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RESUMO
INTRODUCAO: A integridade da barreira mucosa do esdfago é um mecanismo de protecio
contra o refluxo gastroesofagico. O valor basal da impedancia intraluminal tem sido usado
para avaliar a integridade da mucosa esofagica. Pacientes com maior tempo de exposicao
acida no esbfago tém impedancia de base mais baixa e isto se associa a alteragbes estruturais
da mucosa. A hipotese deste estudo é que pacientes com laringofaringite cronica inespecifica
teriam menor impedancia basal da faringe do que individuos saudaveis apds exposi¢édo acida.
METODO: Estudo quantitativo, intervencionista e aberto, composto de dois grupos de
pacientes: Grupo Laringite (GL) (n=11), com pacientes apresentando rouquidéo intermitente
cronica e edema laringeo; e Grupo Controle (Grupo Controle) (n=10), composto por
voluntarios saudaveis. O GL foi submetido a avaliacdo clinica (questionarios padronizados) e
os dois grupos foram submetidos a avaliacdo funcional (manometria de alta resolucdo e
impedanciometria intraluminal). Foram 55 minutos de intervengdo, do 1° ao 5° foi
administrado via oral 30 ml de &gua (6 ml/minuto), do 16° ao 30° foi administrado 60 ml de
acido cloridrico (2 ml/30 segundos), do 41° ao 45° foinovamente administrado 30 ml de agua
(6 ml/minuto). A impedéancia intraluminal foi monitorada continuamente com uma sonda,
cujos sensores foram posicionados 2 cm acima do bordo proximal do esfincter esofagico
superior (EES), no bordo do EES, e no esdfago proximal. As medidas foram realizadas a cada
5 minutos, em segmentos estaveis do tracado, livres de artefatos. RESULTADOS: A
impedancia basal 2 cm acima do bordo superior do EES no grupo laringite foi semelhante ao
controle (GL=2525+448 versus GC=2439+282, p=0,72). Durante a exposicdo &cida, no 20°
minuto da intervencdo, a impedancia foi significantemente mais baixa nos laringites do que
nos controles (GL=1374+334 versus GC=2595+2110, p=0,02). Ao final do exame, no 55°
minuto, continua significante, mesmo ap6s a ingestdo de agua (GL=1088+331 versus
GC=1691+654, p=0,02). Na faringe mais distal, no bordo do EES, a impedancia basal,
também ndo foi diferente entre os dois grupos (GL=2583+322 versus GC=2514+348,
p=0,72). Durante o &cido, no 20° minuto, a impedancia foi menor no GL (GL=1207+212
versus GC=1518+387, p=0,05) e ao final do exame 55° minuto, ndo alcancou diferenca
significante, mas o valor de impedancia foi maior nos controles do que nos laringites
(GL=1004+240 versus GC=1288+427, p=0,19). CONCLUSAO: Os valores de
impedanciometria da hipofaringe, apds exposicdo acida, foram menores nos pacientes com
laringite cronica inespecifica, frequentemente atribuida ao refluxo, do que em voluntérios

saudaveis.



Palavras-chave: Doenca do Refluxo Gastroesofagico. Laringite. Mucosa Laringea.
Impedancia elétrica.



ABSTRACT

INTRODUCTION: The integrity of the esophageal mucosal barrier is a protective
mechanism against gastroesophageal reflux. The baseline value of intraluminal impedance
has be used to assess the integrity of the esophageal mucosa. Patients with higher esophageal
acid exposure time present lower basal impedance, which leads to structural changes in the
mucosa. This study hypothesis is that patients with unspecified chronic laryngopharyngitis
have lower basal pharyngeal impedance than healthy individuals after acid exposure.
METHOD: Quantitative, interventional, and open study comprising two groups of patients:
Laryngitis Group (LG) (n=11) with patients presenting chronic intermittent hoarseness and
laryngeal edema, and Control Group (CG) (n=10) composed by healthy volunteers. LG
underwent clinical assessment (standardized questionnaires) and the two groups underwent
functional evaluation (high-resolution manometry and intraluminal impedance-pH
monitoring). The intervention lasted 55 minutes, from the 1% to 5", 30mL of water were
administered orally (6mL/minute); 16™ to 30", 60mL of hydrochloric acid were administered
(2mL/30 seconds); 41% to 45", 30mL of water were once again administered (6mL/minute).
Intraluminal impedance was continuously monitored with a probe whose sensors were placed
2cm above the proximal edge of the upper esophageal sphincter (UES), the edge of the UES,
and the proximal esophagus. Values were measured every 5 minutes on stable, artifacts-free
segments. RESULTS: Basal impedance 2cm above the upper edge of the UES in laryngitis
group was similar to the control (LG=2525+448 vs. CG=2439+282, p=0.72). During acid
exposure, 20™ minute of the intervention, the impedance was significantly lower in the
laryngitis than in control group (LG=1374+334 vs. CG=2595+2110, p=0.02). At the end of
the test, 55" minute, this significance was confirmed even after water intake (LG=1088+331
vs. CG=1691+654, p=0.02). In the hypopharyngeal, at the edge of the UES, basal impedance
presented no differences among the two groups (LG=2583+322 vs. CG=2514+348, p=0.72).
During acid exposure, 20" minute, impedance was lower in LG (LG=1207+212 vs.
CG=1518+387, p=0.05) and at the end of the test, 55" minute, there was no significant
difference, but the impedance value was higher in control than in laryngitis group
(LG=1004+240 vs. CG=1288+427, p=0.19). CONCLUSION: Hypopharyngeal impedance-
pH monitoring values after acid exposure were lower in patients with unspecified chronic
laryngitis, commonly attributed to reflux disease, than in healthy volunteers.

Keywords: Gastroesophageal Reflux Disease. Laryngitis. Laryngeal mucosa. Electrical

impedance.
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1 INTRODUCAO

O Refluxo Gastroesofagico (RGE) é caracterizado pelo retorno espontaneo do
conteldo do estdbmago para o esdfago, decorrente da falha anatdmica e/ou funcional dos
mecanismos de contengdo do contetdo gastrico. Em todos os seres humanos, pequena
quantidade de refluxo ocorre no esdfago distal, fato que ndo provoca sintoma ou sinal, sendo
chamado de refluxo fisiologico (CORSI, 2007).

Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) é a afeccdo cronica decorrente do
fluxo retrégrado de parte do contetdo gastroduodenal para o eséfago e/ou 6rgdos adjacentes a
este, acarretando varidvel espectro de sintomas esofagianos e/ou extra-esofagianos,
associados ou nédo a lesdes teciduais (MORAES-FILHO; CECCONELLO, 2002). A DRGE ¢
uma patologia clinica de alta prevaléncia na populacdo economicamente ativa, com maior
incidéncia ao longo dos anos, que tem grande relevancia na saude publica, tanto na populacdo
brasileira, quanto mundial, nos varios segmentos etarios e camadas sociais. E causa de
elevado numero de consultas ambulatoriais em Gastroenterologia, ocasionando prejuizos da
qualidade de vida nos individuos acometidos, com consequéncias negativas nas atividades
sociais e laborais, com resultante impacto financeiro (GAVAZZONI et al., 2002; CURY,
2006).

Considerada uma das afec¢gdes mais frequentes na pratica médica, a enfermidade
agrupa, sob a mesma denominacdo, apresentacfes clinicas tdo distintas como a pirose
ocasional, a tosse cronica e a asma refrataria e, no plano diagndstico, condi¢Ges endoscopicas
muito variadas como, de um lado, a auséncia de lesdo e, de outro, a presenca de complicagdes
importantes, como o es6fago de Barrett (MORAES-FILHO, 2000).

1.1 Doenca do Refluxo Gastroesofagico

A incidéncia e a prevaléncia dos sintomas da DRGE com suas complicagdes
aumentaram ao longo das Ultimas décadas, problema que vem ocasionando impacto
econdmico significativo (WOODLAND; AMARASINGHE; SIFRIM, 2013). Na populacéo
asiatica, o questionamento sobre a presenca de pelo menos um dos sintomas semanais de azia
ou regurgitacdo acida, mostrou incidéncia de 2,5% a 6,7%, segundo afirmou CHEUNG
(2008). Em revisdo sistemética mais atualizada, estima-se que a prevaléncia da doenca é de
18% a 27%, na América do Norte; 8% a 25%, na Europa; e 23%, na América do Sul, de

acordo com EL-SERAG, 2013. No Brasil, o estudo populacional de Moraes-Filho (2005)
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abrangeu 22 cidades representativas das diferentes regides, em um universo de quase 14.000
pessoas, e identificou prevaléncia de DRGE em aproximadamente 12% da populagéo urbana,
0 que implica pelo menos 20 milhdes de individuos acometidos. Ressalta-se que neste estudo
ndo foram incluidas as pessoas com manifestacbes atipicas, o que poderia elevar
substancialmente este valor.

A prevaléncia da DRGE é subestimada, uma vez que a maior parte dos pacientes
apresenta sintomas ocasionais, automedica-se ou ndo procura assisténcia. Estima-se que
apenas 25% dos pacientes com DRGE procuram atendimento meédico. Quanto a
epidemiologia, ocorre durante todo o ciclo de vida humana sem predominancia de raga,
aumenta com a idade, tendo maior prevaléncia em pessoas acima dos quarenta anos; distribui-
se com igual frequéncia entre homens e mulheres, embora Esofagite de Refluxo (ER) e
Es6fago de Barret (EB) sejam duas a trés vezes mais frequentes em homens (LIMA, 2010).

Os fatores associados com a DRGE séo: obesidade, tabagismo, hérnia hiatal, além
daqueles que resultam no aumento da pressé@o abdominal e uso de dieta rica em gorduras
(KAHRILAS, 2008). Segundo Pandolfino et al. (2008), ainda existem outros achados
relacionados ao aumento da prevaléncia no mundo, como elevacdo da longevidade e do
consumo de medicamentos que alteram a funcéo do es6fago. A combinacgéo entre o contato de
fatores irritantes refluidos (principalmente o acido cloridrico e a pepsina) com a mucosa e
deficiéncia nos mecanismos de protecdo desta associa-se também com a doenca
(ECKLEY,2006).

1.1.1 Fisiopatologia e Sintomas

Existem fatores associados a patologia da DRGE, como a redu¢édo da pressdo e o
relaxamento transitério do esfincter esofagico inferior (EEI), hérnia hiatal, déficit no
clareamento esofagico, resisténcia epitelial da mucosa, obesidade, hipersensibilidade
esofagica e posicéo do bolséo acido (BOECKXSTAENS et al., 2015).

A DRGE, normalmente, manifesta-se com sintomas tipicos, geralmente
esofagianos, como pirose (sensagdo de queimacdo retroesternal com irradiacdo para a regido
cervical) e regurgitacdo (retorno do contetdo gastrico na boca ou orofaringe, com auséncia de
nausea ou contracdo abdominal). Pode também apresentar sintomas atipicos, geralmente
extra-esofagicos, tendo sido associada a sintomas pulmonares e de doencas de vias aereas
inferiores, como asma, tosse crénica, bronquite, pneumonias de repeticdo; sinais e sintomas

otorrinolaringoldgicos, incluindo disfonia, rouquiddo, faringite, sinusite crdnica e pigarro,
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além de dor torécica ndo cardiaca. Pacientes com manifestacOes atipicas, algumas destas bem
reconhecidas, como a laringite, frequentemente ndo apresentam sintomas tipicos do refluxo
(ZATERKA, 2011; VAKIL, 2006; CHINZON et al., 2003; SIFRIM, 2008).

