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RESUMO

AVALIACAO DO REFLUXO GASTROESOFAGICO E DA BARREIRA
ANTIRREFLUXO EM REPOUSO E APOS MANOBRAS INSPIRATORIAS
PADRONIZADAS EM PACIENTES COM ASMA CONTROLADA. ESTHER CRISTINA
ARRUDA OLIVEIRA. Dissertacdo (Mestrado). Programa de Pés-Graduagdo Stricto Sensu
em Cirurgia. Universidade Federal do Ceara. Orientador: Prof. Dr. Miguel Angelo Souza e
Silva.

Contextualizacdo: A barreira anti-refluxo, localizada na juncdo esofagogastrica (JEG), é a
principal responsavel para impedir o desenvolvimento da DRGE. E uma zona
anatomicamente complexa cuja funcéo antirrefluxo depende da presséo intrinseca do esfincter
esofagiano inferior (EEI) e compressdo extrinseca do diafragma crural, além da integridade
do ligamento freno-esofagico e manutencdo do angulo de His. A DRGE pode induzir
sintomas em pacientes com asma através RGE proximal provocando broncoconstricdo e
reflexos vagais. Objetivo: Avaliar o refluxo gastroesofagico e a barreira anti-refluxo em
repouso e apOs manobras inspiratorias padronizadas em pacientes com asma controlada.
Métodos: Tratou-se de um estudo quantitativo, transversal e descritivo em 15 voluntérios
com diagnostico de asma controlada que apresentaram sintomas de DRGE e 10 voluntarios
assintomaticos clinicamente sem sintomas de DRGE e asma. Todos foram submetidos a
avaliacdo clinica (questionario), espirometria, manometria alta resolucdo (MAR),
manovacuometria (PImax) e pHmetria 24h. Resultados: A amostra foi constituida por 25
voluntarios do sexo feminino divididos em 2 grupos: o grupo A, composto por 15 portadores
de asma controlada com idade meédia de 46,1 e desvio padrdo 8,41; e o grupo C, Controle,
composto por 10 voluntarios saudaveis com idade média de 36,2 e desvio padrdo 12,61. Os
pacientes submetidos a manometria de alta resolu¢cdo em repouso e durante manobras de
arritmia sinusal apresentaram pressdes meédia basal no grupo A foi de 19,58; desvio padrao
6,87 e grupo C pressdo média basal de 30,61; desvio padrdo 8,01 (p= 0,001). O indice de
contratilidade no grupo A apresentou média de 49,58; desvio padrdo 63,50 e grupo C média
121,58; desvio padrdo 95,40, (p=0,021) significante estatisticamente. As pressdes média
basais antes de manobra de arritmia sinusal e com cargas resistivas através de threeshold 12 e
48 em asmaticos controlados foram ASR: 19,58; desvio padrdo: 6,87 (p=0,001); Th 12:
23,273; desvio padrdo: 7,41 (p=0,028); Th 24: 26,78; desvio padrdo: 14,50 (p:0,267); Th
48:24,773; desvio padrdo: 5,94 (p=0,009). Os resultados apresentados foram menores

estatisticamente significantes em relagdo ao grupo controle. As pressdes medias basais antes




da realizacdo das manobras de ASR e com cargas resistivas no grupo de pacientes asmaticos
controlados apresentou aumento significante estatistico entre a pressdo média basal antes da
realizacdo da manobra de ASR e a pressdo média basal antes da realizacdo de TH 24 (p<
0,001). Concluséo: A pressdo média basal a nivel da juncdo esofagogastrica e indice de
contratilidade foram significantemente menores, assim como antes da realizagdo de manobras
respiratorias de arritmia sinusal e com cargas resistivas de threshould 12 e 48 em voluntarios
asmaticos controlados comparados com grupo controle. A pressdo média basal antes da
realizacdo da manobra de ASR e a pressao média basal antes da realizacdo de TH 24

observado no estudo em asmaticos controlados teve aumento estatisticamente significante.

Palavras-chave: DRGE. Asma Controlada. Diafragma Crural. Manometria Alta

Resolucéo.




ABSTRACT

EVALUATION OF GASTROESOPHAGEAL REFLUX AND ANTIREFLUX
BARRIER AT REST AND AFTER STANDARD INSPIRATORY MANEUVERS IN
PATIENTS WITH CONTROLLED ASTHMA. Esther Cristina Arruda Oliveira.
dissertation (master). stricto graduate program in sensu surgery. Federal University of Ceara.
Advisor: prof. dr. Michael Angelo Souza And Silva.

Background: The antireflux barrier, located in the gastroesophageal junction (EGJ), is
primarily responsible for preventing the development of GERD. It is an anatomically complex
area where the antireflux function depends on the intrinsic pressure of the lower esophageal
sphincter (LES) and extrinsic compression of the crural diaphragm, besides the integrity of
phreno-esophageal ligament and maintaining the angle of His. The GERD can induce
symptoms in patients with asthma using proximal GERD causing bronchoconstriction and
vagal reflexes. Objective: To evaluate gastroesophageal reflux and the antireflux barrier at
rest and after standard inspiratory maneuvers in patients with controlled asthma. Methods:
This was a quantitative, descriptive study in 15 volunteers with controlled asthma presenting
symptoms of GERD and 10 clinically asymptomatic volunteers without symptoms of GERD
and asthma. All patients underwent clinical evaluation (questionnaire), spirometry, high
resolution manometry (HRM), manovacuometry (IPmax) and pH monitoring. Results: The
sample consisted of 25 female volunteers divided into 2 groups: Group A, consisting of 15
patients with asthma controlled with a mean age of 46.1 and standard deviation(SD) 8.41; and
group C, Control, composed of 10 healthy volunteers with a mean age of 36.2 and standard
deviation 12.61. Patients undergoing high-resolution manometry at rest and during sinus
arrhythmia maneuvers had mean baseline pressures in group A was 19.58; standard deviation
6.87 and group C basal medium pressure 30.61; standard deviation of 8.01 (p = 0.001). The
contractility index in group A had a mean of 49.58; standard deviation 63.50 and average
group C 121.58; standard deviation of 95.40 (p = 0.021) which was statistically significant.
Baseline mean pressures before sinus arrhythmia maneuver and resistive loads through
threeshold 12 and 48 in controlled asthma were ASR: 19.58; SD: 6.87 (p = 0.001); Th 12:
23.273; SD: 7.41 (p = 0.028); Th 24: 26.78; SD: 14.50 (p: 0.267); Th 48: 24.773; SD: 5.94 (p
= 0.009). The results were statistically significant lower than the control group. Mean baseline
pressures before performing the ASR and resistive loads maneuvers in controlled group of
asthmatic patients showed significant statistical increase between the basal medium pressure

before performing ASR maneuver and the mean baseline pressure prior to TH 24 (p <0.001).




Conclusion: The mean baseline pressure within the gastroesophageal junction and
contractility index were significantly lower, as well as before performing respiratory sinus
arrhythmia maneuver and resistive loads of threshould 12 and 48 in controlled asthmatic
volunteers compared with control group. The mean baseline pressure before performing ASR
maneuver and the mean baseline pressure before performing TH 24 observed in the study in
controlled asthma had a statistically significant increase.

Keywords: GERD. Controlled Asthma. Crural Diaphragm. High Resolution
Manometry.
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1. INTRODUCAO

1.1 Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE)

A historia da Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) surgiu na primeira
metade do século XX, em 1906, quando Tileston publicou suas observagdes sobre a Ulcera
péptica do esdfago. Winkelstein, em 1934, correlacionou os sintomas de pirose com
regurgitacdo acida e esofagite de refluxo. Em 1958, Bernstein e Baker mostraram relagdo
direta entre a acidificagdo esofagica e pirose, independente de achados endoscopicos,
acarretando o reconhecimento da doenca do refluxo gastroesofagica ndo erosiva. Na década
de 1980, as gravacdes continuas do Esfincter Esofagico Inferior (EEI) mostraram que os
episodios de refluxo foram relacionados com Relaxamentos Transitorios Do Esfincter
Esofagiano Inferior (RTEEI) e, com isso, surgiu o reconhecimento de que a DRGE relaciona-
se com fatores anatdmicos e fisiologicos. A introducdo do primeiro inibidor de bomba de
prétons, omeprazol, em 1989, foi um avanco no tratamento conservador da doenca (DENT,
2004).

A DRGE foi definida como uma patologia decorrente do refluxo do contetdo
gastrico, causando sintomas e/ou complicacGes, segundo o consenso de Montreal (2006).

Estudo internacional definiu a DRGE como o refluxo do contelido gastrico para o
esdfago, ocasionando esofagite, sintomas intraesofagicos ou extraesofagicos suficientes para
prejudicar a qualidade de vida ou o risco de complicagdes em longo prazo (DENT et al.,
2004). Evidéncias sugerem que a qualidade de vida é susceptivel de ser afetada, se um
paciente tem dois ou mais episédios de refluxo sintomatico por semana (JUNGHARD et al.,
2003).

Alguns fatores estdo relacionados ao aumento da prevaléncia da DRGE no
mundo, como aumento da longevidade, obesidade, consumo de medicamentos que alteram a
funcdo do esdfago (PANDOLFINO et al., 2008).

A barreira antirrefluxo, localizada na Juncéo Eséfago Gastrica (JEG), € a principal
responsavel para impedir o desenvolvimento da DRGE. E uma zona anatomicamente
complexa, cuja funcdo antirrefluxo depende da pressdo intrinseca do EEI e compressao
extrinseca do EEI pelo diafragma crural, além da integridade do ligamento freno-esofagico e
manutencdo do angulo de His (BREDENOORD et al., 2013).
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Figura 1: Anatomia da Juncdo Esofagogastrica

esfincter
esofageano inferior

interno 4

muasculo circular

externo ;
diafragma costal

diafragma crural

ligamento freno

esofagico fibras

jungao gastroesofagica
estomago

Fonte: modificado de Mittal e Balaban, 1997, p. 925.

Estudos baseados em manometria esofagica revelam trés mecanismos
responsaveis pela incompeténcia da JEG: (1) relaxamento transitorio do EEI, sem nenhuma
anormalidade anatdmica; (2) hipotensdo do EEI, também sem anormalidade anatémica; e (3)
distorcao anatdmica da JEG, ndo limitada a hérnia hiatal (PANDOLFINO, 2008).

A disfuncdo do esfincter esofagico inferior pode ser o mecanismo primario
causador da doenga. E um segmento de masculo liso no es6fago distal com contragdes tdnicas
de pressdo nesta area de pelo menos 15mmHg acima da pressao intra-gastrica (KAHRILAS,
2003).

Esse mecanismo atua como barreira para impedir refluxo contetudo géastrico para o
esofago. O esfincter relaxa em resposta a peristalse esofagica para permitir passagem de
alimentos, liquidos ou saliva no estdmago. Ha periodos breves que o relaxamento pode
ocorrer em resposta a distensdo gastrica, através de um reflexo vagal em pessoas saudaveis e,
na maioria destes acontecimentos, ndo estdo associados com qualquer refluxo acido. Esses
eventos sao denominados relaxamento transitorio do esfincter esofagiano inferior (RTEEI). O
RTEEI é fisioldgico e, assim, o esdfago ird ser exposto a uma pequena quantidade de acido
gastrico apos refeicdes, no entanto, peristaltismo esofagico retorna rapidamente o pH do
esdfago ao normal (DENT, 1997).
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A descoordenacgdo do RTEEI expde o esdfago ao conteudo &cido durante periodos
prolongados que aumenta o risco de sintomas e os danos esofagicos. Em alguns pacientes,
existe um defeito permanente do EEI, acarretando a diminui¢do constante na tonicidade de
repouso. A hérnia hiatal aumenta o risco de esofagite por alteracdo anatdbmica da JEG,
predispondo ao refluxo acido distal induzido por refeicdo (FLETCHER et al., 2004).

