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RESUMO

Os pacientes com sintomas sugestivos de Doenca do Refluxo Laringofaringeo (DRLF)
apresentam menos sintomas tipicos que aqueles com Doenca do Refluxo Gastroesofagico
(DRGE) cléssica. Além disso, pacientes com suspeita de DRLF, t€ém beneficio limitado com o
uso de inibidores de bomba de prétons. Essa entidade persiste com controvérsias na avaliagao
clinica, diagndstico e tratamento. O trabalho busca analisar as semelhancas e diferengas entre
individuos com DRLF que tenham DRGE confirmada e individuos com DRGE
classica. Foram selecionados 44 individuos com phmetria de 24h alterada e divididos em dois
grupos, 19 apenas com sintomas tipicos da DRGE e 25 com sintomas laringofaringeos. Todos
individuos foram submetidos a avaliacdo clinica, laringoscdpica e com manometria esofagica
de alta resolucdo (MAR). Houve diferenga significativa do questionario de sintomas tipicos
(RDQ) entre os grupos, a mediana do grupo DRGE foi de 14 e do DRLF foi 29 (p = 0,010). A
MAR, a integral de contratilidade da juncao esofagogastrica (CI-JEG) foi menor no grupo
DRLF (p = 0,032) e a pressdo maxima da juncdo esofagogastrica (Pmax), em repouso,
também foi menor no grupo DRLF (p = 0,012). Os valores da phmetria/impedanciometria nao
foram significativamente diferentes entre os grupos. A impedanciometria, o niimero de
refluxo proximal 4cido apresentou correlacao negativa com a CI-JEG em repouso (p = 0,049,
r=-0,309), com Pméx em repouso (p = 0,034, r = -0,331), com pressdo respiratoria média da
juncao esofagogastrica (JEG) em repouso (p = 0,021, r = -0,359) e com CI-JEG durante
manobra respiratéria de arritmia sinusal (p = 0,019, r = -0,364). A videolaringoscopia, o
indice Reflux Finding Score nao foi diferente entre os grupos, porém o achado edema
subglotico foi mais frequente no grupo DRLF (p = 0,012). Portanto, pacientes com DRLF,
quando possuem exposi¢do acida patologica, apresentam mais sintomas tipicos do que
individuos com DRGE classica, além disso, ttm menor funcao motora da JEG. Quanto menor
a funcdo motora da JEG, maior o numero de refluxo 4acido proximal. A laringoscopia segue
com aplicagdo controversa para o diagndstico de DRLF, porém o achado edema subglotico foi

mais frequente no grupo DRLF.

Palavras-chave: Refluxo, Laringofaringeo, Laringoscopia, pHmetria, Laringe.



ABSTRACT

Patients with symptoms suggestive of Laryngopharyngeal Reflux Disease (LPR) have fewer
typical symptoms than those with classical Gastroesophageal Reflux Disease (GERD). In
addition, patients suspected of LPR have limited benefit with the use of proton pump
inhibitors. This entity persists with controversies in clinical assessment, diagnosis, and
treatment. This paper aims to analyze the similarities and differences between individuals
with LPR who have confirmed GERD and individuals with classical GERD. We selected 44
individuals with altered 24-h intraluminal impedance and pH esophageal monitoring and
divided into two groups, 19 with symptoms typical of GERD and 25 with laryngopharyngeal
symptoms. All subjects underwent clinical evaluation, laryngoscopy and high resolution
esophageal manometry (HRM). There was a significant difference in the typical symptoms
questionnaire (RDQ) between the groups, the median of the GERD group was 14 and the
DRLF was 29 (p = 0.010). In HRM, the contractile integral of the esophagogastric junction
(CI-EGJ) was lower in the LPR group (p = 0.032) and the maximum pressure of the
esophagogastric junction (Pmax) at rest was also lower in the LPR group (p = 0.012) . The
values of the 24-h intraluminal impedance and pH esophageal were not significantly different
between the groups. For the impedance, the acid proximal reflux number presented a negative
correlation with resting CI-EGJ (p = 0.049, r = -0.309), with Pmax at rest (p = 0.034, r = -
0.331), with mean respiratory pressure of the esophagogastric junction (EGJ) at rest (p =
0.021, r = -0.359) and with CI-EGJ during respiratory sinus arrhythmia maneuver (p = 0.019,
r =-0.364). Videolaryngoscopy, the Reflux Finding Score index was not different between the
groups, but the finding of subglottic edema was more frequent in the LPR group (p = 0.012).
Therefore, patients with LPR, when they have pathological acid exposure, present more
typical symptoms than individuals with classic GERD, in addition, they have lower EGJ
motor function. The lower the motor function of EGJ, the greater the number of proximal acid
reflux. Laryngoscopy follows with controversial application for the diagnosis of LPR, but the

finding of subglottic edema was more frequent in the LPR group.

Keywords: Reflux, Laryngopharyngeal, Laryngoscopy, pH-metry, Larynx.
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1. INTRODUCAO

O Consenso Brasileiro da Doenga do Refluxo Gastroesofagico definiu a Doenga
do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) como uma afeccao cronica decorrente do fluxo
retrogrado do conteudo gastroduodenal para o eséfago e/ou orgdos adjacentes a ele,
acarretando um espectro varidvel de sintomas e/ou sinais esofagianos e/ou extra-
esofagianos, associados ou nio a lesdes teciduais'. Os sintomas tipicos da DRGE sio a
regurgitacdo acida e a pirose que é uma sensa¢do de queimacgdo retroesternal’. A auséncia
de sintomas tipicos ndo exclui a DRGE, pois varias manifestagcdes atipicas tém sido

relatadas e correlacionadas com a doenga?.

Quando a DRGE afeta a regido laringofaringea ¢ comumente chamada de
Doenca do Refluxo Laringofaringeo (DRLF). Dentre os sintomas da DRLF estdo: dor de
garganta, tosse seca, sensa¢ao de corpo estranho na garganta, pigarro, rouquidao/disfonia,
engasgos e disfagia. O diagnostico da DRLF pode ser dado pelos sintomas e/ou achados
laringoscopicos. Belafsky et al’, validou um questionario de sintomas para a DRLF,
chamado Reflux Symptom Index (RSI), onde sao listados nove quesitos (Anexo 1),
afirmando que RSI > 13 sugere laringite de refluxo. Belafsky ef al*, validou um escore de
achados laringoscopicos, chamado de Reflux Finding Score (RFS), composto por oito itens

(Anexo 2), onde RFS > 7 apontaria para DRLF.
1.1. DRGE - Considera¢oes Anatéomicas

A juncao esofagogastrica (JEG) ¢ composta por varias estruturas que impedem o
refluxo de conteudos do estomago para o esofago. Uma das estruturas, o diafragma ¢
composto por duas partes distintas, o diafragma costal e o crural, com origens embrioldgicas
diferentes. A parte crural, posterior € proveniente do mesentério dorsal do es6fago e composto
por fibras musculares esqueléticas’. Ele forma o canal através do qual o esdfago penetra na
cavidade abdominal. As fibras externas sdo orientadas no sentido craniocaudal e as internas
sdo obliquas que formam uma espécie de esfincter extrinseco do esdfago, que
anatomicamente ¢ superposto ao esfincter esofagico inferior, exercendo sobre este um
pincamento que contribui para a competéncia funcional da juncdo esofagogastrica. Os
musculos lisos intrinsecos do esdfago distal junto com as fibras proximais do estdmago
constituem os mecanismos internos do esfincter esofagiano inferior (EEI), sendo o esofago

ancorado no diafragma crural pelo ligamento frenoesofagico®.