Os sintomas e os sinais de alarme incluem disfagia, nausea, vomitos,
sangramentos (ou anemia), transtornos do sono, dor toracica aos esfor¢os, perda de peso,
exame fisico alterado e hereditariedade de neoplasia do trato digestivo. Na presenca de tais
sintomas, a conduta diagnostica inicial deve ser melhor avaliada (LIMA, 2010). Existem
outras doengas, como Ulcera péptica, gastrite e algumas neoplasias que podem cursar com
sintomas tipicos que sugerem a presenca de DRGE com pirose, no entanto quando essas
queixas se apresentam, a probabilidade de diagnostico da doenca do refluxo pode ser superior
a 90% (NASI; MORAES-FILHO; CECCONELLO, 2006).

A sintomatologia interfere na qualidade de vida do individuo, a medida que altera
os hébitos alimentares, o sono, impede a realizacdo de tarefas, e o atinge emocionalmente,
ocasionando absenteismo no trabalho, diminuicdo da produtividade e mudancas nas relacfes
sociais. Questionarios estruturados de sintomas relacionados a DRGE e de qualidade de vida
foram validados para avaliar a presenca desta doenca em diferentes periodos de tempo, de
maneira simples, rapida e padronizada (FORNARI, 2004; VELANOVICH, 1996).

Existem manifestacOes atipicas, dispépticas ou ndo, que tém sido correlacionadas
e relatadas com a doenca e que podem ser agrupadas, conforme o Quadro 1 (VAKIL, 2006).
Como hé grande variacdo de sintomas e sinais, agruparam-se conforme sintomas tipicos,

atipicos, sinais de alarme ou manifestacdes, de acordo com o Quadro 2 (VAKIL, 2006).
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QUADRO 1- Classificagdo de MONTREAL para DRGE

Sindromes Esofégicas Sindromes Extraesofagicas
Sintomaticas (NERD) Com lesdo esofégica | Associacdes Associacoes
(ERD) estabelecidas propostas
-Sindrome  tipica de | -Esofagite -Tosse cronica -Faringite
refluxo -Estenose Péptica -Laringite de refluxo | -Sinusite
-Dor toracica associada | -Es6fago de Barret -Asma associada ao | -Fibrose
ao refluxo -Adenocarcinoma refluxo pulmonar
-Erosbes dentarias idiopatica
-Otite media
recorrente
Fonte:VVAKIL, 2006
QUADRO 2- Sinais e Sintomas de DRGE
Tipicos Alarme Atipicos Outros
Sinais
-Azial/pirose -Disfagia -Dor toréacica nado | -Globus
-Regurgitacdo acida | -Odinofagia cardiaca -Salivacéao
-Perda de peso | Manifestagdes: (“waterbrush)
inexplicavel -Otorrinolaringoldgicas | -Nausea
-Anemia -Pulmonares -Otite  média
-Hemorragia digestiva | -Orais recorrente

Fonte: VAKIL, 2006

Na avaliacdo clinica, o questionario Heartburn Specific Quality of Life Instrument

(HBQOL ) que avalia a intensidade, mas ndo a duracdo dos sintomas, utiliza a pirose como

principal sintoma para avaliar a DRGE e suas repercussoes sobre a qualidade de vida. No

entanto, ndo abrange sintomas atipicos ou extra-esofagicos, 0 que consiste em uma limitagédo

na aplicacdo deste questionario, uma vez que a prevaléncia desses sintomas esta sendo mais

conhecida atualmente. O questionario de sintomas relacionados a salude (GERD-HRQL-

Gastroesophageal Reflux Disease—Health Related Quality of Life) foi feito para avaliacéo
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mais subjetiva, porém foi transformado em escores numéricos, para mostrar a doenga também
através de uma escala de satisfacdo do paciente em relacdo as atividades do cotidiano
(PEREIRA, 2007; FORNARI, 2004). Para complementar a avaliacdo e preencher a lacuna
referente aos sintomas atipicos, de forma mais especifica, o questionario Indice de Sintomas
do Refluxo (RSI- Reflux Symtom Index), estabelece, através de escores, o grau de sintomas
laringeos, como rouquidao, pigarro, secrecdo, disfagia, tosse e globus (BELAFSKI, 2002).

1.1.2 Diagnéstico

Na avaliacdo da doenca, o diagndstico e o grau de esofagite sdo definidos através
da Endoscopia Digestiva Alta (EDA). Este é considerado o melhor método para tais
diagndsticos. Existe esofagite endoscépica quando hé erosdes, e isto ocorre em cerca de 50%
dos pacientes com DRGE, com predominio de manifestacdes tipicas (pirose e regurgitacao),
em apenas 15 a 20% daqueles com predominio de manifestacdes atipicas. Portanto, a auséncia
de esofagite no estudo endoscopico ndo exclui o diagndstico de DRGE (CHRISTOFER; DE
MEESTER, 2003).

A intensidade da pirose ndo guarda relacdo com a gravidade da esofagite a
endoscopia digestiva alta, isto &, pacientes com pirose intensa e frequente, ndo,
necessariamente, apresentardo esofagites mais graves ou complicadas, ou pacientes com
sintomas leves e esporadicos podem apresentar a endoscopia digestiva alta, esofagite
acentuada ou complicada com esdfago de Barrett (ABRAAO, 2014).

A pHmetria ambulatorial de 24 horas do eséfago ajuda a confirmar o RGE em
pacientes com sintomas persistentes (tipicos ou atipicos), na auséncia de lesdo da mucosa do
esdfago (CHO YK, 2010). Na impedanciopHmetria, os refluxos sdo detectados através da
mudanca na resisténcia a corrente elétrica, com o uso de 2 eletrodos posicionados lado a lado,
em uma sonda posicionada no es6fago ou faringe, quando ocorre refluxo liquido, hd queda da
impedancia, quando o refluxo é gasoso, ha aumento da impedancia. A sonda possui sensores
de impedancia e de pH, denominando-se impedanciopHmetria, que permite também analisar a
diferenca entre refluxos acidos e ndo-acidos (CHIEN-LIN, 2013).

A esofagite, possivelmente, presente na DRGE, pode desencadear alteracdes na
motilidade esofagica que poderdo ser evidenciadas na manometria. Hoje, a manometria de
alta resolucdo e ferramenta eficaz de pesquisa para as doencgas esofégicas, com resultados
mais precisos do que os da manometria convencional, apresentados de forma dinamica,
aumentando as possibilidades investigativas (KAHRILAS, 2008).
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A fisiopatologia e os sintomas complexos do refluxo laringo-faringeo (RLF)
diferem da doenca do refluxo gastroesofégico tipica. Ao contrario do refluxo gastroesofagico
classico, o laringofaringeo, frequentemente, ndo se associa a esofagite, azia ou queixas de
regurgitacdo (FORD, 2005).

1.2 Refluxo Laringofaringeo

1.2.1 Defini¢do

O refluxo laringofaringeo (RLF) é definido como um refluxo de conteido gastrico
para laringofaringe e pode ser estabelecido por meio de medigdes objetivas. Possui complexo
fisiopatolégico e sintomatico que difere da DRGE. Um diagnoéstico da doenca do RLF &,
geralmente, baseado na resposta dos sintomas ao tratamento empirico. Modalidades de
investigacdo, como monitoramento de pH e, mais recentemente, estudos de impedéancia sdo
geralmente reservados para falhas no tratamento (BOVE; ROSEN, 2006).

O estabelecimento diagnostico preciso do RLF é dificil porque a sua apresentacao
é semelhante a outras causas de rouquidao, incluindo tabagismo, laringite alérgica e infeccGes
virais. Os testes de diagnostico, como a laringoscopia e pHmetria, podem ndo ser Uteis porque
os resultados destes testes ndo sdo muito especificos (FISICHELLA, 2015).

O epitélio laringofaringeo ¢ muito mais suscetivel as lesdes causadas por refluxo
do que o epitélio esofagico, assim, o refluxo nao acido (pH> 4), que poderia ndo ser detectado
por monitorizagdo do pH, também pode conduzir ao dano da mucosa laringea (WANG,
2012).

1.2.2 Epidemiologia

O RLF ¢é apontado como sendo a causa mais comum de laringite posterior
(PENDLETON et al., 2013). Foi comprovado que a prevaléncia da DRGE em pacientes com
laringite crénica era alta, com valor de 65% (QUA, 2007), quando comparada a outros
estudos que mostram a prevaléncia da DRGE em pacientes com fibrose pulmonar idiopatica
de 35% (BANDEIRA, 2009) e em pacientes candidatos ao transplante pulmonar, 24%
(FORTUNATO, 2008).

Estudo que relaciona refluxo e sinusite cronica (baseado em pHmetria

convencional com dois canais, sendo um no es6fago e outro na faringe) mostra que 19 de 30
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pacientes (63%) apresentaram elevada exposi¢do acida do esdfago, acima da prevaléncia
esperada para a populagdo em geral. Seis dos 19 (32%) pacientes apresentaram refluxo acido
na faringe. Quinze de 19 (79%) melhoraram apos o tratamento do refluxo gastroesofagico
(JUNQUEIRA, 2007).

1.2.3 Sintomas

Yourulmaz (2003) estudou dois grupos de pacientes com pHmetria com dois
canais, um na faringe e outro no esdfago distal. Um grupo era de pacientes com
sintomas laringeos de DRGE e o outro grupo tinha sintomas gastrointestinais (pirose ou
regurgitacdo). A proporcao de refluxo laringofaringeo foi de cinquenta e dois por cento nos
pacientes que possuiam sintomas atipicos contra 38% naqueles com azia e regurgitacdo. Esta
diferenca foi estatisticamente significante. Quanto ao nimero de episddios de refluxo para o
esofago distal, os grupos ndo apresentaram diferenca. Na investigacdo atraves de
impedanciopHmetria em pacientes com sintomas de DRGE, o refluxo &cido estd mais
associado a pacientes com sintomas tipicos e o refluxo ndo &cido a pacientes com sintomas
atipicos (WEIGT, 2007).

1.2.4 Diagnéstico

O diagnostico estabelecido pelo método de pHmetria prolongado é considerado
bastante confiavel, porém a concordancia é mais fidedigna com o desenvolvimento de um
protocolo padronizado que inclui avaliacdo da posicdo do eletrodo de pH, além de definicéo
clara dos artefatos de monitoramento (VAN, 2009).

A prevaléncia de DRGE (diagndstico por endoscopia digestiva alta, pHmetria
esofagica e impedanciopHmetria) em pacientes com sintomas atipicos (rouquiddo, tosse
crbnica e globus) é de 63,4%, sendo que o diagndstico nesses pacientes por pHmetria é de
apenas de 46,3%, por impedanciopHmetria apenas de 48,8%, e dos dois metodos associados
em 61,0% (BAJBOUJ,2007). Enquanto o monitoramento do pH continua sendo importante
para confirmar o diagnéstico de RGE, a impedancia intraluminal multicanal melhora a
precisdo de diagndéstico para descrever eventos de RLF (FORD, 2005).

