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1 INTRODUCAO

A Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) € uma afeccéo clinico-cirdrgica
de alta prevaléncia em todo mundo, sendo diagnosticada e manejada ha varias
décadas.

Ao longo da histéria da DRGE vérios conceitos foram mudando, métodos
diagnésticos foram sendo criados e medicamentos foram descobertos e estudados,
proporcionando uma melhora no seu tratamento.

Devido a auséncia de cura dessa doenca atraves do manejo clinico-
medicamentoso, iniciaram-se estudos sobre o tratamento cirdrgico, sendo propostas
varias técnicas, algumas por via abdominal e outras, toracica. Todavia, tais
operacbes ainda ndo apresentam resultados capazes de determinar que o
tratamento cirargico seja a melhor alternativa terapéutica.

A DRGE passou a ser alvo de um maior nimero de investigacdes com o inicio
do estudo das pressdes intraesofagicas na década de 70 (e seu aperfeicoamento
nos anos que se sucederam), com a desenvolvimento da pH-metria esofagica e,
mais recentemente, com o advento da cirurgia laparoscoépica.

E bem estabelecido o papel da Hérnia Hiatal (HH) na fisiopatologia da DRGE,
devido a sua influéncia na mecéanica da transicdo es6fago-gastrica e no Esfincter
Esofagiano Inferior (EEI). Por outro lado, a sua relacdo com o perfil motor do corpo
esoféagico nao foi, ainda, bem definida, existindo uma sugestdo de que a presenca
de HH seja um preditor de dismotilidade de corpo esoféagico. Esse achado podera
determinar mudancas nos conceitos do tratamento de pacientes portadores de
DRGE.

Assim, a avaliacdo e o0 entendimento adequados da funcdo esofagica
possibilitam o conhecimento da histéria natural da doenca e facilitam o
estabelecimento da melhor forma de tratamento. Desta maneira, a definicdo de
conceitos e de fatores preditivos de gravidade e desfecho clinico é imprescindivel

para um adequado manejo da DRGE.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 DOENCA DO REFLUXO GASTROESOFAGICO

2.1.1 Defini¢des

A DRGE vem sendo cada vez mais estudada desde o inicio do século passado
e é uma doenca de alta prevaléncia. Nas ultimas décadas verificou-se melhor
entendimento tanto no diagndstico como no tratamento, estimulando, assim, intensa
discussao sobre a melhor forma de tratamento (1-6).

O Consenso Baseado em Evidéncias, de Montreal, definiu que a DRGE é uma
condicdo clinica na qual o contetudo gastrico reflui para a luz esoféagica, causando
sintomas como pirose retroesternal e regurgitacéo e / ou complicacdes, das quais a
mais frequente € a Esofagite de Refluxo (ER) (1, 7).

Outro importante conceito estabelecido no Consenso foi o de classificar a
DRGE, dividindo-a em dois grupos: (1) Sindrome Esofagica e (2) Sindrome
Extraesofégica, sendo que o primeiro foi, ainda, subdividido em dois subgrupos: a
Sindrome Esofagica Sintomatica e a Sindrome Esofagica com Complicagdes (ER,
hemorragia, estenose, eséfago de Barrett (EB) e adenocarcinoma) (1).

Ja no Consenso Brasileiro de DRGE de 2002 a definicdo estabelecida foi mais
ampla, descrevendo-a como “uma desordem crénica relacionada ao fluxo retrogrado
do conteudo gastroduodenal para o eséfago e 6rgdos adjacentes, resultando num
variado espectro de sintomas, com ou sem lesdo tecidual”. O referido conceito inclui
também o contetdo duodenal no material refluido bem como amplia os 6rgaos

atingidos pelo mesmo (6).

2.1.2 Epidemiologia

Nos ultimos anos, varios estudos vém tentando caracterizar e definir dados
epidemiologicos a respeito da DRGE. Por se tratar de uma doenca multifatorial, néo
seria correto acreditar que sua prevaléncia € a mesma nos diferentes continentes.
Um estudo de revisdo sistematica, realizado na Australia, demonstrou uma

prevaléncia de 20% de DRGE na populacdo adulta nos Estados Unidos, 15% na
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Europa Ocidental e 5% na China. J& a incidéncia encontrada em paises ocidentais
foi de 5/ 1.000 habitantes / ano (8).

No Brasil, um estudo de base populacional realizado por Nader et al sobre
pirose, demonstrou taxas de prevaléncia de 48,2%, 32,2% e 18,2% para o ultimo
ano, més e semana, respectivamente. Além disso, a pirose provocada por refeicdes
apresentou maior prevaléncia quando comparada com a desencadeada pelo
decubito (9). Outro estudo bem delineado, dos mesmos autores, demonstrou
associacdo de DRGE com o sexo feminino, baixa escolaridade, insénia, ocorréncia
de eventos estressantes e obesidade ou sobrepeso (10). O ultimo consenso
brasileiro de DRGE cita uma prevaléncia de pirose de 12% na populagéo brasileira
(7).

Quanto ao género, a prevaléncia da DRGE é igualmente distribuida entre
homens e mulheres, existindo, porém, um predominio no sexo masculino de
esofagite (2:1 a 3:1) e de EB (10:1). J& nas mulheres, a gestacdo é um fator que
cursa com alta incidéncia de pirose, variando de 48% a 79%. Todas as formas da
doenca afetam mais a populacéo da raca branca do que outras racas (4).

Metanalise recente constatou associacdo de DRGE com ganho de peso
(mesmo em pacientes com indice de massa corporal normal) e associacao fraca ou
auséncia de associacao significante com sobrepeso e obesidade (11). Além disso,
houve associacao de obesidade com esofagite (11).

A DRGE pode cursar com complicacfes, sendo as principais a ER e o EB.
Estima-se que, no Ocidente, 50% a 70% dos pacientes com DRGE tenham Doenca
do Refluxo Nao Erosiva (DRNE), 5% a 10% tenha EB e o restante tenha ER (12-14).
Em contraposicao, um estudo na China evidenciou 34,1% de DRNE e 65,9% de ER,

sugerindo uma diferenca do perfil da doenca nas varias regiées do mundo (15).

2.1.3 Fisiopatologia

A alteracdo fundamental na DRGE é a exposicdo prolongada da mucosa
esofagica e supraesofagica ao conteudo gastrico, causando sintomas e leséo
tecidual. Ao contrario, se conceitua como “normal” ou “fisiol6gico” o refluxo géstrico
gue ndo provoca essas repercussdes (16). A DRGE ocorre quando existe uma

quebra no equilibrio da exposicéo do epitélio esofagico (frequéncia e quantidade de
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contetdo do refluxo acido) e dos fatores protetores, a favor das forcas agressivas
(16).

