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RESUMO

A ressonancia magnética (RM) permite avaliagdo de parametros relacionados a doenca do
refluxo gastroesofagico (DRGE), inclusive com estudo da dindmica diafragmatica. Varios
fatores e situagdes clinicas podem culminar em atrofia / perda de massa muscular (sarcopenia),
tanto envolvendo a musculatura esquelética periférica quanto a respiratdria, incluindo o
diafragma, com possiveis implicacdes sobre aspectos relacionados a DRGE. Dai a
plausibilidade de propor que na avaliagao por RM, pacientes com DRGE apresentariam redugao
nas espessuras diafragmaticas (déficit anatomico) e das amplitudes de incursdo diafragmatica
(déficit funcional). Objetiva-se desenvolver protocolo especifico para avaliagdo diafragmatica
por RM, no contexto da DRGE, utilizando grupo controle para comparar parametros
relacionados as amplitudes de incursdo diafragmatica e dos movimentos da caixa toracica, bem
como as espessuras diafragmaticas. Estudo prospectivo, quantitativo, observacional e aberto,
utilizando protocolo especifico de RM, realizado no Hospital Universitario Walter Cantidio da
Universidade Federal do Ceara. O grupo DRGE foi composto por pacientes classificados
endoscopicamente (Los Angeles) com esofagite Grau C ou D e/ou apresentando impedancio-
pHmetria com indice de exposi¢ao acida acima de 4,2% (esofagite graus A e B) e/ou acima de
6,0%, independentemente do diagnostico endoscopico de esofagite. Na andlise geral, foram
avaliados 17 pacientes do grupo Controle e 11 pacientes do grupo DRGE, nao sendo obtidas
diferencas estatisticamente significativas em nenhum dos parametros aferidos no exame de RM,
relacionados as amplitudes de movimentagdo e as espessuras diafragmaticas. Considerando
importantes diferencas nos parametros aferidos com relacdo ao género e faixa etaria, foram
realizadas subanalises através de exclusdo aleatoria de alguns participantes do grupo Controle,
visando pareamento por estes fatores, persistindo auséncia de diferengas estatisticamente
significativas nos parametros avaliados por RM. No presente estudo foi desenvolvido protocolo
especifico para andlise direcionada a avaliacdo quantitativa da dinamica e das espessuras
diafragmaticas, no contexto de DRGE, provendo nova perspectiva na avaliacao funcional do
diafragma, ndo havendo estudos que avaliem tais aspectos neste contexto. Os achados sugerem
auséncia de relagdo entre os parametros aferidos por Ressonancia Magnética e a doenca do
refluxo gastroesofagico, em comparagdo com individuos controle, contrariando a hipotese da
existéncia de algum grau de sarcopenia identificadvel por este método na musculatura

diafragmatica em pacientes com DRGE, o que determinaria déficits anatomico e funcional.

Palavras-chave: Imagem por Ressondncia Magnética. Diafragma. Protocolo. Estudo

Dinamico. Refluxo Gastroesofagico. Diagndstico por Imagem.



ABSTRACT

Magnetic resonance imaging (MRI) allows the evaluation of parameters related to
gastroesophageal reflux disease (GERD), including the study of diaphragmatic dynamics.
Several factors and clinical situations may culminate in atrophy / loss of muscle mass
(sarcopenia), involving both the peripheral skeletal and respiratory muscles, including the
diaphragm, possibly with implications on aspects related to GERD. Therefore, the plausibility
of proposing that in the MRI assessment, patients with GERD would present a reduction in
diaphragmatic thicknesses (anatomical deficit) and in the diaphragmatic excursion (functional
deficit). The objective is to develop a specific protocol for diaphragmatic MRI assessment in
the context of GERD, evaluating parameters related to diaphragmatic excursion, movements of
the chest wall and diaphragmatic thicknesses in comparison to controls. Prospective,
quantitative, observational and open study, using specific MRI protocol, performed at the
Walter Cantidio University Hospital of the Federal University of Ceara. The GERD group was
composed of patients classified as Los Angeles grades C or D (endoscopy) and / or presenting
impedance pH-monitoring with acid exposure time greater than 4.2% (esophagitis grades A and
B) and / or greater than 6.0%, regardless of the endoscopic diagnosis of esophagitis. In the
general analysis, 17 patients in the Control group and 11 patients in the GERD group were
compared for diaphragmatic excursion, movements of the chest wall and diaphragmatic
thicknesses, with no statistically significant differences being found between the groups. The
measured parameters where strongly related to gender and age groups. Sub-analyzes were
carried out by randomly excluding some participants from the Control group, aiming to equate
these factors, again with absence of statistically significant differences in the parameters
evaluated by MRI. In the present study, a specific protocol was developed, permitting
quantitative assessment of diaphragmatic thicknesses and dynamic parameters related to
diaphragmatic excursions, in the context of GERD, providing a new perspective on the
functional evaluation of the diaphragm. There are no studies that evaluate these aspects in this
context. These findings suggest absence of relationship between the parameters measured by
MRI and GERD, compared to control subjects, contradicting the hypothesis of some degree of

diaphragmatic musculature sarcopenia in patients with GERD identifiable by this method.

Keywords: Magnetic Resonance Imaging. Diaphragm. Protocol. Dynamic Study.

Gastroesophageal Reflux. Diagnostic Imaging.
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1 INTRODUCAO

A doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE) ¢ definida como uma condi¢ao que
se desenvolve quando o refluxo de conteudo géstrico causa sintomas incoémodos ou
complica¢des (Vakil, Van Zanten ef al., 2006). E muito prevalente, estando presente em 18, 1-
27,8% da populagao nos Estados Unidos, 8,8-25,9% da Europa, 11,6% da Austrélia e 23,0%
da América do Sul, sendo sua incidéncia crescente (El-Serag, Sweet ef al., 2014). No Brasil,
Latorre et al encontraram prevaléncia superior a 20% de sintomas consistentes com DRGE ou
dispepsia, sendo que mais de 90% dos individuos nunca recebeu tratamento com medicacdes
ou adotou medidas comportamentais para manejar sintomas (Latorre, Medeiros Da Silva et al.,
2014). A alta prevaléncia da DRGE traz impactos sobre a qualidade de vida e também
econOmicos, sendo estimado prejuizo de 9-10 bilhdes de dolares por ano em custos diretos nos
Estados Unidos, devido a faltas no trabalho e diminui¢do de produtividade, principalmente em
pacientes com sintomas diurnos (Joish, Donaldson et al., 2005; Bruley Des Varannes, Ducrotté

etal., 2013).

A fisiopatologia da DRGE ¢ complexa e multifatorial, sendo determinada por falta
de equilibrio entre fatores protetores e substancias quimicas agressoras, bem como entre o
mecanismo valvular e o gradiente de pressdo transdiafragmatica (Menezes e Herbella, 2017).
A barreira antirrefluxo consiste no esfincter esofagico inferior (EEI) e no diafragma crural
(DC). As fibras com orientacao semicircular do EEI interagem com fibras gastricas orientadas
obliquamente (Zachariah, Goo et al., 2020). O pilar direito do diafragma crural constitui a
porc¢do externa da barreira antirrefluxo. Quando contraido, aumenta em 10 a 20mmHg a pressao

na jungao esofagogastrica (JEG) (Mittal, Rochester et al., 1987).

O refluxo ocorre quando a pressdo intragastrica excede a pressao da JEG. O
relaxamento transitorio do esfincter esofagico inferior, inicialmente identificado por Dent
(Dent, Holloway et al., 1988), ¢ considerado um dos principais mecanismos de refluxo. Tal
evento passa pela inibi¢cdo do diafragma crural e pode ser desencadeado por ingestao de comida,
postura ereta, tabagismo, hiperglicemia e mé digestdo de carboidratos (Zachariah, Goo et al.,
2020). A defini¢do atual do mecanismo de relaxamento transitério do EEI segue os seguintes
marcos: inibicdo do DC, auséncia de degluticdo por 4 segundos apds o relaxamento do EEI e
relaxamento do EEI por mais de 10 segundos (Roman, Holloway et al., 2017). Destaca-se que

o grau de inibi¢do do DC durante os eventos de relaxamento transitorio do EEI esta diretamente
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relacionado ao decréscimo da pressao neste esfincter (Mittal e Fisher, 1990). As hérnias hiatais,
outro aspecto anatdmico muito importante na fisiopatologia da DRGE, foram consideradas o
fator preditor de maior impacto sobre a frequéncia de eventos de relaxamento transitorio do

EEI (Kahrilas, Shi et al., 2000).

Hé ainda influéncia de um mecanismo valvular passivo, determinado pela reducao
do angulo de His apds a distensao do fundo gastrico (Mittal e Balaban, 1997). Pacientes com
DRGE tém angulos de insercao gastrica maiores do que os controles, resultando em aumento
do numero de eventos de refluxo (Curcic, Roy et al., 2014). Esse mecanismo pode ser
facilmente avaliado durante a endoscopia digestiva alta, utilizando o sistema de classificacao

de Hill (Bredenoord, Pandolfino et al., 2013).

Uma vez no eso6fago, o impacto do conteudo géstrico nas células epiteliais de defesa
depende do quio disfuncionais estdo os mecanismos depuragdo, que direcionam este contetido
novamente ao estdbmago. As barreiras de prote¢ao da mucosa esofagica sao definidas como pré-
epitelial, epitelial e pos-epitelial. A barreira pré-epitelial consiste na discreta produgao de muco
pelo esofago distal e, principalmente, na saliva alcalina, que contém fatores protetores como
prostaglandina E2, fator de crescimento epitelial, fator transformador de crescimento alfa e
mucina. A defesa epitelial consiste no manejo do ion de hidrogénio, prevenindo que o mesmo
entre nas células, bem como tamponando ou removendo o que entrou nas células por diversos
mecanismos (tamponamento por bicarbonato, transportadores de ions transmembrana, entre
outros) (Menezes e Herbella, 2017). O principal mecanismo postulado para a lesdo da mucosa
esofagica ¢ através da dilatagdo de espacos intercelulares por lesdo direta a uma série de
proteinas de juncao do epitélio esofagico (claudinas, ocludinas e E-caderinas), o que permite a
passagem de ions hidrogénio a submucosa (Zachariah, Goo et al., 2020). Mais recentemente,
foi descrito mecanismo de lesdo relacionado a inflamac¢do mediada por linfécitos T (Souza,

Huo et al., 2009).

A DRGE pode causar inflamagao esofagica (esofagite de refluxo), culminando em
dano ao epitélio escamoso esofagiano e, persistindo o insulto, em substitui¢ao deste por epitélio
colunar intestinal, processo chamado de metaplasia intestinal (es6fago de Barret) (Spechler e
Souza, 2014), podendo contribuir para desenvolvimento de adenocarcinoma, doenca que
apresenta incidéncia significativamente aumentada nos paises ocidentais (Thrift, Pandeya et al.,

2012).
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O tratamento tradicionalmente consiste em modificagdes no estilo de vida,
tratamento farmacologico e, ocasionalmente, cirurgia antirrefluxo. A perda de peso e a
interrupg¢do do tabagismo foram descritos como fatores que reduzem mais significativamente a
exposicao acida esofagica (Ness-Jensen, Hveem et al., 2016). No contexto do tratamento
farmacologico, os inibidores da bomba de prdétons sdo as medicagdes mais utilizadas. Nos
ultimos anos tém sido estudadas medicacdes da terceira geracdo de drogas antissecretoras,
conhecidas como bloqueadores de acido competitivos com o potassio (P-CABs) (Zaterka,
Marion et al., 2019), pouco disponiveis na pratica clinica brasileira. Ainda, o treinamento
muscular inspiratério (TMI) atualmente ¢ estudado como forma de tratamento da DRGE,
aumentando a pressdo no esfincter esofagiano inferior (Chaves, Suesada et al., 2012; Eherer,
Netolitzky et al., 2012; Ribeiro, Diogenes et al., 2015). Nobre e Souza et a/ demonstraram que
ap6s TMI padronizado, em comparagdo com grupo controle e utilizando pardmetros de
impedancio-pHmetria ¢ manometria, houve aumento na pressio da JEG, diminuindo a
progressao proximal do refluxo gastroesofagico, com melhora dos sintomas (Nobre e Souza,

Lima et al., 2013).

O diafragma consiste na principal barreira que separa o térax do abdome e também
no musculo primario da respiragdo. Apesar de sua importancia, trata-se de um musculo muitas
vezes subvalorizado ou avaliado de forma descuidada ou incompleta pelos clinicos e
radiologistas (Nason, Walker et al., 2012). Varios métodos de imagem podem ser utilizados

para avaliagao diafragmatica e no diagnostico de suas afeccdes.

O desenvolvimento embrionario do diafragma ¢ controverso e pouco
compreendido. A maioria dos autores afirma, com algumas variagdes, que o desenvolvimento
diafragmatico ocorre entre a quarta ¢ a décima segunda semanas (Maish, 2010; Alamo,
Gudinchet et al., 2015). O diafragma ¢ composto por quatro componentes embriondrios: septo
transverso, membranas pleuroperitoneais, mesentério dorsal do esdéfago e parede corporal. O
septo transverso origina o tendao central. O mesentério dorsal forma a por¢ao postero-medial
do diafragma, abrigando aorta, veia cava inferior e es6fago. A crura ¢ formada por migracao de
mioblastos ao mesentério dorsal bilateralmente. J4 as membranas pleuroperitoneais direita e
esquerda crescem medialmente e anteriormente para se fusionar ao tendado central. Finalmente,
o desenvolvimento do diafragma ¢ completado por migracdo de nervos cervicais, compondo o

nervo frénico, além de migracdo de midtomos da parede corporal, que formam as fibras
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musculares (Maish, 2010). O desenvolvimento dos pulmoes fetais ocorre de forma sincronica
ao diafragma, o que explica a alta associacdo das doencas diafragmaticas fetais com a hipoplasia

pulmonar (Alamo, Gudinchet et al., 2015).

Existem trés aberturas principais no diafragma desenvolvido (Panicek, Benson et
al., 1988). O hiato da veia cava inferior est4 situado na por¢ao mediana do tenddo central, ao
nivel de T8, permitindo passagem da veia cava inferior e, por vezes, de ramos dos nervos
frénicos. O hiato esofagico permite passagem do es6fago e do nervo vago (Shahid e Burns,
2020) e esta situado geralmente ao nivel de T10, entre fibras do pilar diafragmatico direito,
formando um anel com fun¢do anatémica de esfincter, onde ha constricio com a inspiragao,
com acdo na preven¢dao do refluxo gastroesofagico, por exercer pressdo externa no hiato
esofagico. O diafragma crural na maioria dos casos se origina dos corpos vertebrais L1 a L3 a
direita e de L1 a L2 a esquerda (Maish, 2010). O DC também contribui para aumentar a pressao
na JEG, em situagdes como elevacdo dos membros inferiores, compressdo abdominal, tosse,
manobra de Valsalva e atividades fisicas (Mittal e Balaban, 1997). Ja o hiato aortico
(geralmente ao nivel de T12) permite passagem da aorta, ducto tordcico, veias azigos e
hemiazigos, situando-se em posicdo retrocrural, ndo sendo influenciado pelas incursdes

diafragmaticas.