O exame de pHmetria dura em torno de 24 horas, e representa investigacdo mais
precisa em pacientes com ou sem sintomas laringeos, e aqueles que ndo responderam ao

tratamento com medicamentos inibidores. O exame original consiste no posicionamento do
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sensor de pH no esdfago distal, 5 cm acima do EEI. Esta metodologia de avaliagdo da
pHmetria de 24 horas foi definida ha mais de 30 anos e ndo avaliava a hipofaringe. O sensor
pode ser posicionado também na hipofaringe (2 cm acima do EES), quando se deseja avaliar o
RLF (JOHNSON; DEMEESTER, 1986).

A impedanciopHmetria intraluminal multicanal (MIlpH) é um novo método para o
diagnédstico da doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) que grava simultaneamente o
movimento do bolus (liquido ou ar) e o pH. Para gravar esse movimento, varios pares de
anéis metalicos sdo colocados em um cateter e utilizados para medir as mudancas na
resisténcia da corrente elétrica alternada entre os dois anéis. A vantagem mais importante da
MIlIpH é a capacidade de gravar refluxo ndo-acido, ou seja, ligeiramente acido e alcalino
(DOULAMI, 2015).

Quando ndo ha episddios de refluxo ou degluticdo e a parede do esdfago esta
diretamente em contato com o cateter sensor de MlI-pH, o valor refletido é o da impedancia
basal esofagica. Através desta técnica, foram avaliados 229 pacientes com DRGE e 34
controles (sem sintomas), em que foi encontrada impedancia basal intraluminal
significativamente menor nos pacientes do que nos controles (ZHONG, 2013).

A impedancia intraluminal basal pode ser usada para avaliar a integridade da
mucosa esofagica. Por meio desta técnica, foi medida a impedéancia basal do es6fago distal em
individuos saudaveis antes, durante e apds a perfusdo de solucdo &cida, ocorrendo diminuicdo
da impedancia de forma significante (FARRE et al., 2011).

Pacientes com maior tempo de exposi¢cdo acida tém impedancia basal menor e,
consequentemente, mais alteracbes da mucosa do es6fago, como espacos intercelulares
dilatados. Em pacientes saudaveis, foi medido o espaco intercelular através da microscopia
eletronica. ApoOs exposicao acida, a mucosa esofagica distal apresentou aumento do espaco
intercelular e a mucosa proximal também obteve elevacdo significativa, mesmo ndo sendo
exposta ao acido (FARRE, 2010).

A integridade da barreira mucosa do esdfago representa mecanismo de protecéo
contra o refluxo gastroesofagico. O comprometimento da integridade da mucosa do es6fago
pode ocasionar inflamacéo significativa e a doenca do refluxo erosiva (SOUZA et al., 2009).
A protecdo tdpica da mucosa esoféagica pode ser estratégia eficaz de tratamento. A mucosa de
biopsias esofagicas de pacientes com azia sem esofagite, quando expostas ao acido, apresenta
diminuicdo da resisténcia transepitelial. Nesse mesmo experimento, ap6s a aplicacdo topica
de solugdo de alginato sobre a mucosa, a resisténcia transepitelial ndo foi alterada apos a
exposicdo acida (WOODLAND; LEE et al., 2013). A gravidade da DRGE esta diretamente
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relacionada ao grau de exposicdo do es6fago ao acido e é altamente dependente do pH
(HRELJA, 2011).

1.3 Justificativa do estudo

Usada atualmente como padrdo-ouro para avaliagdo do RGE, a técnica da
impedancia intraluminal esofégica foi utilizada para avaliar indiretamente a integridade da
mucosa esofagica. A impedancia intraluminal do es6fago se correlaciona com a resisténcia
transepitelial (Camara de Ussing) e com alteragOes estruturais da mucosa, podendo, entéo, ser
usada para avaliar o estado da mucosa esofagica em sujeitos saudaveis e doentes com DRGE
(FARRE, 2011).

Medidas de impedancia basal tém grande vantagem em compara¢cdo com outras
técnicas, pois apesar de ser um exame invasivo, ndo coloca em risco a vida do paciente nem
necessita de procedimento cirurgico para ser realizado. Com esta técnica, a integridade da
mucosa pode ser avaliada simultaneamente em diferentes niveis do eséfago, sendo de
interesse especial avaliar o es6fago proximal de pacientes com DRGE, uma vez que esta parte
é muito importante na percepcao dos sintomas (FARRE,2013). Mais recentemente, um estudo
avaliou, através desta mesma técnica, os valores de impedancia basal, antes e apds a perfuséo
de solucdo neutra e acida no es6fago, e mostrou que a integridade da mucosa, capacidade de
recuperacdo e percepc¢ao dos sintomas estdo interligadas (WOODLAND, 2013).

As informacg6es acima demonstram que a impedancia basal da mucosa esofagica é
um parametro que avalia a integridade epitelial. Se aceito que o comportamento da
impedancia intraluminal da faringe se assemelha ao da mucosa esofégica, este método pode
ser usado também como medida indireta da integridade mucosa da faringe. N&o ha estudo que
avalie a impedancia da mucosa faringea antes e ap0s sua exposicdo ao acido. Assim, as
hipoteses do presente estudo sdo que pacientes com laringofaringite crénica sem causa
conhecida, exceto por RGE, tenham menor impedancia basal da faringe do que individuos
saudaveis. E também que a tolerancia a exposicdo 4cida, do ponto de vista de impedancia
intraminal da mucosa, é semelhante entre controles e pacientes com laringofaringite. Avaliou-
se também se os pacientes com laringofaringite cronica tinham sintomas associados a doenga

do refluxo gastroesofagico e sua eventual correlagdo com a impedancia intraluminal.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Avaliar a impedéancia intraluminal da faringe antes (basal) e ap6s a ingestdo de
solucdo acida, em pacientes com laringite cronica sem causa conhecida, exceto se por RGE, e

em individuos saudaveis.

2.2 Especificos

71 Avaliar a impedancia intraluminal basal da mucosa hipofaringea;

1 Analisar a impedancia intraluminal da hipofaringe apds exposicdo acida;

1 Correlacionar a impedancia intraluminal da hipofaringe apds exposicdo acida, com
escores de sintomas de Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) e de qualidade de vida
relacionada a DRGE.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Casuistica

Trata-se de estudo quantitativo, intervencionista, ndo randomizado, realizado em
seres humanos, no Laboratério de Pesquisa em Gastroenterologia, do Departamento de
Medicina Clinica da Universidade Federal do Ceard (UFC), situado na cidade de Fortaleza,
Ceard, realizado de setembro de 2014 a marco de 2015.

Os pacientes foram selecionados consecutivamente no ambulatorio de
Otorrinolaringologia do Hospital Universitario Walter Cantidio, instituicdo publica, de nivel
terciario, referéncia estadual e vinculado ao Sistema Unico de Sadde (SUS), em que so
realizados exames de laringoscopia duas vezes por semana, com a media de 24 a 32
pacientes/més. A amostra do estudo foi composta por dois grupos. O Grupo Laringite (GL)
foi formado por 11 pacientes (7 mulheres e 4 homens, com idade entre 21-59 anos), com
sintomas de laringofaringite cronica (pigarro, tosse ou rouquiddo), portadores de laringite
posterior a laringoscopia (edema da regido interaritenoide como critério minimo), sem causa
aparente dos sintomas exceto se por RGE. O Grupo Controle (GC) foi composto por 10
sujeitos saudaveis (6 mulheres e 4 homens, com idade de 21 a 58 anos).

Foram incluidos no grupo controle participantes sem sintomas de pirose,
regurgitacdo, rouquidao, pigarro e outras queixas de salde associadas a DRGE, como tosse ou
asma. Foram excluidos pacientes que apresentaram infeccdo respiratdria aguda,
hipotireoidismo, desnutricdo, distarbio cognitivo ou psiquiatrico que dificultasse a
colaboracdo com o estudo, diabetes mellitus ou uso de medicacdo inibidora de bomba de
prétons ou précinéticos, como omeprazol, domperidona ou metroclopramida.

Apbs avaliacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, os pacientes foram
convidados a participar do estudo, ap6s explicacdo detalhada dos objetivos, procedimentos e

exames do protocolo.

3.2 Aspectos éticos

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceard- CEP/HUWC/UFC,
conforme protocolo N° 14464214.8.0000.5045 (APENDICE A), e foram seguidas as
determinacges éticas da Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Salde sobre pesquisas
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em seres humanos (BRASIL, 2012). Todos os participantes assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) antes de qualquer procedimento do estudo.
3.3 Delineamento do estudo

Inicialmente, foi realizada avaliagdo demografica e antropométrica dos
participantes. Em seguida os pacientes do GL foram submetidos a uma avaliacdo clinica e
funcional. Os participantes do GC fizeram apenas a avaliacdo funcional, pois eram

assintomaticos e, por este motivo, ndo responderam aos questionarios especificos para DRGE.

Figura 1- Delineamento do estudo para o Grupo Laringite

Ambulatério d Manometria
rriaolarinacios ImpedanciopHmetria

Otorrinolaringologia :> TCLE |)—> ‘ — Alta [:> 24 horas + HCL

Laringoscopia com Resolugio
Edema

3.4 Avaliacdo clinica

Para avaliacdo clinica, foram utilizados o0s instrumentos: Questionario
padronizado de Sintomas da DRGE e dispepsia, Questionario de Qualidade de Vida
Relacionada a Saiude na DRGE, Questiondrio de Sintomas para Doencas do Refluxo
Gastroesofagico e indice de sintomas de Refluxo (RSI), com duracdo média de 30 minutos em

cada paciente do estudo.

1. Questionario padronizado de sintomas da DRGE e dispepsia (Sintomas/Dados gerais).
Nesta avaliacédo, os pacientes responderam dados pessoais e foram questionados a respeito de
outras doencas associadas, uso de medicacdes, cirurgias e exames anteriores, como também
guanto aos habitos de etilismo e tabagismo. Em seguida, foram inquiridos sobre intensidade,
frequéncia e duracdo de sintomas como pirose, regurgitacdo, disfagia, odinofagia, eructacéo,
solugos, disfonia, broncoespasmo, dor toracica, pigarro, sono e tosse (ANEXO A).

2. Questionario de Sintomas para Doengas do Refluxo Gastroesofagico (Sintomas tipicos).

Nesta avaliacao clinica, os pacientes atribuiram notas, onde O (zero) - auséncia de sintomas - e
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nota 5 (cinco) -sintomas incapacitantes - sintomas tipicos de DRGE. Foi utilizada uma versdo
deste questionério validada para lingua portuguesa (FORNARI, 2004) (ANEXO B).

3. Questionario de Qualidade de Vida Relacionada a Saude na DRGE (Sintomas tipicos).
Neste questionario, foram coletados dados que se relacionavam com o impacto da pirose nas
atividades diarias do paciente em uma janela temporal de até um més. Para este estudo, foi
utilizada verséo validada para lingua portuguesa (PEREIRA, 2007) (ANEXO C).

4. Indice de sintomas de refluxo (RSI) (Sintomas atipicos). Nesta avaliagdo, os pacientes
atribuiram nota de zero (sem problemas) até cinco (problemas intensos) em relacdo a
rouquiddo, ao pigarro, a0 muco na garganta, a disfagia, a tosse, a dispneia e ao globus. Neste
estudo, foi utilizada uma versdo adaptada para o portugués brasileiro (BELAFSKY, 2002)
(ANEXO D).