Em situagdes de aumento da pressdo intra-abdominal (inspiracdo, defecacéo,
miccao e tosse), o diafragma crural exerce papel de refor¢co ao EEI, sendo responsavel pelo
aumento da barreira antirrefluxo em 30 - 90 mmHg acima da presséo de repouso (CASTELL
et al., 2004).

O diafragma crural consiste em musculo estriado inervado pelo nervo frénico, e
evidéncias sugerem que 0 nervo vago desempenha funcdo sobre o musculo
(NIEDRINGHAUS et al., 2008).

A reducdo do aumento da pressdo inspiratéria na JEG foi relacionada a disfuncédo
do diafragma crural em pacientes com DRGE, quando comparados com controles normais. E
possivel que a funcdo do diafragma crural aumente a competéncia da barreira antirrefluxo e é
importante observar que o relaxamento da JEG ndo é sempre associado a sua abertura, e 0
volume de refluxo decorrente de sua abertura depende do didmentro dessa, do gradiente
pressorico e da viscosidade do refluxo (PANDOLFINO et al., 2008).

A auséncia de um padrdo de referéncia pode ser superada através da utilizacdo de
diferentes abordagens para diagnosticar a doenca. As ferramentas disponiveis para o
diagnédstico sdo a Endoscopia Digestiva Alta (EDA), avaliacdo dos sintomas, pHmetria
ambulatorial, e o teste de inibidor de bomba de protons (IBP) (MOAYYEDI; TALLEY,
2006).

A identificacdo de esofagite a endoscopia digestiva alta € muito especifico (90-
95%) para a DRGE, mas tem sensibilidade de aproximadamente 50% (RICHTER, 2003). A
extensdo da lesdo da mucosa pode ser avaliada pela endoscopia e classificada em classes de A
a D, de acordo com a classificagdo de Los Angeles (Quadro 1) (MORAIS-FILHO et al.,
2002).
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QUADRO 1 - Classificagdo Endoscépica de Los Angeles

Grau Achado
A Uma ou mais erosées menores do que 5 mm.
B Uma ou mais erosées maiores do que 5 mm em sua maior

extensdo, ndo continuas.

C Erosdes continuas (ou convergentes) entre os apices de pelo

menos duas pregas, envolvendo menos do que 75% do 6rgao.

D Erosdes ocupando pelo menos 75% da circunferéncia do 6rgao.

Fonte: Refluxo Gastroesofagico: Diagnostico e Tratamento, 2003, pagina 5.

A pirose e regurgitacdo sdo os sintomas principais da DRGE (KAHRILAS, 2003).
A pirose descreve a sensacdo de desconforto ou queimacdo retroesternal, subindo até o
pescogo, enquanto que a regurgitacdo € o retorno do contetido do estdmago sem esfor¢o para
a faringe. Os sintomas geralmente ocorrem em conjunto, e pode ser dificil para o paciente
definir um sintoma predominante. Sintomas como disfagia, odinofagia e tosse sdo outros
sintomas possiveis da doenca, mas a sua utilizacdo em diagnostico é incerta (THOMSON,
2003).

Outro método auxiliar diagndstico é a pHmetria, feito geralmente com uma sonda
de pH transnasal capaz de obter medicGes de pH durante 24h, e os dados sdo recolhidos por
um dispositivo alimentado por bateria levado pelo paciente. O paciente também registra suas
refeicBes e os sintomas apresentados. Episodios de refluxo &cido sdo definidos como uma
gueda de pH abaixo de 4, e o tempo total sob esse limite é a medida mais reprodutivel de
DRGE, com limites normais, geralmente inferiores a 5%. A sensibilidade do monitoramento
do pH em pacientes com endoscopia normal € em torno de 60%, com especificidade de 85-
90%.

Os IBPs fazem ligagdes irreversiveis com a enzima H + /K+ -ATPase e isso
resulta no bloqueio da liberacé@o de acido até que novas enzimas sejam sintetizadas. A Terapia
IBP é muito eficaz na cura de esofagite, de modo que os pacientes que continuam a ter
sintomas sdo susceptiveis de ter a DRGE, mas a supressdo empirica acido tem especificidade
decepcionante. Isso pode ser por causa da taxa de resposta placebo que € visto com ensaios de

terapia empirica (KAHRILAS, 1996). Com a interrupcdo de um tratamento adequado, o
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restabelecimento completo da secrecdo pode levar até cinco dias para ocorrer (LIMA; NETO
FILHO, 2014).

Com a introducdo e aplicacao clinica da Manometria de Alta Resolugcdo (MAR), 0
aumento consideravel do numero de locais de registro de pressdo e diminuicdo do
espacamento entre elas, pode-se monitorar a presséo intraluminal sem lacunas espaciais entre
os locais de gravagédo ou lacunas temporais entre tempos de amostragem. Consequentemente,
a morfologia da pressdo na JEG pode ser analisada de forma dindmica, consistente com a
respiracdo normal (PANDOLFINO et al., 2007).

Dadas as vantagens tedricas da MAR, ndo somente o pico de pressdo da JEG,
como também as posicOes relativas dos componentes do EEI e do diafragma crural, podem
ser definidos (PANDOLFINO et al., 2007).

Através da manometria esofagica, € possivel mensurar a pressdo esofagica (Pes), a
pressao do esfincter esofagico inferior (Ples), a pressdo gastrica (Pg), a pressdo
transdiafragmatica (Pdi = Pg — Pes) e a pressdo de barreira (Pb = Ples — Pg), e registrar a
ocorréncia RTEEI (KELLY et al., 2007). A Pes reflete a pressdo pleural, a Pg reflete a
pressdo abdominal e a Pdi é a diferenca entre as duas e representa a tensdo desenvolvida pelo
diafragma durante a inspira¢do (SYABBALO, 1998).

Estudo do Sudeste Asiatico relatou prevaléncia de 57% de sintomas da DRGE em
pacientes asmaticos (CHUNLERTRITH et al., 2005), e estudo realizado com a populacéo
urbana indiana demonstrou que 74,8% de asmaticos tinham sintomas da DRGE (GOPAL et
al., 2005).

Ha também evidéncia de que a gravidade e frequéncia dos sintomas de DRGE sédo
relacionados a gravidade da asma (NAKASE et al., 1999; AMARASIRI et al., 2010).

Na literatura, também, tem sido relatada elevada prevaléncia de DRGE em
pacientes com apneia/ hipopneia obstrutiva do sono (SAHOS). Segundo Kuribayashi e
colaboradores (2010), o refluxo gastro-esofagico durante o sono € causado principalmente
pelo relaxamento transitorio do esfincter esofagiano inferior e ndo pela negativacdo da
pressdo intra-esofagica. Além disso, também foi observado aumento da pressdo da JEG com a
reducdo da pressdo intra-esofagica.

O sobrepeso (indice de Massa Corpérea (IMC) >25Kg/m2) e a obesidade
(IMC>30Kg/m2) tém associacgdo estabelecida com DRGE (NOCON, 2006).



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%2522Kuribayashi%2520S%2522%255BAuthor%255D

25

1.2 Asma

Asma é uma doenca inflamatoria cronica das vias aéres inferiores, decorrente de
uma hiperresponsividade da musculatura lisa brénquica, provocando limitagdes transitérias ao
fluxo respiratério (BUSSE; LEMANSKE, 2001).

O processo inflamatdrio cronico das vias aéreas inferiores na asma resulta em
alteracdes estruturais progressivas que contribuem para o seu remodelamento. Dependendo da
intensindade da remodelacdo, pode ndo haver resposta satisfatoria a broncodilatadores,
devido a elasticidade reduzida, a hipertrofia da musculatura lisa brébnquica e ao edema de
mucosa (SAETTA et al., 1991; BOUSQUET et al., 1990; CHO et al., 1996).

Dentre as alteracGes do epitélio respiratorio na asma, a hiperplasia de células
caliciformes esta presente, mas ndo € especifico dessa doenga (SALVATO, 1968; JEFFERY,
1994). Também ocorre hipertrofia de glandulas submucosas brénquicas em individuos com
inicio recente da asma (BHASKAR et al., 1988; RJIABUCHA, 1987).

O diagnostico da asma deve ser baseado na anamnese, no exame fisico, nas
provas de funcdo pulmonar e na avaliacdo da alergia (BUSSEW; LEMANSKE, 2001;
COOKSON, 1999). Os sinais e sintomas mais sugestivos de asma sdo dispneia, tosse cronica,
sibilancia, aperto no peito ou desconforto toracico. Sintomas episodicos apds exposicdo a
alérgenos incidental, variabilidade sazonal, histéria familiar positiva de asma e doenca
atépica, também, sdo guias de diagndstico Uteis. Os padrdes dos sintomas que sugerem
fortemente diagndéstico de asma séo: variabilidade, precipitacdo por irritantes inespecificos e
piora a noite (LEVY, 2006).

O achado fisico anormal mais usual é a presenca de sibilo na ausculta, sugestivo
de limitacdo do fluxo aéreo (MILLER et al., 2005).

As medidas da funcdo pulmonar fornecem avaliacdo da gravidade da limitagéo ao
fluxo aéreo, além de fornecer confirmacgéo do diagnostico de asma. A espirometria é o método
de escolha e permite medir o volume de ar inspirado e expirado, além dos fluxos respiratérios.
Individuos sintomaticos com espirometria normal e sem resposta ao uso de broncodilatadores;
o diagnostico pode ser confirmado pela demonstracdo de hiperresponsividade das vias aéreas
pelo teste de broncoprovocagéo com agentes broncoconstritores (MILLER et al., 2005).

O grau de reversibilidade do volume expiratorio forcado no 1° segundo (FEV1)
que indica diagnostico de asma, é geralmente aceito acima de 12% ou de 200 ml, a partir do

valor de pré-broncodilatador. No entanto, a maioria dos pacientes com asma controlada nédo
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exibirdo reversibilidade em cada avaliacdo, particularmente aqueles em tratamento. Uma
avaliacdo util da limitagdo do fluxo aéreo é a relagdo entre VEF1 e capacidade vital forcada
(CVF) normal de 0,75-0,8. Os valores mais baixos sugerem limitagdo do fluxo aéreo
(PELLEGRINO, 2005).

Os termos " reversibilidade " e " variabilidade " referem-se a alteragdes nos
sintomas acompanhados por mudancas na limitacdo do fluxo de ar que ocorrem
espontaneamente ou em resposta ao tratamento. O termo de reversibilidade € geralmente
aplicado a uma rapida melhoria VEF1 (ou PFE), medidos em poucos minutos apos a inalacédo
de um broncodilatador de acéo répida. Variabilidade refere-se a melhoria ou deterioracdo dos
sintomas e da fungdo pulmonar que ocorre ao longo do tempo. A variabilidade pode ser
experimentado ao longo de um dia (quando é chamado variabilidade diurna), no dia a dia,
més a més, ou sazonal. Obter uma histéria de variabilidade € um componente essencial do
diagndstico de asma e faz parte da avaliacdo do controle da asma (PELLEGRINO, 2005).

Hé& evidéncias de que a reducdo da inflamagdo com terapia especifica atinge o
controle clinico, mas devido ao custo e/ou indisponibilidade geral de testes de rotina para
avaliar a inflamac&o das vias aéreas, recomenda-se que o tratamento destina-se a controlar as
caracteristicas clinicas da doenga, incluindo anormalidades da fungdo pulmonar
(PIZZICHINI, 1996; SMITH, 2005).

O controle da asma pode ser caracterizado de acordo com parametros clinicos e
funcionais em trés diferentes niveis: asma controlada, asma parcialmente controlada e asma
ndo controlada (Quadro 2).