A maior parte do suprimento sanguineo do diafragma provém das artérias frénicas
direita e esquerda, ramos da aorta. A drenagem venosa ¢ realizada por veias frénicas inferiores
direita e esquerda, tributarias da veia cava inferior. Ja a inervagao é proveniente exclusivamente
dos nervos frénicos, que se originam de C3, C4 e C5. Ao chegar ao diafragma, cada nervo

frénico se divide em ramos anterolateral, postero-lateral, esternal e tronco crural (Maish, 2010).

A avaliagdo funcional do diafragma pode ser feita por diferentes métodos de
imagem. A fluoroscopia ¢ um teste dindmico que utiliza a imagem produzida por feixe de raios-
X, processada em tempo real, podendo ser gravada em video. Em 1966, Alexander sugeriu com
estudos de fluoroscopia que a incursdo diafragmatica assimétrica ¢ um achado normal, além de

descrever achados relacionados a paralisia diafragmatica neste método (Alexander, 1966).

Ao exame ultrassonografico, o diafragma apresenta-se como uma fina linha
ecogénica. Como ndo utiliza radiacdo ionizante, a ultrassonografia pode ser considerada o

exame de eleicdo em criancas e adultos jovens. O modo B pode ser utilizado para avaliar a
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direcdo e a amplitude da incursdo diafragmatica, bem como para avaliar a espessura do
diafragma costal, a qual apresenta baixa variabilidade inter e intraobservador, estando
correlacionada a estudos funcionais (Harlaar, Ciet ef al., 2018). Os conceitos de mobilidade na
ultrassonografia permanecem os mesmos descritos para o estudo por fluoroscopia (Nason,
Walker et al., 2012). Contudo, apenas a Tomografia Computadorizada (TC) e a Ressonancia
Magnética (RM) tornam possivel medi¢des reprodutiveis, em localiza¢des pré-definidas e com
menos erros resultantes de variabilidade interoperador (p. ex. ultrassonografia) ou artefatos de

magnificagdo e de paralaxe (p. ex. fluoroscopia).

Virios estudos descrevem de forma aprofundada a anatomia do diafragma por meio
da TC (Shin e Berland, 1985; Panicek, Benson et al., 1988). No contexto da DRGE, Fukazawa
et al analisaram a viabilidade da avaliacdo da JEG por imagens tomograficas dinamicas,
descrevendo a existéncia de hérnia de hiato, o angulo de His antes e apos a degluti¢ao, tamanho
do hiato esofdgico, area gordurosa adjacente a JEG, dentre outros parametros (Fukazawa,
Furuta et al., 2013). Observou-se que a utilizagdo da TC com imagens dinamicas ¢ método ttil
para avaliacdo das alteracdes morfologicas em pacientes com DRGE, com imagens de alta
resolucao espacial e boa deteccao dos movimentos do esofago distal e diafragma, porém com
radiagdo consideravelmente alta, aproximada ao que se expdem pacientes em TC dindmica
hepatica (24,3mSv) (Goetti, Leschka et al., 2010; Fukazawa, Furuta et al., 2013), limitando o

tempo para avaliacao dinamica do diafragma.

O estudo do torax por RM apresenta desafios relacionados a limitacdo da
intensidade de sinal (baixa densidade de protons), artefatos de movimentos fisiologicos
(batimento cardiaco e respiracao), bem como relacionados as diferencas entre o tecido e o ar.
Indicagdes clinicas da RM de pulmao, por exemplo, incluem detec¢do e caracterizagao de
nédulos pulmonares, estadiamento de neoplasias, doenga tromboembolica pulmonar,
hipertensao pulmonar, entre outros. Hochhegger et al propuseram protocolo basico para RM de
torax, baseado principalmente em sequencias sem contraste, com apneia ou respiragdo livre

(Hochhegger, Souza et al., 2015).

A RM permite avaliagdo da dinamica diafragmatica com alta resolugao espacial e
temporal, sem uso de radiagdo ionizante (Panebianco, Habib ef al., 2006; Covotta, Piretta ef al.,
2011), despontando em estudos recentes como método de imagem clinicamente relevante para

avaliagdo de aspectos relacionados a DRGE, ajudando a compreender seus mecanismos.
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Contudo sua utilizagdo pratica atual na avaliacdo do diafragma ¢ limitada, apresentando alto
custo e resolucdo limitada para precisa observacdo da JEG e do diafragma, em protocolos
convencionais, quando comparada a TC. Alguns estudos avaliam de forma indireta o diafragma,
como no contexto da dindmica pulmonar ou de doengas que podem envolver esta estrutura
como a endometriose (Rousset, Gregory et al., 2016), lesdes neoplasicas (Maish, 2010; Nickell,
Lichtenberger et al., 2014), anormalidades diafragmaticas fetais (Taylor, Atalabi et al., 2009;
Alamo, Gudinchet et al., 2015; Prayer, Metzelder et al., 2019), doenca de Pompe (Gaeta, Barca
et al., 2013; Gaeta, Musumeci et al., 2015), distrofias musculares (Mankodi, Kovacs et al.,
2017), afecg¢des traumaticas (Bonatti, Lombardo et al., 2016), entre outras (Cicero, Mazziotti

et al.,2020).

A avaliagdo de parametros relacionados a DRGE por meio da RM ¢ um campo de
estudo novo, sendo os trabalhos nesta area escassos, heterogéneos e, em sua maioria,
preliminares. Inicialmente, surgiram os primeiros estudos de viabilidade dedicados a avaliagao
do refluxo gastroesofagico e da JEG (Kulinna-Cosentini, Schima et al., 2007; Manabe,
Kawamitsu et al., 2009). Por meio da RM, ¢é possivel avaliar varios parametros, os quais:
incursao, sincronicidade e velocidade do movimento diafragmatico (Gierada, Curtin et al.,
1995; Unal, Arslan et al., 2000; Kiryu, Loring et al., 2006), angulo gastroesofagico (dngulo de
His) (Curcic, Fox et al., 2010), orientagdo gastrica, distensdo géstrica, numero de eventos de
refluxo e sua duracdo (através de sequéncias dindmicas), tempo de abertura da JEG, diametro
da JEG durante o refluxo, presenca de anormalidades na JEG (ex. hérnia de hiato), didmetro
transverso esofdgico, comprimento esfincteriano, distancia do diafragma ao esfincter (Curcic,
Roy et al., 2014; Zhang, Joseph et al., 2015), tempo de transito esofigico e presenca de

peristalse (Kulinna-Cosentini, Schima et al., 2007).

Dados os recentes avancos nos protocolos de aquisi¢ao e na resolu¢ao das imagens
obtidas por RM, com aplicagdes na precisa caracterizagdo morfoldgica e funcional, urge a
necessidade, a qual este estudo se propdem suprir, de aprimoramento nos protocolos especificos
para estudo do diafragma, especialmente no contexto da DRGE, direta e indiretamente
contribuindo também para o diagnostico de outras desordens relacionadas. A conformacao
anatdmica, assim como 0s movimentos respiratorios tornam a investigagdo do diafragma
desafiante, porém o seu papel funcional e a implicagdo em varias doengas justificam os

esforgos.
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Virias situacdes clinicas podem culminar, por razdes variadas, em atrofia / perda
de massa muscular, como cancer, diabetes, insuficiéncia cardiaca, entre outras (Dutt, Gupta et
al.,2015). Fatores como o desuso, envelhecimento e neuromiopatias (Harlaar, Ciet ez al., 2018)
podem resultar em sarcopenia, tanto envolvendo a musculatura esquelética periférica
(Crawford, Filli et al., 2016) quanto a respiratoria, incluindo o diafragma (Mantilla e Sieck,
2013). Estudos em modelos animais (ratos) de doenca inflamatoria intestinal alta mostraram
que a atividade de proteassoma no diafragma crural estava aumentada, o que ndo ocorreu no
reto abdominal, sugerindo aumento do furnover das fibras musculares (Alves et al., 2015),
inferindo disfungdo muscular isolada do diafragma no contexto da esofagite. Dai a
plausibilidade de propor que, quando avaliados por RM, pacientes com DRGE apresentariam
reducdo das espessuras do diafragma crural (déficit anatdmico), bem como das amplitudes de
movimento da caixa toracica e de incursdo diafragmatica nas diversas fases da respiragao

(déficit funcional), em comparagdo com controles.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Primario

Utilizando Ressonancia Magnética, medir e comparar espessuras diafragmaticas,
amplitudes de movimento da caixa tordcica e amplitudes de incursdo diafragmatica entre

pacientes com doenca do refluxo gastroesofagico e individuos do grupo Controle.

2.2 Objetivos Secundarios

a) Avaliar a viabilidade do método (Ressonancia Magnética) para medicao das
espessuras diafragmaticas, inclusive do diafragma crural, definindo locais de
medi¢do padronizados e reprodutiveis.

b) Desenvolver protocolo de RM que possibilite avaliacdo de fatores anatomicos
possivelmente relacionados & DRGE, incluindo aferi¢do de variaveis dinamicas
relacionadas as amplitudes de movimento da caixa toracica, bem como as
amplitudes de incursdo diafragmatica, com obten¢do de pardmetros analogos aos
classicamente descritos na fisiologia pulmonar e espirometria.

c) Identificar as possiveis relagdes entre parametros dindmicos (amplitudes de
movimento da caixa toracica e amplitudes de incursao diafragmatica) aferidos

por RM e variaveis antropométricas.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Tipo de Estudo e Aspectos Eticos

Estudo prospectivo, quantitativo, observacional e aberto, realizado em humanos.
Foram utilizados métodos de avaliacao clinica e funcional nos participantes. A pesquisa foi
submetida ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Ceara (UFC) (nimero
do parecer 2.544.894, CAAE 81807417.3.0000.5054). Os pacientes receberam explicagdes a
respeito do estudo e, ao concordarem em participar, assinaram o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE). Foram excluidos do trabalho pacientes que ndo apresentaram desejo
livre e espontaneo de participar da Pesquisa. Cada paciente recebeu uma copia do TCLE. Foram
seguidas as determinacdes éticas da Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Satude (Brasil,

2012) sobre pesquisas com seres humanos.

3.2 Local do Estudo e Populacio

O estudo foi realizado no Servigo de Radiologia e Diagndstico por Imagem do
Hospital Universitario Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceara (HUWC/UFC). Os
pacientes com esofagite de refluxo foram recrutados através de levantamento de bases de dados
do Setor de Endoscopia do HUWC/UFC, no periodo compreendido entre 01/01/2018 e
08/11/2019.

Para compor o grupo “doenga do refluxo gastroesofdgico” (DRGE), foram
convidados a participar da pesquisa todos aqueles que realizaram exame de Endoscopia
Digestiva Alta (EDA), que tenham respondido as tentativas de contato telefonico e que se
enquadraram nos critérios de inclusdo e exclusdo previamente determinados para este estudo.
Foram também recrutados por conveniéncia, porém buscando respeitar pareamento de faixa
etaria e género, pacientes assintomaticos para compor o grupo controle, conforme detalhado

nas segdes subsequentes.
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3.3 Avaliacao Clinica

Foram colhidos dados pessoais relacionados aos habitos, como etilismo, tabagismo
e uso de medicagdes, além de dados antropométricos, os quais: peso, altura, idade e indice de
massa corporal. Foram aplicados os seguintes questionarios para avaliacdo de presenca de

sintomas relacionados a DRGE:

d) Questionario de Indice de Sintomas de Refluxo (em inglés, Reflux Symptom
Index — RSI — ANEXO A): ferramenta utilizada para diagndstico da doenga do
refluxo faringo-laringeo (DRFL), com aplicabilidade para avaliar a resposta ao
tratamento, validada para o portugués brasileiro (Eckley e Tangerina, 1997).
Composto por nove itens que podem ser selecionados e graduados de 0 a 5, em
que 0 significa que esse sintoma nao causa problema ao paciente e 5 que causa
problema severo, considerando os ultimos trinta dias. Os sintomas presentes no
RSI sao: disfonia, pigarro, globus faringeo, gotejamento posterior, tosse
irritante, tosse ao deitar, engasgos ou dificuldade de respirar, disfagia para
solidos ou liquidos e dispepsia. Pode variar de 0 a 45 e ¢ considerado indicativo
de DRFL quando maior que 13 (Belafsky, Postma et al., 2002).

e) Questionario de DRGE (em inglés, Reflux Disease Questionnaire - RDQ —
ANEXO B): avalia a frequéncia e a intensidade dos sintomas da DRGE (Shaw,
Talley et al., 2001), ndo sendo estabelecido valor de corte para diagnostico desta
doenca (Aanen, Numans et al., 2006).

f) Questionario sociodemografico: avalia caracteristicas demograficas, alguns
habitos, uso de medica¢des, cirurgias abdominais e aspectos sociais
(APENDICE A).

g) Questionario de seguranga para realizagdo do exame de RM: pesquisa de
situagdes clinicas, materiais e dispositivos que contraindiquem a realizagdo do
exame (APENDICE B).

h) Avaliagdo clinica padronizada: avalia com maior detalhe comorbidades, habitos,
uso de medicamentos, dados de endoscopia (se houver), constipacdo e sintomas

de dispepsia (APENDICE C).
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3.4 Critérios de Inclusao

-Idade entre 30 e 60 anos, de ambos os géneros;

-Ao grupo DRGE: Endoscopia Digestiva Alta (EDA) com Esofagite Grau C ou D
da Classificagdo de Los Angeles (ANEXO C) (Moraes-Filho, Cecconello et al., 2002);
Impedancio-pHmetria com indice de exposicdo acida acima de 4,2% em pacientes com
esofagite grau A e B ou acima de 6% independentemente do diagndstico endoscdpico de

esofagite (Grupo DRGE);

-Ao grupo Controle: pacientes que se refiram assintomaticos no ultimo més com
relacdo aos sintomas classicamente relacionados a DRGE: pirose (queimagdo epigastrica ou
toracica) e regurgitacao. Caso tenha endoscopia prévia, deve ser negativa para esofagite. Escore
menor que RDQ 10 (escala de 0 a 60) e RSI menor que 5 (escala de 0 a 45), sendo os valores

de corte definidos arbitrariamente.

3.5 Critérios de Exclusao

-Para ambos os grupos: EDA com transi¢do esofagogéstrica distando 3,0cm ou mais
do pingamento diafragmatico; historia de qualquer procedimento cirurgico no abdome superior;
participantes fora da faixa etaria de inclusao; hipotireoidismo; uso de corticoide; lipodistrofias;
miopatias (inflamatorias, metabolicas, hereditarias); distrofias musculares; miastenia gravis;
obesidade (Indice de Massa Corporea maior que 30); peso superior a 120kg; didmetro
transverso abdominal acima de 56¢cm ou anteroposterior acima de 39cm (dimensdes da abertura
do aparelho de RM); gestantes; uso de medicagdes que alteram a motilidade gastrica; portadores
de insuficiéncia renal dialitica ou ndo dialitica; portadores de dispositivos metalicos que
contraindiquem realizagdo do estudo de RM (p. ex: marca-passo, cardioversor desfibrilador
implantavel, entre outros); disturbio cognitivo ou psiquiatrico que dificulte a colaboragdo com
o estudo, incluindo claustrofobia e incapacidade de realizar adequadamente as manobras
durante o estudo por RM; pacientes em que as imagens obtidas por RM tenham sido
consideradas com qualidade insuficiente para avaliagdo, por quaisquer motivos (p ex. técnicos,

falta de cooperagao do paciente, etc.).
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-Exclusivos para o grupo Controle: diagnostico prévio ou histdria patoldgica
pregressa de DRGE ou esofagite de refluxo; exame prévio de EDA com qualquer grau de

esofagite.