3.5 Avaliacéo funcional

3.5.1 Manometria Esofégica de Alta Resolucédo (MEAR)

3.5.1.1 Equipamento

O exame de MEAR proporcionou avaliacdo objetiva da localizacdo e pressdo
intraluminal da faringe, eséfago, juncdo esofagogastrica e estdmago, determinando
precisamente o bordo superior do esfincter esofagico superior (BSEES), que foi utilizado
como referéncia para localizacdo da sonda de impedanciopHmetria. Esse sistema reproduz um
mapa topografico de pressdes escalonadas em cores, em tempo real. Foi utilizado, para essa
avaliacdo, um modulo de manometria e outro de impedanciometria (Mddulos A200 e A120-
ManoScanZ, Given Imaging®, Yogneam, Israel) com uma sonda de 36 canais de pressao
circunferenciais com intervalos de 1 cm de distancia entre eles e 4,2 mm de didmetro, e 18
canais de impedancia distantes 2 cm entre si (ManoScan ESO Z Catheter Given Imaging,
Yoqneam, Israel), esses equipamentos encontram-se conectados a um computador que possui
sistema de aquisi¢do de dados e analise (ManoViewAnalysis®, Given Imaging, Yogneam,

Israel).
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Apos o cadastro de cada paciente do estudo no sistema, foi realizada a calibracdo
de pressdo em uma cadmara de acrilico do proprio equipamento, cuja sonda era introduzida a
45 cm de profundidade, e pressurizada de zero a 300 mmHg em relagdo a pressédo
atmosférica. A cada sete dias, conforme recomendacGes do fabricante, era realizada a
calibracdo da temperatura, denominada “in vivo” pelo fabricante, que consiste na imerséo da
sonda em uma bacia rasa, contendo agua a uma temperatura de 36° a 38° graus Celcius, livre
de pressdo, e leitura pelo sistema. Ao concluir esses processos, as pressdes da sonda eram

zeradas, em relacéo a pressao atmosférica, e era iniciado o protocolo do exame.

Figura 2 - Aparelho de Manometria de Alta Resolu¢gdo ManoScanZ, Givenlmaging®

Fonte: Fotografia de autoria prdpria

Figura 3 - Sonda de pressdo e impedancia ManoScan ESO Z Catheter Given Imaging®

Fonte: Fotografia de autoria propria
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3.5.1.2 Protocolo do Exame

O exame foi iniciado com o paciente em jejum de 3 a 4 horas, sob anestesia
topica, com lidocaina spray a 10%, em uma das narinas, a sonda flexivel era lubrificada com
lidocaina gel a 2% para facilitar a introducdo. A sonda foi inserida por via transnasal e
posicionada de forma que as pressdes da faringe distal, esdfago e estbmago proximal fossem
simultaneamente medidas. Os desenhos topograficos de pressdo dos EES e EEI eram
facilmente identificados. Apds a sondagem, o paciente foi deitado em decubito dorsal, com
cabeceira elevada a 30°, e a sonda fixada no nariz com esparadrapo. Foi marcada a localiza¢do
da sonda no sistema e iniciada a gravagao do exame.

Apbs pequeno periodo de adaptacdo, foi solicitado ao paciente que ficasse sem
deglutir durante 30 segundos e respirasse normalmente, de modo que se medissem as pressdes
basais e as localizages dos esfincteres esofagico superior e inferior, anotando-se a posicao do
BSEES relativa a narina. Esta foi a referéncia para o posicionamento posterior da sonda de

impedanciopHmetria. O exame foi realizado em todos 0s voluntarios.

Figura 4 - Imagem topogréfica de pressdes normais
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3.5.2 ImpedanciopHmetria de 24 horas

3.5.2.1 Equipamento

Para avaliacdo da impedéncia intraluminal do seguimento faringo-esofagico,
utilizamos aparelho de impedancia multicanal intraluminal (OhmegaSystem, MMS-Medical
MeansurementSystems® B.V., Holanda). Com um cateter (PHersaflex, MMS-Medical
MeansurementSystems® B.V., Holanda), contendo um sensor de pH e oito sensores de
impedancia, distribuidos no sentido distal-proximal a -3.-1, 1, 3, 5, 9, 11 e 13 cm em relagdo
ao sensor de pH, estes sensores foram organizados, formando seis zonas de impedancia,
chamadas Z1, Z2, Z3, Z4, Z5 e Z6.

Antes de cada exame, foi iniciado o protocolo de calibracdo do pH, conforme
orientacBes do proprio equipamento, com auxilio de um computador e um software dedicado
(MMS Database®). Ap6s o cadastro do paciente, a sonda foi imersa em &gua para pré-
estabilizacdo por 10 minutos e, posteriormente, calibrada em solu¢des-tampdes de pH 4,0 e
pH 7,0.

Figura 5 - Aparelho com sonda de impedanciopHmetria

Fonte: Fotografia de autoria propria
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Figura 6 - Imagem da sonda de ImpedanciopHmetria posicionada no paciente

Figura 7 - Imagem da tela de analise do exame de ImpedanciopHmetria
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3.5.2.2 Protocolo do Exame

Apos 3 a 4 horas de jejum, normalmente depois da submissdo do paciente ao
exame de MEAR para localizacdo do BSEES, com o paciente sentado, iniciou-se o
procedimento de passagem da sonda. Apos anestesia nasal topica, com lidocaina spray a 10%
e lubrificacdo da sonda com lidocaina gel a 2%, a sonda foi inserida suavemente por via
transnasal até a curva do pH mostrar valores &cidos (abaixo de 4,0), significando que o sensor
de pH estava localizado no estdmago. Nos pacientes do GL, a sonda era posicionada com o
sensor de pH acima 5 centimetros do BSEEI, e o paciente seguia para o domicilio com a
sonda para realizar as 24 horas do exame convencional, e no outro dia retornava ao
laboratério para continuidade ao protocolo. Ao final do exame de 24h, a sonda era
reposicionada, de modo que o sensor de pH ficasse 11 cm abaixo do BSEES de cada paciente,
desta forma, o sensor 11 se localizava na regido do BEES, fornecendo os valores de
impedancia da zona 2, espaco entre 0s sensores 11 e 9 e 0 sensor 13 estava 2 cm proximal ao
BSEES na zona 1, espago entre os sensores 13 e 11. Os voluntarios do GC realizaram o
estudo de impedancia intraluminal do segmento faringo-esofégico, logo ap6s a MEAR e nao
fizeram o exame de impedanciopHmetria de 24h.

Apbs a fixacdo da sonda nesta posicao, foi iniciado o protocolo principal deste
estudo, marcado o tempo e iniciado o0 exame que consistiu de seis etapas, em que foi utilizado
para cada paciente: 60 ml de agua mineral sem gas, com pH 8,04 (Minalba®, Fonte Campos
do Jordédo, SP, Brasil) e 60 ml de HCI a 0,1N (produzido no Laboratério de Farmacologia do
Centro de Biomedicina da UFC). Os pacientes foram orientados a ndo falar durante o exame
devido as interferéncias que alteravam a analise dos dados e também nao realizar degluticGes
nos momentos em que o investigador solicitasse, exatamente a cada cinco minutos, em que
seriam medidos os valores de impedancia posteriormente. A partir disso, foram iniciados 0s

periodos abaixo relacionados:

1.Periodo Agua Pré: degluticdo de 30 ml 4gua, 6 ml por minuto, no intervalo de 5 minutos,
totalizando cinco degluti¢des;

2.Periodo Basal: 10 minutos medindo os valores de impedéancia basal;

3.Periodo Acido: degluticio de 60 ml de solucdo de HCI 0,1N, 2 ml a cada 30 segundos, no
intervalo de 15 minutos, totalizando 30 degluti¢des;

4.Periodo Pés Acido: 10 minutos de medida da impedancia;

5.Periodo Pés Agua: degluticio de 30 ml de agua, 6 ml por minuto, no intervalo de 5 minutos,
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totalizando 5 degluticdes;
6.Periodo Pos Acido Tardio: 10 minutos tardios de medida da impedancia.

Figura 8 - Delineamento do Protocolo do Acido Cloridrico

AGUA- AGUA-
PRE POS

Via oral BASAL ACIDO hcl oral 2ml/30s POS-ACIDO Via oral POS- ACIDO
: : TARDIO

o 5 10 i5 20 25 30 35 40 45 50 55

Minutos

Fonte: Autoria Prépria

O procedimento total teve duracdo de 55 minutos em todos os voluntarios, 0s
exames foram gravados e armazenados em um banco de dados para analise posterior. Foi
entdo retirada a sonda do paciente, e 0 mesmo foi orientado a realizar as atividades normais

no restante do dia.
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4 ANALISE

4.1 Analise dos dados

Para andlise dos dados dos pacientes, foi utilizado, no exame dos pacientes, o
programa MMS Database e extraidos os valores de impedancia 2 cm acima do BSEES, no
BSEES e no esofago proximal, medidos a cada cinco minutos, evitando-se artefatos ou
degluticdes espontaneas. A partir do momento imediatamente anterior a primeira degluticao
de agua (periodo &gua pré), até o minuto 55 (cinquenta e cinco) ao final do exame (periodo
poés-acido tardio). Totalizando 12 medidas no decorrer do tempo, em trés zonas de

impedancia, a cada paciente dos grupos estudados.

4.2 Analise estatistica

As variaveis quantitativas e continuas foram apresentadas em média e desvio
padrdo da média, e as variaveis quantitativas e discretas foram apresentadas em mediana e
intervalo interquartil.

Os valores de impedéancia entre o grupo controle e o grupo com laringite foram
comparados pelo teste de Mann Whitney, e as comparac@es entre 0s periodos em um mesmo
individuo pelo teste de Wilcoxon. Analise de correlacdo foi procedida atraves do coeficiente
de correlacdo de Spearman.

Os resultados foram analisados através do programa SPSS (SPSS, Inc, Chicago
IL, USA, versdo 22.0) e o software R. O nivel de rejeicdo da hipotese de nulidade foi de 5%
(p< 0,05).
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5 RESULTADOS

5.1 Analise Demogréfica

O Grupo Controle (GC) era composto de voluntéarios saudaveis (ndo possuiam
sinais ou sintomas de DRGE), cujos dados demogréaficos (média + dp) estdo representados na
Tabela 1. Essa amostra consistia de 10 voluntarios, seis mulheres e quatro homens, com
idades que variavam de 21 a 58 anos, com média de 35,6 £ 13,68. O Grupo Laringite (GL) era
composto de 11 pacientes, sete mulheres e quatro homens. A idade variou entre 21 e 59 anos,
com média de 43 + 12,15.

No que se refere a altura dos pacientes, o GC e o GL apresentaram,
respectivamente, media 1,63 cm £ 0,09 e 1,57 cm = 0,07. Quanto ao peso, a média do GC era
de 73,80 kg + 15,58, ja 0 GL era de 65,05 kg + 14,57. O indice de massa corpdrea no GC foi
em media de 27,86 + 5,82 e no GL de 26,33 + 4,93.

Como pode ser verificado na Tabela 1, ndo houve diferenca significativa (p >

0,05) entre os Grupos Controle e Laringite, no que se referem as variaveis demograficas.