As hipoteses para a fisiopatologia da DRGE vém mudando nos dltimos anos,
sendo considerada uma doenca de causa multifatorial (17, 18). Uma barreira
antirrefluxo deficiente (16, 19, 20), uma diminuicdo do clearence esofagico (21, 22),
uma falha na defesa da mucosa (23), uma hipersecrecéo acida (24) e um possivel
refluxo duodenogastrico (25) vém sendo associados com DRGE. Destes, somente a
HH (um dos componentes da barreira antirrefluxo) € um fator constante (26).

Inicialmente, em 1951, a HH era considerada como a unica causa da
ocorréncia de refluxo gastroesofégico, pela associacdo desta alteracdo anatdbmica
com DRGE (27). Nos dias de hoje, entretanto, apdés um conhecimento maior sobre a
fisiologia esofégica, através dos estudos da pressdo e pH intraesofagico, o
entendimento mudou.

Sob condi¢bes normais e fisioldgicas a juncao eséfago-gastrica (JEG) previne o
refluxo do conteudo gastrico. O deslocamento cranial da JEG, através de um hiato
esofagico diafragmatico frouxo ou alargado, promove uma diminuicdo da pressao
extrinseca que os pilares diafragmaticos exercem sobre a JEG e sobre o EEI bem
como uma descaracterizacado do angulo de Hiss e alteracdo na localizagéo do EEl e
de suas pressoes (16).

Convém lembrar ainda que pacientes portadores da DRGE que apresentam a
JEG normal podem apresentar refluxo, causado por relaxamentos transitérios do EEI
(RTEEI). Embora ainda se saiba pouco sobre sua fisiopatologia, acredita-se que o
principal fator relacionado é a distensdo gastrica, causada pela alimentacdo e

retencdo de ar no compartimento gastrico (18).

2.1.4 Diagnéstico

2.1.4.1 Quadro Clinico

O diagnostico da DRGE se inicia com a realizacdo de uma adequada e
detalhada anamnese, que deve incluir, principalmente, uma caracterizacdo dos
sintomas apresentados, sua intensidade e frequéncia. Além disso, fatores
associados e de alivio dos sintomas, tempo de evolugdo, bem como o real impacto

dessa afeccédo na qualidade de vida, devem ser bem pesquisados.
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E considerado como portador de DRGE o paciente que apresentar sintomas
por, pelo menos, duas vezes na semana, por um periodo de 2-8 semanas (6).

Os sintomas podem ser caracterizados em: Tipicos ou Esofagicos e Atipicos ou
Extraesofagicos, cada grupo com detalhes e consideracfes distintas em relacdo ao
manejo da doenca (28).

Os sintomas tipicos (ST) séo pirose e regurgitacdo. A pirose é caracterizada
pela sensacao de queimacao retroesternal que se inicia no manubrio do esterno e se
irradia para base do pescoco e / ou garganta. Ja a regurgitacdo € a percepcao de
retorno de conteudo &cido para a orofaringe ou cavidade oral (6, 28).

Os sintomas atipicos (SA) da DRGE mais frequentes sao tosse crénica, asma e
laringite, existindo, ainda, uma numerosa lista de outros achados pulmonares e
otorrinolaringoldgicos. A maioria dos pacientes com DRGE portadores de SA nao
apresenta pirose ou regurgitacdo, tornando o diagndstico mais dificil (29). Estes
pacientes apresentam, ainda, baixa prevaléncia de ER, uma vez que uma
Endoscopia Digestiva Alta (EDA) normal ndo exclui a presenca da doenca. Além
disso, a pH-metria esofagica de 24h normal também possui taxas de falso negativo

entre 20% e 50% nesse grupo de pacientes (30).

2.1.4.2 Endoscopia Digestiva Alta

A EDA permite a caracterizacdo da DRGE através da visualizacdo da sua
mucosa, hoje ainda mais detalhada com os métodos de magnificacdo de imagem.
Esse método diagnostico € responsavel por diferenciar a Sindrome Esofagica
Sintomatica da Sindrome Esofagica com Complicacdes, que é confirmada pelos
achados de ER, estenose, hemorragia, EB e adenocarcinoma.

A ER, complicagdo mais frequente da DRGE, tem prevaléncia aproximada de
50% nos pacientes com a doenca (12-14, 31), sendo que sua caracterizacdo €
fundamental para ajudar no seu diagnostico (presenca de erosdes na mucosa
esofagica, na regido da transicdo escamo-colunar (TEC)) e no seu adequado
manejo (1).

Com o objetivo de padronizar o diagnostico de ER, por haver muita divergéncia
entre 0s endoscopistas em quantificar esta complicagdo, foi desenvolvida a

classificacao de Los Angeles, em 1994, graduada da seguinte forma (14):
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Grau A: uma ou mais erosfes na mucosa esofagica, com menos de 5 mm de

extensao e nao confluentes.

Figura 1 - Esofagite Grau A (Los Angeles)

Grau B: uma ou mais erosdes na mucosa esofagica, com mais de 5 mm de

extensao e nao confluentes.

Figura 2 - Esofagite Grau B (Los Angeles)

Grau C: uma ou mais erosdes na mucosa esofagica, confluentes em menos de

75% da circunferéncia do 6rgao.

Figura 3 - Esofagite Grau C (Los Angeles)

Grau D: uma ou mais erosdes na mucosa esofagica, confluentes em mais de

75% da circunferéncia do 6rgao.



17

Figura 4 - Esofagite Grau D (Los Angeles)

Outra complicacdo da DRGE, porém menos prevalente, é a estenose péptica,
sugerida pela presenca de disfagia, sendo confirmada pela EDA. Pela semelhanca
dos sintomas é imprescindivel fazer o diagnéstico diferencial com o adenocarcinoma
de eséfago (1).

No EB, que é uma complicacdo grave da DRGE, observa-se presenca de
epitélio colunar de qualquer extenséo, na por¢ao distal do eséfago, onde na bidpsia
encontra-se metaplasia intestinal especializada (32, 33). A imagem endoscopica é
descrita como uma projecao digitiforme da TEC, de coloracdo salméo, classificada
como Barrett Ultracurto (< 1 cm), Curto (< 3 cm) e Longo (>3 cm) (34). Representa
um estagio avancado na histéria natural da doenca e constitui importante fator de
risco para o desenvolvimento de adenocarcinoma esofégico.