3.6 Ressonancia Magnética

Exames realizados no Servico de Radiologia e Diagnostico por Imagem do Hospital
Universitario Walter Cantidio pelo médico responsavel pelo estudo. Os participantes foram
orientados a realizar jejum de pelo menos seis horas previamente ao exame de RM do
diafragma, em protocolo desenvolvido especificamente para este estudo (APENDICE D), com
duragdo aproximada de 40 minutos e sem inje¢do de meio de contraste paramagnético.
Dedicou-se alguns minutos previamente a realizacao do exame para aplicagao dos questionarios
clinicos descritos na se¢do 3.3 e para orientacdo e breve ensaio das manobras respiratorias a
serem executadas durante o teste. Nao foram emitidos laudos médicos para os exames, dado o
carater exclusivamente experimental. O referido estudo por RM foi realizado em ocasido tinica
em cada paciente e ndo alterou o seguimento médico, investigagcdo diagnostica ou determinou
influéncia sobre a definicdo da conduta médica dos pacientes dentro ou fora do Hospital

Universitario Walter Cantidio.

Foi utilizado aparelho de ressonancia magnética (GE Healthcare modelo HDxt ID,
1,5 Tesla, EUA), com bobina cardiaca, visando melhor qualidade de imagem na regido da
transi¢do toracoabdominal. Realizada calibracdo prévia aos exames. Os pacientes foram
posicionados em decubito dorsal, com entrada primeiramente dos pés no aparelho de RM.
Posicionado também trigger respiratorio, o qual foi testado previamente ao inicio de cada
exame. As sequéncias de interesse ao presente estudo sdo: SSFP balanceada dinamica (do inglés
steady-state free precession) nos planos sagitais e coronal, além de T2 FRFSE (do inglés fast
relaxation fast spin echo) no plano axial. Detalhes relacionados aos parametros de aquisicao de

todas as sequéncias do estudo estio descritos no APENDICE D.

As imagens dindmicas foram adquiridas com sequéncias ponderadas em gradiente
eco balanceado, no caso SSFP balanceada (neste fabricante fast imaging employing steady-state
acquisition — FIESTA), com aquisi¢des nos planos sagital de cada hemicupula diafragmatica e
coronal, sempre com orientagdo nos apices diafragmaticos. A aquisicdo dindmica em cada

plano obteve duracao de 100 segundos, tempo este dividido para obtencao de trés subplanos
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(cortes) dinamicos e paralelos, separados entre si por 8,0mm, cada um com aproximadamente
33,3 segundos de duracdo. Durante a aquisicdo das imagens dindmicas, o investigador esteve
presente na sala de exame, proferindo os comandos ao lado do paciente, objetivando reduzir
falhas de compreensao relacionadas ao intenso ruido do aparelho ou a eventuais interferéncias
no sistema de som, garantindo a adequada compreensdo dos comandos. Inicialmente, o
pesquisador aguardou 10 segundos em respiragcdo corrente e, apos, realizou os seguintes
comandos verbais padronizados, sempre respeitando a velocidade de resposta de cada paciente:
“Inspire bem fundo, encha o peito de ar, solte todo o ar, solte todo o ar e respire normal”. Nao
foi realizada apneia durante a aquisicdo dinamica. Nestas sequéncias, a aquisicdo de cada
imagem foi realizada com intervalos de 416,7 milissegundos (resolucdo temporal de
aproximadamente 2,4 imagens por segundo), totalizando 80 imagens sequenciais por subplano

e 240 imagens sequenciais por plano.

Os comandos respiratorios foram elaborados visando obtencdo de parametros
analogos aos classicamente descritos na fisiologia pulmonar e espirometria, como observado
na Figura 1 (Costa e Jamami, 2001; Lutfi, 2017).

Figura 1 — Representacao grafica dos componentes do ciclo respiratdrio, com percentuais em
relacdo a capacidade pulmonar total.

\
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VC: Volume Corrente. VRI: Volume de Reserva Inspiratoria. VRE: Volume de Reserva Expiratoria. VR: Volume
Residual. CI: Capacidade Inspiratoria. CRF: Capacidade Residual Funcional. CV: Capacidade Vital. CPT:
Capacidade Pulmonar Total.

Fonte: Bases fundamentais da espirometria (Costa e Jamami, 2001).

Foi possivel realizar ou calcular as seguintes medidas de amplitude: Amplitude no
Volume corrente (AVC), Amplitude no Volume de Reserva Inspiratoria (AVRI), Amplitude na
Capacidade Inspiratoria (ACI), Amplitude na Capacidade Vital (ACV), Amplitudes dos Seios
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Costofrénicos Laterais Direito e Esquerdo (ASCFLatD e ASCFLatE). Destes, AVC,
ASCFLatD e ASCFLatE foram calculados apenas no plano coronal, para cada hemicupula. Os
demais foram calculados nos planos coronal e sagitais, também para cada hemictpula. Todas
as medidas acima descritas foram realizadas trés vezes, uma para cada manobra respiratoria,

sendo analisadas as médias das trés medidas.

As Figuras 2 e 3 exemplificam os pontos de referéncia e a forma de afericao das
medidas na sequéncia dinamica em SSFP balanceada, considerando os planos coronal e
sagitais.

Figura 2 — Pontos de referéncia para medidas na sequéncia SSFP balanceada
dinamica (plano coronal).

Fonte: Proprio autor.

SSFP: steady-state free precession.

A: Respiragdo corrente, ponto de expiragdo. B: Respiragdo corrente, ponto de inspiragdo. C:
Inspiragdo maxima (forcada). D: Expiracdo maxima (for¢ada). 1-2: Amplitude no Volume
Corrente. 1-3: Amplitude na Capacidade Inspiratéria. 3-4: Amplitude na Capacidade Vital.
2-3: Amplitude no Volume de Reserva Inspiratéria (ndo ilustrado na figura). 1°-3:
Amplitudes nos Seios Costofrénicos Laterais Direito e Esquerdo.
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Figura 3 — Pontos de referéncia para medidas na sequéncia SSFP balanceada dinamica (plano
sagital direito).

Fonte: Proprio autor.

SSFP: steady-state free precession.

A: Respiragdo corrente, ponto de expiragdo. B: Inspiragdo maxima (for¢ada). C: Expiragdo maxima (forgada). a-
b: Amplitude na Capacidade Inspiratoria. b-c: Amplitude na Capacidade Vital. Subtragdo entre as medidas bl e
b2: Amplitude de Movimento da caixa toracica no plano Sagital (eixo anteroposterior). a’-b’: Amplitude de
movimento no eixo anteroposterior (AAPD e AAPE).

A amplitude do movimento relacionada a Capacidade Inspiratdria (ACI) foi aferida
nos seios costofrénicos direito e esquerdo (plano coronal), no eixo craniocaudal, considerando
o movimento entre o final da expiracdo em volume corrente e o final da inspiragdo maxima.
Foram também aferidas as amplitudes de movimento dos d&pices das hemicupulas
diafragmaticas nos planos sagitais direito e esquerdo, no eixo anteroposterior, respectivamente
AAPD e AAPE, também considerando o movimento entre o final da expiragdo em volume

corrente e o final da inspira¢do maxima.

Para a andlise das amplitudes de movimento de expansdo da caixa tordcica nos
planos coronal (AMC, eixo latero-lateral) e sagitais direito e esquerdo (AMSD e AMSE, eixo
anteroposterior), o0 momento de inspiragdo méaxima foi designado como nivel de base, sendo
tracada linha horizontal tangente ao ponto mais superior visivel das hemictpulas
diafragmaticas, no caso geralmente a direita no plano coronal. No mesmo nivel e de forma
analoga, foi obtida a amplitude minima, no ponto de expiracdo maxima. Todas as amplitudes

foram calculadas com extremidades nas margens internas do gradil costal.
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Devido a falta de simetria do diafragma e as alteragdes no tamanho, formato e
posicdo que ocorrem durante a sua contracdo, ndo foi possivel estabelecer localizagdes
anatomicas fixas como pontos de referéncia. Para tal fim, os pontos extremos visiveis na
aquisicdo foram tomados como referéncias, sejam no apice visivel da hemicupula ou nas
extremidades anteriores e posteriores dos angulos costofrénicos, sempre de forma padronizada

para todos os individuos.

A sequéncia T2 FRFSE foi programada com FOV (Field-of-View) reduzido,
direcionada principalmente a avaliagdo do diafragma crural e sincronizada com os movimentos
respiratorios, onde cada imagem foi obtida no inicio da expiragdo. Em relagdo ao estudo das
espessuras diafragmaticas na sequéncia axial T2 FRFSE, foram tomados quatro pontos
referéncia para medidas em cada lado, sendo trés anteriores e um posterior (Figura 4).

Figura 4 — Pontos de referéncia para tomada de medidas
anteriores e posteriores do diafragma.

Linha de orienta¢io

Fonte: Proprio autor

AD: Espessura do diafragma crural anterior a direita. AE: Espessura do
diafragma crural anterior a esquerda. PD e PE: Espessura diafragmatica
posterior direita e esquerda.

Para fins de andlise, foram consideradas as médias aritméticas das espessuras
obtidas nos trés cortes. As espessuras anteriores foram denominadas sequencialmente em

sentido horéario, da direita para a esquerda (AD1, AD2, AD3, AE1, AE2 e AE3) e as espessuras
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posteriores direita e esquerda foram denominadas, respectivamente PD e PE, conforme Figura
4. Foram também consideradas para fins de comparagao as médias aritméticas de AD1, AD2 e

AD3 (MAD), bem como de AE1, AE2 e AE3 (MAE).

Os pontos de referéncia para as medidas anteriores foram considerados na
interseccdo entre a aorta e o pilar diafragmatico, tanto a direita quanto a esquerda (AD2 e AE2,
Figura 4). As demais medidas foram padronizadas de forma arbitraria, distando 5,0mm

anteriormente e posteriormente ao referido ponto.

A Dborda posterior (vértice da concavidade) do corpo vertebral de D12 foi
considerada como ponto de referéncia para as medidas posteriores direita e esquerda, sendo
tracada linha tangente a esta (linha de orientacdo na Figura 4). As referidas medidas de
espessura foram realizadas em trés cortes axiais em todos os pacientes, a primeira iniciando
imediatamente cranial a emergéncia do tronco celiaco (contemplando ligamento arqueado
mediano), sendo as demais medidas tomadas cranialmente de forma subsequente, separadas por
8,8mm. Nessas localizagdes, a orientacdo da musculatura diafragmatica se torna mais
verticalizada, possibilitando mensuragao mais facil e fidedigna das espessuras. Nao foi possivel
tomar como referéncia o diafragma ao nivel do hiato esofagico devido a sua conformagao
delgada e orientacdo obliqua, o que gera artefatos de volume parcial, impossibilitando medidas

precisas.

As andlises foram realizadas exclusivamente pelo pesquisador principal, médico

radiologista, de forma aleatorizada e com ocultacdo dos nomes e grupos dos participantes.

3.7 Analise Estatistica

Ap6s o procedimento, as imagens foram processadas e reconstruidas em estacao de
trabalho, utilizando o software RadiAnt® DICOM Viewer 64-bit (2020.1.1), permitindo
avaliacdo padronizada dos seguintes parametros: incursdes diafragmaticas nas diferentes fases
da respiragdo, amplitudes de movimento da caixa toracica e espessuras diafragmaticas. Os
dados coletados foram tabulados utilizando o programa Microsoft Excel® 2016 e analisados

através do programa IBM SPSS Statistics® versdo 20, considerando significante p<0,05.
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Foram realizados testes de normalidade e de homogeneidade de amostras para
definicdo do método de andlise mais adequado para cada varidvel. As variaveis quantitativas e
continuas foram apresentadas em média e desvio padrao da média (variavel com distribuigdo
normal) e em mediana e intervalo interquartil (variavel que nao seguiu distribuicdo normal). As
variaveis avaliadas por meio da RM serdo comparadas entre os grupos pelo teste qui-quadrado,
F de Fisher, teste t para amostras independentes e teste de Mann-Whitney, na dependéncia das

condi¢des impostas para utilizacdo adequada de cada teste.
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4 RESULTADOS

4.1 Analise preliminar

Antes de proceder com as comparagdes entre os grupos Controle e DRGE, foram
realizadas analises gerais compreendendo todos os 28 participantes de forma indiscriminada,
possibilitando maior conhecimento da amostra e permitindo melhor compreensao das variaveis

estudadas e suas relagoes.

Quando segregados por género (Tabela 1), os individuos do género masculino se
mostraram mais altos, com maior Indice de Massa Corpérea (IMC) e peso. Quando divididos
por faixa etaria (Tabela 2), os participantes do grupo entre 45 ¢ 60 anos se mostraram mais
baixos do que os com idade entre 30 e 44 anos. Os demais aspectos avaliados ndo apresentaram

diferencas estatisticamente significativas, inclusive com relagao aos escores RDQ e RSI.

Tabela 1 — Caracteristicas demograficas e clinicas de todos os individuos estudados por

género.

Caracteristica Geral Masculino (n=15) Feminino (n=13) p
Idade (média) 43,1 +9,9 42,1 £10,2 44,4 £ 9.8 0,547
Peso (kg) 71,5 + 14,7 81,2+ 11,5 60,3+8.8 <0,001*
Altura (m) 1,63 +0,11 1,71 0,10 1,55 + 0,07 <0,001%
IMC (kg/m?) 26,4+ 4,0 278+2.4 24.8+2,7 0,010*
Escore RDQ 3,5+20 40+13 0=+35 0,856
Escore RSI 1,08 2,07 1,0+ 14 0,928

Fonte: Dados da Pesquisa.
*p<0,05.

IMC: indice de Massa Corporea. RDQ: Questionario de Doenga do Refluxo. RSI: Indice de Sintomas de Refluxo.

Tabela 2 — Caracteristicas demograficas e clinicas de todos os individuos estudados por grupos

etarios.

Caracteristica Geral 30-44 anos (n=15) | 45-60 anos (n=13) p
Masculino / Feminino 15/13 8/7 7/6 0,638
Peso (kg) 71,5+ 14,7 7524152 67,1 + 13,3 0,152
Altura (m) 1,63+0,11 1,68+0,11 1,58+ 0,09 0,019*
IMC (kg/m?) 26,4 + 4,0 26,3 +3,1 26,4+2,9 0,892
Escore RDQ 3,5+£20 5,0£22 3,0£17 0,786
Escore RSI 1,0£8 1,0£8 1,0+ 12 0,928

Fonte: Dados da Pesquisa.
*p<0,05.