TABELA 1 - Caracteristicas demogréaficas dos Grupos Controle e Laringite

Caracteristicas Grupo Controle Grupo Laringite
demograficas (média = DP) (média + DP) p'
Idade 35,6 + 13,68 43+ 12,15 0,22
Altura 1,63 £ 0,09 1,57 £ 0,07 0,105
Peso 73,8 £ 15,58 65,05 + 14,57 0,214
IMC 27,86 +£5,82 26,33 +£4,93 0,538

! Teste de Mann Whitney

5.2 Impedancia Inicial

Com relacdo a impedéancia inicial, esta foi avaliada no primeiro minuto apds a
passagem da sonda (antes de qualquer intervencdo). Como pode ser observado na Tabela 2, na
medida realizada, acima 2 cm do BEES do GC apresentou média de impedancia de 2403Q +
464, ja o GL de 2546Q £ 556. No bordo proximal do EES, a média da impedancia do GC foi
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2384Q + 380 e do GL foi 2513Q + 550. No es6fago, 0 GC apresentou média de 2174Q + 786
e 0 GL média de 1924Q + 759. A impedéancia inicial ndo foi diferente entre os dois grupos em

nenhuma das trés localizacdes (p > 0,05).

TABELA 2 - Impedéncia inicial média (ohms), 2 cm acima do BSEES, no BSEES e no
esofago proximal no Grupo Controle (n=10) e Grupo Laringite Posterior (n=11).

Grupo Controle Grupo Laringite
(média+ DP)  (média = DP) p*

2 cmacimado BSEES 2403 + 464 2546 + 556 0,573
BSEES 2384 + 380 2513 + 550 0,944
Es6fago proximal 2174 + 786 1925 + 760 0,526

! Teste de Mann Whitney

5.3 Impedancia Basal

Avaliou-se a impedancia basal através da média dos valores obtidos nos tempos
inicial, 5, 10 e 15 minutos (que antecediam a intervencdo com &cido). Os valores encontrados
2 cm acima do BSEES foram os seguintes: no GC, a média basal 2439Q + 282; no GL, de
2525Q + 449. No BSEES, o GC apresentou media de 2514Q + 348; e no GL, a média foi de
2583Q + 322. Por fim, no es6fago, a média de impedancia dos controles foi 2284Q + 696 e
grupo laringite de 2194Q + 488. A impedancia basal ndo foi diferente entre os dois grupos em

nenhuma das trés localizagdes p > 0,05 (Tabela 3).
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TABELA 3 - Impedéncia basal média (ohms) nos tempos 0, 5, 10 e 15 minutos, 2 cm
acima do BSEES, no BSEES e no eso6fago proximal no Grupo Controle (n=10) e
Laringite (n=11).

Grupo Controle Grupo Laringite
(média + DP) (média + DP) p*
2 cmacima do
BSEES 2439,48 + 282,53 252593 +449,00 0,725
BSEES 2514,95 + 348,09 2583,98 + 322,36 0,725
Es6fago
proximal 2284,25 + 696,02 219452 + 488,97 0,888

! Teste de Mann Whitney

5.4 Impedancia Pos-Acido

A impedancia pds-acido também foi avaliada e observada variagdo significante
entre 0s grupos. Acima 2 cm do BSEES (Zona 1), os valores médios no Grupo Controle
foram de 2595Q, com desvio padrdo de 2110, e nos pacientes com laringite, foi de 1374Q de
média, com 334 de desvio padrdo (p=0,02) (Gréafico 1).

No BSEES (Zona 2), a média de impedancia nos controle foi de 1518Q, com
desvio padrdo de 387; e nos laringites, foi de 1207Q, com desvio de 212, com valor de p=
0,05, sugerindo maior impedancia no Grupo Controle, em relagdo ao GL (Gréfico 2).

No esdfago proximal (zona 6), ndo foi observado padrdo semelhante em relacdo a
faringe distal. Nesta regido, os pacientes laringites possuiam impedancia maior do que 0s
pacientes controles. Os valores de média foram 994Q, com desvio-padréo de 267, e no Grupo
Laringite, de 1220Q e 710 de desvio-padrdo, com p=0,43 (Grafico 3), porém nessa relagdo
ndo houve significancia estatistica.
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Gréfico 1 — Medida realizada 2 cm acima do BEES (Zona 1), representando medida
apos 5 minutos de exposi¢do &cida, houve reducdo da impedancia maior no Grupo

Laringite do que no Controle.
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Gréfico 2 — No BSEES (Zona 2), mostrando que apés 5 min de exposicdo acida, o0 Grupo
Controle foi maior significativamene do que o Laringite.
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Grafico 3 — No esofago proximal (Zona 6), mostrando que a partir de 5 minutos de
exposicao 4cida, os valores no Grupo Controle foi maior significativamente do que no

Laringite.
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5.5 Impedancia Final

Ap0s os periodos de intervencdo, ao final do exame, a diferenca de impedancia se
manteve. A andlise, conforme o Gréfico 4, mostrou valores de impedancia menor no GL, com
média de 1088<2 e desvio de 331, do que no GC, com média de 1691Q e desvio de 654, 2 cm
acima do BSEES (Zona 1) (p=0,02).

Esse mesmo fendbmeno ndo se repete, no BSEES (Zona 2), cuja média de
impedancia dos controles foi de 1288Q e desvio padréo de 427 e nos laringites foi de 1004Q,
com desvio padrdo de 240 e valor de p= 0,19 (Gréfico 5). Assim como também nao se repete
no es6fago proximal (Zona 6), cuja média nos controle foi de 1530Q e desvio de 495, nos

laringites média de 1728< e desvio padrdo de 431,com p= 0,18 (Grafico 6).
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Gréfico 4 — Acima 2 cm do BSEES ( Zona 1), mostrando que aos 55 minutos, ao final da

intervencdo, a impedancia no Grupo Controle foi maior do que o Laringite.

2 cm acima do BSEES ao final da exposi¢do acida

P=002

Impedancia (Ohms)

GC GL
Gréfico 5 — No BSEES ( Zona 2), mostrando que aos 55 minutos, ao final da intervencao,

a impedancia ndo foi estatisticamente significantes, quando comparado o Grupo

Controle com o Laringite.
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Gréfico 6 — No es6fago (Zona 6), mostrando que aos 55 minutos, ao final da intervencao,
a impedancia nao foi estatisticamente significantes entre os Grupos Controle e

Laringite.
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Quando se observou a variacdo dos valores de impedancia entre 0s grupos e ao
longo do tempo de execucdo do exame, conclui-se maior variagdo, com diminuigdo dos
valores impedancia média, no grupo dos participantes com laringites em relagdo ao controles
saudaveis. Isso ocorreu 2 cm acima do BSEES (Zona 1) e no BSEES (Zona 2), conforme
demonstrado nos Gréaficos 7 e 8. Este fenébmeno de declinio da impedancia também ocorre no
esdfago proximal (Zona 6), em que se percebeu maior recuperacdo no GL do que no GC,

porém sem significancia estatistica (Gréfico 9).
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Gréfico 7 - Valores de impedancia intraluminal média antes e apds exposi¢éo acida, 2
cm acima do BSEES ( Zona 1), durante os 55 minutos do tempo nos Grupos Controle e

Laringite.
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Graéfico 8 - Valores de impedéancia intraluminal média antes e ap6s exposi¢cdo acida, no

BSEES ( Zona 2), durante os 55 minutos do tempo, nos Grupos Controle e Laringite.
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Gréfico 9 - Valores de impedancia intraluminal média antes e apds exposi¢ao &cida,
abaixo do BSEES, no es6fago (Zona 6), durante os 55 minutos do tempo, nos Grupos

Controle e Laringite.
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Para se testar a hipotese, foi realizada comparacdo entre os Grupos Laringite e
Controle, com valores de média. Através da analise, foi observado que o declinio da média do
valor de impedancia foi maior significativamente no Grupo Laringite do que no Controle
(Graficos 10,11 e 12).

Gréfico 10 - Impedéancia ao longo do tempo, relativo a média basal dos tempos 0, 5, 10 e

15 minutos, 2 cm acima do BSEES (Zona 1), nos Grupos Controle e Laringite.

2cm acima do BSEES

250

-250
-500
CONTROLE

-750-

-1000-]

DIFERENGAS DE IMPEDANCIA Ohms

1250
LARINGITE-LD

-1500-

T T T T T T T T
DECLIMIO20 DECLIMIO25 DECLINIO30 DECLINIO3S DECLIMIO40 DECLIMIO4S DECLINIOSO DECLIMIOSS

Tempo



47

Gréfico 11 - Impedéancia ao longo do tempo, relativo a média basal dos tempos 0, 5, 10 e

15 minutos, no BSEES (Zona 2), nos Grupos Controle e Laringite.

-750

-1000=

DIFERENGAS DE IMPEDANCIA Ohms

-1250

-1500-

-1750

BSEES

CONTROLE

LARINGITE-LD

T
DECLIMIO20

T
DECLINIO25

T T T T T T
DECLINIO30 DECLINIO3S DECLIMIO40 DECLINIO4S DECLINIOSO DECLIMIOSS

Tempo

Gréfico 12 - Impedéancia ao longo do tempo, relativo a média basal dos tempos 0, 5, 10 e

15 minutos, es6fago proximal (Zona 6), nos Grupos Controle e Laringite.
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5.6 Diferenca de impedancia média em relacéo ao basal

Foi procedida anélise de correlacdo dos valores de impedancia com o questionario
de sintomas para DRGE (ANEXO B), o questionario de qualidade de vida para DRGE
(ANEXO C) e o indice de sintomas de refluxo (ANEXO D). Foi observada correlacdo
significante entre o escore do questionario de qualidade de vida e a impedancia da hipofaringe
apos a exposicdo ao acido. A correlacdo dos escores dos demais questionarios com a
impedancia da hipofaringe, ap6s a exposicdo acida, ndo foi estatisticamente significante
(Tabelas 4, 5 e 6).

Tabela 4 - Correlacéo entre os valores da impedancia e do questionario de qualidade de
vida no Grupo Laringite.

Qualidade de vida

Coeficiente de Sig. (2
Min Correlagéo extremidades)
0 0,246 0,466
5 0,068 0,842
10 0,059 0,863
15 0,487 0,128
20 0,615* 0,044
25 0,629* 0,038
30 0,647* 0,031
35 0,729* 0,011
40 0,706* 0,015
45 0,834** 0,001
50 0,779** 0,005

55 0,774** 0,005
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Tabela 5 - Correlagdo entre os valores da impedancia e os Sintomas de DRGE no
Grupo Laringite

Sintomas DRGE
Min Coef. de correlacdo  Sig. (2 extremidades)

-0,368 0,266

-0,303 0,364
10 -0,4 0,223
15 -0,198 0,56
20 0,184 0,588
25 0,092 0,788
30 0,106 0,757
35 0,156 0,646
40 -0,009 0,979
45 0,271 0,42
50 0,12 0,726
55 0,322 0,334

Tabela 6 - Correlagio entre os valores da impedancia e o indice de Sintomas de Refluxo
(RSI)

indice de Sintomas de Refluxo

Coeficiente de Sig. (2

Min Correlagédo extremidades)
0 -0,387 0,239
5 -0,150 0,659
10 -0,273 0,416
15 -0,219 0,518
20 0,237 0,483
25 0,036 0,915
30 0,055 0,873
35 0,068 0,842
40 -0,055 0,873
45 0,118 0,729
50 0,068 0,842

55 0,219 0,518
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7 DISCUSSAO

Os resultados deste estudo permitem concluir que individuos com laringite
crbnica sem causas aparentes, exceto se por refluxo gastroesofagico, quando expostos a
solucdo acida, apresentam valores de impedancia intraluminal faringea mais baixos do que os
de voluntarios saudaveis. Estas medidas podem estar relacionadas com o aumento dos
espacos intercelulares e a diminuicdo da integridade da mucosa da faringe. Os individuos
pesquisados faziam parte de um grupo homogéneo, em que todas as caracteristicas
demogréaficas, como sexo, idade, peso, altura e indice de massa corpOrea eram iguais
estatisticamente.