Outro aspecto importante da EDA com relacdo a avaliacdo da DRGE € o seu
papel no diagnéstico da HH. Inicialmente, as HH tinham seu diagndstico sugerido
pela realizacdo de raio X, mas atualmente a EDA facilitou e seu diagnostico. A HH é
diagnosticada por EDA quando se identifica a transigdo escamo-colunar 2 cm, ou
mais, acima da impressao do diafragma na parede esofagica (35).

Figura 5 - Hérnia Hiatal Deslizante de pequeno porte.
Nota-se a Juncéo Escamo-colunar acima do pingamento diafragmatico e a formacao de anel B.
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Figura 6 - Hérnia Hiatal Deslizante de pequeno porte.
Nota-se o pingamento diafragmatico ligeiramente alargado e a Jungdo Escamo-colunar acima do
referido pingcamento. Nesta figura ndo é evidenciado a presenca de anel B.

Figura 7 - Endoscopio mostrando imagem obtida por retroversao do aparelho “manobra em U”.
Nota-se alargamento importante do pingamento diafragmatico, projecdo da mucosa gastrica
cranialmente caracterizando uma Hérnia Hiatal e uma incompeténcia do Cardia.

2.1.4.3 Radiografia Contrastada de Eso6fago

A Radiografia Contrastada de Esbdfago (RCE) tem seu papel bem definido,
porém limitado, na avaliacao/diagnostico da DRGE, por se tratar de um exame
complementar que ndo possibilita fazer o diagnéstico da doenca, nem de sua
complicacdo mais frequente. Por outro lado, as imagens radiol6égicas podem auxiliar
na deteccao de estenoses, tumores e, até, de alteracdes na motilidade esofagica.

A avaliacdo da HH pela RCE depende da identificacdo de duas estruturas
anatdbmicas: o hiato diafragméatico e a formacdo de anel B (estreitamento na JEG
quando esta se encontra acima do diafragma). E radiologicamente definida pela
presenca de um espaco entre o hiato diafragmatico e o anel B maior que 2 cm (35).

Considerando-se que o anel B é encontrado somente em 15% da populacéo e
que as imagens podem ser feitas em incidéncias e momentos peristalticos
diferentes, esse exame apresenta baixa acuracia na identificacdo e na mensuracao
da HH (35). Devido a subjetividade inerente nos critérios radioldégicos para o
diagnostico da HH, a prevaléncia deste achado esta entre 10% e 80 % na populagéo

norte-americana, segundo Skinner et al (36).
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Figura 8 - Imagem obtida durante uma degluticao sequencial, de um paciente com Hérnia Hiatal tipo |
de pequeno porte.
Nota-se todas estruturas anatdmicas bem evidenciadas. A distancia apresentada pelo colchete preto
foi tomada da esquerda do paciente e na fase precoce da degluticdo e a do colchete branco tomada
da direta e em fase tardia da degluticdo. Adaptado de Kahrilas, PJ.

2.1.4.4 Manometria Esofagica

A Manometria Esofagica (ME) avalia as pressfes intraluminais e a atividade
muscular de trés segmentos distintos do esotfago, durante a degluticdo e em
repouso, constituindo-se em um importante exame complementar na avaliacdo da
DRGE, com informacdes especificas sobre o EEl e o corpo esofagico. E, ainda, o
método de escolha para o diagndstico de outros distlrbios motores do eséfago,
como a acalasia, espasmo esofagiano difuso, esd6fago em quebra-nozes e o0s
inespecificos (secundarios a colagenoses, por exemplo). A presenca concomitante
de outros disturbios motores com a DRGE é fator de maior dificuldade no manejo
terapéutico (37).

A ME avalia trés aspectos do EEI responsaveis pela sua resisténcia e a sua
funcdo de barreira: a pressdo em repouso, 0 comprimento total e o comprimento
intra-abdominal. Quando esta zona de alta pressdo apresenta pressao menor que 6
mmHg, um comprimento total menor que 2 cm e/ou comprimento abdominal menor
que 1cm, este esfincter é considerado defeituoso (38). Foi descrito por Fuchs et al
que 60% dos pacientes com DRGE apresentam EEI normotdnico. Segundo os
mesmos autores a ME, isoladamente, possui sensibilidade de 84%, especificidade
de 89% e acuracia de 87% no diagnostico da DRGE (31).
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Figura 9 - Manometria Esofagica evidenciando EEI normotdnico e de comprimento total e

comprimento abnominal normais.
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Outro dado importante a ser determinado no manejo da DRGE é a atividade

peristaltica do corpo esofégico, tanto com implicagdo na fisiopatologia quanto na

forma de tratamento a ser estabelecida. Estudos manomeétricos contribuiram muito

para a demonstracdo de disturbios da motilidade esofagica associada a DRGE.

Lemme et al observaram alteracbes motoras em 66% de pacientes com DRGE (39)

e Almeida et al observou niveis semelhantes de alteracdo de motilidade esofagica

em pacientes com e sem esofagite erosiva (40).
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Figura 11 - Manometria esoféagica evidenciando corpo com dismotilidade.
Nota-se a media da amplitude das ondas menores que 30 mmHg.
A ME ainda auxilia na realizacdo da pH-metria esofagica por identificar os
bordos inferior e superior do EEI, orientando o posicionamento adequado do cateter
da pH-metria ( fixado 5 cm acima do bordo superior do EEI) (37).

2.1.4.5 pH-metria Esofagica de 24 horas

A pH-metria esofagica (PHME) tem sido considerada o padrdo para o
diagnéstico da DRGE, pelo menos até a chegada da impedanciometria. Mede o pH
intraluminal esofagico em 24 horas, definindo como refluxo gastroesofagico
patolégico a medida do pH inferior a 4 (41, 42).

E um importante exame complementar na avaliagdo da doenca, por quantificar
e caracterizar os episodios de refluxo acido patolégico, bem como por associa-los
aos sintomas. A primeira publicacdo sobre registro prolongado de pH intraesofagico
se deu em 1969 (43), porém somente na década seguinte ocorreu a padronizacao
do método e dos critérios de interpretagéo, utilizados até os dias de hoje (44, 45).