Figura 1- Anatomia da jungdo esofagogastrica

esfincter
esofageano inferior | =yt musculo circular

diafragma costal
diafragma crural
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esofagico fibras

jungdo gastroesofagica

estomago

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

1.2. DRLF - Consideracoes Anatomicas

Vale ressaltar a anatomia da laringe, ja que esse estudo propde avaliar pacientes

com manifestagcoes laringofaringeas. A laringe pode ser dividida anatomofuncionalmente

em trés regides: supraglote, glote e subglote. Na regido gldtica encontram-se as pregas

vocais (ver figura 2). Acima delas tem-se a supraglote, até¢ o adito da laringe, este ¢ a

abertura da laringe que ¢ delimitada pela margem superior da epiglote, pelas pregas

ariepigloticas e pelas cartilagens aritenoideas. Entre as cartilagens aritenoideas situa-se a

comissura posterior. Um pouco acima das pregas vocais encontram-se as pregas

vestibulares e entre a prega vocal e a vestibular, o ventriculo laringeo ou ventriculo de

Morgagni. Abaixo das pregas vocais tem-se a subglote, at¢ a margem inferior da cricoide.

Ao redor da laringe encontra-se a hipofaringe, que se estende da borda superior da epiglote

até a borda inferior da cricoide, onde situam-se os seios piriformes.’



Figura 2— Anatomia da laringe

Comissura posterior
Seio piriforme

Cartilagem Aritenodidea

Prega ariepiglotica

Prega vestibular

Prega vocal

Ventriculo laringeo

Subglote Epiglote

Fonte: Autoria propria

Os pacientes com Doenca do Refluxo Laringofaringeo (DRLF) apresentam menos
sintomas tipicos que os pacientes com DRGE classica®. Além disso, meta-analise recente’
analisando pacientes com DRLF, revelou uma superioridade apenas moderada do uso de
inibidores de bomba de protons (IBPs) em rela¢do ao placebo. Fraser-Kirk!?, afirma que a
laringe, em relagdo a mucosa esofagica, ¢ mais vulneravel a injiria cdustica, tendo menos
resisténcia a refluxo fisioldgico. Essa entidade persiste com controvérsias na avaliagao
clinica, diagnostico e tratamento'!.

Isso mostra que pacientes com DRLF sdo heterogéneos. E bem possivel que
alguns desse grupo tenham DRGE e outros ndo. De Bortoli et al'?, utilizando pHmetria com
impedanciometria de 24h, confirmou diagndstico de DRGE em menos de 40% dos
pacientes previamente diagnosticados com DRLF.

Afinal de contas, qual a relagdao entre DRLF e DRGE?

Neste trabalho, foram estudados pacientes com DRGE bem definida, conforme a
exposi¢ao acida. O estudo teve como objetivo estudar os achados clinicos, o nivel de
exposi¢ao acida, a motilidade esofagica e os achados videolaringoscopicos conforme o

quadro laringofaringeo.
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2. OBJETIVOS

- Analisar as semelhangas e diferengas entre individuos com DRLF que tenham DRGE

confirmada e individuos com DRGE classica;

- Comparar o grau de sintomas classicos de DRGE entre os grupos;

- Comparar os achados laringoscopicos entre os dois grupos;

- Relacionar as taxas de refluxo, segundo pHmetria/impedanciometria de 24h, entre os

individuos;

- Comparar os resultados de manometria de alta resolugdo entre os voluntarios;

- Correlacionar os sintomas com os achados da manometria e videolaringoscopia;

- Correlacionar os achados da manometria com pHmetria/impedanciometria de 24h.
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3. METODOLOGIA

3.1. Casuistica

Trata-se de um estudo observacional e transversal em humanos.

Foram convidados voluntarios com sintomas da DRGE, oriundos do Ambulatorio
de Cirurgia Digestiva do Hospital Universitario Walter Cantidio e do Ambulatorio de
Otorrinolaringologia, para realizacdo de pH-impedanciometria de 24h no Laboratério de
Pesquisa em Gastroenterologia do Departamento de Medicina Clinica da Universidade
Federal do Ceara. Foi considerada pHmetria alterada quando: fracdo do tempo total de
refluxo > 4,2% ou fracdo do tempo em decubito de refluxo > 2,4%.

Os critérios de inclusdo foram: idade acima de 18 anos e pHmetria de 24h
mostrando exposi¢do acida patologica.

Os critérios de exclusdao foram: gravidez ou lactacdo, tabagistas e etilistas
pesados, uso continuo de medicagdes que alterem a motilidade gastrointestinal (pro-cinéticos,
colinérgicos, adrenérgicos, serotoninérgicos, opioides, antidepressivos, bloqueadores de
canais de calcio) e alteragdo cognitiva que dificulte a colaboragdao com o estudo.

Foram selecionados 44 pacientes, 42 provenientes do Ambulatério de Cirurgia
Digestiva do Hospital Universitdrio Walter Cantidio e 2 provenientes do Ambulatério de
Otorrinolaringologia. Todos apresentaram pHmetria de 24h alterada, porém um voluntario se

recusou a submeter-se ao exame, mas foi incluido por apresentar esofagite grau B.

3.2. Local de realizacdo do estudo
O estudo foi realizado no Laboratorio de Pesquisa em Gastroenterologia do

Departamento de Medicina Clinica da Universidade Federal do Ceara.

3.3. Delineamento do estudo
Todos os individuos foram submetidos a avaliacdo clinica, pH-impedanciometria
de 24h, manovacuometria, manometria esofagica de alta resolucdo e videolaringoscopia.
Todos os voluntérios assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice A).
Na avalia¢do clinica foram colhidos os dados pessoais, habitos (medicagdes,
etilismo e tabagismo), histéria patologica pregressa, dados antropométricos (idade, altura,
peso, indice de massa corpérea — IMC) e questionarios de sintomas de refluxo. Foi empregado
um questionario de sintomas tipicos da DRGE, o Reflux Disease Questionnaire'> (RDQ),

composto por 12 itens que avaliam a freqliéncia e intensidade da pirose, regurgitacdo e
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dispepsia (ver Anexo 3). Foi utilizado o RSI como questionario de sintomas laringofaringeos
da DRGE. O indice RSI avalia sintomas de varias dimensoes, o ultimo item avalia apenas
sintomas tipicos, ou seja, sem relacdo com a regido laringofaringea. Portanto, foi decidido
eliminar o ultimo item para criar uma nova variavel, que foi chamada RSIpuro. Esta varidvel
foi utilizada para separar os dois grupos. Os valores de RSIpuro foram distribuidos, sendo a
mediana calculada e, entdo, definido que individuos com RSIpuro igual ou maior que a
mediana seriam incluidos no grupo DRLF. Individuos com RSIpuro menor que a mediana,
pertenceriam ao grupo DRGE. Vale ressaltar que o valor da mediana do RSIpuro foi de 10,
muito proximo do valor encontrado no estudo de validagdo do RSI?, onde RSI maior que 13
seria indicativo de DRLF. Apds a selegdo quanto aos critérios de inclusdo e exclusao,
aplicagdo dos questionarios e realizagdo dos exames, os voluntarios foram distribuidos da
seguinte forma:
1. Grupo sem sintomas laringofaringeos, grupo DRGE (n = 19);

2. Grupo com sintomas laringofaringeos, grupo DRLF (n = 25);
3.4. pHmetria/impedanciometria de 24h

O exame foi realizado apos jejum de ao menos 4 horas. Os voluntarios nao
poderiam fazer uso de qualquer medicagdo que contenha inibidor de bomba de préotons por

pelo menos uma semana antes do exame.