O tratamento inicial da asma pode ser iniciado de acordo com critérios de
gravidade. No entanto, a manutencdo deve ser baseada fundamentalmente no estado de
controle da doenca , conforme apresentado no Quadro 2.

QUADRO 2 - Classificagdo da Asma pelo GINA

Parimetro Controlado Parcialmente controlado Néo controlado

(Pelo menos 1 em
qualquer semana)

Sintomas diurnos Nenhum ou minimo 2 ou mais/semana 3 ou mais parametros

Despertares noturnos Nenhum pelo menos 1 presentes em qualquer

Necessidade de medica- Nenhuma 2 ou mais por semana semana

mentos de resgate

Limitacdo de atividades Nenhuma Presente em qualquer momento

PFE ou VEF, Normal ou proximo do < 80% predito ou do melhor

normal individual, se conhecido
Exacerbacio Nenhuma 1 ou mais por ano 1 em qualquer semana

Adaptado da revisdo do GINA 2006
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Estudo mostra que durante a exacerbagdo da asma, geralmente, ocorre
hiperinsuflacdo, ou seja, aumento do volume pulmonar de repouso no final da expira¢do. Uma
das principais causas pode ser em decorréncia da atividade muscular ténico inspiratoria
(MULLER et al., 1980).

Segundo Muller e colaboradores (1981), uma analise eletromiografica em
pacientes asmaticos revelou aumento da atividade muscular ténica intercostal e diafragmaética
durante a expiracdo. A hiperinsuflacdo pulmonar também pode ser atribuida ao fechamento
das vias aéreas ou a diferenca entre 0s volumes inspiratorios e expiratorios.

A hiperinsuflacdo pulmonar coloca os masculos respiratorios em desvantagem
mecanica com uma curva de tensdo desfavoravel (CORMIER,1990). Na asma, para assegurar
a ventilacdo, a hipertrofia da musculatura respiratéria é uma adaptacdo as cargas de trabalho
crescentes com a progressao da doenca.

Em estudos, como o de McCornell (1998) e Weiner e colaboradores (2000),
observou-se que a forca muscular respiratoria na asma avaliada como a pressao inspiratéria
méaxima (Pimax) era menor quando comparada com grupo de pessoas saudaveis, mas nao era
significativamente diferente. No entanto, a resisténcia inspiratéria, definida como a proporcao
do pico de pressdo inspiratoria maxima sustentada por 2 minutos, era significativamente
menor em individuos asmaticos (THIERRY, 1996).

A asma também desenvolve uma funcao de agravar a DRGE. A restri¢do ao fluxo
de ar em pacientes asmaticos pode acarretar estado de hiperinsuflacdo pulmonar e aumento da
pressdo pleural inspiratéria negativa, as quais podem reduzir a eficacia da barreira
antirrefluxo localizada na juncdo esofagogastrica descrita como ineficiéncia da capacidade de
contragéo do EEI (CHOY; LEUNG, 1997).

1.3 JUSTIFICATIVA E RELEVANCIA

Avaliar a associacao entre refluxo gastroesofagico e insuficiéncia crural através da
manometria de alta resolucdo faz parte de uma das linhas de pesquisa desenvolvidas pelo
Laboratdrio de Gastroenterologia da Universidade Federal do Ceard. Foi observado que TMI
aumenta a pressao média na juncao esofagogastrica, provavelmente por aumento da forca de
contracdo diafragma crural (NOBRE E SOUZA, 2013).
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A DRGE pode induzir sintomas em pacientes com asma, através da RGE
proximal, provocando broncoconstrigéo e reflexos vagais (WU et al., 2000). O TMI reduz a
progressdo proximal do RGE. Desta forma, uma possivel insuficiéncia crural favoreceria a
progressao proximal do refluxo (NOBRE E SOUZA, 2013).

Um ponto a ser elucidado seria a presenca de refluxo gastroesofagico em
pacientes com asma controlada com fungdo pulmonar normal. As medidas da funcéo
pulmonar fornecem avaliacdo da gravidade da limitacdo ao fluxo aéreo, além de fornecer
confirmacdo do diagndstico de asma. A espirometria é o méetodo de escolha e permite medir o
volume de ar inspirado e expirado, além dos fluxos respiratérios (MILLER et al., 2005).

Existem trabalhos em que se avalia o agravamento da doenga do refluxo
gastroesofagico pela asma decorrente de alteracdes, como hiperinsuflacdo pulmonar e
aumento da pressao pleural inspiratdria negativa, devido a restricdo ao fluxo aéreo, contudo
esses mecanismo ndo séo evidentes em asmaticos controlados com funcdo pulmonar normal,
embora exista hipertrofia da musculatura respiratéria por adaptacdo as cargas de trabalho
crescentes (CORMIER,1990; CHOY; LEUNG, 1997).

Em face a relevancia da pesquisa, foi conduzido estudo no intuito de estudar a
funcdo crural da barreira antirrefluxo em pacientes com asma controlada que possibilitaréo

novas linhas de pesquisa no tratamento da DRGE em pacientes asmaticos.

1.4 HIPOTESES

As hipoteses do estudo, com base na literatura apresentada, sdo:

- Asmaéticos controlados com DRGE apresentam menor pressdo na JEG por
insuficiéncia crural;

- O uso de cargas inspiratorias resistivas tem efeito em aumentar pressao na JEG;

-A menor pressdo na JEG em asmaéticos controlados decorre de alteracBes de
contratura do diafragma crural, visto que, provavelmente, ndo apresentam alteracdo de

contratilidade esofagica em relacdo ao grupo controle.
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Avaliar o refluxo gastroesofagico e a barreira antirrefluxo em repouso e apds manobras

inspiratorias padronizadas em pacientes com asma controlada.

2.2 ESPECIFICOS

0 Avaliar presenga sintomas de DRGE em voluntérios asmaticos controlados e
grupo controle, através da aplicacdo de questionério;

0 Averiguar a peristalse e transito esofagico em voluntarios asmaéticos
controlados e saudaveis;

O Analisar a pressdo do esfincter esofagiano inferior, pressdo esofagica e pressao

transdiafragmatica em voluntarios asmaticos controlados e saudaveis.
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3 METODO

3.1 Aspectos éticos

Este estudo seguiu os preceitos éticos da Resolucdo 466/12, do Conselho
Nacional de Salde, que estabelece os principios éticos para pesquisas com seres humanos
(BRASIL, 2012), sendo aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal do Cearé
(UFC) — conforme parecer n° 046.06.12 (ANEXO A). Os participantes foram orientados e
esclarecidos sobre os objetivos da pesquisa, concordando em participar desta pesquisa
mediante a assinatura do Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) (APENDICE
A).

3.2 Tipo, local e periodo do estudo

Tratou-se de estudo quantitativo, transversal e descritivo em voluntarios com
diagnostico de asma controlada que apresentaram sintomas de DRGE e voluntarios
assintomaticos clinicamente sem sintomas de DRGE e asma (grupo controle). O grupo de
asmaticos foi procedente do Ambulatério de Pneumologia do Hospital Universitario Walter
Cantidio (HUWC), e o grupo controle foi procedente do Laboratério de Gastroenterologia,
localizado na cidade de Fortaleza-Ceara-Brasil. A amostra foi coletada de setembro de 2012 a
janeiro de 2015.

3.3 Critérios de incluséo
Selecionados individuos na faixa etaria de 18 a 60 anos, com diagndstico de asma

controlada prévio por espirometria e sintomas de DRGE. No grupo controle, foram

selecionados voluntarios clinicamente assintomaticos de 18 a 60 anos,
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3.4 Critérios de exclusao

Foram excluidos pacientes através de entrevista clinica que possuiam doenca que
alterasse a motilidade gastroesofagica, como doengas neurodegenerativas; transtornos
psiquiatricos; doenca do tecido conjuntivo; diabetes mellitus descompensada (glicemia em
jejum maior que 250mg/dl); hipotireoidismo e hipertireoidismo (que facam uso de
medicacdes que alteram a motilidade); hérnia hiatal maior que 2 cm; medicagfes que alteram
a motilidade gastrointestinal (propanolol e anti-depressivos); uso de corticoide sistémico;
Insuficiéncia Cardiaca (IC); Insuficiéncia Renal Croénica (IRC); hipertensdo arterial sistémica
descompensada (pressdo maior que 160x100 mmhg); doenca pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC); sindrome da apneia e hipopinéia obstrutiva do sono (SAHOS); obesidade mérbida;
tabagismo mais de 20 macos ano; etilista; pacientes com alteragéo cognitiva que dificultasse a
colaboracdo com o estudo; e pacientes com domicilio no interior, pela dificuldade de

locomocao.
3.5 Critérios de retirada
3.5.1 Solicitacdo por parte do paciente para retirar-se do estudo a qualquer momento
- Paciente ndo desejou continuar no estudo por razdes pessoais (ou mesmo sem
razéo);
- Paciente que nédo desejou continuar por razdes outras, como indisponibilidade e
intolerancia aos procedimentos do estudo.
3.5.2 O investigador pbde retirar o paciente do estudo por uma das seguintes razdes
- N&o aderéncia as exigéncias do estudo;

- Doenga intercorrente que necessitasse de outro tipo de tratamento, a critério do

médico responsavel.
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3.6 Delineamento do estudo

Os pacientes selecionados no ambulatorio de pneumologia que preencheram os
critérios de inclusdo foram submetidos a entrevista para avaliagdo das condigdes gerais e
esclarecimento de duvidas (FIGURA 2).

Os que concordaram em participar do estudo assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE A), sendo submetidos & aplicacdo dos
questionarios: Dados gerais, fisicos e aplicacdo de questionarios validados: GINA (Global
Initiative for Asthma) e ACQ-7 (APENDICE B) (ANEXOS A, B), com a avaliacéo da funcéo
pulmonar através de espirometria, no intuito de obter o valor do VEF1% predito para
aplicacdo nos GINA e ACQ-7 e classificar o tipo de asma.

Ambos 0s grupos responderam ao questiondrio de sintomas de DRGE
(APENDICE C), realizaram Manometria de Alta Resolucio (MAR) e apenas voluntarios com
sintomas de DRGE realizaram pHmetria 24h, para confirmar eventos de refluxo.

Os voluntarios asmaticos foram orientados a suspender o uso de medicacdo de
Inibicdo de Bomba de Préton (IBP) por no minimo sete dias antes do exame de pHmetria e

suspender broncodilatadores para realizar espirometria no mesmo dia do exame.
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Figura 2 - Delineamento do estudo

Ambulatéorio do HUWC

Laboratorio de Gastroenterolgia

| |

64 pacientes asmaticos

10 pacientes controle

| |

Aplicacdo do TCLE e Avaliacdo clinica

(ANEXOS A e B), (APENDICES A, B e C) Avaliacéo clinica, aplicagio do TCLE e
e espirometria. dos questionarios (APENDICES B e C)
‘ |
Preencheram critérios de inclusdo: 20 Realizagdo de manometria
pacientes

5 pacientes desistiram

15 pacientes realizaram exames:
Manometria e pHmetria 24h.

Andlise dos resultados

Fonte: Autoria propria
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3.7 Avaliacgéo clinica

Os pacientes voluntarios foram avaliados através da aplicacdo de questionarios
sobre dados pessoais, habitos (medicacdo em uso, etilismo e tabagismo), comorbidades, dados
antropométricos (idade, altura, peso, indice de massa corpdrea- IMC) (APENDICE B). Foram
classificados quanto ao controle da asma, utilizando o questionario GINA 2011 (ANEXO A),

em controlada ou parcialmente controlada e era marcado com "Xx" no quadrado
correspondente a clinica do paciente.