Ao longo dos anos, com o advento dos microprocessadores digitais e o
aperfeicoamento dos eletrodos dos cateteres, os aparelhos de PHME foram
melhorando, tornando o método mais facilmente executavel e, portanto, mais

disponivel (37).
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Inicialmente, Johnson e DeMeester demonstraram que o refluxo é um
fenémeno fisiolégico, ocorrendo em individuos sem sintomas (44).

Esses autores definiram como refluxo acido patologico a presenca de pH
intraesofagico menor que 4. O aparecimento de sintomas tipicos e a observacéo de
que esse valor (pH < 4) era o ponto de corte que melhor diferenciava os doentes de
individuos normais, confirmaram essa definicao.

Os parametros avaliados pela PHME e seus valores normais (VN) foram
publicados na década de 70 e permanecem como referéncia até os dias de hoje
(44). Séo eles:

¢ % tempo com pH < 4. (VN: < 4.2%)
¢ % tempo com pH < 4 em posicao ereta. (VN: < 6.3%)
¢ % tempo com pH < 4 em posicéo supina. (VN: <1.2%)
e NUmero de episodios
- total (VN: < 50)
- acima de 5 minutos (VN: < 3)
- duracéo do episddio mais longo (VN; < 9 min.)

A aplicacdo da definicdo de normalidade para pacientes com sintomas de
DRGE n&o demonstrou um padréo de uniformidade na sensibilidade destes seis
parametros (44). Jamieson et al demonstraram que o percentual de tempo total com
pH < 4 tem sensibilidade, especificidade e acuracia de 96% e que o escore
composto (Escore de DeMeester) possui sensibilidade de 96%, especificidade de
100% e acuracia de 98% (46).

A Associacdo Americana de Gastroenterologia reconhece a importancia de
documentar a presenca de DRGE e recomenda a realizacdo de PHME nos
seguintes casos: (1) documentacdo de refluxo acido anormal em individuos com
exame endoscopico normal que serdo submetidos a tratamento cirdrgico; (2)
avaliacdo de pacientes tratados cirurgicamente com suspeita de persisténcia da
doenca; (3) avaliacdo de pacientes portadores de DRGE com achados endoscopicos
normais e refratarios ao tratamento; (4) deteccdo de refluxo gastroesofagico em
pacientes com dor toracica e com avaliacdo cardiaca normal; (5) avaliagdo de
pacientes com sintomas atipicos; (6) investigacdo de asma provavelmente nao

alérgica e com inicio na vida adulta (47).
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2.1.4.6 Impedanciometria Esoféagica

Alguns pacientes portadores de DRGE permanecem sintomaticos, mesmo na
vigéncia de tratamento medicamentoso (que diminui a secrecdo acida), sugerindo
que os sintomas sejam causados por refluxo ndo &cido. Essa forma de refluxo
apresenta dificuldade diagnéstica, uma vez que a pH-metria esofagica convencional
nao detecta tais alteracdes. (48).

A Impedanciometria Esofagica (IE) € uma nova técnica, desenvolvida no inicio
dos anos 90, que detecta a presenca e movimentacado do contetdo intraesofagico,
avaliando as mudancas de condutividade elétrica do meio (49). O sistema bésico
consiste em um cateter contendo dois anéis de metal separados por um componente
isolante, que impossibilita a passagem da corrente elétrica através dele. Assim, o
circuito elétrico sé é fechado pelo meio em que o sistema se encontra. Quando o
esOfago estd vazio, esses anéis estdo rodeados por uma lamina virtual de ar, ndo
ocorrendo fluxo de corrente elétrica entre eles, gerando uma impedancia
(resisténcia) muito alta. Essa impedancia vai diminuindo, gradativamente, do ar para
as camadas do esbdfago — saliva — contetdo refluido do estbmago (material de
menor impedancia) (49).

Atualmente, a IE € usada clinicamente em combinacdo com a ME ou com a
pH-metria, aumentando o poder diagnostico e associando informa¢des no mesmo
exame. Quando a IE é realizada, simultaneamente, com a ME, a motilidade
esofagica e o movimento do conteudo esofagico sdo medidos concomitantemente,
podendo-se relacionar eventos de degluticdes de liquidos e sélidos com as
caracteristicas pressoricas do corpo esofagico (50). Quando realizada com a pH-
metria, torna-se possivel caracterizar a composi¢cdo quimica (4cido versus néo-
acido) do conteudo refluido, baseando-se em critérios pré-estabelecidos (51).
Ambas as técnicas apresentam boa tolerabilidade, por associarem o sistema de
impedancia nos cateteres de manometria e pH-metria sem modificar suas

dimensdes (49).

2.1.5 Tratamento

O tratamento da DRGE tem como objetivos o alivio dos sintomas e a

cicatrizacdo de lesbes, bem como a prevencdo de recidiva e de complicacdes.
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Consiste em medidas comportamentais (habito alimentar e estilo de vida),
tratamento farmacol6gico e tratamento cirdrgico, cada uma delas apresentando

indicacdes e peculiaridades especificas.

2.1.5.1 Medidas Comportamentais

A modificacdo do estilo de vida pode beneficiar pacientes com DRGE, embora
essas medidas, isoladamente, ndo sejam suficientes para controlar os sintomas na
grande maioria das vezes. Elevar a cabeceira da cama, diminuir a ingestdao de
gorduras, suspender o habito de fumar e evitar o decubito nas trés horas seguintes
as refeicdes diminuem a exposi¢cédo acida do Eséfago. Alguns alimentos (chocolate,
alcool, menta, café, e talvez cebola/alho) diminuem a pressdo do EEI, embora isto

nao esteja definitivamente estabelecido (28).

2.1.5.2 Tratamento Medicamentoso

Os principais medicamentos usados na DRGE aumentam o pH do suco
gastrico, diminuindo o potencial lesivo do conteddo géastrico a mucosa esofagica.
Geralmente sdo bem tolerados. Uma caracteristica do tratamento medicamentoso é
o fato de que, com a suspensdo da medicacdo, a mucosa esofagica volta a se
submeter ao refluxo gastrico acido, estabelecendo-se a necessidade do uso crbénico
desses medicamentos.