Monitorizagao da impedancia/pHmetria esofagica foi realizada utilizando um
Sleuth® impedancia multicanal intraluminal (Sand Hill Scientific, Inc; Highland rancho,
CO, EUA). O sistema inclui um coletor de dados portatil com amplificadores de pH-
impedancia e um cateter contendo um eletrodo de pH de antimdnio e oito eletrodos de
impedancia em 2, 4, 6, 8, 10, 14, 16 ¢ 18cm da ponta do cateter. O amplificador de
impedancia fornecera tensdo alternada em uma gama de 1-2 kHz, com a conseqiiente
variacdo do fluxo de corrente em resposta a mudangas de impedancia intraluminal. O
eletrodo de pH fo1 posicionado 5cm acima do esfincter esofagiano inferior (EEI). Foram
analisados os dados da impedanciometria proximal, através do eletrodo localizado a 11cm
do sensor de pH, ou seja, a 16cm do EEI. Cada voluntario recebeu uma planilha para anotar
o horario das refeigdes, do deitar e levantar, e dos sintomas. No dia seguinte a sonda era

removida no proprio Laboratdrio. As leituras foram realizadas pelo pesquisador.
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3.5. Manovacuometria

A medida da forca muscular inspiratoria foi obtida por meio da avaliagdo da
pressdo inspiratoria maxima média (PiMaxmsd) que foi realizada com a utilizagcdo de um
manovacudmetro digital. A medida da pressdo inspiratoria foi realizada com o paciente
sentado solicitando uma inspiragao profunda a partir da sua capacidade residual funcional.
Foram realizadas no minimo trés medidas para cada voluntario. As manobras foram
repetidas com intervalo de um minuto entre elas, até serem atingidas trés manobras
tecnicamente aceitaveis, com variacao pressorica de no maximo 20%. A maior medida ndo
poderia ser a ultima, considerando o efeito aprendizado. A PiMaxmed foi definida como a
média dessas trés medidas. Para evitar escape de ar através das narinas, foi utilizado um

clipe nasal.'*

3.6. Manometria de alta resolucio (MAR)

Equipamento

A manometria de alta resolugdo ¢ uma tecnologia padrao que fornece uma
avaliacdo objetiva dos valores de pressdo intraluminal da faringe, do es6fago, da jungao
esofagogastrica e do estdbmago. Isto permite a medicao da peristalse, das pressdes basais e dos
relaxamentos dos esfincteres superior e inferior. E um sistema de alta resolugdo que utiliza
sensores de pressao circunferenciais de estado sélido separados entre si no eixo longitudinal
por 1 cm, e sensores de impedancia circunferenciais distanciados entre si por 2 cm (Figura 3).
Cada sensor de pressdao ¢ composto por multiplos microtransdutores dispostos radialmente
cuja média dos sinais da o valor de pressdo neste sensor. A resposta de pressdao de cada sensor
¢ superior a 6000 mmHg/segundo. A sonda utilizada no estudo foi de pressao e impedancia
(Sierra Scientific Instruments, Los Angeles, CA, E.U.A), que consiste em haste flexivel com
diametro de 4,2 milimetros, composta por 36 canais de pressdao e 18 canais de impedancia
(Figura 4). O sistema de manometria de alta resolucdo registra imagens dos segmentos

estudados no formato topografico (posicao versus pressao versus tempo) (Figura 5).



Figura 3 — Aparelho de manometria e impedancia de alta resolugdo Sierra Scientific

Instruments

Fonte: Tese Doutorado — Rivianny Arrais Nobre!?

Figura 4— Sonda de pressao e impedancia, Sierra Scientific Instruments

Fonte: Tese Doutorado — Rivianny Arrais Nobre!?
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Figura 5- Imagem de topografia de pressoes apos degluticdo de solucdo salina, na
manometria de alta resolucao. O eixo vertical representa a posicao proximal (superior) e distal
(inferior), o eixo horizontal representa o tempo, e as pressdes sao representadas por cores. Os
esfincteres superior e inferior aparecem como zonas de cor mais quente (maior pressao) acima
e abaixo da figura, respectivamente. A peristalse do corpo esofagico € representada pela zona
de maior pressdao inclinada. Observa-se também o transito de solugdo salina por
impedanciometria. Alguns parametros de motilidade definidos para a manometria de alta

resolucdo também estdo representados.
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Fonte: Tese Doutorado — Rivianny Arrais Nobre!?

Protocolo do exame

O exame foi realizado apds jejum de ao menos 4 horas. O protocolo durou de 15 a
30 minutos, conforme a tolerancia dos voluntarios. Os voluntarios ndo poderiam fazer uso
de qualquer medicagdo que interfira na motilidade digestiva por pelo menos uma semana
antes do exame.
Apoés anestesia local com lidocaina spray a 10% em uma das narinas e na
orofaringe, a sonda flexivel lubrificada com gel do anestésico ¢ introduzida pela narina, com o
voluntario sentado, de forma a se obter registros da hipofaringe ao estdmago, com pelo menos

cinco canais no estomago. O exame ¢ realizado com o paciente em decubito dorsal e a sonda
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fixada na face com adesivo. Apdés um breve periodo de adaptagdo, as pressdes basais da
hipofaringe, esfincter superior, corpo esofagico, esfincter inferior e estdmago proximal sao
medidas por ao menos 30 segundos, sem degluticdes e sob respiracdo normal. A seguir, sao
realizadas de 6 a 10 degluticdes de 5 ml de solug¢ao de cloreto de sddio a 0,9% com intervalo
minimo de 30 segundos entre elas. Procede-se com medidas da pressdo da juncao
esofagogastrica (JEG) durante manobras respiratorias realizadas em duplicata. Realizam-se
duas manobras respiratorias. Primeiro, a manobra de arritmia sinusal respiratoria (ASR), onde
o voluntario inspira profundamente por 5 segundos e expira completamente por 5 segundos,
durante 1 minuto. Cada manobra de ASR gera seis picos de pressdo inspiratoria (figura 6).
Esta manobra ¢ utilizada tradicionalmente para o estudo da variagdo da frequéncia cardiaca
durante a respira¢do, como uma forma de se avaliar a fun¢do autondmica cardiovascular'®,
Adaptamos a manobra para o estudo da pressdo da JEG. Segundo, manobra inspiratdria com
Threshold, quando inspiracdes rapidas eram realizadas através de um dispositivo de
resisténcia linear (Threshold® IMT, Philips Respironics, E.U.A.), com cargas de 12, 24, 36 ¢
48 cmH>0. Este dispositivo consiste de um bocal acoplado a um tubo onde uma valvula
unidirencional composta por um diafragma e uma mola que se abre contra a resisténcia da
mola durante a inspiragdo. A resisténcia da mola pode ser ajustada linearmente. O Threshold®
IMT ¢ utilizado em fisioterapia respiratoria para fortalecer os musculos inspiratdrios em
diversas situa¢des clinicas, como pacientes dependentes de suporte ventilatorios'’. Cada
inspiracao através do Threshold gera um pico de pressdo inspiratéria (Figura 7). Essas
manobras foram utilizadas previamente durante a manometria convencional e de alta
resolugdo para o estudo das pressdes da JEG durante a inspira¢do'®'°. A pressdo da JEG
durante manobras inspiratorias sdo decorrentes principalmente da atividade diafragmatica

crural.
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Figura 6— Imagem de manobra de arritmia sinusal respiratéria, a manometria de alta
resolugdo. E mostrada a topografia de pressdes da jungio esofagogastrica (JEG) durante seis
inspiragdes de 5 segundos e seis expiracdes de 5 segundo. E possivel notar os picos de

pressoes inspiratdrias da JEG durante manobra.
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Figura 7 — Imagem de manobra respiratoria com resisténcia linear, a manometria de alta
resolugdo. E mostrada a topografia de pressdes da jungdo esofagogastrica (JEG) durante
manobra inspiratoria com resisténcia de 12cmH>0O. E possivel notar o pico de pressao

inspiratéria da JEG durante manobra.
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Os parametros manomeétricos analisados foram:

- Integral de Contratilidade da JEG (CI-JEG), expressa em mmHg.cm.s, transmite uma
idéia de energia da JEG num determinado tempo e area.

- Pressdao maxima da JEG (Pmax), expressa em mmHg.

- Pressao respiratoria média da JEG (Prespmea), expressa em mmHg.

- Pressao respiratoria minima da JEG (Prespmin), expressa em mmHg.

- DS, expresso em cm, que significa a distancia do bordo superior ao bordo inferior da JEG.
Vale ressaltar que, devido a subida e descida da JEG com a respiragdo, o calculo do DS ¢
realizado do ponto mais superior do bordo superior até o ponto mais inferior do bordo
inferior, durante o tempo analisado.

- DT, expresso em s, ¢ a medida do tempo durante determinada analise.