A fisiopatologia deste tipo de refluxo ndo estd totalmente elucidada e o
diagnéstico ainda €é controverso. O numero de pacientes com doenca do refluxo
gastroesofagico vem aumentando e suas manifestacfes vém sendo amplamente pesquisadas.
Os reflexos de protecdo do EES dificultam a entrada de material refluido para os 6rgaos
respiratdrios, resultando em queixas comuns dos pacientes com laringite atribuida ao refluxo,
como rouquidao, pigarro, sensacdo de asfixia, disfagia, disfonia, globus e dor de garganta
(BABAEI, 2015; ASAOKA, 2014).

As pregas vocais sdo sensiveis ao acido, mesmo com uma rapida exposi¢do. Em
compara¢do com a mucosa esofagica, o epitélio da laringe e faringe sdo mais vulneraveis
(ADHAMI, 2014). Devido a essa vulnerabilidade dos tecidos faringeos, buscou-se incluir
neste estudo individuos que tivessem provavel suceptividade a exposicdo &cida aumentada na
laringe e compara-los com sujeitos saudaveis.

Quando comparados, controles saudaveis e pacientes com RLF, o pseudosulco
apresentou alteracéo laringea estatisticamente significante quando correlacionada, sendo 70%
presente em pacientes contra apenas 30% nos controles saudaveis (BELAFSKY, 2002).
Porém, no servico estudado, os voluntarios do Grupo Laringite com rouquiddao sem causa
aparente apresentavam mais comumente sinais como eritema, edema interaritenoide. Apesar
da baixa especificidade desses achados na laringoscopia, utilizou-se 0 edema como critério de
incluséo por ser um achado menos subjetivo de laringite posterior (VAVRICKA, 2007). Desta
forma, considerou-se que este grupo de voluntarios era de fato doentes, ressaltando que neste
estudo foi realizado o recrutamento dos pacientes no mesmo centro de referéncia e pelos

mesmaos avaliadores, o que aumentou a homogenicidade dos grupos.
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A técnica de Manometria Esofagica Alta Resolucdo permite medi¢cGes mais
detalhadas da presséo intraluminal através de imagens topogréficas, de sensores de pressao
espacados ao longo de um cateter. Este aparelho permite insercdo do cateter da
impedanciopHmetria de forma precisa e segura (BOLAND, 2015).

Foi encontrada correlagéo positiva entre os espagos intercelulares in vitro e os
valores de impedancia in vivo, sugerindo que a impedancia pode ser utilizada como parametro
de integridade da mucosa para o es6fago. Usada para deteccdo da doenca do refluxo
gastroesofagico, a impedanciopHmetria intraluminal multicanal de 24 horas € considerada
padrdo-ouro. Pacientes com doenca do refluxo ndo erosiva tiveram alteracdo na integridade da
mucosa quando expostos ao acido (WOODLAND, 2013). Neste estudo, utilizou-se a técnica
de impedéncia para captar a resisténcia elétrica (Ohms) da mucosa faringea quando em
contato com o cateter e foi mostrado que a impedancia da mucosa faringea de pacientes com
laringite diminuiu ap6s exposi¢do acida.

Nos ultimos anos, tornou-se evidente que podem haver defeitos microscopicos e
funcionais na barreira epitelial esofagica, denominada disfuncdo da integridade da mucosa
esofagica. Funcionalmente, os individuos com doenca do refluxo possuem mais
permeabilidade aos ions e moléculas pequenas, resultando em aumento dos espacos
intercelulares e, consequentemente, menor integridade da mucosa, quando comparado com
individuos controles (FARRE, 2013).

As medicdes da linha basal de impedancia podem ser usadas para avaliar o estado
da mucosa esofagica e o papel da integridade da mucosa danificada por acido. Essa linha de
base da impedancia foi inferior nos voluntarios saudaveis, quando comparada com pacientes
com DRGE, no es6fago distal (FARRE, 2011). No entanto, no presente estudo, utilizou-se a
impedancia intraluminal na faringe como preditor da integridade da mucosa, tal como foi feito
no es6fago. Quando compararam-se valores de impedancia intraluminal basal entre os Grupos
Laringite e Controle, comprovou-se que a diferenga néo era estatisticamente significante.

Apo0s exposicdo acida, no tempo de 20 minutos, os grupos foram diferentes
estatisticamente, mostrando que a média dos valores de impedancia era maior no Grupo
Controle do que no Laringite, na faringe proximal (2 cm acima do BSEES). O resultado
continua estatisticamente significante nas outras duas localizagdes, na faringe distal (BSEES)
e no esodfago proximal. Ao final do exame, no tempo 55 minutos, apds ingestdo de agua, essa
significancia permaneceu inalterada na faringe proximal, 2 cm acima do BSEES, Zona 1. Nas

Zonas 2 (BSEES) e Zona 6 (abaixo do BSEES), ndo apresentaram significancia estatistica.
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Individuos saudaveis tém a linha de base da impedéancia significativamente maior no
esofagico proximal do que no eséfago distal (WOODLAND, 2015).

Em estudo recente, foi demonstrado que a integridade da mucosa ndo torna o
esdfago proximal mais sensivel. Além disso, a baixa impedancia basal e a recuperacao lenta,
apos exposicdo ao acido, estdo associadas ao aumento da sensibilidade ao &cido e consequente
maior percepgdo dos sintomas (WOODLAND, 2013). Esses achados concordam com a
correlacdo entre o valor de impedancia, ap0s a intervencdo do acido, e a qualidade de vida dos
pacientes encontrada neste estudo. Isso pode ser explicado pelo numero maior de fibras
sensoriais na camada superficial do es6fago na area proximal em relacdo a distal, tornando a
percepcdo dos sintomas maior (WOODLAND, 2015). A percepcdo dos sintomas impacta na
qualidade de vida, sendo pior nos individuos que possuem maior sensibilidade aos sintomas
da doenca do refluxo gastroesofagico. Individuos saudaveis ndo referenciam sintomas quando
expostos a solugdes acidas, apesar da elevada sensibilidade da mucosa esofagica a estas
substancias (FARRE, 2010).

Os voluntarios do GL apresentavam sintomas de laringite crénica (rouquiddo) e
ndo apresentavam lesdes primarias da laringe a laringoscopia. Ha evidéncias que
aproximadamente 65% destes casos de laringite estdo associados ao refluxo (QUA, 2007).
Estudou-se uma doenca, cujo RGE, provavelmente, constitui fator importante, mas nao dnico.
O fato é que, nesta doenca, a mucosa da hipofaringe é mais susceptivel a exposicao acida.

Novos estudos sdo necessarios para buscar elucidar a diferenca entre a integridade
da mucosa laringea e esofagica, diante das injdrias do acido refluido, de forma que os
tratamentos sejam direcionados para cada uma das regiGes de modo especifico. Urge
correlacionar os achados de impedancia intraluminal com alteracbes microscépicas, tempo de
exposicdo acida da faringe (utilizando sensor de pH na faringe) e de fluxo elétrico

transepitelial (Ussing).
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7 CONCLUSAO

As conclus6es desta pesquisa foram:

O Ndo foram encontradas diferencas de idade, altura, peso, género e IMC entre
participantes dos grupos laringite e controle;

O N&o houve diferenca de impedancia basal da mucosa pesquisada nas trés localizacdes,
entre o Grupos Laringite e Controle;

O Ap0s exposicdo acida, os pacientes com laringite posterior tém impedancia na posicéo,
2 cm acima do BSEES e no bordo menor do que os controles;

0 Né&o foi observada diferenca estatisticamente significante na correlacdo da impedancia
com Escores de Sintomas de Doencga do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) e nem com o
indice de Sintomas de Refluxo (RSI);

O A correlacdo entre a impedancia com o questionario de qualidade de vida relacionada
a DRGE foi estatisticamente significante.
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ANEXO A - QUESTIONARIO DE SINTOMAS DA DRGE/DISPESIA

Data: / / PRONTUARIO:

NOME:

DN: / / IDADE: PROFISSAO:

RCQ (Relacéo cintura/quadril) /

Peso: Alt: IMC:

ENDERECO:

FONE:

TEM ALGUMA OUTRA DOENGCA? Né&o( ) Sim( )
Qual(is)?:

FAZ USO DE MEDICAGOES? Nao( ) Sim( )

Qual (is)?(antiacido, omeprazol, para pressdo, para diabete, AAS)

CIRURGIA INTESTINAL PREVIA? N&o( ) Sim( )
Qual (is)?

TEM ENDOSCOPIA? QUANDO? ONDE? RESULTADOS? Ndo ( ) Sim( )

FUMA? Nao () Sim( ) N°de cig/dia

BEBE (bebida alcodlica)? Ndo () Sim( ) <20g/dia( ) >20g/dia ( )
1.PIROSE (QUEIMACAO RETROESTERNAL, E RELACIONADA COM REFEICAQ):

NAO( )SIM( )

FREQUENCIA: < 1/sem () 1/semana( )2-4/sem( ) 5-7/sem( )

INTENSIDADE: 1-Fraca ( ) 2-Moderada ( ) 3-Forte ( ) 4-Insuportavel ( )

HA QUANTO TEMPO? 1-2 anos ( ) 2-5anos () 5-10 anos ( ) ha mais de 10 anos ( )

2.REGURGITACAO (GOLFAR, REFLUXO)
Ndo( )Sim( )
FREQUENCIA: menos que 1/semana ( ) l/sem( )2-4/sem( ) 5-7/sem( )



3.DISFAGIA (ENTALO-TEM DIFICULDADE PARA ENGULIRY):

Ndo () Sim( ) Orofaringea( ) Esoféagica ( )

FREQUENCIA: menos que 1/sem () 1/sem () 2-4/sem( ) 5-7/sem( )
INTENSIDADE: S6lidos () Liquidos( ) Liquidos e sdlidos ()

4.0DINOFAGIA (DOl QUANDO O ALIMENTO ESTA DESCENDO?):

Ndo( )Sim( )Alta( ) Baixa ( )

FREQUENCIA: <1/sem () 1/sem( ) 2-4/semana( ) 5-7/semana( )
INTENSIDADE: 1-Fraca ( ) 2-Moderada ( ) 3-Forte ( ) 4-Insuportavel ( )

5.ERUCTACAO (ARROTA MUITO?):
N&o ( ) Sim( )
FREQUENCIA:<1/sem( ) lUsem( )2-4/semana( ) 5-7/semana( )

6.SOLUCOS:
Ndo ( )Sim( )
FREQUENCIA: < 1/sem () 1/sem( )2-4/semana( ) 5-7/semana( )