Atualmente, as classes medicamentosas com a propriedade de aumentar o pH
intragastrico, disponiveis para o manejo da doenca sdo os antiacidos (bicarbonato
de sdédio, bicarbonato de potassio, hidroxido de aluminio, carbonato de célcio e
outros), 0s antagonistas dos receptores H, (ARH;) (cimetidina e ranitidina) e os
inibidores da bomba protbnica (IBP) (omeprazol, lansoprazol, pantoprazol,
rabeprazol e esomeprazol) (28). Ja os medicamentos procinéticos que proporcionam
melhora dos defeitos motores esofagicos e gastricos (hipotonia de EEI, clearance
esofagico deficiente e esvaziamento gastrico retardado) também podem auxiliar no
manejo medicamentoso da DRGE, apesar de na pratica clinica, ndo se mostrarem
tdo efetivos em um grande nimero de casos (28).

Os antiacidos sdo indicados nas formas leves de DRGE. Sdo usados em

pacientes que apresentam sintomas esporadicos, apresentando melhores resultados
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no controle dos sintomas que o placebo (52). Por apresentarem atuacéo local no
suco gastrico, possibilitam um inicio de acdo mais rapido se comparados com 0S
medicamentos metabolizados, porém, com os avan¢os das novas medicacfes, sua
indicacdo vem se tornando cada vez mais restrita.

A terapia de supressdo acida tem se mostrado a mais efetiva no alivio dos
sintomas e na cicatrizacdo da esofagite, sendo os IBP a classe com os melhores
resultados (28). Uma extensa revisao, incluindo 33 estudos randomizados e mais de
3.000 pacientes com ER, demonstraram alivio dos sintomas em 27% dos tratados
com placebo, 60% dos tratados com ARH, e 83% dos tratados com IBP. A cura da
ER foi encontrada em 24% do grupo placebo, 50% no grupo ARH, e 78% no grupo
IBP. Existem alguns estudos sugerindo diferenca de eficacia entre os IBP, porém
nao existem resultados definitivos corroborando esses dados (53-56).

Devido ao caréater crénico da DRGE, o tratamento medicamentoso continuo €
apropriado e traz bons resultados, porém a suspensao do mesmo provoca um rapido
retorno dos sintomas, o que demonstra uma limitacdo dessa forma terapéutica.
Assim, faz-se necessaria uma forma de tratamento que possibilite o controle

definitivo da doenca.

2.1.5.3 Tratamento Cirurgico

O tratamento cirdrgico da DRGE teve sua técnica modificada, ao longo do
século passado. Os primeiros relatos foram relacionados ao tratamento de hérnias
diafragméticas, cujo procedimento consistia na reducéo da hérnia e fechamento do
defeito diafragmatico. Em 1951, Allison et al publicou artigo que marcou o inicio da
era moderna da cirurgia antirrefluxo, relacionando sintomas com ER e com a
incompeténcia da transicdo gastroesofagica e descrevendo técnica cirdrgica
transtoracica. Diferentemente de Allison que focou sua técnica na reducao da hérnia
e no fechamento do hiato esofagico, também nessa época, Norman Barrett
concentrou-se na restauracdo do angulo de Hiss como elemento crucial na
prevencdo do refluxo (57). Rudolph Nissen desenvolveu seu procedimento anti-
refluxo por 20 anos, denominado de “gastroplicatura” desde 1956. Nos anos 70, a
técnica passou a ser adotada, popularizando-se e passando por varias

modificacdes, incluindo aquelas realizadas pelo préprio Nissen (57).



26

A técnica de Nissen se caracteriza por alguns principios técnicos: (1) disseccao
da transicdo es6fago-géstrica com cuidadosa preservacdo dos nervos vagos; (2)
mobilizacdo do esbdfago distal no mediastino inferior, para reposicionar o EEI no
abdome, local de presséo positiva; (3) diminuicdo do hiato diafragmatico, através de
sutura, para impedir nova herniacédo do es6fago e da valvula antirrefluxo em direcéo
ao térax; (4) confeccdo de valvula com o fundo géstrico, passando por trds do
esb6fago (valvula posterior) e com fixacdo anterior de 360 graus. A principal
modificacdo adotada, a partir da técnica original, foi a restricdo do tamanho da
plicatura ao redor do EEIl em cerca de 2 cm (58), mas foi DeMeester e Johnson que
definiram essas modificacdes quanto ao tamanho da valvula e ligadura dos vasos
gastricos curtos (59, 60).

As indicacfes da cirurgia antirrefluxo séo listadas em diretrizes da Society of
American Gastrointestinal and Endoscopic Surgeons (61):

1) Falha no tratamento medicamentoso;

2) Opcdo por tratamento cirdrgico, apesar do sucesso com
medicamentos (estilo de vida, idade, tempo e custo do tratamento
medicamentoso);

3) Complicacbes da DRGE;

4) Complicaces atribuidas a uma HH de grande porte;

5) Sintomas atipicos e DRGE documentada por pH-metria esofagica.

A escolha da técnica cirdrgica tem sido alvo de debates polémicos. A
fundoplicatura de Nissen ou fundoplicatura posterior em 360 graus € a técnica
mundialmente aceita para pacientes com motilidade esofagica normal. J4 as
fundoplicaturas parciais estdo indicadas para pacientes com dismotilidade
acentuada (61). Contrariamente a esta conduta, alguns grupos demonstraram bons
resultados com a utilizagdo da cirurgia de Nissen em pacientes com deficiéncia na
motilidade de corpo esofagico (62-65), deixando clara a existéncia de controvérsia e
falta de consenso a respeito do assunto.

Outro tema amplamente discutido entre gastroenterologistas clinicos e
cirurgibes digestivos € relativo ao tempo em que a cirurgia se mantém efetiva no
alivio dos sintomas. Os defensores do tratamento clinico alegam que, com o passar
dos anos, a terapia cirargica perderia seu efeito. A fim de esclarecer essa questao,
Dallemagne et al acompanharam, por 5 e 10 anos, um grupo de pacientes e

concluiram que os sintomas permaneceram totalmente controlados em 94% deles
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apos 5 anos e em 94,2%, ap6s10 anos. Nao houve diferenca estatistica em relagéo
as complicagbes nos grupos de fundoplicatura total e parcial (66). Resultados
semelhantes também foram encontrados por outros estudos (67).

Além das altas taxas de cura da doenca nos pacientes submetidos a cirurgia
antirrefluxo, a melhora da motilidade esofagica € um fato estabelecido, uma vez que
estudos demonstraram uma melhora no estado funcional do EEI, aumento na
amplitude das ondas peristalticas no corpo esofagico e normalizacédo do perfil motor
do corpo esofagico (65, 68, 69), fato ndo verificado com o tratamento

medicamentoso (70).