IMC: indice de Massa Corporea. RDQ: Questionario de Doenga do Refluxo. RSI: indice de Sintomas de Refluxo.
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Os coeficientes de correlagcdo entre parametros de RM e idade, peso, altura e IMC
foram descritos na Tabela 3. Houve forte correlagdo entre varias espessuras diafragmaticas,
notadamente do diafragma crural a direita (MAD, AD1, AD2 e AD3), positiva com relagdo ao
peso, altura e IMC e negativa com relagdo a idade. Encontrada correlagdo moderada entre peso,
altura e IMC e poucos parametros de dindmica diafragmatica e da caixa tordcica aferidos por

RM.

Tabela 3 — Coeficientes de correlagdo de Pearson entre idade, peso, altura e IMC e parametros
de Ressonancia Magnética, incluindo todos os individuos estudados. (continua)

Plano Idade Peso Altura IMC

SSFP balanceada dinamica

AVCD Coronal 0,105 0,005 0,061 -0,018
ACID Coronal -0,107 0,263 0,146 0,315
ASCFLatD Coronal -0,062 0,162 0,091 0,197
ACVD Coronal -0,083 0,223 0,142 0,246
AVRID Coronal -0,167 0,256 0,108 0,321
AVCE Coronal -0,020 0,047 0,058 0,054
ACIE Coronal -0,135 0,361 0,246 0,377*
ASCFLatE Coronal -0,198 0,392%* 0,312 0,332
ACVE Coronal -0,121 0,359 0,252 0,365
AMC Coronal -0,335 0,178 0,241 0,056
AVRIE Coronal -0,129 0,348 0,227 0,362
ACID Sagital -0,017 0,321 0,230 0,332
AAPD Sagital -0,250 0,237 0,151 0,242
ACVD Sagital 0,007 0,287 0,223 0,290
AMSD Sagital -0,476 0,364 0,375%* 0,196
ACIE Sagital -0,254 0,381%* 0,355 0,304
AAPE Sagital 0,053 0,277 0,097 0,381%*
ACVE Sagital -0,279 0,373 0,407* 0,225
AMSE Sagital -0,473 0,150 0,232 -0,010
Axial T2

AD1 Axial -0,325 0,590**  0,518**  0,470*
AD2 Axial -0,518%*  0,734**  (0,683**  0,501**
AD3 Axial -0,397*  0,638**  (,523*%*  (,536**
AEl1 Axial 0,359 0,086 0,002 0,203
AE2 Axial 0,140 0,179 -0,001 0,398*
AE3 Axial -0,069 0,417%* 0,186 0,599%**

PD Axial 0,047 0,063 0,214 -0,124
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Tabela 3 — Coeficientes de correlagdo de Pearson entre idade, peso, altura e IMC e parametros

de Ressonancia Magnética, incluindo todos os individuos estudados. (continuagao)
Plano Idade Peso Altura IMC
PE Axial 0,064 0,235 0,207 0,238
MAD Axial -0,427*  0,687**  0,622*%*  0,509**
MAE Axial 0,165 0,249 0,083 0,421*

Fonte: Dados da Pesquisa.

AVC: Amplitude no Volume Corrente. ACI: Amplitude na Capacidade Inspiratoria. AVRI: Amplitude no Volume
de Reserva Inspiratéria. ACV: Amplitude na Capacidade Vital. ASCFLat: Amplitude no Seio Costofrénico
Lateral. AMC: Amplitude de Movimento da caixa toracica no plano Coronal (eixo latero-lateral). AMS: Amplitude
de Movimento da caixa toracica no plano Sagital (eixo anteroposterior). AD: Espessuras do diafragma crural a
direita. AE: Espessuras do diafragma crural a esquerda. PD e PE: Espessuras do diafragma posterior a direita e a
esquerda, respectivamente. MAD e MAE: Médias aritméticas das espessuras do diafragma crural a direita e a
esquerda, respectivamente.

*Correlagdo significativa com p<0,05

**Correlagdo significativa com p<0,01.

Os mesmos parametros foram comparados por género, obtendo os dados expostos
na Tabela 4. Praticamente todos os parametros avaliados obtiveram maiores valores no género
masculino, alguns com significancia estatistica. Apenas a amplitude de movimento da caixa
toracica no plano sagital esquerdo (AMSE) se mostrou superior nas mulheres, porém nao

significante estatisticamente.

Tabela 4 — Comparacao parametros de Ressonancia Magnética entre os géneros masculino e

feminino, incluindo todos os individuos estudados. (continua)
Plano Masculino (n=15) | Feminino (n=13) p

Tempo de Exame (min) 37,1+ 6,8 42,4+99 0,109

SSFP balanceada

dindmica (mm)
AVCD Coronal 13,4+11,2 10,6 £ 4,1 0,570
ACID Coronal 60,3+ 154 57,1+ 13,4 0,563
ASCFLatD Coronal 73,4 £24.8 69,4 + 14,5 0,605
ACVD Coronal 60,5+17,4 56,8 £14.,0 0,550
AVRID Coronal 46,9 £ 16,4 46,4+ 12,6 0,939
AVCE Coronal 10,6 £ 7,21 92+27 0,973
ACIE Coronal 57,8 + 14,1 477+11,7 0,052
ASCFLatE Coronal 73,3+17,3 62,5+12,6 0,075
ACVE Coronal 56,9+13,5 45,8+ 11,1 0,028*
AMC Coronal 26,9 £ 15,1 16,8 £ 9,7 0,048*
AVRIE Coronal 472 + 14,6 38,6+ 11,0 0,093
ACID Sagital 47,4 +9,4 46,0 + 10,7 0,714
AAPD Sagital 36,8 + 14,1 36,4+ 10,5 0,922
ACVD Sagital 48,4 +9,0 454+114 0,447
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Tabela 4 — Comparagdo pardmetros de Ressonidncia Magnética entre os géneros masculino e

feminino, incluindo todos os individuos estudados. (continuacao)
Plano Masculino (n=15) | Feminino (n=13) p
AMSD Sagital 13,7+ 6,0 12,4+9,5 0,678
ACIE Sagital 52,1+12,0 46,4 £ 8,8 0,170
AAPE Sagital 382+72 37,4 +8,8 0,781
ACVE Sagital 52,5+10,1 44,8 + 8,6 0,041*
AMSE Sagital 13,5+3,6 16,0 + 8,9 0,368
Axial T2 (mm)
ADI1 Axial 6,1 +1,3 3,6t1,3 <0,001*
AD2 Axial 6,6 + 1,3 40+1,3 <0,001*
AD3 Axial 59+13 3,7+ 1,0 <0,001*
AE1 Axial 33+1,5 2,4+0,7 0,010*
AE2 Axial 3,7+1,2 2,9+0,9 0,089
AE3 Axial 4,0+0,9 3,1£1,0 0,018*
PD Axial 2,2+0,4 1,9+0,5 0,177
PE Axial 2,1+0,5 1,7+0,3 0,015*
Fonte: Dados da Pesquisa.
#p<0,05.

AVC: Amplitude no Volume Corrente. ACI: Amplitude na Capacidade Inspiratoria. AVRI: Amplitude no Volume
de Reserva Inspiratoria. ACV: Amplitude na Capacidade Vital. ASCFLat: Amplitude no Seio Costofrénico
Lateral. AMC: Amplitude de Movimento da caixa toracica no plano Coronal (eixo latero-lateral). AMS: Amplitude
de Movimento da caixa toracica no plano Sagital (eixo anteroposterior). AD: Espessuras do diafragma crural a
direita. AE: Espessuras do diafragma crural a esquerda. PD e PE: Espessuras do diafragma posterior a direita e a
esquerda, respectivamente.

Quando comparados por faixa etaria (Tabela 5), os parametros avaliados
demonstraram diferenga significativa apenas nas amplitudes de movimento da caixa toracica

nos planos sagitais direito e esquerdo (AMSD e AMSE), bem como em uma das espessuras do

diafragma crural (AD2).

Tabela 5 — Comparagdo parametros de Ressondncia Magnética entre as faixas etdrias,

incluindo todos os individuos estudados. (continua)
Plano 30-44 anos 45-60 anos p
(n=15) (n=13)
Tempo de Exame (min) 40,1£9,9 39,0+ 7,2 0,751
SSFP balanceada dinidmica (mm)
AVCD Coronal 11,1+3,2 13,4+12,3 0,751
ACID Coronal 60,5+11,8 56,8+17,0 0,501
ASCFLatD Coronal 73,1 £ 14,5 69,8 £26,2 0,694
ACVD Coronal 60,4+ 12,5 57,0£19,2 0,596
AVRID Coronal 49,5+ 12,5 434+164 0,279
AVCE Coronal 10,0 + 3,6 99+73 0,316
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Tabela 5 — Comparagdo parametros de Ressondncia Magnética entre as faixas etarias,

incluindo todos os individuos estudados. (continuagao)
Plano 30-44 anos 45-60 anos p
(n=15) (n=13)

ACIE Coronal 55,4+10,2 50,5+ 17,1 0,384
ASCFLatE Coronal 71,8 +£13,2 642+184 0,211
ACVE Coronal 53,5+ 10,6 49,7+ 164 0,470
AMC Coronal 253+13,4 18,6 £13,5 0,203
AVRIE Coronal 454 £ 11,2 40,6 £159 0,361
ACID Sagital 47,8 +£7,7 45,5+12,0 0,546
AAPD Sagital 40,0+ 11,7 32,7+12,2 0,118
ACVD Sagital 47,7+7,6 46,3+ 12,7 0,742
AMSD Sagital 172+72 84+5.4 0,001*
ACIE Sagital 53,1 +6,6 453+13,3 0,069
AAPE Sagital 383+79 37,22+8,1 0,710
ACVE Sagital 52,4+ 6,6 449 +12,0 0,062
AMSE Sagital 183+6,0 104+45 0,001%*

Axial T2 (mm)
ADI Axial 52+1,7 4,6 £20 0,337
AD2 Axial 6,1 £1,8 4,6 £1,6 0,025%*
AD3 Axial 53+1,5 4,4+1,6 0,164
AEl1 Axial 2,4+0,5 33+1,6 0,555
AE2 Axial 3,1+£0,8 3,5+1,5 0,418
AE3 Axial 3,6£0,8 3,5+1,3 0,887
PD Axial 2,1+0,4 2,1+0,6 0,912
PE Axial 1,9+0,3 2,0+0,5 0,416

Fonte: Dados da Pesquisa.

#p<0,05.

AVC: Amplitude no Volume Corrente. ACI: Amplitude na Capacidade Inspiratoria. AVRI: Amplitude no Volume
de Reserva Inspiratoria. ACV: Amplitude na Capacidade Vital. ASCFLat: Amplitude no Seio Costofrénico
Lateral. AMC: Amplitude de Movimento da caixa toracica no plano Coronal (eixo latero-lateral). AMS: Amplitude
de Movimento da caixa toracica no plano Sagital (eixo anteroposterior). AD: Espessuras do diafragma crural a
direita. AE: Espessuras do diafragma crural a esquerda. PD e PE: Espessuras do diafragma posterior a direita e a

esquerda, respectivamente.

As medidas de amplitude de incursdo diafragméatica e de movimento da caixa

toracica, bem como as espessuras médias dos diafragmas crurais direito e esquerdo também

foram comparadas com relacdo a lateralidade, obtendo a Tabela 6. Em todas as varidveis no

plano coronal, as amplitudes de movimento foram maiores a direita, a maioria com significancia

estatistica. Quando medidas no plano sagital ndo houve diferenca estatisticamente significativa.
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As espessuras do diafragma crural a direita foram significativamente maiores do que a

esquerda.

Tabela 6 — Comparagdo de pardmetros de Ressondncia Magnética com relacdo a lateralidade
das hemicupulas diafragmaticas, incluindo todos os pacientes estudados.

Plano Direita Esquerda p
(n=28) (n=28)
SSFP balanceada dinamica (mm)
AVC Coronal 12,1 £ 8,6 9,9+5,5 0,015%*
ACI Coronal 58,8+ 15,8 53,1+13,8 0,011*
ASCFLat Coronal 71,6 +20,4 68,3+ 16,0 0,377
ACV Coronal 58,8 + 15,7 51,7+ 13,4  0,003*
AVRI Coronal 46,7 + 14,5 432+13,5 0,108
ACI Sagital 46,7+9,8 49,5 +10,8 0,122
AAP Sagital 36,6 £12,3 37,8 +7,8 0,640
ACV Sagital 47,0 £ 10,1 48,9 £ 10,1 0,317
AMS Sagital 13,1+£7,7 14,6 £ 6,6 0,087
Axial T2 (mm)
Meédia das Espessuras do Diafragma Axial 43413 20408 <0,001*

Crural (MAD e MAE)

Fonte: Dados da Pesquisa.
*p<0,05.

AVC: Amplitude no Volume Corrente. ACI: Amplitude na Capacidade Inspiratoria. AVRI: Amplitude no Volume
de Reserva Inspiratoria. ACV: Amplitude na Capacidade Vital. ASCFLat: Amplitude no Seio Costofrénico
Lateral. AMS: Amplitude de Movimento da caixa toracica no plano Sagital (eixo anteroposterior). MAD e MAE:
Meédias aritméticas das espessuras do diafragma crural a direita e a esquerda, respectivamente.

4.2 Exclusao aleatdria e pareamento

Foram avaliados 28 individuos, sendo 11 do grupo DRGE e 17 do grupo controle.
Procedeu-se o estudo considerando todos os participantes avaliados (Seg¢des 4.1 e 4.3).
Contudo, devido a diferencgas significativas nos parametros avaliados quando comparados por
género e faixa etaria, foi avaliada a distribuicdo dos participantes quanto a estes aspectos,

obtendo a Tabela 7 (Controle) e a Tabela 8 (DRGE).
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Tabela 7 — Distribui¢@o dos participantes do grupo Controle, segregados por género e faixa etéria.

CONTROLE
Idade Género
30-44 anos 45-60 anos Masculino Feminino
Contagem | Individuo | Contagem | Individuo | Contagem | Individuo | Contagem | Individuo
1 1 1 3 1 4 1 1
2 2 2 12 2 13 2 2
3 4 3 13 3 15 3 3
4 5 4 14 4 18 4 5
5 6 5 18 5 19 5 6
6 7 6 20 6 20 6 7
7 15 7 21 7 21 7 12
8 17 8 22 8 22 8 14
9 19 9 9 9 17

Fonte: Dados da Pesquisa.

Tabela 8 — Distribui¢@o dos participantes do grupo DRGE, segregados por género e faixa etaria.

DRGE
Idade Género
30-44 anos 45-60 anos Masculino Feminino
Contagem | Individuo | Contagem | Individuo | Contagem | Individuo | Contagem | Individuo

1 10 1 8 1 8 1 9
2 16 2 9 2 10 2 11
3 24 3 11 3 16 3 23
4 26 4 23 4 25 4 24
5 27 5 25 5 26 5

6 28 6 6 27 6

7 7 7 28 7

Fonte: Dados da Pesquisa.
DRGE: Doenga do refluxo gastroesofagico.