Foram também analisadas as variaveis durante a degluticdo, padronizadas pela
Classifica¢do de Chicago?’:

- Integral de Contratilidade Distal (DCI), expressa em mmHg.cm.s, € a integral de
contratilidade do es6fago distal para pressdes acima de 20mmHg.

- Pressao Integrada de Relaxamento da JEG (IRP), expressa em mmHg, ¢ a pressao
média durante o relaxamento da JEG. Logo apds a degluticdo, a JEG entra em relaxamento
por uma janela de 10 segundos. O IRP ¢ calculado nesse periodo, durante os 4 segundos,
contiguos ou nao, de menor pressao.

- Laténcia Distal (DL), expressa em s. E o tempo decorrido do inicio da degluti¢io até o
ponto onde ocorre a desaceleracdo do esvaziamento esofagico.

- Velocidade Frontal Contratil (CFV), expressa em cm.s. E a velocidade de contragio
no segmento do esdfago distal que antecede o ponto de desaceleragdo do esvaziamento
esofagico.

A manometria obedeceu as normas internacionais padronizadas pela Associagdao
Americana de Gastroenterologia?'*2. Os dados manométricos foram analisados utilizando-
se o software de analise ManoView (Sierra Scientific Instruments, Los Angeles, California,

E.U.A). As leituras foram realizadas pelo pesquisador.

3.7. Videolaringoscopia
A videolaringoscopia ¢ um exame endoscopico que avalia a hipofaringe e a
laringe. O aparelho utilizado foi o videonasolaringoscopio flexivel, com chip na ponta, da

marca Olympus modelo ENF-V2 (Figura 8). O endoscopio possui didmetro de extremidade
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distal de 3,2mm. Antes da realizacdo do exame, era procedida a aplicagcdo topica nasal de
neotutocaina 2% e de fenilefrina 0,5%. O exame buscava detectar alteracdes descritas no
indice RFS, que sdo: edema subgldtico, obliteracao ventricular, hiperemia, edema em prega
vocal, edema laringeo difuso, hipertrofia de comissura posterior, granuloma e muco espesso
endolaringeo. Algumas dessas alteracdes estdo ilustradas nas Fig. 9, 10, 11 e 12. O
procedimento durava em torno de 1 minuto. Nao foi possivel realizar videolaringoscopia em 3
voluntérios de cada grupo, devido a recusa do participante ou a impossibilidade de entrar em

contato com o doente. Todos os exames foram realizados pelo pesquisador.

Fig 8. Aparelho de videonasolaringoscopia, Olympus

Fonte: Autoria propria
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Fig 9. Edema subglotico a videolaringoscopia. A seta preta indica o bordo livre

da prega vocal direita e a seta branca indica edema em subglote a esquerda.

Fonte: Adaptado de BELAFSKY et al, 2001*

Fig 10. Obliteragdo ventricular a videolaringoscopia. Em (a) ¢ possivel observar
nitidamente os ventriculos laringeos. Em (b) ¢ ilustrada obliteragdo ventricular total,

causada por edema de prega vocal e prega vestibular.

[t

Fonte: BELAFSKY e al, 2001*
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Fig 11. Edema de prega vocal a videolaringoscopia. (a) edema leve. (b) edema moderado.

(c) edema acentuado. (d) edema polipoide.

Fonte: BELAFSKY et al, 2001*

Fig 12. Hipertrofia de comissura posterior a videolaringoscopia. (a) comissura posterior
normal. (b) leve hipertrofia. (c) moderada hipertrofia. (d) acentuada hipertrofia.

Fonte: BELAFSKY et al, 2001*
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3.8. Analise das variaveis
Da avaliacdo clinica, foram analisados os questionarios RDQ, RSI e RSIpuro. Foi
analisado também o RDQ eliminando as perguntas relativas a dispepsia (dor no estdmago e
queimacdo no estdmago), essa varidvel foi denominada RDQrefluxo. Da manovacuometria,
a variavel estudada foi a PiMaxmed. Da videolaringoscopia, foi analisado o RFS, indice de
achados laringoscopicos validado.
Foram analisadas varidveis cldssicas da MAR, segundo a Classificagao de Chicago:
DCI, DL, IRP e CFV. Foram também analisados os seguintes parametros da MAR:
CI-JEG, DS, DT, Pméx, Prespmed, Prespmin € atividade da JEG (ativJEG). Esta ultima foi
definida como o produto de Pmax e DS.
Com relagdo a pHmetria de 24h, foram analisados os tempos de exposi¢cdo acida
(em %): total, em ortostase e em dectbito. Da impedanciometria, as variaveis estudadas

foram os numeros de refluxo proximal: total, &cido e fracamente acido/nao-acido.

3.9. Analise estatistica

Os dados quantitativos, continuos e normais foram analisados pelo teste t de
Student ndo pareado. Para os dados nao-normais ou ordinais (indice RFS e questionarios
RDQ, RDQrefluxo, RSI e RSIpuro) foi usado o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.

As correlagdes de escores de sintomas e outras variaveis foram testadas com o
coeficiente de Spearman.

Foi adotada a probabilidade de 95% (p<0,05) para rejeicao da hipotese de nulidade.

Os dados foram analisados usando-se o programa GraphPad Prism 7 for macOs

(Graph Pad Software, Inc., La Jolla, Califérnia, EUA)

3.10. Calculo do tamanho da amostra

Em estudo prévio do nosso grupo??, onde foi estudada a atividade motora da JEG,
pacientes controles apresentavam CI-JEG de 168,4 e o grupo com esofagite 114,8. O desvio
padrao foi de 42,9 para o grupo esofagite. Desta forma, para se detectar uma diferenca de
53 mmHg*cm, com um valor de significancia alfa de 0,05 e uma forca de 0,9, necessitamos

de 30 individuos, considerando dois grupos, ou seja, 15 individuos por grupo.
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3.11. Aspectos éticos

Foram seguidas as determinagdes €ticas da Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de
Satde, sobre pesquisas com seres humanos®*. Todos voluntarios assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE). (Apéndice)

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da Pro-Reitoria de Pesquisa e Pos-
Graduagdo da UFC (Numero do Parecer: 2.338.088) e pelo Comité de Etica do Hospital
Universitario Walter Cantidio - UFC (Numero do Parecer: 2.425.998).
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4. RESULTADOS

A media de idade do grupo DRGE e DRLF foi, respectivamente, 51,26 ¢ 46,56 anos
(p = 0,290). Com relacao a distribui¢ao dos sexos, também nao houve diferenca, o grupo
DRGE tinha 9 homens e 10 mulheres ¢ o grupo DRLF tinha 8 homens e 17 mulheres (p =
0,359). Também nao houve diferenca significativa do indice de massa corpdrea entre grupos,
que foi de 30,08 e 28,14, respectivamente para os grupos DRGE e DRLF (p =0,119).

Houve diferenga significativa dos questiondrios RDQ entre os grupos (ver grafico 1),
a mediana do grupo DRGE foi de 14 e do DRLF foi 29 (p = 0,010). A variadvel RDQrefluxo
também foi diferente entre os grupos (ver grafico 2), sendo a mediana do DRGE de 10 e do

DRLF de 19 (p = 0,017).

Grafico 1. Analise do questionario Reflux Disease Questionnaire (RDQ).

Mediana e intervalo interquartil representados.
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Grafico 2. Analise do questionario RDQ sem os sintomas dispépticos

(RDQrefluxo). Mediana e intervalo interquartil representados.
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Das variaveis da MAR em repouso (Tabela 1), a CI-JEG e a pressdo méxima da

JEG (Pmax) mostraram diferenca significativa entre os grupos. A média da CI-JEG do grupo

de DRGE foi 559,23mmHg.cm.s e do grupo DRLF foi 375,34mmHg.cm.s (p = 0,032, grafico

3). O grupo DRGE apresentou maior média da Pmédx em relagdo ao grupo DRLF,

67,53mmHg e 47,82mmHg, respectivamente (grafico 4).

As variaveis classicas de Chicago, durante degluticdes, ndo mostraram diferenca

estatistica (Tabela 2).