2.2 MOTILIDADE ESOFAGICA

Os Disturbios Motores do Es6fago (DME) séo situacfes clinicas em que o0s
principais sintomas (disfagia e dor toracica) sdo atribuidos, originalmente, ao
esb6fago. Essas disfuncdes tém seu diagnostico confirmado através de estudo
manomeétrico, o qual avalia pressdes e relaxamento do EEI e o perfil das contracdes
peristalticas (71).

Os DME sé&o consequéncia de uma grande variedade de causas com uma
diversidade de expressfes fisiopatoldgicas, dificultando sua classificacdo. Desta
maneira, uma classificacdo proposta € quanto a anatomia do érgéo, dividindo-se em
disfuncbes do esfincter superior, do corpo e do esfincter inferior (72). Devido a
similaridade de suas caracteristicas fisiopatoldgicas, clinicas e terapéuticas, as
alteracdes classificam-se em:

1) Disfuncbes do Corpo e Esfincter Inferior
a) Alteracbes motoras relacionadas a DRGE
b) Primarias
c) Secundarias
2) Disfunc¢des do Esfincter Superior
Serdo abordadas somente as disfungbes do corpo e do esfincter

inferior pela relac&o clinica e implicacdes no manejo da DRGE.
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2.2.1 Disfuncdes Motoras do Eséfago relacionadas a DRGE

Algumas alteracdes motoras do esdfago sdo observadas em pacientes
portadores de DRGE, sendo o EEI e o corpo esofagico os locais reconhecidamente
envolvidos.

As disfungbes do EEI sdo a hipotonia esfincteriana, auséncia ou encurtamento
do segmento intra-abdominal e relaxamento transitério ou espontaneo do EEI (18,
37). Inicialmente se acreditava que 0 mecanismo mais logico para explicar a DRGE
seria a hipotonia esfincteriana e que esse fator teria associacdo com a intensidade
da esofagite (73). Todavia, tal relacdo ndo € consensual. Mais recentemente,
constatou-se que o tamanho e o0 posicionamento do EEI também apresentam
alteracdes, associadas ou ndo a sua hipotonia e que estas alterac6es morfologicas e
anatomicas tém relagdo com DRGE (74).

O RTEEI tem importante papel na DRGE (18), acreditando-se ser fundamental
na fisiopatologia da doenca em pacientes sem esofagite ou esofagite leve e
associado as outras alteracdes do EEI em pacientes com disturbio mais severo (37).

Outra disfuncdo da motilidade esofagica que pode ser encontrada nos
pacientes com DRGE, isoladamente ou associada as disfuncdes do EEIl, é a
reducdo na eficiéncia dos movimentos peristalticos do corpo esofagico. E
caracterizada por amplitude das ondas peristalticas inferior a 30 mmHg e pelo
percentual de ondas efetivas menor que 80% (75). Esta disfuncdo motora demonstra
associacdo positiva com a presenca de um pH acido patolégico no eséfago distal
(76). A grande discussdo a esse respeito € o fato dessa disfuncdo ser priméaria ou
secundaria a DRGE. Os defensores de que essa motilidade ineficaz seria
secundaria ao DRGE se baseiam nas teorias de fisiopatologia da doenca e,
principalmente, em publicagbes que relatam melhora da motilidade apés o
tratamento cirtrgico da DRGE (62, 65, 68, 77).

2.2.2 Disfungdes Motoras Priméarias do Es6fago

Estas alteracbes motoras, nas quais 0 processo neurogénico ou miogénico é
restrito ao proprio 6rgdo, tém como principais entidades clinicas a Acalasia
Idiopatica (Al), o Es6fago em Quebra-Nozes (EQN), o Espasmo Esofagiano Difuso

(EED) e o Esfincter Inferior Hipertensivo (72).
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A Acalasia € a mais classica dessas disfuncdes, sendo a disfagia e a dor
torécica os principais sintomas. Sua causa é desconhecida, existindo trabalhos que
sugerem a hereditariedade, as desordens degenerativas, autoimunes e infecciosas
como possiveis responsaveis. Ocorrem alteracfes patologicas do plexo esofagico
mioentérico de Auerbach, desenvolvendo uma pressédo basal do EEI elevada, um
relaxamento do EEI ausente ou incompleto, auséncia de peristaltismo esofégico e
pressdo intraesofagica maior que a intragastrica (37, 71). Assim, a manometria
esofagica € a chave para o seu diagndstico e, também, de fundamental importancia
no diagnaostico diferencial.

Tanto o EQN quanto o EED, apresentam a dor toracica como principal sintoma.
Embora o tratamento cirdrgico de ambas as afec¢des tenha principio geral
semelhante (miotomia esofagica e fundoplicatura esofagica) (78), elas apresentam
achados manométricos diferentes. O EED apresenta contra¢cdes simultdneas em
mais de 20% das deglutices, contracdes repetidas e com multiplos picos (mais que
2), contracBes espontaneas sem degluticbes e amplitude normal de contracdes. Ja o
perfil motor do EQN evidencia contracdes de amplitude e duracdo aumentadas (>
180 mmHg e > 6 seg) com peristalse normal (37, 71).

O Esfincter Inferior Hipertenso caracteriza-se pela presenca de um EEI com
presséo basal que excede 45 mmHg e relaxamento normal, constituindo-se em uma

afeccao clinica de baixa prevaléncia.

2.2.3 Disfuncdes Motoras Secundarias do Esdfago

Algumas doencas sistémicas podem cursar com alteracbes de motilidade
esofégica e sdo, por vezes, associadas com sintomas de DRGE, sendo necessaria,
em tais situacfes, uma detalhada avaliacdo visando o diagnéstico diferencial.

A esclerodermia apresenta obliteracbes vasculares e fibrose secundaria na
musculatura lisa do esbéfago e em sua inervacdo, com o desenvolvimento de
distarbios motores em 80% dos pacientes. Hipotonia do EEI e motilidade inefetiva do
esOfago distal sdo os achados manomeétricos, sendo que o esbfago proximal e o
Esfincter Esofagiano Superior sdo poupados desse processo. Em decorréncia
desses fatores, os pacientes desenvolvem DRGE e 60% tém esofagite erosiva,
necessitando investigacdo cuidadosa (71). Esses achados também podem estar

presentes em outras doencas sistémicas autoimunes, porém em menor frequéncia.
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A Doenca de Chagas é, mais uma entidade que cursa com alteragbes de
motilidade esofégica, produzindo um perfil motor semelhante aos achados da
Acalasia Classica, sendo que a diferenciacdo entre ambas € a presenca de
cardiomiopatia, megacélon e megaureter na doenca chagasica (71).