Realizada a soma dos itens respondidos com pontuacdo de trés ou mais
caracteristicas de asma parcialmente controlada; os voluntarios eram classificados como
descontrolado. No preenchimento do ACQ-7 (ANEXO B), os voluntarios eram questionados
sobre como estavam se sentindo durante a Ultima semana, em seguida realizada a média
aritimética dos itens respondidos. A asma era classificada como controlada, com obtengdo do
escore < 0,75. Foi aplicado questionario sobre a sintomatologia da DRGE em relagdo a
presenca de pirose, regurgitacdo, disfagia, odinofagia, eructacdo, solucos, disfonia,

odinofagia, dor toracica, pigarro e sonoléncia diurna (APENDICE C).

3.8 Espirometria

A funcdo pulmonar (CVF e VEF;) foi mensurada através do espirometro da
marca Jaeger (modelo MS-IOS digital). O teste de espirometria ocorreu inicialmente atraves
da calibracdo do espirdmetro que envolve a medida do debito, a sensibilidade de registro e a
geracdo de um fator de correcdo do software. Em seguida, foi demonstrado ao paciente como
realizar o exame e observado através das trés fases de cada manobra: 1- inalagdo maxima; 2-
soprar rapidamente; 3- continuar a soprar longamente por pelo menos seis segundos. Foi
realizado de maneira a obter-se trés manobras aceitaveis, sendo duas delas reprodutiveis. O
valor obtido de VEF1% predito foi utilizado para responder a questdo do item 7 do
questionario ACQ-7 (ANEXO B) e GINA (ANEXO A), no intuito de classificar o controle da

asma.
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3.9 Manometria de Alta Resolugdo (MAR)

3.9.1 Equipamento

E um sistema de alta resolucéo que utiliza sensores de pressdo circunferenciais de
estado solido separados entre si no eixo longitudinal por 1 cm e sensores de impedancia
circunferenciais distanciados entre si por 2 cm (Figuras 3 e 4). Cada sensor de pressdo é
composto por multiplos microtransdutores dispostos radialmente, cuja média dos sinais
resulta no valor de pressdao neste sensor. A resposta de pressdo de cada sensor é superior a
6000 mmHg/segundo (ManoScan, modulos A200 e A120, Sierra Scientific Instruments, Los
Angeles, Califérnia, Estados Unidos da América). A sonda utilizada no estudo foi de pressédo
e impedéancia (Sierra Scientific Instruments, Los Angeles, Califérnia, Estados Unidos da
América), que consiste em haste flexivel, com didametro de 4,2 milimetros, composta por 36
canais de pressdo e 18 canais de impedéancia (Figura 4).

Uma calibracdo de pressdo era realizada antes de cada exame, utilizando-se
camara de calibracdo propria do sistema, que gerava curva linear de pressdo de 0 a 300
mmHg relativa a pressdo atmosférica. Uma calibracdo de temperatura da sonda era realizada a
cada 5 dias, quando todo o transdutor da sonda era imersa em uma bacia rasa contendo agua a
uma temperatura de 36 a 38 graus Celsius, conforme recomendacéo do fabricante (Calibracédo
—in vivo, conforme terminologia do fabricante). Finalizada as calibracGes, as pressdes eram
zeradas em relacdo a pressdo atmosférica imediatamente antes da intubagdo esofagica. O
sistema de manometria de alta resolugéo registra imagens dos segmentos estudados em dois
formatos, o de linha (pressdo versus tempo) e o topografico (posi¢do versus pressao

versus tempo).

Figura 3: Aparelho de Manometria de Alta Resolugéo Sierra Scientific Instruments

Fonte: Autoria prépria
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Figura 4: Sonda de MAR (Sierra Scientific Instruments, Los Angeles, Califérnia, Estados
Unidos da América)

Fonte: Autoria prépria

3.9.2 Protocolo do exame

Os pacientes participaram do exame padronizado pelo Laboratério de
Gastroenterologia da UFC, com duracdo de 20 a 30 minutos, ap6s jejum de 3 a 4 horas e ndo
faziam uso de medicagbes com interferéncia na contratilidade gastrica, esofagica e
diafragmatica.

Apds anestesia local com lidocaina gel a 2% e spray a 10% em uma das narinas e
na orofaringe, a sonda flexivel lubrificada com gel do anestésico era introduzida pela narina,
com o voluntério sentado, de forma a se obter registros da hipofaringe ao estbmago, com pelo
menos cinco canais no estdmago. O exame foi realizado com o paciente em decubito dorsal e

a sonda fixada na face com adesivo.

Apos breve periodo de adaptacdo, as pressdes basais da hipofaringe, esfincter
superior, corpo esofagico, esfincter inferior e estbmago proximal foram medidas por ao
menos 30 segundos, sem degluti¢des e sob respiracdo normal. A seguir, foram realizadas de 6
degluticdes de 5 ml de solucdo de cloreto de sodio a 0,9%, com intervalo minimo de 30
segundos entre elas. Procedeu-se a medidas da pressdao da Juncdo Esofagogéstrica (JEG)
durante manobras respiratorias realizadas em duplicata. Realizaram-se duas manobras
respiratorias. Primeiro, a manobra de Arritmia Sinusal Respiratéria (ASR), cujo voluntario
inspirava profundamente por cinco segundos e expirava completamente por cinco segundos,
durante um minuto. Esta manobra é utilizada tradicionalmente para o estudo da variagdo da

frequéncia cardiaca durante a respiracdo, como forma de se avaliar a fungdo autonémica
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cardiovascular (EWING 1985). Adaptou-se a manobra para o estudo da pressdo da JEG.
Segundo, manobra inspiratéria com Threshold (TH), quando inspiracGes répidas eram
realizadas através de um dispositivo de resisténcia linear (Threshold® IMT, Philips
Respironics, E.U.A.), com cargas de 12, 24 e 48 cmH 20. Para obter a carga TH48, foram
utilizados dois aparelos unidos por um adaptador de silicone.

Foram obtidos os pardmetros de pressio basal média, maxima e minima; indice de
Contratilidade (IC); pressdo oral e esofagica minima; pressdo intragéstrica méaxima, média e
minima; deslocamento do rebaixamento. A pressdo do EEI foi determinada posicionando o e-
sleeve no interior da JEG, cuja pressao registrada pelo sensor e-sleeve é bifasica, usou-se a

pressao gastrica como zero referencial.

Figura 5: Degluticdo de salina representada pela imagem de topografia de

pressdes a manometria de alta resolucgéo
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Figura 5: Imagem de topografia de pressfes apds degluticdo de salina, na manometria de alta resolucdo. O eixo
vertical representa a posicdo proximal (superior) e distal (inferior), o eixo horizontal representa o tempo, e as
pressdes sdo representadas por cores. Os esfincteres superiores e inferiores aparecem como zonas de cor mais
quente (maior pressdo) acima e abaixo da figura, respectivamente.

Fonte: Autoria propria
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Figura 6: Registro de manobra de arritmia sinusal respiratoria
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Figura 6: Imagem de manobra de Arritmia Sinusal Respiratéria (ASR). Mostra-se a topografia de pressdes da
Juncdo Esofagogéstrica (JEG) durante seis inspiragdes de cinco segundos e seis expiragdes de cinco segundos no
painel superior esquerdo. As posi¢des dos cursores horizontais que definiram o tamanho do e-sleeve e a nova
posicdo inspiratoria da JEG sdo mostrados no painel superior direito. No painel inferior, os tracados de pressdes
da JEG durante a ASR e a aferi¢do de uma medida inspiratéria (A) (Tracado vermelho).

Fonte: Autoria propria

3.10 pH-metria de 24 horas

3.10.1 Equipamento

A monitorizagdo prolongada do pH esofagico foi realizada utilizando monitor
ambulatorial de pH da marca Alacer® Biomédica Industria Eletrénica AL-3 (Figura 7),
conectado a um cateter de antimonio com trés canais, sendo um transdutor a 5 cm, outro a 12

cm e 15 cm proximalmente (Alacer Biomédica Industria Eletrénica, Sdo Paulo).
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Figura 7: Aparelho pHmetria, Alacer® AL-3 e sonda com 3 canais: 5, 12 e 15cm.

Fonte: Autoria prépria

3.10.2 Protocolo do Exame Padronizado pelo Laboratério de Gastroenterologia
da UFC

O eletrodo distal de pHmetria foi posicionado 5 cm acima do limite proximal do
EEI, o qual fora localizado previamente pela manometria de alta resolucdo. Antes de cada
exame, os eletrodos eram calibrados em solugdes tampéo de pH 7 e pH 1, sendo o eletrodo de
referéncia externo fixado a pele da regido antero-superior do térax. Procedia-se, entdo, a
passagem da sonda nasoesofagica, ao posicionamento e a fixa¢do do eletrodo com posterior
inicializacdo do crondmetro. A sonda foi fixada adequadamente na face e por tras do pavilhdo
auricular ipsilateral, e o eletrodo de referéncia no dorso, com Tegaderm ou Hytape. Os
pacientes foram orientados a suspender medicamentos antiacidos e pré-cinéticos, sete dias
antes do exame e a apresentar-se em jejum por 4 h. As medicac@es utilizadas para o controle
das manifestacBes respiratorias ndo foram suspensas. Foi fornecido diario para registro dos
horarios de inicio e fim das refeicdes, periodos em decubito e eventuais sintomas
(APENDICE D).

Ao final das 24h, os pacientes retornaram ao laboratorio para remogéo do cateter e
analise dos registros (RICHTER, 2003).

Um episddio de refluxo &cido ocorrera quando o pH esofagico caiu abaixo de
quatro por mais de 10 segundos (VANDENPLAS et al., 1992). Um refluxo fracamente acido

e definido como uma queda do pH maior que uma unidade e que néo atinja o pH 4.
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3.11 Manobras inspiratdria com carga

3.11.1 Equipamento Threshold® IMT

O threshold® é um aparelho que produz resisténcia ao inspirar ou expirar por meio
de um sistema de mola que incorpora uma valvula de sentido unico fluxo-independente para
assegurar a resisténcia consistente e apresenta configuracdo especifica de pressao ajustavel
em cm H,O (Figura 8). Quanto maior a forca de aplicada sobre a mola, maior sera a
resisténcia (PRESTO, 2003).

Figura08: Aparelho Threshold® IMT. utilizado em manobras resistivas

Fonte: Autoria propria

3.11.2 Protocolo da manobra

As manobras respiratdrias com cargas resistivas foram realizadas com threshold®,
sendo aplicada resisténcia ao fluxo aéreo estabelecida em 12, 24 e 48 cmH,0.

A técnica utilizada na manobra respiratdria iniciava com o paciente voluntario em
decubito dorsal, com a sonda transnasal manométrica, registrando as pressdes de
contratilidade exercida pelo es6fago e anexos.

Em uso de um clipe nasal, o paciente tinha o aparelho de threshold® posicionado
entre labios e era orientado a vedalos para evitar escape de ar, com subsequente expiracao a

volume residual e posterior inspiracdo rapida continua até o limite da capacidade pulmonar. A
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manobra descrita era realizada com carga 12, 24 e 48 cmH,0, em manobras duplicadas, com

intervalo de 1minuto para o retorno do EEI em presséo basal.
3.11.3 Analise estatistica

O teste de normalidade das variaveis quantitativas foi realizado pelos testes de
Shapiro-Wilk. Os valores foram expressos em média, desvio padrdo, mediana, minima e
méaxima, conforme as variaveis continuas ou discretas. A comparacdo entre as variaveis no
TH12, 24, 48 e ASR foi realizada mediante o teste One-Way ANOVA para medidas repetidas.
O gréafico foi realiado pelo programa GraphPad Prism® 6.0 (GraphPad Software Inc., San
Diego, EUA).