Depreende-se que para realizar pareamento exclusivamente por género ¢ necessaria
exclusdo aleatdria de participantes do grupo Controle, no caso de cinco mulheres e um homem.
Ap6s a exclusdo aleatoria, um total de sete homens e quatro mulheres em cada grupo (DRGE e

Controle) foram analisados na subanalise 1 (se¢do 4.4).

Posteriormente, além do pareamento por género, também foi buscado pareamento
por faixa etaria. Para este fim, na amostra atual, seria necessaria exclusdo do grupo Controle de
um homem com idade entre 45 e 60 anos, de trés mulheres com idade entre 30 e 44 anos, bem
como de duas mulheres com idade entre 45 e 60 anos. Contudo, apenas uma mulher deste grupo
apresentava idade entre 45 e 60 anos. Visando o cenario mais proximo possivel do pareamento

perfeito para género e idade, procedeu-se na subandlise 2 (Secdo 4.5) a avaliacdo dos
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parametros apos eliminacao aleatéria de mais uma mulher com idade entre 30 e 44 anos,
totalizando quatro, bem como de uma mulher com idade entre 45 e 60 anos e de um homem
com idade entre 45 e 60 anos. A Tabela 9 demonstra a distribuicdo dos casos por género e
grupos etarios, apos a eliminagao aleatéria dos participantes controle, marcados com “X”.

Tabela 9 — Distribui¢do dos participantes do grupo Controle, segregados por género e faixa etaria, apos
exclusdo aleatoria de alguns participantes, visando pareamento por género e faixa etaria.

CONTROLE
Idade Género
30-44 45-60 Masculino Feminino
Contagem | Individuo | Contagem | Individuo | Contagem | Individuo | Contagem | Individuo
1 X 1 X 1 4 1 X
2 X 2 12 2 13 2 X
3 4 3 13 3 15 3 X
4 5 4 14 4 18 4 5
5 X 5 18 5 19 5 X
6 X 6 20 6 20 6 X
7 15 7 X 7 X 7 12
8 17 8 22 8 22 8 14
9 19 9 9 9 17

Fonte: Dados da Pesquisa.

4.3 Analise Geral

Avaliados 17 pacientes do grupo controle e 11 pacientes do grupo DRGE. Todos
os exames foram completados sem intercorréncias. O tempo médio de exame foi de 39 minutos,
variando entre 27 e 67 minutos. Durante a realizacao do exame, nao foram identificadas hérnias

de hiato em nenhum dos pacientes, seja do grupo Controle ou DRGE.

As caracteristicas sociodemograficas e clinicas foram descritas na Tabela 10, que
também mostra comparacgao entre grupos controle e DRGE. A maioria dos pacientes DRGE
participantes do estudo, em niimero de sete (63,6%), foi classificado na EDA com esofagite
grau C de Los Angeles. O restante dos pacientes do grupo DRGE foi admitido no estudo pelo
critério de pHmetria. Os dados foram expostos em médias e desvio padrao e, quando
conveniente, foram realizadas comparagdes e demonstradas as significancias estatisticas. Do
exposto, observa-se diferenga estatisticamente significativa apenas nos escores RDQ e RSI. Os
parametros de género, idade, peso, altura e indice de massa corporea (IMC) ndo obtiveram

diferenca significativa entre os grupos Controle e DRGE.
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Tabela 10 — Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos individuos estudados,
comparando grupo controle e DRGE (analise geral).

Caracteristica Geral Controle DRGE p
(n=17) (n=11)

Masculino / Feminino 15/13 8/9 7/4 0,320
Idade (média) 43,1 +£9,9 44,0 £9,9 41,8 +10,2 0,579
Peso (kg) 71,5+ 14,7 70,9 + 16,2 723 +12,8 0,820
Altura (m) 1,63+0,11 1,64 0,11 1,63 +0,12 0,910
IMC (kg/m?) 26,4+ 4,0 26,0 + 3,1 269+ 2.8 0,285
Escore RDQ 3,5+20 0,0t4 29,0 +£ 34 <0,001*
Escore RSI 1,0+ 8 0,0+1 11,0+ 13 <0,001*
Esofagite na EDA

-Nao tem esofagite - 2

-Grau A 1

-Grau B 1

-Grau C 7

-Grau D 0
Grupo etario

-30-44 anos 9 6 0,620

-45-60 anos 8 5
Escolaridade

Evacuacdo Incompleta

Fezes Ressecadas ¢ duras
Interrompe Refei¢do por Saciedade
Fonte: Dados da Pesquisa.

#p<0,05.

-Fundamental Incompleto 2 3
-Fundamental Completo 3 1
-Médio Completo 7 2
-Superior Incompleto 1 2
-Superior Completo 4 3
Tabagismo 0 2
Etilismo 3 5
-<20g/dia 3 4
-<20g/dia 0 1
Constipagao 2 2
3 3

2 2

0 4

IMC: Indice de Massa Corpérea. DRGE: Doenga do refluxo gastroesofagico. RDQ: Questionario de Doenca do
Refluxo. RSI: indice de Sintomas de Refluxo. EDA: Endoscopia Digestiva Alta (Classificagdo de Los Angeles).

Com relagdo as comorbidades, um paciente do grupo controle era diabético e dois
pacientes eram hipertensos em cada grupo avaliado. Cinco participantes em cada grupo
afirmaram estar utilizando alguma medicagdo, em sua maioria anti-hipertensivos e, no caso do

grupo DRGE, inibidores da bomba de protons (IBP). Duas pessoas no grupo DRGE estavam
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em uso de IBP no momento do exame. Dos que ja chegaram a utilizar IBP, dois afirmaram nao
ter melhora dos sintomas e cinco disseram ter melhorado. Quatro pacientes do grupo DRGE

afirmaram j4 ter realizado tratamento para H. pylori.

Quando questionados sobre cirurgias, quatro participantes de cada grupo afirmaram
ja ter realizado procedimentos cirargicos, nenhum dos quais envolvendo abdome superior, os

quais: cesareas, laqueadura, histerectomia, apendicectomia, herniorrafias.

As médias e desvios padrdo dos pardmetros aferidos no exame de RM foram

expostos na Tabela 11, onde nenhum dos quais obteve diferenca estatisticamente significativa.

Tabela 11 — Comparagdo de parametros de Ressonancia Magnética entre os grupos controle e
DRGE (anélise geral). (continua)

Plano | Controle (n=17) | DRGE (n=11) p

Tempo de Exame (min) 40,2 +10,0 38,6 £ 6,1 0,653

SSFP balanceada dinidmica (mm)
AVCD Coronal 12,8 +10,9 11,0£2,7 0,711
ACID Coronal 58,4+15,8 59,4+12,5 0,865
ASCFLatD Coronal 72,5+21,5 70,1 £19,5 0,773
ACVD Coronal 59,2+173 58,1 +13,7 0,857
AVRID Coronal 45,6 + 16,1 483+12,2 0,632
AVCE Coronal 10,4 + 6,3 9,1+43 0,643
ACIE Coronal 57,8+ 15,1 552+11,8 0,534
ASCFLatE Coronal 68,3+ 18,6 682+11,5 0,992
ACVE Coronal 50,5+15,4 53,6 £10,0 0,565
AMC Coronal 20,6 £ 12,5 24,7+15,6 0,443
AVRIE Coronal 41,3 + 14,8 46,1 £11,4 0,378
ACID Sagital 45,4 +9,7 49,3 +9,9 0,283
AAPD Sagital 38,3+12,7 341+11,9 0,391
ACVD Sagital 45,4 +10,2 49,5+9,9 0,303
AMSD Sagital 14,6 + 8,8 10,9+5,3 0,171
ACIE Sagital 472 +11,0 53,1+£10,0 0,164
AAPE Sagital 39,1 £84 35,9+6,8 0,300
ACVE Sagital 47,0+ 10,6 51,8+ 38,8 0,229
AMSE Sagital 16,3+7,2 12,0+ 4,7 0,090

Axial T2 (mm)
AD1 Axial 4,6 £1,6 54+2.1 0,312
AD2 Axial 52+1,7 5,7+£2,2 0,526
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Tabela 11 — Comparagdo de parametros de Ressonancia Magnética entre os grupos controle e

DRGE (analise geral). (continuagao)
Plano | Controle (n=17) | DRGE (n=11) p
AD3 Axial 4,7+£1,6 51+£1,6 0,506
AEIl Axial 2,9+1,3 2,8+1,2 0,926
AE2 Axial 3,1+£0,9 3,59+ 14 0,311
AE3 Axial 34+0,9 39+£1,2 0,225
PD Axial 2,0+0,5 2,2+0,3 0,533
PE Axial 1,8+0,3 2,1+0,5 0,052

Fonte: Dados da Pesquisa.

DRGE: Doenca do refluxo gastroesofagico. AVC: Amplitude no Volume Corrente. ACI: Amplitude na

Capacidade Inspiratoria. AVRI: Amplitude no Volume de Reserva Inspiratéria. ACV: Amplitude na Capacidade

Vital. ASCFLat: Amplitude no Seio Costofrénico Lateral. AMC: Amplitude de Movimento da caixa toracica no

plano Coronal (eixo latero-lateral). AMS: Amplitude de Movimento da caixa toracica no plano Sagital (eixo

anteroposterior). AD: Espessuras do diafragma crural a direita. AE: Espessuras do diafragma crural a esquerda.

PD e PE: Espessuras do diafragma posterior a direita e esquerda, respectivamente.

Conforme observado na Tabela 12, foram correlacionadas a frequéncia dos

sintomas referidos por todos os pacientes (DRGE e Controle) e as medidas realizadas por RM,

sendo observada correlagdo negativa leve entre alguns sintomas e a incursdo da hemictpula

diafragmadtica esquerda no eixo anteroposterior (AAPE) e a amplitude de movimento da caixa

toracica no plano sagital direito (AMSD).

Tabela 12 — Correlagdo de Spearman entre parametros de Ressonancia Magnética e a
frequéncia dos sintomas relacionados @ DRGE, incluindo todos os pacientes (analise geral).

(continua)
Plano Sintoma | Sintoma | Sintoma |Sintoma | Sintoma |Sintoma
A B C D E F
SSFP
balanceada
dindmica
AVCD Coronal -0,051 0,051 0,278 0,161 0,254 0,140
ACID Coronal  -0,032 -0,037 -0,124 -0,037 -0,068 0,042
ASCFLatD Coronal -0,084 -0,055 -0,040 -0,016 -0,075 0,059
ACVD Coronal  -0,095 -0,101 -0,136 -0,109 -0,141 -0,028
AVRID Coronal 0,052 0,005 -0,069 -0,009 -0,072 0,036
AVCE Coronal 0,035 0,017 0,166 0,093 0,260 0,135
ACIE Coronal 0,231 0,080 -0,127 -0,070 -0,099 -0,108
ASCFLatE  Coronal 0,096 0,036 -0,170 -0,157 -0,157 -0,234
ACVE Coronal 0,227 0,092 -0,086 -0,065 -0,099 -0,106
AMC Coronal -0,131 0,361 0,271 0,149 -0,031 -0,070
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Tabela 12 — Correlagdo de Spearman entre pardmetros de Ressonancia Magnética e a
frequéncia dos sintomas relacionados a DRGE, incluindo todos os pacientes (analise geral).

(continuagio)
Plano Sintoma | Sintoma | Sintoma |Sintoma | Sintoma |Sintoma
A B C D E F
AVRIE Coronal 0,287 0,065 -0,110 -0,084 -0,140 -0,172
ACID Sagital 0,145 0,128 0,050 0,281 0,058 0,195
AAPD Sagital  -0,099 -0,081 0,095 -0,076 -0,086 -0,050
ACVD Sagital 0,119 0,115 0,170 0,272 0,058 0,136
AMSD Sagital  -0,035 0,038 -0,013 -0,260 -0,182  -0,381*
ACIE Sagital 0,434 0,189 0,100 0,082 -0,019 -0,089
AAPE Sagital  -0,065 -0,260 -0,354  -0,466* -0,409*  -0,283
ACVE Sagital 0,380 0,134 0,007 -0,014 -0,147 -0,210
AMSE Sagital  -0,211 0,205 0,066 0,052 -0,162 -0,138
Axial T2
AD1 Axial -0,081 0,068 0,039 -0,182 -0,179 -0,328
AD2 Axial -0,061 0,048 -0,010 -0,283 -0,107 -0,332
AD3 Axial -0,029 0,052 0,138 -0,161 0,097 -0,238
AEl1 Axial 0,056 -0,173 -0,007 -0,171 -0,006 -0,153
AE2 Axial 0,055 -0,016 0,094 0,034 0,020 -0,017
AE3 Axial 0,114 -0,087 0,033 -0,090 0,149 -0,058
PD Axial 0,061 -0,015 0,177 -0,136 -0,050 -0,320
PE Axial -0,166 -0,088 0,149 -0,018 -0,036 -0,200
MAD Axial -0,099 0,000 0,088 -0,227 -0,047 -0,295
MAE Axial 0,009 -0,118 0,018 -0,093 0,018 -0,110

Fonte: Dados da Pesquisa.

DRGE: Doenga do refluxo gastroesofagico. AVC: Amplitude no Volume Corrente. ACI: Amplitude na
Capacidade Inspiratoria. AVRI: Amplitude no Volume de Reserva Inspiratéria. ACV: Amplitude na Capacidade
Vital. ASCFLat: Amplitude no Seio Costofrénico Lateral. AMC: Amplitude de Movimento da caixa toracica no
plano Coronal (eixo latero-lateral). AMS: Amplitude de movimento da caixa toracica no plano Sagital (eixo
anteroposterior). AD: Espessuras do diafragma crural a direita. AE: Espessuras do diafragma crural a esquerda.
PD e PE: Espessuras do diafragma posterior a direita e a esquerda, respectivamente. MAD ¢ MAE: Médias
aritméticas das espessuras do diafragma crural a direita e a esquerda, respectivamente.

Sintoma A: Sensa¢@o de queimagdo no meio do peito. Sintoma B: Dor no meio do peito. Sintoma C: Sensagdo de
queimacao no meio do estdbmago. Sintoma D: Dor no meio do estdmago. Sintoma E: Gosto acido na boca. Sintoma
F: Movimento desagradavel de liquido ou comida.

*Correlagao significativa com p<0,05.

4.4 Subanalise 1

Dadas as importantes diferencas dos parametros aferidos com relagdo ao género,
conforme demonstrado na Tabela 4, nesta subanalise foi realizado pareamento entre as amostras
controle e DRGE, com exclusdo aleatdria de cinco mulheres € um homem do grupo controle.
Obteve-se total de sete homens e quatro mulheres em cada grupo (DRGE e controle), com dados

demograficos e clinicos expostos na Tabela 13 e parametros de RM expostos na Tabela 14.
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Nota-se que apenas os escores RDQ e RSI entre os grupos DRGE e controle obtiveram
diferenga estatisticamente significante. Dos 19 parametros analisados nas sequéncias
dinamicas, apenas nove (47,37%) mostraram médias / medianas do grupo DRGE reduzidas em
relacdo ao grupo controle, todos sem significancia estatistica. Quando avaliados os oito
parametros de espessura diafragmatica, todos as médias e medianas de espessura do grupo
DRGE foram iguais ou superiores ao grupo controle, também sem significancia estatistica.