Grifico 3. Integral de Contratilidade da Jung¢ao Esofagogastrica (CI-JEG)

em repouso. Médias e desvios padrdes estdo apresentados.
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Grafico 4. Pressdo maxima da Jung¢do Esofagogéstrica (Pmax) em repouso. A Pméax em
repouso foi menor nos pacientes com DRLF (n=19) em relagdo aos pacientes do grupo DRGE
(n=25). Individuos com Pmax maior que 68,4mmHg ndo apresentaram DRLF. Valores

expressos em meédia e desvio padrao.
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Tabela 1. Variaveis da Manometria de Alta Resolucdo em repouso. As médias e desvios

padrdes sao apresentados.

Grupo DRGE Grupo DRLF
(n=19) (n=25)

CI-JEG(mmHg.cm.s)(" 559,234295,25 375,34+ 250,52 p=0,032
DS (cm)® 436+ 1,66 406+1,80  p=0,583
DT (s)® 12,53+ 4,26 11,75+ 3,45 p=0,504
Pméx (mmHg)® 67,53+ 33,52 478241524  p=0,012
Prespmin (mmHg) © 13,63+ 10,94 12,99+ 7,27 p=0,816
Prespméd (mmHg)© 27,93+ 15,61 21,88+ 8,61  p=0,109

@ Integral de Contratilidade (CI) da Jungdo Esofagogastrica (JEG)
@ Distancia entre bordo superior e bordo inferior da JEG

©® Tempo

@ Pressdo maxima da JEG

© Pressdo respiratéria minima da JEG

© Pressdo respiratoria média da JEG
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Tabela 2. Varidveis convencionais da Manometria de Alta Resolugdo durante deglutigdes. As

médias e desvios padroes sdo apresentados.

Grupo DRGE Grupo DRLF
(n=19) (n=25)
DCI média (V
(mmHg.cm.s) 1519,07+£1262,08 1459,15£1016,70 p=0,862
IRP média (mmHg) ® 9,58+6,67 8,18+4,24 p=0,399
CFV (cm/s)® 2,84+1,24 4,8848,30 p=0,295
DL (s)@ 7,47+2,18 6,84+1,88 p=0,311

@ Integral de Contratilidade do Esofago Distal

@ Pressdo Integrada de Relaxamento da Jungdo Esofagogastrica
® Velocidade Contratil Frontal

@ Laténcia Distal

Com relacdo a manobra respiratoria de arritmia sinusal durante MAR, nenhuma

variavel foi estatisticamente diferente entre os grupos. (Tabela 3)

Tabela 3. Variaveis da Manometria de Alta Resolugdo, Manobra de Arritmia Sinusal

Respiratoria. As médias e desvios padroes sao apresentados.

Grupo DRGE Grupo DRLF
(n=19) (n=25)
CI-JEG (mmHg.cm.s)!) 1998,22+1163,70 1616,76£739,94 p=10,192
DS (cm)®@ 5,09£1,53 6,08£1,99 p=0,081
Pméx (mmHg) ® 146,48+70,62 126,57£52,99  p=0,291

@ Integral de Contratilidade (CI) da Jungdo Esofagogastrica (JEG)
@ Distancia entre bordo superior e bordo inferior da JEG
© Pressdo maxima da JEG

As variaveis da MAR, durante manobra respiratoria utilizando dispositivo

Threshold, nao mostraram diferenca estatistica significativa entre os grupos (Tabelas 4, 5, 6 €
7).
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Tabela 4. Variaveis da Manometria de Alta Resolu¢do, manobra com Threshold a 12cmH>0.

As médias e desvios padroes sao apresentados.

Grupo DRGE Grupo DRLF
(n=19) (n=25)
CI-JEG(mmHg.cm.s)®) 356,42+168,12 297,32+184,35 p=0,280
Pmax (mmHg)® 160,12+45,76 147,70£45,61  p=0,377
DS (cm)® 5,64+1,88 6,52+1,81 p=0,123
DT (s)® 3,17£0,98 3,34£1,45 p=0,677
Ativ JEG®
(mmHg.cm) 874,62+317,89 973,96+407,48 p=0,385

@ Integral de Contratilidade (CI) da Jungdo Esofagogastrica (JEG)
@ Pressdo maxima da JEG

© Distancia entre bordo superior e bordo inferior da JEG

@ Tempo

© Atividade da JEG, definida pelo produto de Pmax e DS

Tabela 5. Variaveis da Manometria de Alta Resolu¢do, manobra com Threshold a 24cmH>0.

As médias e desvios padroes sdao apresentados.

Grupo DRGE Grupo DRLF
(n=19) (n=25)
CI-JEG (mmHg.cm.s)V  306,36+£165,21 304,19+152,32 p=10,964
Pmax (mmHg) ® 157,24443,08 140,46+48,11 p=0,238
DS (cm)® 5,68+2,03 5,96+1,90 p=10,650
DT (s)@ 2,90+1,19 3,67+1,38 p=10,06
Ativ JEG (mmHg.cm)®  864,73+317,38 841,75£366,59 p=0,829

™ Integral de Contratilidade (CI) da Jungdo Esofagogastrica (JEG)
@ Pressdo maxima da JEG

© Distancia entre bordo superior e bordo inferior da JEG

@ Tempo

© Atividade da JEG, definida pelo produto de Pmax e DS
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Tabela 6. Variaveis da Manometria de Alta Resolu¢do, manobra com Threshold a 36cmH>0.

As médias e desvios padroes sao apresentados.

Grupo DRGE Grupo DRLF
(n=19) (n=25)
CI-JEG (mmHg.cm.s)V)  358,71+277,84 284,28+£166,76  p =0,282
Pmax (mmHg) @ 144,23+57,05 142,99+88,05 p=10,958
DS (cm)©® 5,31+2,06 5,66+2,10 p=0,584
DT (s)@ 3,25+1,45 3,37£1,09 p=0,760
Ativ JEG (mmHg.cm)®  767,06+418,11 770,02+387,30  p=0,981

@ Integral de Contratilidade (CI) da Jungdo Esofagogastrica (JEG)
@ Pressdo maxima da JEG

© Distancia entre bordo superior e bordo inferior da JEG

@ Tempo

® Atividade da JEG, definida pelo produto de Pmax e DS

Tabela 7. Variaveis da Manometria de Alta Resolu¢do, manobra com Threshold a 48cmH>0.

As médias e desvios padrdes sao apresentados.

Grupo DRGE Grupo DRLF
(n=19) (n=25)
CI-JEG (mmHg.cm.s)) 376,57+214,51 350,49+322,32 p=0,762
Pmax (mmHg) @ 142,72+36,17 131,44453,12  p=0,431
DS (cm)® 5,62+1,93 5864208  p=0,694
DT (s5)@ 3,2241,27 3,70+1,66  p=0,298
Ativ JEG (mmHg.cm)®  796,09+285,38 777.47+421,05 p = 0,869

@ Integral de Contratilidade (CI) da Jungdo Esofagogastrica (JEG)
@ Pressdo maxima da JEG

© Distancia entre bordo superior e bordo inferior da JEG

@ Tempo

® Atividade da JEG, definida pelo produto de Pmax e DS
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A phmetria de 24h ndo mostrou diferenga na exposic¢ao acida entre os dois grupos
(Tabela 8), a média da fracao do tempo total de refluxo acido nos grupos DRGE e DRLF foi,
respectivamente, 10,54% e 9,54% (grafico 5). Um dos individuos do grupo DRLF nao
realizou phmetria/impedanciometria € um outro voluntario do grupo DRLF ndo realizou
impedanciometria. De forma semelhante, os valores da impedanciometria para refluxo
proximal ndo mostraram diferenga entre os grupos, tanto pra refluxo acido quanto para
fracamente acido/ndo-acido (Tabela 9).

A PiMaxmed medida por manovacuometria também nao se mostrou diferente entre

os grupos DRGE e DRLF (grafico 6), com médias, respectivamente, de 78,87 ¢ 72,13 cmH»O.