Os dados foram analisados usando o programa SigmaPlot 11. Adotou-se
probabilidade de 95% (p<0,05) para rejeicdo da hipotese de nulidade. A comparacgdo do grupo
em estudo com controle foi feita com teste t de Student para varidveis quantitativas,
continuas; e com teste de Mann-whitney sum para variaveis quantitativas discretas nao

paramétricas.




42

4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas clinicas

A amostra foi constituida por 25 voluntarios do sexo feminino, divididos em dois
grupos: o grupo A, composto por 15 portadores de asma controlada, com idades variando de
28 - 60 anos, média de 46,1 e desvio padrdo 8,41; e o grupo C, Controle, composto por 10
voluntarios saudaveis, com idades variando de 21 - 60 anos, média de 36,2 e desvio padrdo
12,61. Nao houve diferenca estatistica entre os grupos estudados.

O IMC no grupo A apresentou média de 26,4Kg/m?, desvio padréo 3,98 e 0 grupo
C média 24,8 Kg/m?, desvio padrdo 4,10. N&o houve diferenca estatistica entre os grupos

estudados.

Tabela 1: Caracteristica clinicas dos 15 voluntarios com asma controlada e 10 voluntarios

grupo controle

Variaveis A C

Media Desvio padrdo  Média Desvio padréo
Idade (anos) 46,1 8,41 36,2 12,61
indice de massa 26,4 3,98 24,8 4,10

corporea (Kg/m?)

Género Feminino 15 (100) - 10(100) -
(n/%)

N= nimero de individuos; %= percentual; + = média e desvio padréo; Kg= quilogramas; m*= metro quadrados.
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4.2 Fungdo pulmonar

Tabela 2: Caracteristicas espirométricas do grupo A (voluntarios com asma controlada).

Exame utilizado para classificacdo da asma para preencher os questionarios GINA e ACQ-7

Variaveis

Funcéo Pulmonar

VEF; Pre (litros) 2,104
VEF; (%Pred) 82,7+14,1
CVF Pre (litros) 2,7+04
CVF (%Pred) 95,5+ 11,5
VEF/CVF 1,05+ 0,41

%= percentual; £ = média e desvio padrdo; cm?= centimetros quadrados; cm/H,O= centimetros de agua; %pred=

percentual do predito.

Os pacientes submetidos ao exame de funcdo pulmonar através da espirometria
apresentaram VEF; Predito de 2,1 £ 0,4 L; VEF; (%Predito) de 82,7 + 14,1%; CVF Predito
de 2,7 + 0,4 L; CVF (%Predito) de 95,5 + 11,5; VEF;/CVF de 1,05 £ 0,41.
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4.3 Sintomas DRGE

Os pacientes do grupo A e grupo C foram questionados em relacdo a ultima
semana sobre: pirose, regurgitacdo, disfagia, odinofagia, eructacdo, solugos, sibilo, dor
torécica, pigarro, sono interrompido, sonoléncia diurna, tosse e apresentaram com sintomas
predominantes pirose (66%), regurgitacdo (66%), solucos (80%), sibilo (66%), pigarro (80%)

e tosse (66%). Os voluntarios do grupo C ndo apresentaram sintomas de DRGE.

Tabela 3: Sintomas apresentados no grupo A (voluntarios com asma controlada) pelo

questionario de DRGE

Sintomas n(%o)
Pirose 10 (66)
Regurgitacdo 10 (66)
Disfagia 1 (6)
Odinofagia 2 (13)
Eructacdo 8 (53)
Solucgos 12 (80)
Sibilo 10 (66)
Dor torécica 4 (26)
Pigarro 12 (80)
Sono interrompido 1 (6)
Sonoléncia diurna 4 (26)
Tosse 10 (66)

N= namero de individuos; %= percentual.
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4.4 Pressdes manométricas

Os pacientes submetidos a manometria de alta resolucdo em repouso e durante
manobras de arritmia sinusal apresentaram pressdes media basal no grupo A de 19,58; desvio
padrdo 6,87 e grupo C pressdo média basal de 30,61; desvio padrdo 8,01 (p= 0,001). O
indice de contratilidade no grupo A apresentou média de 49,58; desvio padrdo 63,50 e grupo
C média 121,58; desvio padrdo 95,40, (p=0,021) significante estatisticamente.

Tabela 4: Pressdes manométricas em repouso e durante manobras de arritmia sinusal
respiratdria nos grupos asmaticas (n=15) e controle( n=10).

Variaveis Asmaticas Controle

Média Desvio Média Desvio P

padrao padréo

Basal média 19,58 6,87 30,61 8,01 0,001*
Basal méx 37,91 13,57 57,47 18,99 0,07
Basal min 4,38 6,36 6,67 7,76 0,42
I.C. Basal 49,58 63,50 121,58 95,40 0,02*
DS ASR 5,81 1,62 5,68 1,32 0,83
DS/DT slope 1,16 0,32 1,13 0,26 0,77
ASR
ASR méax 160,68 86,54 142,21 40,76 0,53
I.C. ASR 482,02 302,08 457,02 203,18 0,82
Gaéstrica 12,92 9,78 13,28 3,18 0,89
Media

Gastricamax 32,74 36,80 24,85 6,26 0,59
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Gastricamin 4,64 11,92 5,62 3,32 0,76

Basal média: pressdo basal media; Basal max: pressdo basal maxima; Basal min; pressdo basal minima; I.C.
Basal: indice de contratilidade basal; DS ASR: rebaixamento do diafragma; DS/DT slope ASR: velocidade do
rebaixamento do diafragma durante manobras de arritmia sinusal respiratoria; ASR max: arritmia sinusal
respiratéria maxima; 1.C. ASR: indice de contratilidade durante manobras de arritmia sinusal respiratdria;
Gastrica Média: pressdo média gastrica; Gastrica max: pressao gastrica maxima; Gastrica min; pressao gastrica
minima; *: p<0,05 .

As pressbes médias basais antes da manobra de arritmia sinusal e com cargas
resistivas através de threeshold 12 e 48 foram ASR: 19,58; desvio padrdo: 6,87 (p=0,001); Th
12: 23,273; desvio padrdo: 7,41 (p=0,028); Th 24: 26,78; desvio padrdo: 14,50 (p:0,267); Th
48:24,773; desvio padrdo: 5,94 (p=0,009).

Tabela 5: Pressdo linha média basal antes manobras arritmia sinusal respiratoria e com carga

resistida (threshold IMT) nos grupos asmaticos controlados e controle.

Variaveis Asmaticas Controle
Média Desvio Meédia Desvio P
padréo Padréo
ASR 19,58 6,87 30,61 8,01 0,001*
Th 12 23,27 7,41 29,68 3,58 0,028*
Th 24 26,78 14,50 28,97 11,58 0,267
Th 48 24,77 5,94 315 5,61 0,009*

*: p<0,05; ASR: Arritmia Sinusal Respiratdéria; Th 12: threshold carga 12; Th 24: threshold carga 24; Th 48:
threshold carga 48
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A comparagdo por analise estatistica ANOVA entre pressdes médias basais antes
da realizacdo das manobras de ASR e com cargas resistivas no grupo de pacientes asmaticos
controlados apresentou aumento significante estatistico entre a pressdo média basal antes da

relizacdo da manobra de ASR e a pressdo média basal antes da realizacdo de TH 24 (p<

0,001).

Gréafico 1: Comparacdo por analise estatistica ANOVA entre pressdes médias basais antes da

realizacdo das manobras de ASR e com cargas resistivas no grupo de pacientes asmaticos
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A comparagdo por analise estatistica ANOVA entre pressdes médias basais antes
da realizagdo das manobras de ASR e com cargas resistivas no grupo de pacientes controle

ndo apresentou diferenca estatisticamente significante.

Grafico 2: Comparacédo por analise estatistica ANOVA entre pressdes médias basais antes da
realizacdo das manobras de ASR e com cargas resistivas no grupo de pacientes controle.
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A avaliacdo do transito esofagico nos pacientes com asma controlada e grupo
controle, utilizando manometria de alta resolucdo, observou-se peristase de 94,8%; desvio
padrdo: 9,93; com valor minimo de 67% e maximo de 100%. As degluticdes simultaneas
apresentaram média de 5,2%; desvio padrdo: 9,93; variando de 0 a 17%. Nao foram
observadas falhas de degluticdo. A porcentagem de bolus incompleto foi de 15,6; desvio
padrdo: 34,77; com minimo de 0 e maximo de 100%. N&o houve diferenca estatisticamente

significante em relacdo ao grupo controle.

Tabela 6: Porcentagem média de motilidade corpo esofagiano nos grupos asmaticas (n=15) e

controle( n=10).

Contrac0es

corpo esofagico

A Desvio C Desvio P
Média padrao Media  padréo
Peristalse (%) 94,8 9,93 93,4 13,91 0,911
Simultanea (%) 5,2 9,93 66,6 13,91 0,911
Falha (%) 0 0 0 0 -
Bolus incompleto 15,6 34,77 2,45 0,54 0,341

As Pressdes Médias Transdiafragma (PTD) obtidas através da subtracdo da

pressdo gastrica maxima com a pressao esofagica minima em uso de Th 12 foi 66,97; desvio
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padrdo: 20,72; Th 24: 68,73; desvio padrdo: 17,00; Th 48: 73,15; desvio padrdo: 20,25. N&o

houve diferenca estatisticamente significante em relacéo ao grupo controle.

Tabela 7: Pressdo transdiafragmatica em pacientes asmatico controlado e controle.

A Desvio C Desvio P
Média padréo Media Padréo
PTD Th 12 66,97 20,72 65,46 21,39 0,861
PTD Th 24 68,73 17,00 75,69 30,71 0,846
PTh Th 48 73,15 20,25 83,16 30,24 0,542

PTD: Press6es Médias Transdifragma; Th 12: Threeshould 12; Th 24: Threeshould 24; Th 48: Threeshould 48;
*:p<0,05

A comparacdo por analise estatistica ANOVA entre pressdes transdiafragmaticas
médias durante realizacdo de manobras com cargas resistivas no grupo de pacientes asmaticos

controlados néo apresentou diferenca significante estatisticamente.

Gréfico 3: Comparacdo por andlise estatistica ANOVA entre pressdes transdiafragmaticas das

manobras com cargas resistivas no grupo de pacientes com asma controlada.
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A comparacdo por analise estatisstica ANOVA entre pressdes transdiafragmaticas
médias durante realizacdo de manobras com cargas resistivas no grupo controle apresentou
aumento significante estatisticamente entre a PTD com TH 24 e PTD com TH 48 (p< 0,001).

Gréfico 4: Comparacdo por analise estatistica ANOVA entre pressfes transdiafragmaticas das

manobras com cargas resistivas no grupo de pacientes controle.

=)

X

£  150-

E *
[++]

o

® 1004

£

§ —_

o

5

B 50-

=

i

l—

10

-E u | |
i ¥ nk
s Q Q

A pressdo do esfincter esofagiano inferior minima apresentou média de 18,09;
desvio padrdo: 8,02 e a pressdo do esfincter esofagiano média de 27,38; desvio padrdo:11,68.

Né&o houve diferenca estatisticamente significante em relagéo ao grupo controle.

Tabela 8: Pressdo do EEI nos grupos asma controlada (n=15) e controle (n=10).
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A Desvio C Desvio P
Média padréo Média padréo

PEEI MIN 18,09 8,02 23,51 11,25 0,172

PEEI MED 27,38 11,68 34,54 13,45 0,171

PEEI MIN: pressdo do esfincter esofagiano inferior minimo; e PEEI MED pressdo do esfincter esofagiana

inferior média; *: p<0,05.
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5 DISCUSSAO

5.1 Variaveis basais do estudo

No estudo vigente, os dados basais demonstraram que 0s pacientes voluntarios
com asma controlada eram do sexo feminino, com idade média de 46,1 anos.