Tabela 13 — Caracteristicas demogréaficas e clinicas dos individuos estudados comparando
grupo controle e DRGE (subanalise 1).

Caracteristica Geral subanilise 1 | Controle (n=11) | DRGE (n=11) p
Masculino / Feminino 14/8 7/4 7/4 -
Idade (média) 44,6 + 10,5 47,4+ 10,5 41,8+ 10,2 0,224
Peso (kg) 73,0+ 14,8 73,8+ 172 72,3 +12,8 0,813
Altura (m) 1,65+0,12 1,66 0,12 1,64 +£0,13 0,595
IMC (kg/m?) 26,6 £2,8 26,3 +2,9 26,9 +2,8 0,618
Escore RDQ 4,5+29 0+4 29,0 + 34 0,001%*
Escore RSI 35+11 0+2 11,0+ 13 0,001*
Fonte: Dados da Pesquisa.

#p<0,05.

IMC: indice de Massa Corporea. RDQ: Questionario de Doenga do Refluxo. RSI: Indice de Sintomas de Refluxo.

Tabela 14 — Comparagdo de parametros de Ressonancia Magnética entre grupos controle e
DRGE (subanélise 1). (continua)

Plano | Controle (n=11) | DRGE (n=11) p

Tempo de Exame (min) 40,2 +10,0 38,6 £ 6,1 0,865

SSFP balanceada dinidmica (mm)
AVCD Coronal 11,0+ 6,6 10,1 +£4,0 0,748
ACID Coronal 59,0+ 17,8 59,4+ 12,5 0,957
ASCFLatD Coronal 76,0 £ 25,4 70,1 +£19,5 0,624
ACVD Coronal 60,6 = 19,7 58,1 £ 13,7 0,734
AVRID Coronal 455+ 18,5 48,3 £12,2 0,671
AVCE Coronal 7,7+ 5,4 7.4+42 1,000
ACIE Coronal 51,9+17,6 552+11,8 0,612
ASCFLatE Coronal 66,8 £21,2 682+11,5 0,848
ACVE Coronal 52,1 +£18,0 54,9+94 0,809
AMC Coronal 19,4+ 12,6 24,7+ 15,6 0,386
AVRIE Coronal 41,5+ 17,1 46,1 £ 11,4 0,471
ACID Sagital 45,7+ 11,5 49,3 +9,9 0,441



40

Tabela 14 — Comparagdo de parametros de Ressonancia Magnética entre grupos controle e

DRGE (subanalise 1). (continuagao)
Caracteristica Plano | Controle (n=11) | DRGE (n=11) p
AAPD Sagital 37,0+ 12,3 34,1+11,9 0,577
ACVD Sagital 46,4 +12,0 49,5+9,9 0,515
AMSD Sagital 15,0+8,5 10,8 5,3 0,192
ACIE Sagital 454 +12,9 53,1+£10,0 0,135
AAPE Sagital 39,0+ 7,1 35,9+6,8 0,312
ACVE Sagital 46,4 + 12,5 51,8+ 8,8 0,252
AMSE Sagital 16,1 £6,6 12,0+4,7 0,109
Axial T2 (mm)
ADI1 Axial 49+1,7 54+2,1 0,578
AD2 Axial 54+1,7 57+22 0,758
AD3 Axial 49+1,5 51+1,6 0,743
AE1 Axial 2,2+4,6 2,2+4,1 0,898
AE2 Axial 3,1£09 3614 0,380
AE3 Axial 3,3+0,9 39+1,2 0,202
PD Axial 2,1+£0,6 22+04 0,749
PE Axial 1,8+0,4 2,1£0,5 0,101
Fonte: Dados da Pesquisa.
#p<0,05.

AVC: Amplitude no Volume Corrente. ACI: Amplitude na Capacidade Inspiratoria. AVRI: Amplitude no Volume
de Reserva Inspiratéria. ACV: Amplitude na Capacidade Vital. ASCFLat: Amplitude no Seio Costofrénico
Lateral. AMC: Amplitude de Movimento da caixa toracica no plano Coronal (eixo latero-lateral). AMS: Amplitude
de Movimento da caixa tordcica no plano Sagital (eixo anteroposterior). AD: Espessuras do diafragma crural a
direita. AE: Espessuras do diafragma crural a esquerda. PD e PE: Espessuras do diafragma posterior a direita e

esquerda, respectivamente.

4.5 Subanalise 2

Considerando as diferencas também entre as faixas etdrias, demonstradas em alguns
parametros nas Tabelas 3 e 5, bem como o impacto deste fator nas medidas em estudo, nesta
subandlise foi buscada distribuicdo mais proxima possivel ao pareamento por género e faixa
etaria, entre as amostras controle ¢ DRGE, sendo tal procedimento descrito na Se¢ao 4.2. Os

resultados sdo demonstrados nas Tabelas 15 e 16.

Nesta subanalise, apenas os escores RDQ e RSI entre os grupos DRGE e controle
obtiveram diferenca estatisticamente significante. Dos 19 parametros analisados nas sequéncias

dindmicas, 14 (73,68%) mostraram médias / medianas do grupo DRGE reduzidas em relagdo
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ao grupo controle, corroborando com hipotese, todos sem significancia estatistica. Com relagao
aos oito parametros de espessura diafragmatica, na grande maioria as médias e medianas de
espessura do grupo DRGE foram iguais ou superiores ao grupo controle, sem significancia
estatistica.

Tabela 15 — Caracteristicas demograficas e clinicas dos individuos estudados comparando
grupo controle € DRGE (subanalise 2).

Caracteristica Geral subanilise 2 | Controle (n=11) | DRGE (n=11) p
Masculino / Feminino 14/8 7/4 7/4 -
Idade (média) 43,5+9,9 452+9,9 41,8+10,2 0,441
Peso (kg) 74,0 £ 14,5 75,7+ 16,5 72,3+ 12,8 0,589
Altura (m) 1,6 £ 0,1 1,7+0,1 1,6 £ 0,1 0,621
IMC* (kg/m?) 272 +4,5 27,7+5,0 26,6 £ 4,5 0,332
Escore RDQ 4,5+29,0 0,0+4,0 29,0+34,0  0,001*
Escore RSI 3,5+11,0 0,0+2,0 11,0+£13,0 <0,001*
Fonte: Dados da Pesquisa.

#p<0,05.

IMC: indice de Massa Corporea. RDQ: Questionario de Doenga do Refluxo. RSI: indice de Sintomas de Refluxo.

Tabela 16 — Comparagdo de parametros de Ressonancia Magnética entre grupos controle e
DRGE (subanalise 2). (continua)

Plano | Controle (n=11) | DRGE (n=11) p

Tempo de Exame (min) 38,1+6,9 38,6 £ 6,1 0,846

SSFP balanceada dinamica (mm)
AVCD Coronal 11,0+ 6,6 10,1 £4,0 0,699
ACID Coronal 642+11,9 59,4+12,5 0,363
ASCFLatD Coronal 80,7 £ 19,6 70,1 £19,5 0,220
ACVD Coronal 65,2+ 14,0 59,1 +13,7 0,242
AVRID Coronal 49,3+ 15,0 483 +12.2 0,871
AVCE Coronal 7,7+ 5,4 7.4+42 0,606
ACIE Coronal 57,4+13.3 552+11,8 0,678
ASCFLatE Coronal 73,8 +17,3 682+11,5 0,386
ACVE Coronal 55,3+13,9 53,6 £ 10,1 0,750
AMC Coronal 232+ 14,4 24,7+ 15,6 0,813
AVRIE Coronal 46,1 £13,6 46,1 £ 11,4 0,988
ACID Sagital 48,7+9.4 49,3 +9,9 0,893
AAPD Sagital 45,3 +10,3 33,9+12.3 0,164
ACVD Sagital 49,1 +9,9 49,5+9,9 0,914
AMSD Sagital 13,2+9,5 10,8 +5,3 0,482
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Tabela 16 — Comparagdo de parametros de Ressonancia Magnética entre grupos controle e

DRGE (subanalise 2). (continuagao)

Caracteristica Plano | Controle (n=11) | DRGE (n=11) p
ACIE Sagital 51,0+ 8,1 53,1 +10,0 0,609
AAPE Sagital 41,3+8,3 35,9+6,8 0,112
ACVE Sagital 50,7 £ 8,1 51,8 £8,8 0,762
AMSE Sagital 145+7,2 12,0 £4,7 0,358

Axial T2 (mm)
ADI1 Axial 50+1,6 54+2,1 0,669
AD2 Axial 5,7+1,6 57+22 0,968
AD3 Axial 50+1,5 5,1+£1,6 0,797
AE1 Axial 2,2+4,6 2,2+4,1 1,000
AE2 Axial 3,2+0,9 3,614 0,489
AE3 Axial 34+0,8 39+1,2 0,276
PD Axial 1,7+0,7 2,2+0,7 0,300
PE Axial 1,9+ 0,4 2,1£0,5 0,184

Fonte: Dados da Pesquisa.

AVC: Amplitude no Volume Corrente. ACI: Amplitude na Capacidade Inspiratoria. AVRI: Amplitude no Volume

de Reserva Inspiratoria. ACV: Amplitude na Capacidade Vital. ASCFLat: Amplitude no Seio Costofrénico

Lateral. AMC: Amplitude de Movimento da caixa toracica no plano Coronal (eixo latero-lateral). AMS: Amplitude

de Movimento da caixa tordcica no plano Sagital (eixo anteroposterior). AD: Espessuras do diafragma crural a

direita. AE: Espessuras do diafragma crural a esquerda. PD e PE: Espessuras do diafragma posterior a direita e

esquerda, respectivamente.
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5 DISCUSSAO

No presente estudo foram medidos por Ressonancia Magnética e comparados
parametros de espessura do diafragma, de amplitude de movimento da caixa toracica e de
incursdo das hemictpulas diafragmaticas entre grupos controle e DRGE, parametros estes
relacionados a func¢do diafragmatica. Foram utilizadas sequéncias especificas e direcionadas a
este fim, com padronizacdo da forma de medicdo de cada variavel, permitindo comparagao

fidedigna.

Na pratica clinica o diagndstico de DRGE usualmente ¢ baseado na presenga de
sintomas tipicos e de resposta ao tratamento com IBP. Sintomas extraesofagicos também podem
ocorrer, como tosse cronica, asma e rouquidao cronica. Contudo, os sintomas extraesofagicos
raramente se manifestam de forma isolada, sem azia e regurgitacao associados (Vakil, Van
Zanten et al., 2006). Nesse sentido e também considerando o ponto de vista ético, os
participantes do grupo controle foram selecionados com base em entrevista clinica, com
aplicacdo dos questiondrios RSI e RDQ, utilizados em publicagdes anteriores. A analise geral
mostrou boa equiparacao dos parametros sociodemograficos, com importante diferenca entre
os escores RDQ e RSI entre os grupos controle e DRGE, conforme esperado, com valores mais

altos nos pacientes doentes.

A DRGE esta relacionada a déficit anatomico e funcional do diafragma. Varios
estudos demonstraram aspectos relacionados a este raciocinio, principalmente relacionados a
manometria (Pandolfino, Kim et al., 2007), alguns demonstrando inclusive melhora com
treinamento muscular inspiratorio (Chaves, Suesada et al., 2012; Eherer, Netolitzky et al.,
2012; Nobre e Souza, Lima et al., 2013). Ainda, neste contexto, Nobre e Souza et al
demonstraram em estudo de ultrassonografia endoscopica que pacientes com esofagite
apresentam diafragma crural direito com espessura reduzida em compara¢do com controles,
bem como que a funcao de suas JEG ndo conseguiu compensar o aumento da carga inspiratoria,
sugerindo déficit anatdomico e funcional nos pacientes com esofagite (Nobre e Souza, Nobre et
al., 2017). Neste raciocinio, utilizando ultrassonografia, foi demonstrado que levantadores de
peso apresentavam maiores espessuras diafragmaticas e que pacientes com miopatias e
neuropatias apresentaram redugdo das espessuras quando avaliado por ultrassonografia,

resultando em disfun¢ao diafragmatica (Boon, Sekiguchi et al., 2014; Noda, Sekiguchi et al.,
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2016; O'gorman, O'brien T et al., 2017). Também foi demonstrado por ultrassonografia que
apos 48 horas do inicio de ventilagdo mecanica ocorre reducdo progressiva das espessuras
diafragmaticas (Grosu, Lee et al., 2012). Em estudo tomografico que avaliou pacientes em
ventilagdo mecénica, em sua maioria por pneumonia, foi demonstrada redu¢do média de 10%
nas espessuras diafragmaticas a direita e a esquerda, com tempo médio entre os exames de 18,4

dias (Lee, Kim et al., 2016).

Contudo, contrariando a hipotese, o presente estudo nao demonstrou diferengas nas
espessuras diafragmaticas entre pacientes controle e com DRGE, bem como o estudo de Batinic
et al ndo demonstrou diferenca nas espessuras diafragmaticas em mergulhadores de elite. No
caso dos mergulhadores de elite, que hipoteticamente apresentariam musculatura mais
desenvolvida ou espessa, a manutengao da espessura diafragmatica foi atribuida ao acréscimo
de elasticidade adquirido com treinamento para esta modalidade esportiva (Batinic, Mihanovic

etal., 2016).

Os dados contraditorios dispostos nos paragrafos anteriores demonstram que, até o
momento, ndo esta claro até que ponto o afilamento diafragmatico pode estar relacionado a
atrofia ou a funcdo pulmonar. Excetuando-se o presente estudo, os demais acima descritos
quantificaram as espessuras do diafragma costal, utilizando principalmente a ultrassonografia,
porém nenhum destes avaliou o diafragma crural, ressaltando-se que este ¢ importante

componente diafragmatico, essencial no mecanismo de barreira antirrefluxo.

Em oposicao a abundante quantidade de estudos que utilizam ultrassonografia para
avaliacdo de espessuras diafragmaticas, as publicagdes utilizando métodos de imagem
seccionais para este fim sdo escassas, ndo havendo dados publicados que tratam
especificamente sobre este assunto utilizando a RM. A principal limitacdo para avaliacdo das
espessuras ¢ a auséncia de consenso que defina locais padronizados para medi¢do, o que pode
gerar grande variabilidade de interpretacao. O estudo de Ufuk et al avaliou a concordancia inter
e intraobservadores para a aferi¢cao de espessuras diafragmaticas em diversos pontos, utilizando
tomografia computorizada, demonstrando varios locais onde as medidas foram reprodutiveis,
com boa concordancia interobservador (Ufuk, Cakmak ef al., 2019). Um dos pontos de maior
confiabilidade neste estudo tomografico estava situado em posi¢ao similar ao AD1 mensurado

no presente estudo.
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Dos poucos estudos seccionais que avaliaram espessuras diafragmaticas por TC,
apenas quatro realizaram medidas em pontos similares aos do presente estudo (Caskey,
Zerhouni et al., 1989; Lee, Kim et al., 2016; Sukkasem, Moftah et al., 2017; Ufuk, Cakmak et
al., 2019). Contudo, apenas dois destes apresentaram na publicacdo dados que permitiram
comparagdo ao menos grosseira com o estudo atual, no caso com as espessuras denominadas
PD e PE. Lee et al que avaliaram pacientes em uso de ventilagio mecanica, obtiveram
espessuras tomograficas posteriores médias de 3,9mm + 0,8 a direita e 3,8mm + 0,6 a esquerda.
Sukkasem et al que avaliaram pacientes com suspeita de paralisia diafragmatica, obtiveram
espessuras tomograficas posteriores médias de 4,0mm =+ 1,6 a direita e 3,6mm =+ 1,8 a esquerda
nas hemicupulas ndo afetadas. Estes valores foram maiores em comparacdo aos encontrados no
estudo atual (2,09mm = 0,50 a direita e 1,94mm + 0,43 a esquerda). Tais diferencas podem
estar relacionadas aos diferentes métodos de imagem utilizados, a fatores antropométricos, bem

como a divergéncias metodologicas, como as relacionadas aos pontos de medigao.