Grifico 5. Exposicao acida a phmetria de 24h entre os grupos, médias

e desvios padrdes estdo representados.
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Tabela 8. Variaveis da fracao do tempo de exposicao acida a phmetria de 24h (em %),

médias e desvios padroes sdo apresentados.

DRGE DRLF

(n=19) (n=24)
Tempo Total 10,54+5,38 9,54+4,82 p=0,525
Ortostase 9,6316,82 10,2245,44 p=20,756
Dectibito 11,79411,10 8,2446,94 p =0,206

Tabela 9. Variaveis do numero de refluxo proximal a impedanciometria, médias e desvios

padrdes sao apresentados.

DRGE DRLF

(n=19) (n=23)
Total 16,53+23,41 24,21+34,63 p=0,415
Acido 9,84+14,43 12,43+12,77 p=0,540

Fracamente acido/ ndo-acido 6,68+11,49 11,29£27,69 p=0,501
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Grafico 6. Pressdo inspiratoria maxima média (PiMaxmed) @ manovacuometria,

médias e desvios padroes estdo representados.

200+
150+
Q,
T o0n p= 0,692
5 |
3
£ 50-
»
[+
=
- 0= 1
< <
© N
& K

O indice RFS da videolaringoscopia nao foi diferente entre os grupos (grafico 7), a mediana
do grupo DRGE foi 3,5 e do grupo DRLF foi 4. Também ndo houve correlacao entre RFS e a
taxa de refluxo. Porém, o edema subglotico (grafico 8) foi significativamente mais presente
no grupo DRLF (p = 0,012). O achado muco espesso endolaringeo (grafico 9) foi mais
encontrado no grupo DRLF, porém ndo houve diferenca estatistica (p = 0,088). Vale ressaltar

que 3 individuos de cada grupo nao realizaram laringoscopia.

Grifico 7. Indice Reflux Finding Score (RFS) da videolaringoscopia, mediana
e intervalo interquartil estdo representados.

8-
6-
‘£ 4n p= 0,346
2-
0- 1
<
N
R




33

Grafico 8. Edema subglotico a videolaringoscopia, onde “0” indica

auséncia e “2” indica presenga.
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Grafico 9. Muco espesso endolaringeo a videolaringoscopia, onde “0” indica

auséncia e “2” indica presenca.
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A pressdao maxima da JEG (Pmax) em repouso se correlacionou negativamente
com pigarro € “muco na garganta”, presentes no RSI. A Pmax durante manobra de arritmia
sinusal respiratoria também apresentou correlacdo inversa com “muco na garganta”.

(Tabela 10)
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Tabela 10. Correlagdes envolvendo sintomas do Reflux Symptom Index (RSI) e Manometria

de Alta Resolucao (MAR)

Pmax repouso” Pmax arritmia sinusal®
p =0,022
Pigarro r=-0,348 p=0,943
r=-0,011
Muco na garganta p =0,028 p =0,041
r=-0,336 r=-0,313

() Pressdo maxima da Jungdo Esofagogastrica(JEG) em repouso 8 MAR
@ Pressdo maxima da JEG durante manobra de Arritmia Sinusal Respiratéria 8 MAR

Foram observadas algumas correlagdes entre a impedanciometria e a MAR. O
numero total de refluxo proximal apresentou correlagdo negativa com a CI-JEG durante
manobra respiratéria ASR e tendeu a se correlacionar negativamente com CI-JEG em repouso
e com Pmax em repouso. O niimero de refluxo acido proximal se correlacionou inversamente
com a CI-JEG em repouso, Pmax em repouso, pressao respiratoéria média da JEG em repouso

(Prespmed) € com a CI-JEG durante manobra respiratoria ASR. (Tabela 11)

Tabela 11. Correlagdes envolvendo Manometria de Alta Resolu¢do e impedanciometria

Numero de
Numero total de refluxo
refluxo proximal acido proximal
CI-JEG em p=0,052 p = 0,049
repousoV) r=-0,306 r =-0,309
CI-JEG ASR® p =0,041 p=0,019
r=-0,321 r=-0,364
Pmax em p=10,061 p =0,034
repouso® =-0,295 r=-0,331
Prespmed® p=0,082 p = 0,021
r=-0,275 r =-0,359

M Integral de Contratilidade (CI) da Jungdo Esofagogastrica (JEG) em repouso
@ CI-JEG durante Manobra de Arritmia Sinusal Respiratoria

©) Pressdo maxima da JEG em repouso

@ Pressdo respiratoria média da JEG em repouso
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Dos achados videolaringoscOpicos, a hipertrofia de comissura posterior tendeu a ter
correlagdo positiva com o indice RDQ e apresentou correlagdo direta com o sintoma tosse. A
variavel laringoscOpica muco espesso endolaringeo teve relagdo positiva com o sintoma

pigarro e tosse irritante. O edema subglotico se correlacionou diretamente com os sintomas

pigarro, rouquiddo, muco na garganta e disfagia. (Tabela 12)

Tabela 12. Correlagdes envolvendo sintomas e achados videolaringoscopicos

Hipertrofia de

. Muco espesso Edema
comissura , , .
. endolaringeo subglotico
posterior
" p = 0,051 p=0,151 p=0257
RDQ r=0,324 r=0,241 r=0,191
. p=0,870 p=0,019 p=0,016
Pigarro r=-0,028 r=0384 r=0,394
p = 0,031 p=0,122 p=0,179
Tosse r = 0,355 r=0,259 r=0,324
. p = 0,094 p=0,012 p = 0,459
Tosse Irritante r=0279 r=0,410 r=0.126
. p=0,711 p=0,260 p = 0,003
Rouquidéo r=-0,063 r=0,190 r=0477
p=0,838 p=0,193 p = 0,002
Muco na garganta r=-0,035 r=0219 r =0,497
L p=0,189 p=0,083 p=0,011
Disfagia r=0221 r=0.289 r=0,414

(DReflux Disease Questionnaire
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5. DISCUSSAO

O presente trabalho ao avaliar individuos com diagnostico de Doenga do Refluxo
Gastroesofagico, com base na exposi¢ao acida patologica, observou que aqueles com DRLF
tém mais sintomas tipicos, medido pelo RDQ. Os estudos investigando a laringite de refluxo
sem levar em consideracdo a pHmetria mostram dados diferentes, ou seja, os sintomas tipicos
ndo sdo tdo frequentes. De Bortoli et al'? avaliando 41 pacientes com suspeita de DRLF, com
RSI>13 e RFS>7, constatou que apenas 61% apresentavam sintomas tipicos. Mazzoleni et al*
num estudo prospectivo com 68 pacientes com laringite de refluxo, com RSI>13, relataram
que apenas 44% apresentavam sintomas tipicos (pirose ou regurgitacdo). Fuchs et al?¢
avaliando 101 pacientes com diagnostico de DRLF, verificaram a presenga de pirose em 71%
e de regurgitacdo em 60%.

Outro dado interessante foi o achado de menor pressao da JEG no grupo DRLF,
com diferenca estatisticamente significante na CI-JEG em repouso € na Pmax em repouso.
Além disso, houve correlacdo inversa entre Pméax em repouso e os sintomas pigarro € muco
na garganta, assim como entre Pméx durante manobra de arritmia sinusal e o sintoma muco
na garganta. Nobre e Souza et al'® estudando 12 individuos com DRGE e 7 controles,
observaram que voluntarios sadios aumentam a pressao da juncdo esofagogastrica a medida
que se aumenta a carga durante manobra inspiratoria com resisténcia, fenomeno que nao
ocorre em pacientes com esofagite de refluxo erosiva, além disso, tanto os sintomas de DRGE
quanto a barreira antirrefluxo melhoram com o treinamento muscular inspiratério. Um estudo
posterior de Nobre e Souza et al”* em que foram incluidos 20 voluntarios com esofagite
(todos se submeteram a MAR e ultrassom endoscopico) e 43 controles (30 se submeteram a
MAR e 13 a ultrassom endoscOpico), constatou que pacientes com esofagite apresentam
deficiéncia anatomica e funcional do diafragma crural.