7.DISFONIA (ROUQUIDAO, VOZ FANHOSA, VOZ FALHA):
Nao( )Sim( )
FREQUENCIA: 1 vez a cada dois meses ( ) 1vez por més () 2a 3 vezespor més ( ) 4 ou mais vezes por

més ()

8. BRONCOESPASMO ( CHIADEIRA NO PEITO):

Néo ( )Sim( )

FREQUENCIA: Uma vez a cada dois meses ( ) 1vez por més ( ) 2 -3 vezes por més ( ) 4 ou mais vezes
pormés ()

9.DOR TORACICA (DOI O PEITO?):

Ndo( )Sim( )

RETROESTERNAL ( ) PRECORDIAL ( )

FREQUENCIA: Uma vez a cada dois meses ( ) 1vez por més () 2 -3 vezes por més ( ) 4 ou mais vezes
por més ()

INTENSIDADE: 1-Fraca ( ) 2-Moderada ( ) 3-Forte ( ) 4-Insuportavel ( )

10.TEM PIGARRO (PIGARREIE PARA DEMONSTRAR O PIGARRO)?
Ndo( )Sim( )
FREQUENCIA: Uma vez a cada dois meses ( ) 1vez por més () 2 -3 vezes por més ( ) 4 ou mais vezes

por més ()
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INTENSIDADE: 1-Fraca ( ) 2-Moderada ( ) 3-Forte ( ) 4-Insuportavel ( )

11. ACORDA DURANTE O SONO? (SONO INTERROMPIDO)
Nao ( )Sim( )
FREQUENCIA: menos que 1/sem () 1/sem( ) 2-4/semana( ) 5-7/semana( )

12.TEM SONO DURANTE O DIA? (SONOLENCIA DIURNA)

Nao ( )Sim( )

FREQUENCIA: menos que 1/sem () 1/SEMANA () 2-4/semana( ) 5-7/semana ( )
INTENSIDADE: 1-Fraca ( ) 2-Moderada ( ) 3-Forte ( ) 4-Insuportavel ( )

13.TEM TOSSE?

Nao( )Sim( )

Seca () Produtiva ( )

FREQUENCIA: menos que 1dia/sem () 1dia/sem( ) 2-4dias/semana ( ) 5-7dias/semana ( )

14 RONCA?
N&o () Sim( )

15. O INTESTINO E PRESO?

Nio( )Sim( )

FREQUENCIA DE EVACUACAO: menos que 1/sem ( ) 1/sem ( ) 2/semana ( ) 3/semana ( ) mais que
3/semana ()

HA QUANTO TEMPO? 1-2 anos ( ) 2-5anos () 5-10 anos ( )

mais que 10 anos( )

16. A EVACUAGAO E COMPLETA? (QUANDO FAZ COCO SENTE QUE ESVAZIOU TUDO?)
N&o () Sim ()

17. AS FEZES SAO RESSECADAS E DURAS?
N&o ( ) Sim( )

18.FAZ MUITO ESFORCO PARA EVACUAR (FAZER COCO)?
N&o ( ) Sim ()

19.AS FEZES SAEM EM BOLAS (PEDACOS RESSECADOS)?
N&o ( ) Sim( )

20.FICA MUITO CHEIO APOS UMA REFEICAO TAMANHO NORMAL (EMPACHAMENTO,
EMPAZINAMENTO)?



Ndo( )Sim( )
FREQUENCIA: < 1/sem () 1/sem( )2-4/semana( ) 5-7/semana( )

21. INTERROMPE UMA REFEICAO DE TAMANHO NORMAL PORQUE FICOU CHEIO?

Ndo( )Sim( )FREQUENCIA:<1/sem( ) 1l/sem( )2-4/semana( ) 5-7/semana (

)
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ANEXO B- QUESTIONARIO DE SINTOMAS PARA DRGE
VERSAO FINAL DO GERD-HRQL EM PORTUGUES (BRASIL)

Perguntas sobre sintomas (circule um nimero para cada questdo):

64

1. Quanto incomoda a sua azia? 0 1 2 3 4 5
2. Sente azia quando esta deitado? 0 1 2 3 4 5
3.Sente azia quando esta em pé? 0 1 2 3 4 5
4.Sente azia apos as refeigdes? 0 1 2 3 4 5
5.A azia altera seus hébitos de 0 1 2 3 4 5
alimentacéo?
6.A azia acorda vocé durante o 0 1 2 3 4 5
sono?
7.Vocé sente dificuldade para 0 1 2 3 4 5
engolir?
8.Vocé sente dor ao engolir? 0 1 2 3 4 5
9. Se vocé precisa tomar remédios, 0 1 2 3 4 5
isto atrapalha o seu dia a dia?
10.\olta liquido ou alimento do 0 1 2 3 4 5
estdbmago em direcdo a boca?
11.Qual o grau de satisfacdo com a | Muito | Satisfeito | Neutro | Insatisfeito Muito Incapacitado
sua situacao atual? o L

satisfeito insatisfeito
Obs:
Escalas

0= Sem sintomas

1= Notam-se sintomas, mas ndo incomodo
2=Notam-se sintomas e incomodo, mas ndo todos os dias

3=Sintomas incomodos todos os dias
4=Sintomas afetam atividades diarias

5= Sintomas sdo incapacitantes-ficar incapaz de fazer atividades diarias.
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ANEXO C-QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA RELACIONADA A SAUDE

Este questionario pode ser completado de forma rapida e facil. As questSes a seguir sdo sobre a
maneira como seus sintomas de azia tém afetado a sua qualidade de vida. COLOQUE UM “X” NO
QUADRADINHO COM A MELHOR RESPOSTA PARA CADA PERGUNTA.

Durante a semana passada, vocé teve algum dos problemas a seguir com seu trabalho ou outra
atividade regular diéria por causa da sua azia? (Por favor, responda SIM ou NAO para cada pergunta, colocando

um “X” no quadradinho).

SIM NAO
2 @
a. Reduziu a quantidade de tempo que vocé gastava no trabalho ou em outras atividades
b. Conseguiu fazer menos do que gostaria
c. Ficou limitado no tipo de trabalho ou em outras atividades
d. Teve dificuldade em executar o trabalho ou outras atividades
N;;Téjom Discretamente | Moderadamente | Bastante | Extremamente
2 3 4 5
) @ ®3) (4) (5)
2. Durante a semana passada o
quanto a sua aziainterferiu com as
suas atividades sociais normais,
com a familia, amigos, vizinhos
Ou grupos?
Nenhuma Muito Leve Leve Moderada Severa
@ (2) 3) 4) ®)
3. Quanto de dor em queimacao
vocé teve durante a semana
passada?
Neg::om Discretamente | Moderadamente | Bastante | Extremamente
"0 @ 3) () (5)

4. Durante a semana passada, 0
quanto a azia interferiu em seu
trabalho normal (incluindo ambos
os trabalhos externos e de casa)?
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Nenhum Um Uma boa A maior
Algum O tempo
pouco do pouco tempo parte parte do todo
tempo do tempo 3) dotempo tempo (6)
1) ) (4) (®)
5. Durante a semana passada, que
quantidade  de  tempo a
aziainterferiu em seu sono?
6. Durante a semana passada, que
quantidade de tempo vocé teve
problemas para pegar no sono ou
para ficar dormindo a noite toda
por causa da sua azia?
7. Em que quantidade de tempo,
durante a semana passada, a
aziafez com que vocé mudasse 0
tipo de comida ou a quantidade
que vocé comia?
Nenhum Um Algum Uma boa A maior O tempo
pouco do pouco g parte do parte do P
tempo todo
tempo do tempo 3) tempo tempo (6)
1) ) 4) ®)
8. Em que quantidade de tempo,
durante a semana passada, a azia
fez a comida parecer nenhum
pouco apetitosa ou gostosa?
9. Em que quantidade de tempo,
durante a semana passada, a azia
reduziu a sua disposi¢ao?
Nenhum Um pouco Algum Umaboa | A maior O tempo
pouco do parte do parte do
- . do tempo tempo todo
Durante os Gltimos 30 dias... tempo @) 3) tempo tempo ©6)
1) 4) ®)

10. Em que quantidade de tempo,
a azia impediu que vocé fizesse o
tipo de coisa que outras pessoas
na sua idade fazem? Sono?




Durante os Gltimos 30 dias...
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Nenhum
pouco

M

Discretament

e
@)

Moderadament
e@3)

Bastante (4)

Extremament
e (5)

11. Em média, quanta dor a azia
Ihe causou?

12. O quanto a azia tem lhe
preocupado ou o afligido?




ANEXO D- INDICE DE SINTOMAS DE REFLUXO (RSI)

Um escore superior a 5 na situacdo clinica adequada é fortemente sugestivo de

Refluxo Laringofaringeo (RLF)

68

ACHADOS

No més passado, quanto esses problemas afetaram vocé?

0=sem problemas

5=problemas severos

1.Rouquiddo ou algum problema com sua 0 1 3 4
Voz

2.Limpeza da garganta (pigarro) 0 1 3 4
3. Excesso de muco na garganta ou muco 0 1 3 4
(catarro) escorrendo do nariz para garganta

4.Dificuldade de engolir alimentos, liquidos 0 1 3 4
ou comprimidos

5.Tosse apds vocé comer ou deitar 0 1 3 4
6.Dificuldade de respirar ou episodios de 0 1 3 4
engasgo

7.Tosse incObmoda ou irritante 0 1 3 4
8.Sensacdo de algo parado na garganta ou 0 1 3 4
um bolo na garganta

9.Azia, dor no peito, indigestdo ou éacido 0 1 3 4
voltando do estdmago

Total:




APENDICE A -QUADRO DE DADOS DEMOGRAFICOS

PAC GRUPO IND Idade Género | Altura Peso IMC
1| LARINGITE M.AS.A. 38| F 1,52 52 22,51
2 | LARINGITE |A.B.R. 34| F 1,51 75 32,89
3 | LARINGITE J.J.S.B. 32| F 1,62 54 20,58
4| LARINGITE |FJ.AL 21| M 1,54 52 21,93
5| LARINGITE |F.ALLS. 30| M 1,55 62 25,81
6 | LARINGITE |F.F.S. 57| M 1,59 54 21,36
7 | LARINGITE |L.F.R.F. 59| F 1,56 61 25,07
8 | LARINGITE |L.M.S. 48 | F 1,55 54,5 22,68
9 | LARINGITE | M.V.O. 52| F 1,49 74 33,33
10 | LARINGITE | J.AN. 53| M 1,75 100 32,65
11 | LARINGITE | AM.S. 49| F 1,58 77 30,84
12 | CONTROLE C.B.AM. 29 | F 1,7 51 17,65
13 | CONTROLE E.S.F.H. 48 | F 1,63 62 23,34
14 | CONTROLE K.P.N. 22 | F 1,64 76 28,26
15| CONTROLE |J.S.C. 22 | F 1,6 50,5 19,73
16 | CONTROLE |IL.AJ. 23| M 1,71 92 31,46
17 | CONTROLE | M.E.AS. 47 | F 15 74,5 33,11
18 | CONTROLE |AJJ.O. 58 | M 1,65 75 27,55
19 | CONTROLE |L.I.LM.M.S. 51| F 1,44 74 35,69
20 | CONTROLE |C.H.G.P. 21 1,71 82 28,04
21 | CONTROLE |F.C.C.F. 35 1,73 101 33,75
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APENDICE B - VALORES DE IMPEDANCIA INTRALUMINAL