Em 1989, Caskey et al realizaram medic¢des por TC das espessuras diafragmaticas
em pacientes com diferentes faixas etarias e em ambos os géneros, ndo sendo identificada
relagdo linear com o envelhecimento (Caskey, Zerhouni et al., 1989). Foi observada no presente
estudo correlagdo negativa das espessuras do diafragma crural, principalmente a direita, com
relacdo a idade, correspondendo a redug¢do de massa muscular usual ao longo das décadas de
vida. Ao contrario, quanto maior a altura, peso e IMC dos participantes, maior as espessuras do
DC. Algumas amplitudes de movimento diafragmatico mostraram correlacao positiva leve e
significante estatisticamente com peso, altura e IMC. As amplitudes de movimento
diafragmatico e da caixa toracica foram negativamente correlacionadas com a idade, porém
sem significancia estatistica no atual estudo. Na literatura levantada nao foram encontrados
dados comparativos em relagdo as amplitudes de incursao diafragmatica nas diferentes faixas

etarias, quando medidas por RM.

Como descrito, fatores confundidores como género e faixa etaria influenciaram
consideravelmente na comparagao entre os parametros avaliados por RM nos grupos DRGE e
Controle, visto que, por questdes de disponibilidade na sele¢do dos pacientes, o grupo DRGE
ficou proporcionalmente com mais homens do que o grupo controle. Considerando estas
importantes diferengas anatomicas relacionadas ao género e faixa etaria, foram realizadas as

subandlises 1 (pareamento por género) e 2 (tentativa de equiparagdo por género e faixa etaria).
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As referidas subanalises também nao demonstraram diferencas estatisticamente significativas
nos parametros de RM, quando comparados os grupos DRGE e Controle. Contudo, destaca-se
que confrontando as subandlise 1 e 2, houve aumento do niimero de parametros que se
mostraram com valores reduzidos no grupo DRGE em comparagdo com o grupo Controle,
corroborando com a hipotese de sarcopenia, porém sem significancia estatistica possivelmente
pela quantidade de pacientes avaliados. Os dados sugerem a possibilidade de que, em um grupo
maior ¢ com melhor parecamento por género e faixa etaria, poderia haver diferenca
estatisticamente significativa, com redu¢ao de amplitudes de incursao diafragmatica e das

espessuras diafragmaticas em pacientes com DRGE.

O padrao de contragdao diafragmatico ¢ complexo e sua fung¢do ndo pode ser
compreendida apenas com base na contratilidade. Nesse contexto, a espessura do DC nao € o
unico parametro com impacto no aumento da pressdo da JEG, sendo também esperado que
fatores como o deslocamento caudal do diafragma e o angulo gastroesofagico (His) também
apresentem influéncia sobre o mecanismo valvular e a contengdo do refluxo gastroesofagico
(Hill, Kozarek et al., 1996; Curcic, Fox et al., 2010; Nobre e Souza, Nobre et al., 2017,
Zachariah, Goo et al., 2020). O mecanismo relacionado ao angulo gastroesofagico (His)
compreende o relaxamento do diafragma durante a expiracao, com redugdo da pressdo na JEG
e inclinagdo do fundo gastrico em direcdo ao esofago, o que reduz o referido angulo,
teoricamente dificultando o refluxo de contetdo gastrico ao eséfago. Quando o diafragma
contrai ¢ a pressao na JEG aumenta, a por¢ao proximal do estdmago se afasta do esofago,

aumentando o angulo de His (Curcic, Fox et al., 2010).

O mecanismo valvular pode ser dividido em ativo e passivo. Ativamente, o refluxo
gastroesofagico ¢ evitado pela contracdo do esfincter esofagico inferior, composto por
segmento de cerca de 3-4cm de musculatura lisa no eséfago distal, sendo observado menor
comprimento em pacientes com DRGE, tanto por método manométrico (Hoshino, Sundaram e?
al., 2011) quanto pela RM (Zhang, Joseph et al., 2015). J& o mecanismo passivo esta
relacionado as relagdes biodindmicas e anatomicas entre o DC e o estdmago, incluindo o

mecanismo valvular relacionado ao angulo de His (Hill, Kozarek et al., 1996).

O mecanismo ativo (esfincter esofagico inferior) ndo foi avaliado no presente
estudo. Ja4 o mecanismo passivo foi avaliado de forma direta, com medidas de espessuras do

DC e de forma indireta, com medidas de amplitude de incursdo diafragmatica utilizando
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sequéncia dinamica, o que confere aspecto funcional ao estudo. Afericdes do angulo de His em

inspiragdo e expiracao sdo possiveis no protocolo atual, porém serdo objeto estudo futuro.

Estudos prévios observaram boa correlagdo entre parametros pulmonares medidos
por RM e pelos testes espirométricos tradicionais (Gierada, Curtin et al., 1995; Kolar, Neuwirth
et al.,2009). Resumidamente, quanto maior o volume inspirado ou expirado, maior a amplitude
da incursdo diafragmatica relacionada. De forma andloga, as amplitudes de incursao avaliadas
também refletem as variagdes de volume pulmonar e, genericamente, a fungdo pulmonar,
auxiliando a compreensdao da biodindmica dos movimentos diafragmaticos. Logo,
presumidamente a fungdo pulmonar ndo ¢ dependente apenas do estado do parénquima

pulmonar, mas também da amplitude de movimento diafragmatico.

O campo de pesquisa em estudos de dinamica diafragmatica por RM ¢
relativamente novo, com poucas publicagdes relacionadas, ndo existindo, portanto,
padronizacao no método, analise e localizacdo das medidas. Em 1995, Gierada et al estiveram
entre os primeiros pesquisadores a utilizar a RM para o estudo dos movimentos diafragmaticos,
provando que este método pode ser util para este fim (Gierada, Curtin et al., 1995). Kolar et al
estudaram as incursdes diafragmaticas, inclusive com manobra de apneia voluntaria, utilizando
sequéncia dinamica de RM e realizando comparacao com dados simultaneos de espirometria

(Kolar, Neuwirth et al., 2009).

A biodinamica pulmonar deve ser avaliada, como realizado no presente estudo,
examinando os componentes toracico e diafragmatico, sendo o diafragma responsavel pela
maior parte das alteragdes de volume (Biederer, Eichinger et al., 2018). Em condi¢des
fisioldgicas, a parede tordcica prové menor contribuicdo as alteragdes volumétricas pulmonares
do que o diafragma. Comparativamente aos deslocamentos diafragmaticos, as expansoes
anteroposterior e transversal do torax contribuem, respectivamente, com apenas 40% e 20% das
alteragdes volumétricas pulmonares (Kondo, Kobayashi et al., 2000), independente da faixa

etaria (Kondo, Kobayashi et al., 2005).

A Ressonancia Magnética, como método de alta capacidade de resolucao espacial
e de contraste (diferenciagao de tecidos e estruturas de partes moles), sem utiliza¢ao de radiagao
ionizante, atualmente vem sendo utilizada para avalia¢do precisa da profundidade de invasdo

mural no contexto do adenocarcinoma de esdfago distal, com avangos recentes na acuracia
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diagnostica (Zhang, Qu et al., 2017, Wang, Guo et al., 2019), porém com dificuldades
relacionadas ao custo e artefatos de movimentacdo cardiaca e respiratoria (Manning, Shafa et
al., 2020). Diferentemente do estudo ultrassonografico em abordagem transtoracica em que s6
¢ possivel medir o diafragma costal, o estudo por RM permite programagao de sequéncias que
possibilitam 6tima resolucao de imagem para realizacao de medidas precisas do DC, bem como

para avaliacdo de aspectos da dindmica diafragmatica.

Alguns estudos avaliaram aspectos da dindmica diafragmatica utilizando RM. Em
2004, Takazakura et al examinaram o diafragma de voluntarios saudéveis utilizando aparelho
de campo aberto (0,5 Tesla), em posi¢des de decubito e sentados, sendo demonstrada maior
amplitude de movimento nesta ultima posi¢dao, principalmente no aspecto posterior do
diafragma (Takazakura, Takahashi et al., 2004). O uso de Ressonancia Magnética de baixo
campo (0,5 Tesla) determina incontestaveis prejuizos a definigdo de imagem e
consequentemente a precisdo das medidas eventualmente realizadas. Kiryu et al avaliaram com
métodos quantitativos a sincronicidade e a velocidade dos movimentos diafragmaticos em
decubitos dorsal, ventral e laterais (Kiryu, Loring et al., 2006), mostrando amplitudes de
movimento da hemicupula diafragmatica direita maiores que da esquerda na posi¢ao de
decubito dorsal, o que também foi observado nas medidas do plano coronal do estudo atual,
algumas com significancia estatistica (Tabela 6). J& o estudo de Suga et a/ ndo demonstrou

diferenca entre as incursdes diafragmaticas direita e esquerda (Suga, Tsukuda et al., 1999).

Destaca-se que os referidos estudos de Kiruy et a/ e de Suga et al utilizaram
metodologias diferentes entre si € em comparagao com o presente estudo. Os referidos estudos
prévios também realizaram movimentos de inspiragdo e expira¢do maxima, com aquisi¢cao
dinamica. Contudo, o presente estudo foi realizado com resolucao temporal de aquisi¢ao de
imagens bastante superior (2,4 imagens/s). Os referidos estudos prévios apresentaram
resolugdes temporais estimadas em 0,73-0,80 imagens/s (Suga, Tsukuda et al., 1999) e 1,4
imagens/s (Kiryu, Loring et al., 2006), o que pode reduzir a precisdo das medidas. Além disso,
no estudo de Kiryu et al foram demonstradas alteragcdes significativas no que concerne a
sincronicidade e as velocidades de incursdo em diferentes decubitos, achados que
provavelmente t€ém implicagdes sobre os mecanismos de contencdo do refluxo gastroesoféagico,
porém nao avaliados no presente estudo, uma vez que implicariam em alteracao do

posicionamento da bobina, se fazendo necessarias novas calibragdes e programagoes para cada
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decubito, além da repeticao das sequéncias, representando importante adicdo de tempo ao

exame, tornando-o inexequivel no atual protocolo.

Considerando as diferencas populacionais, a escassez de estudos e o baixo numero
de participantes nestes, em sua maioria preliminares, existe limitacdo na comparabilidade de
resultados relacionados as amplitudes de movimento diafragmaticas e da caixa toracica. Alguns
estudos avaliaram as amplitudes diafragmaticas maximas no eixo craniocaudal, obtendo na
posicdo supina, respectivamente a direita e a esquerda, médias de 4,4cm e 4,2cm (Gierada,
Curtin et al., 1995); 6,0cm e 5,0cm (Unal, Arslan et al., 2000); 9,2cm e 10,3cm (Takazakura,
Takahashi et al., 2004) e 8,9cm e 7,5cm (Kiryu, Loring et al., 2006). Os resultados do estudo
atual se aproximaram mais dos observados no estudo de Gierada et al. As diferengas podem se
dever ao perfil antropométrico das amostras estudadas, uma vez que, como observado no
presente estudo, algumas destas medidas estdo positivamente correlacionadas com fatores

como peso, altura e IMC.

Foi demonstrada importancia da avaliagdo do diafragma por RM no contexto da
avaliagdo da disfuncdo diafragmatica propriamente dita, bem como para o diagndstico e
repercussOes de varias doengas (Taylor, Atalabi et al., 2009; Maish, 2010; Gaeta, Barca et al.,
2013; Kharma, 2013; Nickell, Lichtenberger et al., 2014; Alamo, Gudinchet et al., 2015; Gaeta,
Musumeci et al., 2015; Bonatti, Lombardo et al., 2016; Rousset, Gregory et al., 2016; Mankodi,
Kovacs et al., 2017; Prayer, Metzelder et al., 2019; Cicero, Mazziotti et al., 2020), seja no
estudo estatico ou dindmico. Relativamente poucos estudos utilizando RM avaliaram aspectos

relacionados a DRGE. Até o momento a maioria se limitou a estudar:

a) a concordancia entre manometria e/ou impedancio-pHmetria com eventos de
refluxo visualizados em sequéncia dindmica na RM (Curcic, Fox et al., 2010;
Curcic, Roy et al., 2014; Hosseini, Uhlig et al., 2020);

b) amorfologia e alteragdes anatdmicas relacionadas ao posicionamento € volume
gastricos, incluindo angulo de insercdo gastrica em relag@o ao eixo esofagico,
demonstrando que os pacientes com DRGE apresentam angulos de insercao
gastrica maiores do que os controles (Curcic, Fox ef al., 2010; Roy, Fox et al.,
2012; Curcic, Roy et al., 2014);

c) as dimensdes da abertura da JEG durante os eventos de refluxo (Curcic, Roy et

al.,2014);
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d) a visualizagdo direta e a abordagem do refluxo gastroesofagico utilizando RM

em tempo real (Zhang, Joseph et al., 2015).

Na doenca de Pompe, uma miopatia metabolica progressiva rara, em estudos
utilizando imagens de RM, foi demonstrado que as amplitudes de movimento nos eixos
craniocaudal e anteroposterior eram reduzidas em comparacao com individuos controle (Gaeta,
Musumeci et al., 2015; Wens, Ciet ef al., 2015). A avaliagdo da movimentacao do diafragma
costal também foi extensivamente estudada no método ultrassonografico em contexto de
neuromiopatias e da paralisia diafragmatica (Lloyd, Tang et al., 2006; Johnson, Utz et al., 2014;
Carrié, Bonnardel et al., 2016), podendo classificar a mobilidade como normal, reduzida,
ausente e paradoxal, bem como possibilitando calculo das incursdes. A analise cinematica por
RM em pacientes com doenga de Pompe demonstrou funcdo moderadamente reduzida, com
redug¢do de movimento nas porgdes diafragmaticas posteriores (Mogalle, Perez-Rovira et al.,
2016). Contudo, nenhum estudo utilizando RM avaliou diretamente o impacto da DRGE na
mobilidade diafragmatica ou toracica, impossibilitando comparacdes diretas com relacdo a
estes parametros. No presente estudo se observou influéncia de fatores como peso, altura, IMC,
género e faixa etdria sobre alguns parametros de amplitude de movimento, porém nao houve

diferencgas significativas entre os grupos DRGE e Controle.