Esta pesquisa ndo constatou diferenca na exposicao acida entre os grupos, nem
entre os dados de refluxo proximal da impedanciometria. Entretanto, o ntimero total de
refluxo proximal apresentou correlacdo negativa com a CI-JEG durante manobra respiratoria
ASR e tendeu a se correlacionar negativamente com CI-JEG em repouso € com Pmax em
repouso. Além disso, o nimero de refluxo acido proximal se correlacionou inversamente com
a CI-JEG em repouso, Pméx em repouso, pressdo respiratoria média da JEG em repouso e
com a CI-JEG durante manobra respiratoria ASR. Foram constatados varios indicios de

relacdo inversa entre refluxo proximal e funcao motora da JEG.
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Portanto, foi observado que quanto menor a fungdo motora do JEG, maior foi a
chance dos pacientes apresentarem sintomas laringofaringeos e maior a quantidade de refluxo
proximal, principalmente refluxo acido. Considerando também os indicios de estudos
anteriores da relacdo direta entre déficit motor da JEG e DRGE, esses achados poderiam
indicar que quanto maior a exposi¢do 4acida, maior a chance do surgimento de sintomas
laringeos, muito embora os valores da phmetria/impedanciometria ndo se mostraram
diferentes entre os grupos. Esses dados apontam para uma correlagdo direta entre DRLF e
DRGE, especificamente quando se avalia doentes com exposi¢do acida patoldgica. Drinnan et
al® aventam a hipotese do continuum entre essas entidades, foram avaliados 177 pacientes
com DRLF e 359 com DRGE, verificando a presenga de sintomas tipicos no grupo DRLF
(pirose em 48%), assim como sintomas laringofaringeos no grupo DRGE (pigarro em 54%).
Entretanto, varios trabalhos verificam apenas moderada probabilidade de phmetria alterada
nesse quadro laringeo. Lee et al’’ realizaram phmetria em 98 individuos com suspeita de
laringite de refluxo e observaram alteragdo apenas em 54,1%. De forma semelhante, De
Bortoli et al'? avaliaram 41 individuos com diagnostico de DRLF e observaram altera¢do na
phmetria em apenas 40%. Fuchs et al*® observaram alteragdo na exposi¢io 4cida em 65% dos
101 individuos avaliados com laringite de refluxo.

Outra dedugdo desses resultados, dada a aparente divergéncia com a literatura, €
que no pool de pacientes com DRLF, nem todos apresentam DRGE. Isso explicaria a razdo
dos sintomas tipicos ndo serem tao frequente nos estudos mencionados, assim como phmetria
alterada. E possivel que alguns pacientes apresentem sensibilidade aumentada dos tecidos
laringeos ao refluxo fisiolodgico. Alguns trabalhos tém demonstrado diminuicdo nos
mecanismos de defesa tecidual nesses individuos. Gill et al*® avaliaram 18 individuos com
DRLF que tinham RSI >11 e RFS >5 ou pHmetria duplo probe alterada, e compararam com
12 controles de estudo anterior; foram realizadas bidpsias de prega vocal, comissura posterior
e ventriculo laringeo; foi feita andlise da molécula de adesdo celular E-caderina por
imunohistoquimica e analise da anidrase carbdnica tipo III, isoenzima envolvida na regulagao
do pH, por western blot; nos controles ndo foi observada alteracdo na expressdo dessas
substancias; de 46 bidpsias no grupo com DRLF, foi observada reducdo ou auséncia da
expressao da E-caderina em 50%; de 25 biopsias no grupo doente, 16 nao tinham expressao
da isoenzima anidrase carbonica tipo III. Um trabalho interessante comparou 20 pacientes
com laringite de refluxo (com RSI >13 e RFS >7) e 12 controles, observou que o fator de

crescimento epidérmico (EGF) salivar esta reduzido no grupo com DRLF e ndo diminuiu
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significativamente apds 16 semanas de tratamento com inibidor de bomba de proétons,
sugerindo um déficit primario no mecanismo de prote¢io laringeo?.

Com relacao a videolaringoscopia, ndo foi encontrada diferenca no escore RFS
entre os dois grupos, nem correlacdo com a taxa de refluxo, apontando para a inespecificidade
desses achados laringeos. De forma semelhante, Rosen et al*’ avaliando 77 criangas com tosse
cronica, nao viram correlagdo do RFS com phmetria/impedanciometria, nem com presenca ou
auséncia de esofagite, além de terem observado baixo indice de concordancia entre os
examinadores, 3 otorrinolaringologistas com avaliagdes cegas. Agrawal et al*' ndo
observaram diferenca no RFS entre individuos que respondiam e individuos que nao
respondiam ao IBP, nesse ensaio clinico, 33 voluntarios com suspeita de DRLF, com RSI
>13, foram avaliados e 45% responderam ao IBP administrado por 8 a 12 semanas. No
entanto, Lee et al*? estudando o efeito do rabeprazol por 12 semanas em 455 individuos com
DRLF, constataram uma redugao significativa do RSI e do RFS, assim como de cada item de
ambos indices; a selecdo dos doentes com laringite de refluxo foi baseada no RSI e RFS,
porém a decisdo final era do otorrinolaringologista assistente; esse estudo foi financiado pela
empresa Janssen Korea. Gelardi et al®® através de um estudo multicéntrico, com 3932
pacientes com laringite de refluxo, observaram moderada correlagdo entre RFS e RSI (r =
0,484, p <0,0001).

Apenas um achado laringeo se mostrou significativamente diferente, o edema
subglotico ou pseudosulco, que foi mais presente no grupo DRLF, inclusive se correlacionou
com varios sintomas laringeos. Lee et al** avaliando 99 individuos com DRLF e altera¢do na
phmetria de 24h, encontraram correlagdo do edema subglotico com refluxo nao-acido, além
disso, encontraram boa relagcdo inter-examinador do RFS e de varios achados laringeos,
inclusive do edema subgldtico. O achado muco espesso endolaringeo foi mais frequente no
grupo com manifestagdes laringeas, mas ndo houve diferenca estatistica, e se correlacionou
diretamente com os sintomas pigarro e tosse irritante.

Importante frisar que foi estudado um grupo bem definido de individuos com
DRLF, todos com exposi¢ao acida patologica. Os autores ndo identificaram, na literatura,
trabalho com tal delimitacdo da amostra, em que foi comparado grupo com e sem sintomas
laringofaringeos. Além disso, foi realizada manometria de alta resolucdo, tecnologia
inovadora, com 36 sensores de pressdo circunferenciais de estado solido. As
videolaringoscopias foram realizadas com endoscépio com chip na ponta, que permite pouco
ou nenhum desconforto durante o exame e uma excelente visualizagdo das estruturas

laringeas.
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Como limitagdes, trés voluntarios de cada grupo nao realizaram laringoscopia, um
voluntario do grupo DRLF ndo realizou phmetria/impedanciometria e outro voluntario do
grupo DRLF ndo realizou impedanciometria. Além disso, as andlises dos exames
(manometria, phmetria e laringoscopia) nao foram cegas.

Mais trabalhos semelhantes sdo necessarios para consolidar os achados
observados, inclusive estudos comparando individuos com DRLF com e sem exposi¢do acida
patologica, tanto do ponto de vista das manifestacdes clinicas quanto da resposta ao inibidor

de bomba de protons.
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6. CONCLUSAO

Pacientes com DRLF, quando possuem exposi¢ao acida patologica, apresentam
mais sintomas tipicos do que individuos com DRGE cléssica, além disso, t€m menor funcao
motora da JEG. Nao foi encontrada diferenca da phmetria/impedanciometria entre os grupos.
A quantidade de refluxo proximal, notadamente refluxo acido, apresentou relacao inversa com
a motilidade da JEG. A laringoscopia segue com aplicagdo controversa para o diagnostico de
DRLF, porém o achado edema subglotico foi mais frequente no grupo DRLF e se

correlacionou com varios sintomas laringeos.
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ANEXO 1

INDICE DE SINTOMAS DO REFLUXO FARINGO-LARINGEO — RSI

Indique abaixo se vocé apresentou algum(s) dos sintomas referidos no ultimo més e de
que forma isto afetou vocé. Marque (0) zero, se o sintoma nao € um problema e (5) cinco
se ¢ um problema acentuado.