A asma é uma das condi¢des crbnicas mais comuns que afeta tanto criancas
quanto adultos, sendo um problema mundial de satde e acometendo cerca de 300 milhdes de
individuos (GINA, 2010).

O indice de massa corpo6rea no grupo de asmaticos apresentou média de 26,4. O
IMC foi classificado de acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, como 18,5-24,9 kg /
m? (normalidade), 25-30 kg / m? (excesso de peso), 30-40 kg / m? (obesidade), e> 40 kg / m?
obesos morbidos (WHO, 1997).

Em meta-analise relizada por Eslick (2012, com pesquisa da literatura utilizando
bases de dados MEDLINE, EMBASE, PubMed e Current Contents (1950 - novembro de
2011), observou-se entre 30 estudos que o aumento do IMC estava associado com o aumento
de refluxo, embora grande quantidade de heterogeneidade possa reconhecida nos resultados
de estudos.

Outro estudo realizado por Akylz et al. (2015) constata 46 individuos com
sobrepeso e obesidade, incluidos entre janeiro de 2007 e dezembro de 2009, com idade média
de 49,47 £ 12,24 anos, e metade deles eram homens. Observou-se que o IMC de 23 pacientes
foi superior a 30 kg/m? e apresentaram aumento de refluxo 4cido patolégico ndo significativo
estatisticamente em relagdo aos participantes de estudo com IMC<30. Nenhum dos pacientes
teve hérnia hiatal.

Os dados funcionais dos participantes da pesquisa obtidos através de espirometria
com mensuracdo de VEF1 apresentaram média de 82,7L; CVF com média de 95,5L e relagéo
com média de 1,05. Esses dados permitiram determinar o tipo de asma dos individuos
selecionados junto com a aplicacdo de questionario padronizado (GINA/ACQ 7).

A avaliacdo funcional da asma através da espirometria pode estabelecer o
diagnostico, documentar a gravidade da obstrucdo ao fluxo aéreo e monitorar o curso da
doenca. O diagnostico de limitagdo ao fluxo aéreo é estabelecido pela reducdo da relacéo
VEF1/CVF e a intensidade dessa limitagdo é determinada pela redugédo percentual do VEF1
em relacdo ao previsto e, pela eficaz reprodutibilidade, tem sido a medida isolada mais

acurada para estabelecer a gravidade da limitacdo ao fluxo aéreo (MILLER et al., 2005).
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O ACQ-7 contém sete perguntas das quais cinco envolvem sinais e sintomas, uma
se refere ao uso de medicacdo de resgate, e a Ultima pontua o valor pré-broncodilatador do
VEF1 expresso em percentual do previsto. O ACQ foi medido em diversos estudos
prospectivos e apresentou dois pontos de corte para discriminar, com seguranca, asma
controlada de asma n&o controlada (escores <0,75 e >1,5, respectivamente) (O’BYRNE et al.,
2010).

Os sintomas predominantes apresentados no grupo de asmaticos foram pirose
(66%), regurgitacdo (66%), solucos (80%), sibilo (66%), pigarro (80%) e tosse (66%). A
pirose e regurgitacdo sdo os sintomas cardinais da doenca. Descrevem a sensagdo de
desconforto ou queimacdo atras do esterno subindo para o pescoco, e o retorno sem esforco de
conteddo estomacal para a faringe, respectivamente (KAHRILAS, 2003).

O corpo do esbfago pode ser avaliado quanto a amplitude e duracdo das
contracbes e da peristalse. A peristalse é definida por uma sequéncia de contracGes
coordenadas e quantificada pelo registro da porcentagem de degluticdes associadas a
peristalse.

Os sintomas geralmente ocorrem em aglomerados, e pode ser dificil
para o paciente para definir um sintoma predominante (THOMSON et al., 2003).

A asma é caracterizada por sintomas variaveis de sibilo, dispneia, aperto no peito

e/ou tosse decorrentes da limitacdo do fluxo aéreo expiratdrio variavel (GINA, 2014).

5.2 Variaveis manométricas do estudo

O estudo em vigor mostrou atraves das pressdes manométricas que ha diminuigao
da pressdo meédia e do indice de contratilidade basal antes da realizagdo de manobras
respiratorias.

Goyal e Chaudhury (2008) descreveram que a pressdo basal do EEI € devida ao
tbnus miogénico e a estimulacdo é dependente da atividade colinérgica. O controle
do tonus basal do EEI é modelado por grande variedade hormonal e neurotransmissora:
nicotina, agonistas badrenérgicos, dopamina, colecistoquinina, secretina, adenosina,
prostaglandina E, fornecedores nitratos e inibidores da 5 fosfodiesterase reduzem a pressao do
EEI

As pressdes médias basais antes da realizacdo de manobras respiratorias de

arritmia sinusal e com cargas resistivas threeshould 12e 48 foram estatisticamente menores.
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Estudo realizado por Mittal 1989 para determinar o efeito da contracdo do
diafragma sobre a pressdo do Esfincter Esofagico Inferior (EEI) estudou oito voluntérios
saudaveis durante a respiracdo espontdnea, inspiracdo maxima, através de esforcos
inspiratorios contra uma via aérea fechada (manobra de Muller). A atividade elétrica do
diafragma crural (AEDC) foi registrada a partir de eletrodos bipolares de es6fago, a pressdo
transdiafragmatica (PTD) foi calculada como a diferenca entre as pressdes gastricas e
esofagicas, e pressdo do EEI foi gravado utilizando um dispositivo. Com inspiracdo maxima,
AEDC aumentou 15-20 vezes em comparacdo com a inspiracao espontanea. A pressdo EEI
reduziu prontamente quando o diafragma apresentava relaxado. Manobra de Muller resultou
em aumentos proporcionais no PTD, a pressdo do EElI e AEDC. Concluindo-se que a
contracdo do diafragma crural exerce acdo esfincteriana sobre EEI, e que esse efeito é um
componente importante da barreira antirrefluxo (MITTAL, 1989).

Estudos mostraram que, mesmo na auséncia de pressdo do EEI basal, manobras
que aumentam a pressao abdominal, ndo conseguem induzir refluxo gastro-esofagico, o que
ilustra a importancia do diafragma crural. 1sso implica que o musculo liso e os componentes
musculares estriados crural reforcam-se mutuamente e funcionam como regido do esfincter
bem coordenada e eficiente (BOECKXSTAENS, 2010).

O aumento significante estatistico entre a pressdo média basal antes da realizacdo
da manobra de ASR e a pressdo média basal antes da realizacdo de TH 24 (p< 0,001),
observado no estudo em asmaticos controlados concorda com a hip6tese de que uso de cargas
inspiratdrias resistivas tem efeito em aumentar pressdao na JEG, o que foi observado em
estudo anterior realizado no Laboratério de Gastroenterologia do HUWC, com o treinamento
muscular inspiratorio, acarretando aumento da pressdo média na juncdo esofagogéstrica
provavelmente por aumento da forga de contragdo diafragma crural (NOBRE; SOUZA,
2013).

A comparagdo por analise estatistica entre pressdes meédias basais antes da
realizacdo das manobras de ASR e com cargas resistivas no grupo de pacientes controle ndo
apresentou diferenca estatisticamente significante. Logo, em pacientes asmaticos, ha resposta
com aumento da pressdo na JEG ap0s manobras inspiratdrias resistivas, embora ndo seja
possivel determinar se ha influéncia de um ou mais componentes na JEG (zona
anatomicamente complexa, cuja funcdo antirrefluxo depende da pressdo intrinseca do EEI e
compressdo extrinseca do EEI pelo diafragma crural, além da integridade do ligamento freno-
esofagico e manutencdo do angulo de His) (BREDENOORD et al., 2013).
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A Pressdo Transdiafragmatica média durante realizacdo de manobras com cargas
resistivas no grupo de pacientes asmaticos controlados ndo apresentou diferenca
estatisticamente significante com o aumento da carga. A PTD reflete a tensdo desenvolvida
pelo diafragma durante a inspiracdo (SYABBALO, 1998), com isso € possivel haver
insuficiéncia de contratura diafragmatica no grupo em estudado provalmente pelo diafragma
crural, visto que houve aumento significativo da PTD, no grupo controle com uso de cargas

resistivas.
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6 LIMITACAO DO ESTUDO

Numero reduzido de pacientes, principalmente do sexo masculino, que nao
aceitaram se submeter aos procedimentos como espirometria, manometria esofagica e
pHmetria em 24h, devido ao desconforto fisico e ao tempo prolongado para a realizagdo. Os
grupos de pacientes masculino que demonstraram interesse em participar do estudo nao

preencheram os critérios de inclusao.
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7 CONCLUSOES

Os participantes com asma controlada e diagnéstico de DRGE apresentaram
pirose, regurgitacdo, solucos, pigarro, tosse e sibilo como sintomas predominantes.

As contracbes coordenadas esofagianas, falhas ou simultaneidade de
contratilidade ndo foram relevantes estatisticamente em relacdo ao grupo controle.

A pressdo média basal a nivel da juncdo esofagogastrica e indice de contratilidade
foram significantemente menores, assim como antes da realizacdo de manobras respiratorias
de arritmia sinusal e com cargas resistivas de threshould 12 e 48, em voluntarios asmaticos
controlados comparados com grupo controle.

A pressao média basal antes da realizacdo da manobra de ASR e a pressao média
basal antes da realizacdo de TH 24 observadas no estudo em asmaticos controlados teve
aumento estatisticamente significante.

A Pressdo Transdiafragmatica média durante realizacdo de manobras com cargas
resistivas no grupo de pacientes asmaticos controlados ndo apresentou diferenca
estatisticamente significante com o aumento da carga.

Os dados observados possibilitardo novas linhas de pesquisa acerca da influéncia
do diafragma crural sobre DRGE em outras patologias e possibilidades de abordagem do

diafragma crural como tratamento de DRGE.
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convidamos o0 (a) Sr (a) a participar do estudo “Asma e Doenca do Refluxo
Gastroesoféagico (DRGE): funcédo da barreira antirrefluxo e correlagdo clinica com sintomas e
controle medicamentoso da asma”, cujo objetivo é avaliar o funcionamento, bem como o
ténus do esfincter esofagiano inferior e verificar se pessoas asmaticas que conseguem controle
medicamentoso adequado tem menor pressdo desse esfincter, deixando refluir mais &cido e
causando mais sintomas de asma e DRGE.

Seréa feita uma triagem com questionario clinico e revisdo de prontuéario, além da
medida da Pressdo Inspiratéria Maxima, manobra realizada por um (a) fisioterapeuta, que
consiste em inspirar profunda e rapidamente contra um aparelho chamado manovacuémetro.
Tal procedimento ndo causa dor, desconforto ou falta de ar, podendo ser realizado no
ambulatorio, sem necessidade ou anestesia ou qualquer outra medicacéo.

A principio, ndo ha beneficios diretos para o participante deste estudo.
Ressaltamos ainda que o Sr (a) tem a liberdade de retirar seu consentimento a qualquer
momento e deixar de participar do estudo, sem prejuizo para seu tratamento na Instituicéo.
Além disso, as informacdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo
sendo divulgada a identificacdo de nenhum paciente, e sO deverdo ser usadas para esta
pesquisa somente. O (a) Sr (a) tem direito de ser mantido atualizado sobre os resultados que
sejam do conhecimento dos pesquisadores.

N&do Havera despesas pessoais para 0 participante em qualquer fase do estudo,
incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacdo financeira relacionada a sua
participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo or¢camento da
pesquisa.