A quantidade relativamente reduzida de pacientes do grupo DRGE esta relacionada
a dificil captacdo seguindo os critérios de inclusdo definidos, muitos dos quais incontataveis ou
que apresentaram fatores de exclusdo durante a entrevista. Por se tratarem de pacientes
provenientes de servico de endoscopia de hospital terciario, muitos dos quais relataram
cirurgias no abdome superior ou comorbidades presentes nos critérios de exclusdo, como
hérnias de hiato, entre outros fatores que impossibilitaram a inclusdo no estudo. Nao obstante,
no periodo de pouco mais de 22 meses de levantamento da base de dados do servico de
endoscopia, do total de 10.786 laudos, apenas 99 (0,92%) foram classificados como esofagite

graus C ou D de Los Angeles, o que restringiu o universo de voluntarios.

As avaliagdes do impacto da plenitude gastrica e da sincronicidade dos movimentos
diafragmaticos nao fizeram parte do escopo do presente estudo. Como nao houve significancia
estatistica nas avaliacdes das espessuras diafragmaticas, notadamente do DC, também nao se

justificou no presente estudo a comparagdo com as espessuras musculares em outras regides
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(p.ex. parede abdominal), o que aumentaria a especificidade na hipdtese sarcopenia com

reducdo da espessura do DC.

As espessuras do diafragma crural a direita foram significativamente maiores do
que a esquerda. O presente estudo avaliou as espessuras do DC durante a fase inicial da
expiracdo, ndo sendo possivel no atual protocolo comparar as espessuras do DC nas diferentes
fases do ciclo respiratorio. Em estudos subsequentes, a sequéncia dindmica poderia ser
programada em planos transversais que contemplassem o DC, de forma a possibilitar medidas

em contrac¢do e relaxamento.

Outra limitagao do estudo esta relacionada a obrigatoriedade do posicionamento em
decubito durante o exame de RM, ndo sendo possivel no aparelho utilizado (alto campo)
posicionamento em ortostase. A utilizagdo de aparelho de baixo campo (0,5 Tesla) certamente
traria prejuizo a resolugdo das imagens, porém poderia se mostrar interessante principalmente

para avalia¢ao de parametros dindmicos.
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6 CONCLUSAO

No presente estudo ndo foi encontrada relacdo entre os pardmetros aferidos por
Ressonancia Magnética (espessuras diafragmaticas, amplitudes de movimento do diafragma e
da caixa toréacica) e a doenga do refluxo gastroesofagico, em comparagdo com individuos
controle, contrariando a hipotese da existéncia de algum grau de sarcopenia identificavel por
este método na musculatura diafragmatica em pacientes com DRGE, o que determinaria déficits
anatomico e funcional. A relacdo entre o afilamento do diafragma e a contencdo do refluxo
gastroesofagico ainda precisa ser elucidada.

O potencial da RM ¢ destacado pela auséncia de radiagdo ionizante, robusta resolucao
de contraste, auséncia de efeitos colaterais, bem como pela possibilidade de avaliagdao funcional
diafragmadtica, inclusive multiplanar. O presente estudo demonstrou a viabilidade da utilizacdo
da RM para medicao de espessuras diafragmaticas, inclusive do DC. Foi desenvolvido protocolo
especifico para a avaliagdo do diafragma, inclusive com utilizagdo de sequéncias dindmicas.
Conseguiu-se realizar medidas de amplitude nas diversas fases do ciclo respiratorio. A avaliagao
por RM dos parametros descritos prové nova perspectiva para avaliagdo anatomica e funcional
do diafragma, ndo havendo estudos que avaliem tais aspectos no contexto da DRGE.

As espessuras diafragmaticas aferidas foram maiores a direita e no género masculino.
Houve forte correlacdo entre varias espessuras diafragmaticas, notadamente do DC a direita,
positiva com relacdo ao peso, altura e IMC e negativa com relagdo a idade.

A atualmente ndo consolidada relevancia clinica para aplicagdo da Ressonancia
Magnética no diagnostico e tomada de decisdo no contexto da DRGE nao superpde o grande
potencial do método para compreensao dos mecanismos envolvidos nesta doenga, potencial
este crescente a medida em que novos estudos sistemdticos com mais pacientes forem
realizados, avaliando também outros pardmetros anatdmicos e biodindmicos possivelmente

relacionados.
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ANEXO A - INDICE DE SINTOMAS DE REFLUXO (RSI)

ACHADOS

No més passado, quanto esses problemas afetaram vocé?

O=sem problemas

S=problemas severos

1.Rouguidio ou algum problema 0 1 3 - 5
COM SUad VOZ

2.Limpeza da garganta (pigarro) 0 1 3 4 5
3. Excesso de muco na garganta ou 0 1 3 4 5
muco (catarro) escorrendo do nariz

para a garganta

4.Dificuldade de engolir alimentos, 0 1 3 4 5
liguidos ou comprimidos

5.Tosse apds vocé comer ou apds 0 1 3 4 5
voce deitar

6.Dificuldade de respirar ou 0 1 3 4 5
gpisodios de engasgo

7.Tosse incomoda ou irritante 0 1 3 4 5
8.5ensacio de algo parado na 0 1 3 - 5
garganta ou um bolo na garganta

9.Aziador no peito, indigestio ou 0 1 3 4 5
acido voltando do estomago

Total:
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ANEXO B — QUESTIONARIO DE DOENCA DO REFLUXO (RDQ)

1.Pensando nos seus sintomas ao longo dos tltimos sete dias, quantas vezes vocé teve os

seguintes?

Nao | Menos de 1 1 dia 2-3 dias | 4-6 dias | Diariamente
Teve dia por por por por

seémana s€mana s€émana seémana

Sensacdo de queimacao no

meio do peito

Dor no meio do peito

Sensacdo de queimacgdo no

meio do estobmago

Dor no meio do estdbmago

Gosto acido na sua boca

Movimento desagradavel de
liquido ou alimento do

estomago em direcdo a boca

2.Pensando nos seus sintomas ao longo dos tultimos sete dias, como vocé avaliaria os

seguintes?

Nao | Muito | Leve | Moderada | Moderadamente | Intensa

Teve | leve intensa

Sensag¢do de queimacao no meio

do peito

Dor no meio do peito

Sensag¢do de queimacdo no meio

do estdmago

Dor no meio do estobmago

Gosto acido na sua boca

Movimento desagradavel de
liquido ou alimento do estdomago

em dire¢do a boca
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ANEXO C - CLASSIFICACAO ENDOSCOPICA DE LOS ANGELES

CLASSIFICACAO ENDOSCOPICA DE LOS ANGELES

GRAU ACHADO

A Uma ou mais erosdes menores do que Smm;

Uma ou mais erosdes maiores do que Smm em sua maior extensao, nao

B

continuas;

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

pregas, envolvendo menos do que 75% do 6rgao;
D Erosdes ocupando pelo menos 75% da circunferéncia do 6rgao.

Fonte: Brazilian consensus on gastroesophageal reflux disease: proposals for assessment, classification, and
management (Moraes-Filho, Cecconello et al., 2002).



APENDICE A — QUESTIONARIO SOCIODEMOGRAFICO
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() CONTROLE ;

( ) DRGE; ( ) EXCLUIDO

NUMERO SEQUENCIAL:

| PRONTUARIO:

DATA ENTREVISTA: /

/ | DATAEXAMEDERM: / [/

| SEXO: ()M ; () F

NOME:

| IDADE:

ENDERECO:

TELEFONE (S):

TABAGISMO: ( )SIM; () NAO

CARGA TABAGICA (MACOS-ANO):

ETILISMO: ( )SIM; ( ) NAO

() <20g/dia; ( )>20g/dia

PESO (Kg): | ALTURA (cm): | IMC(Kg/cm?):

EDUCACAO: ESTADO CIVIL: PROFISSAO:

( ) Ensino fundamental incompleto | ( ) Solteiro (a) ( ) Empregado

( ) Ensino fundamental completo ( ) Casado (a) ( ) Autonomo

( ) Ensino médio incompleto () Divorciado (a) ( ) Dona de casa

( ) Ensino médio completo ( ) Vitvo (a) ( ) Desempregado

( ) Ensino superior incompleto ( ) Outro (n2o empregado)
( ) Ensino superior completo

(_ ) Pés-graduacio

USO DE MEDICACOES: ( ) SIM ; ( ) NAO . QUAL (IS):

CIRURGIA ABDOMINAL: () SIM ; ( ) NAO. QUAL(IS):




APENDICE B —- QUESTIONARIO DE SEGURANCA DA RESSONANCIA

MAGNETICA
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TABELA 4 - QUESTIONARIO SEGURANCA RESSONANCIA MAGNETICA

ITEM

SIM

NAO

EXPLIQUE

Trabalha ou trabalhou com metais?

Tem ou teve fragmentos metalicos ou projétil de arma de
fogo no corpo?

Tem marcapasso cardiaco, desfibrilador ou cardioversor?

Tem clipes de aneurisma no cérebro

Tem PUMPS ou neuroestimuladores implantados?

Fez substituicdo de valvulas cardiacas ou colocou stents?

Tem implantes no ouvido ou aparelho auditivo?

Tem algum componente de metal (préteses, hastes, placas,
parafusos ou traquedstomo) no corpo?

Tem protese dentaria ou aparelho ortodontico?

Possui tatuagem, maquiagem definitiva, piercing ou
peruca?

Tem implante peniano?

Tem DIU?

Existe alguma possibilidade de estar gravida?

Consegue ficar deitado de costas e sentir-se confortavel em
espago pequeno durante aproximadamente 1 hora?

HORARIO INICIO EXAME:

HORARIO TERMINO EXAME:

TEMPO DE EXAME:

min




APENDICE C- AVALIACAO CLINICA PADRONIZADA

COMORBIDADES

Diabetes: Nao( ) Sim( ) DPOC: Ngo( ) Sim( )
Asma: Nio( ) Sim( ) Cirrose: Nao{ ) Sim( )
Insuf Renal: Ndo( ) Sim( ') Insuf Card: Nao( ) Sim()
Tx: Nao( ) Sim( ) Pressdo alta: Nao{( )} Sim( )
Artrite reumatéide: Ndo( ) Sim( ) LES: Nao( ) Sim( )
Hipotireoidismo:  Ndo( ) Sim( )

TEM ALGUMA OUTRA DOENCA? Nio{ ) Sim{( )

Qutras(quais)?

CIRURGIA ABDOMINAL PREVIA? Nio{ ) Sim( )

Quali(is)?

MEDICAMENTOS )
FAZ USO DE MEDICACOES?? Nio( ) Sim( )

Qual (is)?(antiacido, omeprazol, para press&o, para diabete, AAS)

TOMA OMEPRAZOL (ou outro IBP)? Ndo{ ) Sim{ )

DOSE /IBP: __mg FREQUENCIA TOMADA/DIA: vezes/dia( )

TEMPO USOIBP: ___ dias .

MELHORA COM OMEPRAZOL (ou outro IBP)? Ndo( ) Sim( )

QUANTO MELHORA? S

Quasenada( ) Pouco ( ) Moderadamente () Muito ()

SINTOMA DA DRGE QUE MELHORA MAIS COM USO IBP:
TRATOU H PYLORE NO PASSADO? Néo( ) Sim( )
QUANDO:

ENDOSCOPIA
TEM ENDOSCOPIA? (Anotar data, local e resultado) Nao () Sim ()

TESTE DE UREASE: Negativo( ) Positivo ()

HERNIA HIATAL: Nao( ) Sim{ )

TAMANHO DA HERNIA HITAL (EM CM):

TEN{ ESOFAGITE EROSIVA (0 - ndo; 1 —Grau A; 2 — Grau B; 3 — Grau C; 4 - Grau D)
Nzo: 1 GrauA( ) GrauB( ) GrauC( ) GrauD( )
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1M FESOFAGITE NAOQ EROSIVA: Nio( )Sim( )
11:M ULCERA: Nao( ) Sim( ) .
B1OPSIA GASTRICA COM H PYLORI? Nio( ) Sim( )

HABITOS

FUMA? Niio( ) Sim( ) N°de cig/dia

BLEBLE (bebida alcodlica)? Ndo () Sim{ ) <20g/dia( ) >20g/dia ( )

CONSTIPACAQO
O INTESTINO I PRESO?
Nao( YSim{ )

FRIEQUENCIA DE EVACUACAO: menos que 1/sem () I/sem ( ) 2/semana ( )
Vsemana ()

mais que 3semana ()
LA QUANTO TEMPQ? 1-2 anos () entre 2-5 anos () entre 5-10 anos () > de 10

anos ()

A EVACUACAO I3 INCOMPLETA? (QUANDO FAZ CCCO SENTE QUE FICOU
ALGUMA CQOISAY)

Naaor ¢ ) Sim( )

AS FEZES SAQ RESSECADAS E DURAS?

Nio{ ) Sim( )

FAZ MUTTO ESIFORCO PARA EVACUAR (FAZER COCO)?
Nio ( ) Sim{ )

AS FEZLES SAEM EM BOLAS (PEDACOS RESSECADOS)?
Niao{ ) Sim( )

DISPEPSIA
FICA MUITO CHEIO APOS UMA REFEICAQ TAMANHO NORMAL

(EMPACHAMENTO, EMPAZINAMENTO)?

Nio( ) Sin{ )

FREQUENCIA :<1/sem( ) 1/sem( )2-d/semana{ ) S-'Hscma.l;a( )
IN'TIERROMPE UMA REFEICAO DE TAMANHO NORMAL PORQUE FICOU
CHETO?

Niio( )Sim( )

FREQUENCIA : < l/sem( ) 1/sem( )2-4/semana( ) S-7/semanal )
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APENDICE D - PARAMETROS DE AQUISICAO - PROTOCOLO RESSONANCIA
MAGNETICA DO DIAFRAGMA

Dual Echo SSFP SSFP SSFP SSFP
A balanceada T2
Parametro Abdome | balanceada balanceada | balanceada
. e A Abdome FRFSE*
Superior dindmica . JEG JEG
Superior
Coronal,
Plano (s) Axial Sagitais Axial Axial Coronal Axial
Direito e Obliquo
Esquerdo
Matriz (pixels) 511x 511  255x255  255x255 255x255 255x255  511x511
Espessura de corte 10 g 6 3 3 4
(mm)
Espacamento (mm) 0 0 0,6 0 0 0,4
Numero de cortes 128 3 30 30 13 15
NEX = 1 2 2 2 2
Tempo (min) 00:11 01:40 00:31 00:33 00:21 Variavel
TE (ms) Min Full ~ Min Full Min Full ~ Min Full ~ Min Full 102
Frequéncia 224 224 192 192 192 288
Fase 224 224 128 128 128 192
Largura de Banda 62.5 125 83,33 83,33 83,33 41,67
(kHz)
FOV (mm) 32 36 38 38 38 25
Dimenséo 3D 2D 2D 2D 2D 2D

TR (tempo de repetigdo) nas diversas sequéncias foi determinado pelo aparelho, sendo variavel de acordo com o

paciente.

JEG: Jungdo esofagogastrica. TE: echo time. SSFP: steady-state free precession. FRFSE: fast relaxation fast spin
echo. Min Full: minimo alcancavel. NEX: number of excitations. FOV: Field-of-View.
*Sincronizado com os movimentos respiratorios.
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