Recentemente, um estudo sugeriu a associacdo de dismotilidade do corpo
esofagico em pacientes com diagndstico anatomo-patolégico de esofagite
eosinofilica, fato que contribui para aumentar o nimero de patologias que podem

causar alteracbes motoras esofagicas (79).

2.3 HERNIA HIATAL

O termo HH, ja citado anteriormente, refere-se a herniacdo de elementos da
cavidade abdominal, mais frequentemente do estdbmago, pelo hiato diafragmatico em
direcdo ao mediastino. A classificagdo mais reconhecida descreve quatro tipos HH:

e Tipo | (deslizante) - a herniacdo da regido do cardia para o
mediastino ocorre devido a uma fragilidade muscular e
alargamento do hiato diafragmético;

e Tipo Il (rolamento) - uma fragilidade da membrana frenoesofagica
com a JEG fixa, faz com que a parte herniada seja o fundo
gastrico;

e Tipo lll (mista) — associacéo dos Tipos | e Il;

e Tipo IV — herniacdo de outros 6rgdos abdominais através de um
grande defeito no hiato diafragmatico.

A hérnia do Tipo | é a mais frequente, sendo responsavel por 85 a 95% dos
casos. E também a mais relacionada com DRGE (35).

A presenca da HH provoca alteracBes anatbmicas importantes na barreira
antirrefluxo, facilitando a exposi¢cdo anormal do esdfago ao suco géstrico. Esta
barreira anatdbmica apresenta seu complexo papel funcional atribuido a presséao
intrinseca do EEI, compresséo extrinseca do diafragma crural, do posicionamento
intra-abdominal do EEI, da integridade do ligamento frenoesofagico e do angulo de
Hiss preservado. A ocorréncia de HH altera alguns ou, até, todos esses mecanismos
antirrefluxo (80).

Em meados do século 19, as hérnias diafragmaticas eram atribuidas a fatores

congénitos e fatores pés-traumaticos, ndo havendo descricdo de herniacdes atraves
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do hiato esofégico do diafragma. Paralelamente a isso, em 1855, um patologista de
Viena demonstrou a associacdo entre esofagite do eso6fago distal e refluxo
gastroesofagico. No inicio do século 20, com o advento do raio X, foi realizado pela
primeira vez o diagnostico de HH através de exame fisico (ausculta do térax) e
Radiografia, sendo estas herniagbes relacionadas a pirose somente em 1925.
Desde entéo, foram gradativamente sendo estabelecida a relacao entre HH e DRGE
(57) (81-84) e que esta é mais prevalente em pacientes com esofagite erosiva

severa e EB (84).

2.3.1 Relag8es entre Hérnia Hiatal e Motilidade Esofagica

A HH apresenta relacdes importantes com o perfil motor do esdfago, sendo sua
influéncia no EEI bem conhecida. Ao contrario, ndo esta claro se a referida
herniagcdo é responsavel, diretamente ou indiretamente, por alteracbes na
persistalse do eséfago.

As alteracBes na integridade da funcdo do EEI séo evidenciadas através de
uma diminuicdo da sua pressao intrinseca, de suas dimensfes e diminuicdo ou
auséncia de seu componente abdominal. Alguns artigos publicados comprovam que
a pressédo do EEI e seu segmento abdominal s&o menores em pacientes portadores
de HH. (85, 86). Patti et al descreveram uma pressdo média do EEI de 11 mmHg em
pacientes sem HH, 10 mmHg em HH de pequeno porte, 7 mmHg em HH de médio
porte e 6 mmHg em HH de grande porte, havendo diferenca estatistica dos ultimos
dois grupos com o grupo sem HH (85). Outra publicacdo, alguns anos apos,
confirmou esses achados descrevendo que pacientes com HH tinham sua pressao
do EEI reduzida em 4 mmHg e seu segmento intra-abdominal do EEI reduzido em
0,4 cm, quando comparado com pacientes sem a referida herniagdo (86). Nos
artigos mencionados, ndo ha uma determinacdo de hipotonia esfincteriana nos
grupos estudados, ambos ficando restritos a medida de valores pressoricos,
podendo ndo haver importancia clinica nas diferencas encontradas.

Quanto a relacdo de HH com persistalse esofagica, os estudos apresentam as
mesmas caracteristicas, ndo estabelecendo uma relacdo com o diagnostico de
dismotilidade esofagica e, sim, fazendo apenas uma analise de associacdo com a
amplitude das ondas peristélticas. Um dos estudos mais recentes relacionados a

esse assunto € o de Ye et al, de 2008, que estabeleceu diferenca estatistica
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(frequéncia, amplitude das ondas e peristalse normal) entre pacientes com HH e
controles, porém nédo houve avaliacdo de HH como fator independente (87). Cuomo
et al, em 1999, acharam associacdo de esofagite, e esofagite mais HH, com
alteracdes na peristalse esofagica, sendo que um terceiro grupo (HH isolada)
apresentou aumento na amplitude das ondas (88). Nota-se que, similarmente aos
estudos de HH e pressdo do EEI, esses estudos ndo definem um padrédo de
dismotilidade de corpo esofagico e ndo analisam a HH como um fator independente.

Por fim, a realizacdo de um estudo que permitisse estimar a prevaléncia de
dismotilidade de corpo esofagico em pacientes com HH seria muito util e, também,
analisar a herniagdo como um fator independente na génese de uma eventual
alteracdo motora. Assim, esses dados poderiam ampliar o conhecimento da DRGE e

auxiliar no seu manejo.
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4 OBJETIVOS

1. Avaliar a prevaléncia de dismotilidade de corpo esofagico em um grupo de
pacientes com suspeita de DRGE.

2. Determinar a associacdo de dismotilidade do corpo esofagico com a presenca

de hérnia hiatal neste grupo de pacientes.
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EXISTE ASSOCIACAO ENTRE DISMOTILIDADE ESOFAGICA E
HERNIA HIATAL EM PACIENTES COM DOENCA DO REFLUXO
GASTROESOFAGICO?

CONRADQO, L.M.; GURSKI, R.R.; ROSA, A.R.; CALLEGARI-JACQUES, SM.