Em qualquer etapa do estudo, o (a) Sr (a) tera acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais davidas. Os principais
investigadores sdo Prof. Dr. Miguel Angelo Nobre e Souza e Dra. Esther Cristina Arruda
Oliveira, que poderdo ser encontrados no Laboratorio de Gastroenterologia, bloco da
Biomedicina, Faculdade de Medicina da UFC; telefone (s): (85) 9985-5636 e (85) 9919-6423,
respectivamente.

Se o (a) Sr (a) tiver alguma consideracdo ou ddvida sobre a ética da pesquisa,

entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HUWC — Rua Capitdo
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Francisco Pedro, 1290 - Rodolfo Teofilo; fone (85) 3366-8589 - E-mail:
cephuwc@huwec.ufc.br.

Caso o (a) Sr (a) se sinta suficientemente informado a respeito das informacdes
que leu ou que foram lidas para o (a) Sr (a) sobre os propositos do estudo, os procedimentos a
serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes e que sua participagdo € voluntéria, que ndo h& remuneracéo
para participar do estudo e se o (a) Sr (a) concordar em participar solicitamos que assine no

espaco abaixo.

Assinatura do paciente/representante legal Data: /| [

Assinatura da testemunha Data: /[

(Para casos de pacientes analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiéncia auditiva

ou visual).

Assinatura do responsavel pelo estudo Data: [/ [/
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APENDICE B

FICHA DE PACIENTE - PROJETO DE PESQUISA ASMA E DRGE

DATA: 1

NOME:
DATADE NASCIMENTO: _ / /  PESO: __ ALTURA: ___ IMC:
ENDERECO:

TELEFONE:

PRONTUARIO: PROFISSAO:

DIAGNOSTICO DE ASMA DESDE:
SEGUIMENTO AMBULATORIO ESPECIALIZADO DESDE:
ESPIROMETRIA

DATA: | |

RESULTADO:
PréBD: CVF: VEF1: VEF1/CVF: RESPOSTA BD:
P6sBD:
ENDOSCOPIA DIGISTIVA ALTA
DATA: /| |
RESULTADO:
Pinsp MAX: / /

MEDICACOES EM USO:

COMORBIDADES:

HABITOS
ETILISMO:
TABAGISMO:
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APENDICE C

QUESTIONARIO DE SINTOMAS DRGE

NOME:
GRUPO: DATA: __/ /| PRONTUARIO:

DN: /[ IDADE: PROFISSAO:

RCQ (Relacdo cintura/quadril): __ /  Peso: Altura: IMC:
ENDERECO:

FONE:
FONTE DE ENCAMINHAMENTO:

INICIO DOS SINTOMAS: TEMPO QUE LEVOU PARA PROCURAR O
MEDICO:

TEMPO QUE LEVOU PARA REALIZAR ENDOSCOPIA:
TEM ENDOSCOPIA ANTERIOR? QUANDO? AONDE? RESULTADO?

TRATAMENTOS ANTERIORES. DURACAO E RESPOSTA AO TRATAMENTO:

MEDICAMENTOS SIM NAO

ANTIACIDOS

BLOQUEADORES
H2

INIBIDORES DA
BOMBA DE
PROTONS

TEM ALGUMA OUTRA DOENCA? SIM () NAO ()
Qual (is)?




FAZ USO DE MEDICACOES?
Qual (is)?

SIM () NAO
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()

CIRURGIA INTESTINAL PREVIA? SIM ()  NAO

Qual (is)?

()

FUMA? SIM () NAO ()
BEBE? SIM () NAO ()

N° DE COG/DIA:

<20G/DIA ( )

>20G/DIA ( )

1. PIROSE (retroesternal, e relacionada com refeicao):

NAO () SIM ()
FREQUENCIA: menos que 1/sem( )
INTENSIDADE: 1-FRACA ()

1/semana( ) 2-4/semana( ) 5-7/semana( )
2-MODERADA ( ) 3-FORTE ( )

4-INSUPORTAVEL ( )

2. REGUGITACAO (gofar, refluxo):

NAO () SIM ()
FREQUENCIA: menos que 1/sem( )

1/semana( )

3. DISFAGIA (entalo — dificuldade de deglutir):
NAO () SIM () OROFARINGEA ( )
FREQUENCIA: SOLIDOS ( ) LIQUIDOS ( )

4. ODINOFAGIA:

NAO () SIM () ALTA ()

FREQUENCIA: menos que 1/sem( )
INTENSIDADE: 1-FRACA ()

1/semana( )

2-4/semana( ) 5-7/semana( )

ESOFAGICA ( )
LIQUIDOS E SOLIDOS ( )

BAIXA ()

2-4/semana( ) 5-7/semana( )

2-MODERADA ( ) 3-FORTE ()

4-INSUPORTAVEL ( )

5. ERUCTACAO:




NAO () SIM ()
FREQUENCIA: menos que 1/sem( )

5. SOLUCOS:
NAO ( ) SIM ()
FREQUENCIA: menos que 1/sem( )
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1/semana( ) 2-4/semana( ) 5-7/semana( )

1/semana( ) 2-4/semana( ) 5-7/semana( )

6. DISFONIA (ROUQUIDAO, VOZ FANHOSA, VOZ FALHA):

NAO ( ) SIM ()
FREQUENCIA: uma vez cada 2 meses ( )

2-3 vezes por més ()

1 vez por més ()

4 ou mais vezes por més ()

7.  BRONCOESPASMO (CHIADEIRA NO PEITO):

NAO( ) SIM ()
FREQUENCIA: uma vez cada 2 meses ()

1 vez por més ()

2-3vezespormés ( ) 4 oumais vezes por més ( )

8. DOR TORACICA:
NAO () SIM ()
FREQUENCIA: uma vez cada 2 meses ( )

1 vez pormés( )

2-3vezespormés ( ) 4 oumais vezes por més ( )

INTENSIDADE: 1-FRACA ()
4-INSUPORTAVEL ( )

9. PIGARRO:
NAO ( ) SIM ()
FREQUENCIA: menos que 1/sem( )
INTENSIDADE: 1-FRACA ()
4-INSUPORTAVEL ( )

10. SONO INTERROMPIDO:
NAO () SIM ()

FREQUENCIA: menos que 1/sem( )

11. SONOLENCIA DIURNA:

2-MODERADA ( ) 3-FORTE ( )

1/semana( ) 2-4/semana( ) 5-7/semana( )
2-MODERADA ( ) 3-FORTE ( )

1/semana( ) 2-4/semana( ) 5-7/semana( )




NAO ( ) SIM ()

FREQUENCIA: menos que 1/sem( )

INTENSIDADE: 1-FRACA ()
4-INSUPORTAVEL ( )

12. TOSSE:
NAO ( ) SIM ()
SECA ( ) PRODUTIVA ()

13. RONCA:
NAO ( ) SIM ()

1/semana( )
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2-4/semana( ) 5-7/semana( )

2-MODERADA ( ) 3-FORTE ()




APENDICE D
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NOME: DATA: |/ /| DATA. | |
TEL. P/CONTATO: INT. SONDA: h RET. SONDA: h
/
HORA |REFEICAO/ |HORA HORA |HORA
] ) SINTOMAS | HORA
INICIO | QUANTIDADE | TERMINO |DEITOU | LEVANTOU
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APENDICE E

Parametros manométricos antes e durante manobras respiratdrias com carga resistida

(threshold IMT®) e sem carga. fortaleza/CE, 2015).

asma controle

Média | Erro Min | max mediana | Média | Erro min |max |mediana |P

padrao padrao

Basal |19,58 1,774 18,9 31,8 19,3 30,61 2,534 |12,8 |42,1 |[31,2 0,001
mean
Basal |37,91 3,505 [21,0 |66,3 33,7 57,47 6,007 (40,1 |104,7 |52,75 0,07
max
Basal |4,38 1642 |-6,7 [18,3 2,9 6,67 2,456 |-9,7 |158 |89 0,428
min
Basal |49,58 13,396 |0 239,7 20,6 121,58 (30,169 (13,3 |348,3 | 87,5 0,021
Cl
DS 5,813 0,420 |2,2 8,0 5,8 5,68 0,419 (4,2 7,9 55 0,831
ASR
DS/DT | 1,167 0,0849 (0,4 1,6 1,2 1,130 0,0844 | 0,8 1,6 1,1 0,772
slope
ASR
Max 160,687 22,346 | 1,4 351,8 [159,6 142,21 12,892 | 78,6 |203,3 [139,95 |0,537
ASR
Cl 482,027 | 77,998 | 102,1 | 1078,2 | 419,6 457,02 |64,252 |215,3 | 763,3 | 4485 0,821
ASR
Gastric | 12,92 2,526 |-38 |275 13,9 13,28 1,007 |8,8 17,7 (13,7 0,89
mean
Gastric | 32,747 19,503 9,0 159,6 |21,9 24,85 1,981 |15,1 [32,6 |26,55 0,598
max
Gastric | 4,640 3,080 |-16,6 |19,2 6,6 5,62 1,061 |0,3 9,6 5,85 0,76

min
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asma controle

th Media | Erro Min | max mediana | Media Erro min max | Mediana | P
padrao padrao

12 23,273 1,914 |12,6 |36,7 21,1 29,68 1,135 |[25,7 |355 (29,3 0,028
basal
mean
12 56,073 |5,738 [22,6 |106,7 |56,9 59,98 5,333 38,4 |935 |[61,55 0,642
basal
max
12 1,227 2,048 |- 15,5 -0,7 6,09 1,741 |-3,1 |146 |57 0,106
basal 10,7
min
12 CI1(133,987 | 31,069 |0,3 |418,8 |159 174,48 |36,796 |58,9 [428,2 |144,6 0,437
basal
12 oral [-13,94 1474 |- -5,0 -13,9 -17,57 |2,43 -36,2 |-11,6 |-16,05 0,174
min 279
12 ie|-2998 2251 |- -150 |-31 -41,03 |5,345 |-89,9 |-28,6 |-36,4 0,049
min 46,7
12 ig|36,993 |4,854 |9,9 |65,3 38,6 24 .43 3,705 |34 473 (22,25 0,127
mx
12 ig|18,82 2817 24 |39 16,7 15,99 1.3 109 (24,4 |15,95 0,781
mean
12 5,62 2,034 |- 18,1 8 5,69 0,907 |0 10,8 |5,8 0,506
igmin 10,6
12-1- |5,2 0,313 [3,3 |73 51 5,24 0,306 |34 6,4 5,15 0,931
ds
12-1- |5,2 0,312 [3,3 |7,3 51 5,31 0,313 |3,3 6,5 5,3 0,813
slope
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12-1- |157,193 | 40,482 (53,3 |606,8 |94,8 127,37 |14,999 |78,9 |225,5 [118,3 0,661
mx
12-1- 80,053 |19,605 |8,4 |289,3 |56,6 90,2 15,240 |32 147,5 [ 94,05 0,488
Cl
12-2- |5,773 0,344 |3,3 |8,1 5,6 6,05 0,313 |4,9 7,7 5,85 0,581
ds
12-2- |2,88 0,169 (1,7 |4 2,8 3,01 0,159 (24 3,8 2,95 0,601
slope
12-2- | 174,2 22,09 |58,4 |358,7 |155,7 143,7 15,021 |{80,5 |[241,2 |142,45 |0,317
max
12-2- | 228,24 |46,172 |4,2 |665,7 |183,2 204,44 34,167 |68,6 |418,8 [179,95 0,710
Cl
12-3- 6,007 0,304 |38 |82 5,8 6,17 0,329 (4,9 8 6,15 0,726
ds
12--3- | 2,1 0,115 (1,3 |3 2 2,06 0,113 (1,6 2,7 2,05 0,815
slope
12-3- |181,98 |22,195 |58,4 |358,7 |167,1 148,1 14,38 |92,2 |241,2 |148,6 0,266
max
12-3- 407,66 |71,986 |43,1 |998,4 |346,9 312,68 48,98 |133 |627,1 |291,9 0,339
Cl
24 26,78 3,744 |7 71,6 26,2 28,97 3,666 |3,2 46 29,3 0,267
basal
mean
24 59,667 |6,42 18,5 [119,3 |60,7 62,38 4339 (47,1 |935 [60,3 0,757
basal

max
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24 -0,0667 |2,229 |- 14,9 -4,3 6,22 2531 |-47 |16,9 |6,15 0,079
basal 12,1

min

24 Cl|143,053 130,148 |0 367,6 99,9 218,38 | 47,789 |64,4 |489,6 |184,1 0,174
basal

24 oral |-21,327 |1,193 |- -14,1 |-20,1 -22,89 |2,345 |[-43,2 |-17,1 |-20,5 0,697
min 30,8