2 cm acima
do BSEES

70

PAC

GRUPO

Omin

5min

10min

15min

20min

25min

30min

35min

40min

45min

50min

55min

©O© 00N Ok WN -

NP R RPRERRRR R R
P OOWWOwW~NOoOUNWNERERO

LARINGITE
LARINGITE
LARINGITE
LARINGITE
LARINGITE
LARINGITE
LARINGITE
LARINGITE
LARINGITE
LARINGITE
LARINGITE
CONTROLE
CONTROLE
CONTROLE
CONTROLE
CONTROLE
CONTROLE
CONTROLE
CONTROLE
CONTROLE
CONTROLE

2851
2571
2639
3351
1857
3530
2326
2788
2048
2015
2033
2949
1953
2734
2768
2228
3190
1949
2168
1923
2169

2900
3143
2860
3946
2102
2512
2711
2936
2321
2340
2555
2747
1654
2564
2741
2618
3148
2338
2367
2106
2255

2215
1850
2487
3386
2022
2962
2483
2811
2310
2416
2211
2506
2394
2491
2849
2962
3158
2285
2366
2781
2264

2512
2338
2975
3310
1915
2355
1838
2931
1415
2019
2045
2375
2439
2611
2213
2538
2298
2144
1574
2347
2415

1002
1716
1519
1809
1788
1312
1206
1272

711
1387
1398
1939
1229
2708
1783
2362

929
1419
2624
2627
8330

768
1564

695
1743
1978
1413

758
1049

506

642
1075
2068
1043
1888
1659
1795
3130

750
2114
3002
3311

712
1458
787
1342
1202
1405
653
607
455
518
1187
2758
1014
1948
1586
1206
2077
799
2606
2491
4045

783
1169
789
1600
1120
1980
768
710
620
566
974
2410
1101
1348
2222
1158
1820
551
2332
2576
1481

802
1098
809
1347
1206
1811
657
993
542
565
1063
1783
1138
1343
2496
1299
1657
602
1607
2480
1472

849
1100
975
1304
1318
2350
735
838
688
611
1135
1835
1190
1567
2445
1270
3019
684
2115
3209
1624

882
1117
1030
1480
1178
2022

833

967

778

585
1115
1709
1151
1421
2802
1569
1563

664
1912
2648
1477

921
1124
967
1305
1354
1803
938
915
706
655
1286
2233
1149
1417
2615
1265
1718
677
1414
2716
1711
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No BSEES
PAC GRUPO Omin 5min 10min 15min 20min 25min 30min 35min 40min 45min 50min 55min
1 LARINGITE 2069 3062 2262 2943 1276 737 720 732 795 919 909 929
2 LARINGITE 2571 2921 2103 2844 1063 1000 693 804 745 899 895 907
3 LARINGITE 2375 2662 1936 2404 1077 749 1000 1002 917 1099 1088 1067
4 LARINGITE 2572 2541 2499 2770 1231 746 525 582 624 722 747 766
5 LARINGITE 2226 2640 2350 2355 1360 714 606 954 1028 1275 1109 1188
6 LARINGITE 3733 2919 3644 1708 1019 940 1124 1532 1196 1105 1108 1344
7 LARINGITE 2350 2990 2471 2510 1097 719 649 702 708 966 1084 1032
8 LARINGITE 3319 3472 3182 3360 1521 1068 1126 1016 1124 1607 1429 1295
9 LARINGITE 2434 2614 2573 1901 861 572 678 554 549 622 615 597
10 LARINGITE 1904 2359 2650 2043 1232 604 677 585 650 750 689 739
11 LARINGITE 2091 2633 2366 2364 1549 1013 1062 1005 1082 1290 1119 1182
12 CONTROLE 2077 2794 2455 2115 1919 1561 2267 1780 1528 1780 1628 1891
13 CONTROLE 1591 1553 2037 2330 1291 954 874 1093 1130 1244 1127 1014
14 CONTROLE 2418 2745 2633 2492 1077 774 631 1079 1131 1225 1379 1217
15 CONTROLE 2814 3155 3790 3154 1457 1238 985 1174 1912 1408 1496 1541
16 CONTROLE 2291 2661 2360 2345 1260 780 600 756 947 887 857 882
17 CONTROLE 2817 2613 2102 1910 894 1125 789 1189 1096 1335 1167 1029
18 CONTROLE 2274 2650 2628 2445 1830 811 864 642 644 749 709 741
19 CONTROLE 2282 2547 2595 2070 1991 1000 1093 1295 1177 1588 1393 1032
20 CONTROLE 2784 2770 2812 2529 1919 1735 1416 1512 1830 2152 1918 1963
21 CONTROLE 2496 2419 2907 3138 1545 1232 2438 1291 1506 1784 1492 1577




Es6fago proximal
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PAC GRUPO Omin 5min 10min 15min 20min 25min 30min 35min 40min 45min 50min 55min
1 LARINGITE 892 2817 1000 1913 635 1147 377 1226 1267 1745 1999 1753
2 LARINGITE 1121 4074 1367 2030 1448 1063 724 1075 1253 1349 1307 1632
3 LARINGITE 1823 2374 2017 2432 949 1618 818 1576 1653 1956 1646 2015
4 LARINGITE 2219 2866 2430 2908 1733 1405 1093 1593 1921 2119 2068 2065
5 LARINGITE 1197 2547 2126 2517 1183 860 629 966 982 1379 1629 1473
6 LARINGITE 3421 2505 3207 1299 992 686 1276 1072 1729 1428 1594 1815
7 LARINGITE 2093 3808 2328 2908 2957 878 614 1498 1274 1901 2067 1920
8 LARINGITE 2749 2157 2819 3227 1427 1270 828 1302 1534 2427 2363 2326
9 LARINGITE 1390 1907 367 1157 294 429 428 862 738 1038 720 765
10 LARINGITE 2372 1643 2089 1303 1174 364 433 666 1036 1853 1848 1279
11 LARINGITE 1893 2606 2615 2026 628 271 698 1098 2098 1769 1277 1966
12 CONTROLE 1557 1743 1859 2045 1173 880 838 1165 1203 1668 1213 1457
13 CONTROLE 1493 1534 1121 1306 759 659 898 899 1305 1519 1500 983
14 CONTROLE 3844 3609 3342 3198 1088 740 869 1056 1147 1456 1310 1559
15 CONTROLE 2714 3362 3660 2932 593 1449 1088 1878 1771 1783 2053 1996
16 CONTROLE 1564 1951 1935 1663 1195 688 1218 1259 1384 1916 1603 1436
17 CONTROLE 1828 3256 2056 2187 691 1567 1158 2147 1430 1785 2428 1610
18 CONTROLE 1816 2136 1969 1923 921 621 617 760 827 1041 770 821
19 CONTROLE 1526 1528 2084 1833 866 588 590 1505 929 882 1202 1185
20 CONTROLE 2857 3001 3052 2657 1381 1375 2096 2011 1919 2655 2293 2538
21 CONTROLE 2542 1974 2298 2415 1282 1308 1739 964 2312 1674 1405 1719
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ANEXO E

HOSPITAL UNIVERSITARIO
WALTER CANTIDIO/ m“ mo
UNIVERSIDADE FEDERAL DO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DA BARREIRA ANTI-REFLUXO E DO ESVAZIAMENTO GASTRICO EM
CONJUNTO COM TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS EM PACIENTES COM
LARINGITE POSTERIOR ATRIBUIDAS A DRGE.

Pesquisador: MARCELLUS HENRIQUE LOIOLA PONTE DE SOUZA

Area Temdtica:

Versao: 4

CAAE: 14464214.8.0000.5045

Instituicao Proponente: Universidade Federal do Ceara/HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 783.801
Data da Relatoria: 25/08/2014

Apresentacao do Projeto:

Protocolo intitulado "Avaliacao da barreira anti-refluxo e do esvaziamento gadstrico em proponente € a UFC,
através do HUWC. Estudo transversal, quantitativo e descritivo. O projeto foi elaborado com vistas a
responder a seguinte pergunta de partida: Existe correlacao entre a inapeténcia da barreira anti-refluxo,
gastroparesia e transtornos psiquidtricos com laringite por refluxo gastroesofagico?" Participarao do estudo
50 voluntario selecionados no servico de otorrino do HUWC. Outra parte do estudo € a correlacao da LPR
com alguns transtornos psiquiatricos como ansiedade e depressao, essa avaliacao sera feita atraves de
questiondrios de sintomas psicoldgicos (escala HAD e o SCL-90). Os dados serao analisados e comparados
pelo teste t de Student p. Os critérios de inclusao e exclusao foram descritos. Orcamento de R$ 28.668,50.
O pesquisador informa que os recursos estao assegurados pelo projeto: Nucleo De Pesquisa E Extensao
Em Motilidade Gastrintestinal. PROCESSO NUMERO: PR2-0054-00021.01.00/11 SPU N°: 11294935-5.
EDITAL/CHAMADA: Programa de Apoio a Nucleos de Exceléncia PRONEX - Edital 05/2011 FUNCAP.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Geral: Avaliar o refluxo gastroesofagico e a barreira anti-refluxo em repouso e apos manobras
inspiratorias padronizadas em pacientes com achados laringoscopicos de laringite posterior causada por
refluxo.

Endereco: Rua Capitao Francisco Pedro, n® 1290

Bairro: RodolfoTedfilo CEP: 60.430-370
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (853)366.-8613 Fax: (853)281.-4961 E-mail: cephuwc@huwc.ufc.br
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HOSPITAL UNIVERSITARIO
WALTER CANTIDIO/ Wﬂp
UNIVERSIDADE FEDERAL DO

Continuacao do Parecer: 783.801

Objetivos Especificos: 1)Avaliar a barreira anti-refluxo pelo manometria esofdgica; 2)Quantificar o refluxo por
pHmetria de 24 horas;3)Avaliar a presenca de erosoes por endoscopia com biopsia do esoéfago;
4)Esvaziamento gastrico de sclidos e a presenca de sintomas dispéepticos e; 5)Avaliacao da presenca de
transtornos psiquiatricos.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

O pesquisador nao faz referéncia a riscos e nem a beneficios na redacao do projeto, no entanto,menciona
no TCLE. Verifica-se que a caracteristica dos exames acarreta riscos que devem ser descritos e informados
adequadamente aos participantes. Também devem ser descritos claramente os possiveis beneficios para os
participantes.

Comentdrios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa € importante porque visa encontrar relacao entre trés aspectos: DRGE, laringite e transtornos
psiquidtricos, em pacientes na nossa regiao. O orientador e equipe sao capacitados para a realizacao da
pesquisa.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Os termos de apresentacao obrigatdria presentes estao adequados:

Recomendacoes:
Sem recomendacoes.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoées:
Tendo resolvido as pendéncias apontadas, o projeto se encontra adequado para ser iniciado

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

O pesquisador deverd apresentar relatorio a este CEP/HUWC apos término do estudo.

Endereco: Rua Capitao Francisco Pedro, n® 1290

Bairro: RodolfoTedfilo CEP: 60.430-370
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (853)366.-8613 Fax: (853)281.-4961 E-mail: cephuwc@huwc.ufc.br
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