1. Rouquiddo ou problema de voz 0 1 2 3 4 5
2. Pigarro 0 1 2 3 4 5
3. Secregdo excessiva na garganta ou atras do 0 1 2 3 4 5
nariz

4. Dificuldade para engolir comida, liquidos ou 0 1 2 3 4 5
comprimidos

5. Tosse apds ter comido ou depois de deitar-se 0 1 2 3 4 5
6. Dificuldades respiratérias ou episodios de 0 1 2 3 4 5
engasgos

7. Tosse irritativa 0 1 2 3 4 5
8. Sensac¢do de bolo na garganta 0 1 2 3 4 5
9. Azia, dor no peito, indigestao ou acido do 0 1 2 3 4 5
estdbmago na boca




ANEXO 2

Escore de Sinais de Refluxo Laringo-Faringeo (RFS)

Achado Escore
s 0 = Ausente
Edema subglotico 7 = Presente
2 = parcial

Obliteracao ventricular 4 = completa

2 = apenas em aritenoides

Eritema/ hiperemia 4 = difuso

1 =1leve

2 = moderado
3 = acentuado
4 = polipoide

Edema em prega vocal

1 =1leve

2 = moderado
3 = acentuado
4 = obstrutivo

Edema laringeo difuso

1 =1leve

2 = moderado
3 = acentuado
4 = obstrutivo

Hipertrofia em comissura posterior

~ 0 = ausente
Granuloma/granulacao _
2 = presente
0 = ausente

Muco espesso endolaringeo 2 = presente




ANEXO 3

Questionario de DRGE (RDQ)
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1.Pensando nos seus sintomas ao longo dos ultimos sete dias, quantas vezes vocé teve os

seguintes?
0 1 2 3 4 5
Nao | Menosde 1dia | 1diapor | 2-3 dias por | 4-6 dias por Diari
1arilamente
teve por semana semana semana semana

Sensagdo de queimacao no meio do peito

Dor no meio do peito

Sensagdo de queimacdo no meio do estomago

Dor no meio do estdomago

Gosto acido na sua boca

Movimento desagradavel do de liquido ou alimento
do estdmago em direcdo a boca

2.Pensando nos sintomas ao longo dos ultimos sete dias, como vocé avaliaria os seguintes?

0 12 3 4 5
Naoteve | Muito | o I\t dorada Moderadamente Intensa
leve intensa

Sensagdo de queimacao no meio do peito

Dor no meio do peito

Sensagdo de queimacgdo no meio do estomago

Dor no meio do estdomago

Gosto acido na sua boca

Movimento desagradavel do de liquido ou alimento do
estdmago em direcdo a boca
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APENDICE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Vocé esta sendo convidado como participante da pesquisa intitulada “AVALIACAO
CLINICA, MOTORA E LARINGOSCOPICA DE PACIENTES COM DOENCA
DO REFLUXO GASTROESOFAGICO E EXPOSICAO ACIDA PATOLOGICA,
COM E SEM SINTOMAS LARINGOFARINGEOS”. Vocé nio deve participar
contra a sua vontade. Leia atentamente as informacées abaixo e faca qualquer
pergunta que desejar, para que todos os procedimentos desta pesquisa sejam
esclarecidos.

PESQUISADORES:

Prof. Dr. MIGUEL ANGELO NOBRE E SOUZA - CREMEC 5521

CARLOS EDUARDO COELHO BARBALHO - CREMEC 10308

O senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar de um estudo para avaliar se a forga do
musculo diafragma estd relacionada aos sintomas de refluxo. A sua participagdo sera
voluntéaria.

Caso vocé deseje participar, isso implica na realizagdo do estudo da regido da barriga,
através da manometria ¢ pHmetria, ¢ no estudo da regido da garganta, através da
laringoscopia. Além disso, serdo realizados questiondrios sobre sua satide e sobre os
sintomas do refluxo, com aproximadamente 30 questdes, com duragdo aproximada de 10
minutos. O estudo sera realizado no Laboratério de Gastroenterologia, localizado no prédio
de Biomedicina, em frente a Maternidade Escola Assis Chateaubriand. Os questiondrios e
os exames serdao realizados no mesmo dia. O nariz e a garganta serdo anestesiados com
lidocaina spray, que dard uma sensagao de dorméncia na garganta por aproximadamente 30
minutos, para se realizar o estudo da regido da barriga (manometria e pHmetria) e para o
estudo da regido da garganta (laringoscopia).

A manometria ¢ realizada com jejum de quatro horas, através da passagem de uma sonda de
3 milimetros de espessura pelo nariz, vocé sera orientado(a) a realizar algumas respiracoes
profundas e tomar alguns goles de agua, esse exame dura em torno de 20 minutos. A
laringoscopia ¢ realizada através da passagem de uma sonda de 3 milimetros de espessura
pelo nariz, esse exame dura em torno de 1 minuto. A pHmetria ¢ outro exame que exige a

passagem de uma sonda ainda mais fina pelo nariz, 2 milimetros de espessura, que avaliara
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os sintomas de azia durante 24 horas, nesse periodo vocé podera se alimentar normalmente,
e devera anotar o horario das refeigdes, do deitar e levantar, e dos sintomas. No dia seguinte
vocé devera comparecer ao Laboratorio para remogao da sonda da pHmetria.

Com relagdo aos riscos envolvidos na pesquisa, esses procedimentos nao provocam dor,
podendo ocasionar apenas leve desconforto ou nauseas. Com relacdo aos beneficios, esse
estudo avalia se a forga do musculo da barriga estd relacionada a doenca do refluxo,

podendo depois surgir outros tipos de tratamento para essa doenga.

A voce sera assegurado(a):

- A garantia de receber a resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento de qualquer
davida a cerca dos procedimentos, riscos e beneficios com a pesquisa a que sera
submetido.

- A liberdade de retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de participar do
estudo sem que isso traga qualquer prejuizo a seu tratamento na instituigao.

- A seguranga de que ndo sera identificado (a) e que sera mantido o carater confidencial
da informagao relacionada com a sua privacidade.

- O compromisso de lhe proporcionar informagdo atualizada durante o estudo, ainda que
esta possa afetar a sua vontade de continuar participando.

- Nao haverd gastos para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e
consultas. Também nao haverd pagamento relacionado a sua participagdo. Se existir
qualquer despesa adicional ela serd absorvida pelo or¢amento da pesquisa.

- O pesquisador tem a responsabilidade de utilizar os dados somente para esta pesquisa.

- Em qualquer etapa do estudo vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela

pesquisa para o esclarecimento de eventuais dividas, entrando em contato com:

Carlos Eduardo Coelho Barbalho
Rua Carolina Sucupira 1151, Aldeota

Fone: 3457-8288

ATENCAO: Se vocé tiver alguma consideragdo ou duvida, sobre a sua participagio na pesquisa,
entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da UFC/PROPESQ — Rua Coronel Nunes de
Melo, 1000 - Rodolfo Tedfilo, fone: 3366-8344. (Horario: 08:00-12:00 horas de segunda a sexta-
feira).

O CEP/UFC/PROPESQ ¢ a instancia da Universidade Federal do Cearé responsavel pela avaliacao e

acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres humanos.
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O (A) abaixo assinado (a) ,
anos, RG: >

declara que ¢ de livre e espontanea vontade que estd como participante de uma pesquisa. Eu
declaro que li cuidadosamente este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e que, apos
sua leitura, tive a oportunidade de fazer perguntas sobre o seu conteido, como também sobre
a pesquisa, e recebi explicacdes que responderam por completo minhas duvidas. E declaro,

ainda, estar recebendo uma via assinada deste termo.

Fortaleza, / /
/___
Nome do participante da pesquisa Assinatura
/___
Nome do pesquisador Assinatura
/___
Nome da testemunha Assinatura

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

Nome do profissional que aplicou o TCLE Assinatura