24 ie|-36,527 |1,888 |- -20,3 |-37,6 -46,68 9,078 |-128 |-33,9 |-37,8 0,698
min 46,7

24 ig|32,207 |3,857 |15,4 |58,8 25,2 29,01 3,001 |18,1 |50,1 |28,3 0,846
mx

24 ig|18,433 [2,401 |61 |36,9 15,6 17,4 1,71 10,5 |27 16,45 0,755
mean

24 6,467 1,94 - 20,5 6,7 6,31 0,669 |24 9,3 5,8 0,846
gastric 10,2

min

24-1- |5,093 0,313 3,3 |7,8 4.8 4,92 0,33 3,9 6,9 45 0,715
ds

24-1- |5,133 0,3 34 |78 49 4,95 0,324 |3,9 6,9 4,6 0,690
slope

24-1- |126,053 | 18,369 [19,3 |303,5 |111,8 124,96 |11,145 |74 168,1 | 115,45 0,677
mx

24-1- 87,947 (20,511 |0 2855 |57,3 95,81 12,576 | 46,7 |149,5 |87,05 0,255
Cl

24-2- 18,3 2,636 |3,7 |44,9 57 5,66 0,307 |4,6 7,2 54 0,803
ds

24-2- | 2,807 0,176 (1,8 |4 2,8 2,86 0,156 |2,3 3,6 2,75 0,834
slope

24-2- 1161,113 | 19,781 [65,3 |345,3 |142 335,89 |85,696 [101,1 | 1002 |157,7 0,677
max

24-2- 221,813 (45,589 [9,4 |661,7 |176,7 204,34 | 22,976 [103 |317,9 [196,6 0,560

Cl
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24-3- 16,013 0,335 |39 |88 59 5,75 0,345 |4,6 7.8 5,4 0,602
ds

24--3- | 2,007 0,114 |1,3 |29 2 2 0,119 |15 2,6 1,9 0,969
slope

24-3- 179,76 |20,351 |74,4 |3453 |[179,1 123,89 19,506 [-29,6 |188,9 |143,95 (0,072
max

24-3- 389,98 |[72,374 [49,2 |1024,7 |340,5 305,67 |39,589 |175,8 |500,3 |289,75 0,803
Cl

48 24773 |1536 |17,6 |41,8 245 315 1,775 |21 39,3 (32,85 0,009
basal

mean

48 50,68 3,241 |29,3 |82,7 49 5 56,28 5,178 26,6 [86,7 |53,55 0,343
basal

max

48 418 2059 |-4 23,1 0,6 9,04 2446 |-21 178 |10,1 0,144
basal

min

48 CIl|125,27 |26,77 |12,5 |427,8 |120 117,18 (39,181 |-87,2 [321,2 |172,3 0,334
basal

48 oral |-30,74 |3,839 |-60 |-4 -34 -38,01 |2,017 |-51,3 |-28,4 |-38,1 0,233
min

48 ie|39,993 |[3,302 |- -8 -42.7 -53,45 |8,456 |- -37,7 | -47,15 0,332
min 55,9 128,8

48 ig|33,16 4967 |11 75,3 23,6 29,71 3,776 |16 51,8 [27,75 1,000
mx

48 ig|21,007 |3,13 6,6 |45,8 16,7 16,89 1,832 |10 30,2 [16,75 0,718

mean
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48 8,553 1,34 14 21,6 8,2 6,67 0,568 |4,2 9,4 7,05 0,212
gastric

min

48-1- 4,847 0,335 |3 7,4 4,9 4,53 0,391 |2,7 6,2 4,35 0,549
ds

48-1- 14,833 0,32 3 7,2 4,8 4,62 0,412 |2,7 6,5 4.4 0,688
slope

48-1- 116,84 |19,051 |38,8 [290,8 |76,1 124,49 |12,611 |65,7 |190,9 |116,85 |0,421
mx

48-1- 79,707 |16,196 (11,4 [194,1 |53,1 93,5 15,644 | 44 175,5 | 76,5 0,390
Cl

48-2- 5,307 0,383 |31 |8 5 5,12 0,472 |26 7,4 4,9 0,761
ds

48-2- 2,673 0,195 |16 |41 2,5 2,55 0,237 |13 3,7 2,45 0,692
slope

48-2- 144,320 |20,681 38,8 {291,6 |125,2 138,14 9,928 [94,9 1925 |132,7 0,803
max

48-2- 208,953 | 44,079 (0,6 |537,6 |155,5 192,43 24,122 |118,4 |326,1 | 160,9 0,777
Cl

48-3- 5,533 0,388 3,7 [8,2 51 5,57 0,43 3,3 7,6 57 0,951
ds

48--3- 1,827 0,126 (1,2 |2,7 1,7 1,85 0,114 |11 2,5 19 0,905
slope

48-3- 155,64 |21,055 60,6 [320,5 |151,1 145,99 (11,939 [94,9 |208,7 |144,4 0,846
max

48-3- 359,813 | 77,713 |-8,3 | 959 157,8 294,17 |32,117 |188,7 |487,1 |272,55 |0,934

Cl




ANEXO A

SINTOMAS ASMA (EXACERBACOES)

TOSSE ( )
CONFORTO NO PEITO (

CHIADO NO PEITO ( )

)

FATOR DESENCADEANTE:

MELHORA DOS SINTOMAS COM NEBULIZACAO?

DISPNEIA ()

78

OPRESSAO OU DES-

SIM ()

NAO ()

CONTROLE DA ASMA (marcar com “x” no quadrado correspondente a clinica do paciente).
(GINA 2011; IV Diretriz Brasileira para 0 Manejo da Asma, 2006).

Preferencialmente nas ultimas 4 semanas:

) PARCIALMENTE
CARACTERISTICAS | CONTROLADA DESCONTROLADA
CONTROLADA
SINTOMAS ATE MAIS DE
DIURNOS 2X/ISEMANA 2X/SEMANA
LIMITACAO DE
AUSENTE QUALQUER .
ATIVIDADES TRES OU MAIS
CARACTE-
SINTOMAS .
RISTICAS DA
NOTURNOS OU | AUSENTE QUALQUER
ASMA PAR-
DESPERTARES
CIALMENTE
MEDICAO DE | ATE MAIS DE | CONTROLADA
RESGATE 2X/SEMANA 2X/SEMANA PRESENTE EM
QUALQUER
- <80% DO
FUNCAO SEMANA
PREVISTO OU
PULMONAR (VEF1|NORMAL
DO MELHOR
OU PFE)
VALOR PESSOAL
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EXACERBACOES

AUSENTES

UMA OU MAIS
POR ANO

UMA NA SEMANA
(DESCONTROLE
NA SEMANA)
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ANEXO B

QUESTIONARIO DE CONTROLE DA ASMA
(TRADUZIDO DE ACQ-5, E.F. JUNIPER ET AL., 1999)

Por favor, responda as questdes 1-6:
Circule o numero da resposta que melhor descreve como vocé tem se sentido durante a Gltima
semana:
1. Em média, durante a ultima semana, com que frequéncia vocé se acordou com asma
durante a noite?
- Nunca
- Dificilmente / Raramente
- Poucos minutos
Algumas vezes
- Varias vezes

- A maior parte das vezes

S o1 AW N - O
1

- Impossivel dormir por causa da asma

2. Em média, durante a ultima semana, 0 qudo ruim sdo os sintomas de asma ao acordar de
manha?

Sem sintomas

Muito poucos sintomas

Poucos sintomas

Sintomas moderados

Sintomas um pouco graves

Sintomas graves

o 0o A WO N -, O
1

Sintomas muito graves

3. No geral, durante a Gltima semana, quanto de limitacdo em suas atividades diarias a asma

lhe causou?

Sem limitagé&o

Muito pouca limitagao

Pouca limitagédo

w N - O
1

Limitacdo moderada




4 -
5 -
6 -
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Muita limitacdo
Limitacdo extrema

Totalmente limitado

4. No geral, durante a ultima semana, quanto de falta de ar vocé teve por causa da asma?

S 0o A WO N B O
1

Nenhuma

Muito pouca falta de ar
Pouca falta de ar

Falta de ar moderada

Muita falta de ar

Falta de ar muito importante

Falta de ar extrema

5.No geral, durante a ultima semana, com que frequéncia vocé teve chiado no peito?

0 -
1 -

o 01 A O WDN
1

Nunca

Raramente

Um pouco do tempo

Moderada quantidade de tempo
Boa parte do tempo

A maior parte do tempo

Todo tempo

6. Na média, durante a Gltima semana, quantos jatos da ‘“bombinha” (ex: “Aerolim”) vocé

utilizou em cada dia?

o o1 A W N B O
1

A ser respondido pelo corpo clinico:

Nenhum

1-2 jatos na maior parte dos dias
3-4 jatos na maior parte dos dias
5-8 jatos na maior parte dos dias
9-12 jatos na maior parte dos dias
13-16 jatos na maior parte dos dias

Mais de 16 jatos na maior parte dos dias
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7. VEF1 pré-broncodilatador
VEF1 predito
VEF1% predito

(Anotar valores atuais na linhas acima e pontuar o escore VEF1%predito, conforme

abaixo):

- >95% do predito
- 95-90%

- 89-80%

79— 70%

- 69 -60%

- 59 -50%

- 50% do predito

S 0o A WO N B O
1

ESCORE FINAL:

ANEXO C




HUWC/UFC
Comité de Etica em Pesquisa

Cod.CEP- 04 6. 0643,

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Rua Capitéo Francisco Pedro, 1290 — Rodolfo Teofilo — 60.430-370 — Fortaleza-CE
FONE: (85) 3366-8589 [ 3366.8613 E-MAIL: cephuwe@huwe.ufe.br

Protocolo n®: 046.06.12

Pesquisador Responsdvel: Esther Cristina Arruda Oliveira.

Departamento / Servigo: Servigo de endoscopia e gastroenteroloyaMUWC

Titulo do Projeto: “Avalia¢do do refluxo gastroesofigico e da barreira antirefluxo em
repouso € apds manobras inspiratorias padronizadas em pacientes com asma
controlada”.

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Walter Cantidio
analisou o projeto de pesquisa supracitado e, em tendo sido atendidas as pendéncias,
baseando-se nas normas que regulamentam a pesquisa em seres humanos, do Conselho
Nacional de Saude (Resolugdes CNS 196/96, 251/97, 292/99, 303/00, 304/00, 347/05,
346/05), resolveu classifica-lo como: APROVADO.

Salientamos a necessidade de apresentacdo de relatorio ao CEP-HUWC da
pesquisa dentro de 12 meses (data prevista: 20/09/2013).

Fortaleza, 20 de setembro de 2012.

Dra. Maria de Fatima de Souza
Coordenadora do CEP - HUWC

83