Programa de Pé6s Graduacao em Ciéncias Cirurgicas
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Resumo

Introducdo: A fisiopatologia da Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) é
multifatorial, sendo a motilidade esofagica um dos fatores implicados na sua génese.
Todavia, ainda ndo ha consenso sobre a existéncia de associacdo entre
dismotilidade e Hérnia Hiatal (HH) em pacientes com DRGE. Esse estudo tem como
objetivo estabelecer a prevaléncia de Dismotilidade Esofagica (DE) em pacientes
com HH e avaliar se a herniacao é fator relacionado a DE.

Métodos: Foram estudados 356 pacientes com diagnéstico clinico de DRGE
submetidos a Endoscopia Digestiva Alta e Manometria Esofagica. Hérnia Hiatal foi
definida endoscopicamente por uma distancia igual ou maior que 2 cm entre o
pincamento diafragmético e a juncdo escamo-colunar e Dismotilidade Esofagica
quando a ME identificou amplitude das ondas peristalticas no eséfago distal < 30
mmHg e/ou menos de 80% de contracdes efetivas. Foi feita a divisdo dos pacientes
para a analise estatistica em 2 grupos, com e sem HH.

Resultados: Pacientes com DRGE portadores de HH tiveram prevaléncia de DE
igual a 14,8% e os sem HH, prevaléncia de 7,7% (p = 0,041). O grupo de pacientes
com HH apresentou também maior frequéncia de esofagite erosiva (47,5% contra

24,2%, p <0,001), menor valor de pressédo no EEI (10,4 versus 13,10; p < 0,001) e
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maior frequéncia de individuos com valores de pH-metria anormais (p < 0,001). A
razdo bruta de prevaléncias de DE, segundo a presenca de HH, foi 1,92 (IC: 1,04 -
3,53; p = 0,037), porém essa associacdo ndo persistiu quando controlada por idade,
esofagite, pH-metria alterada e EEI alterado (RP ajustada: 1,69; IC: 0,68 — 4,15; p =
0,257).

Conclusao: Apesar da prevaléncia de DE no grupo HH ter sido maior do que no
grupo sem HH, a associacédo entre HH e DE em individuos com DRGE desaparece
ao se controlar por co-varidveis relevantes, levando a crer que neste tipo de

paciente, HH nao é fator de risco independente destas variaveis.

Palavras-Chave: Hérnia Hiatal, Dismotilidade Esofagica, Doenca do Refluxo

Gastroesofagico, Esofagite
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1 Introducéo

Véarios fatores contribuem na fisiopatologia da Doenca do Refluxo
Gastroesofagico (DRGE), incluindo retardo no esvaziamento gastrico, a natureza do
conteudo refluido, incompeténcia do Esfincter Esofagico Inferior (EEI), anormalidade
no perfil motor do corpo esofagico — Dismotilidade Esofagica (DM) — e a presenca de
Hérnia Hiatal (HH) (1).

Alguns autores sugerem que a presenca de HH tem papel restrito na DRGE e
gue esta ndo é fundamental no desenvolvimento da doenca (2), porém a prevaléncia
HH em pacientes com DRGE ¢€ alta, variando entre 50% e 94% (2-5), e sua
frequéncia é consideravel em individuos com esofagite erosiva e esdfago de Barrett
(2, 5). Além disso, esta comprovada a associacao positiva de HH com diminuicédo da
pressdo de repouso do EEI e suas dimensbes (6, 7).

Outro aspecto relacionado a presenca de HH é a relacdo com DE, ocorrendo
uma diminuicdo da amplitude das ondas peristalticas no eséfago distal em pacientes
com HH (8, 9). Contrariamente a essa idéia, Cuomo et al identificaram aumento na
amplitude das ondas peristélticas, motivando ainda mais controvérsia (10).

Assim, a HH tem sua influéncia no EElI comprovada, havendo uma sugestao
de que a sua presenca tem influéncia na diminuicdo da amplitude das ondas
peristalticas do esbdfago distal, porém ndo existem estudos que relacionem a referida
herniacdo diretamente com DE. Este estudo tem como objetivo estimar a
prevaléncia de DE em pacientes portadores de HH e analisar a presenca de HH

como fator independente na génese das alteracdes motoras do corpo esofagico.
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2. Métodos
2.1 Pacientes

No periodo de janeiro de 2005 a maio de 2009, foi realizado um estudo
transversal no laboratorio de Motilidade Esofagica do Instituto do Aparelho Digestivo
do Rio Grande do Sul (Motilab — IAD). Foram estudados 356 pacientes com
diagnéstico clinico de DRGE (11, 12) submetidos a Endoscopia Digestiva Alta (EDA)
e Manometria Esofagica (ME). A amostra de pacientes foi dividida em 2 grupos: com
HH e sem HH. Em 280 pacientes também foi realizada pH-metria esoféagica de 24
horas (PHM).
2.2 Critérios de Excluséao

Forma excluidos pacientes submetidos a procedimentos cirdrgicos no eséfago
e estdbmago, portadores de alteracbes motoras ja conhecidas do esdfago (primarias
e secundarias), estenose e neoplasias esofagica e/ou gastrica. Medicacdes que
sabidamente alteram a secrecao e/ou funcdo gastrica foram suspensas 7 dias antes

da ME e PHM.

2.3 Endoscopia Digestiva Alta

Todos os pacientes foram submetidos a EDA previamente a realizacdo de
ME. HH foi diagnosticada somente por EDA, sendo definida quando a juncéo
escamo-colunar distava 2 cm ou mais do pingamento diafragmatico (posicdo da
impresséo diafragmatica) (13). A esofagite erosiva foi classificada segundo os
critérios da Classificacdo de Los Angeles (14) e para o calculo estatistico foi levado
em consideracao sua presenca ou auséncia.
2.4 Manometria Esofagica

Foram avaliados através de ME a pressao em repouso e o tamanho do EEI; a

amplitude das ondas peristalticas do es6fago distal, o percentual de contracbes
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efetivas e o perfil dessas ondas. Foi utilizado um aparelho de manometria Dynapack
MPX816 (Dynamed, Sdo Paulo, Brasil), com cateter de perfusdo de agua de oito
canais, marcado em unidade de centimetro. Foi utilizada a técnica de tracéo
retrograda manual, com o paciente em posi¢ao supina. A pressao de repouso do EEI
foi avaliada no ponto de inversdo pressorica (PIP), na altura do ponto médio
expiratério. Foi considerado o EEI estruturalmente defeituoso quando um dos
seguintes achados manométricos foi encontrado: pressdo de repouso < 6 mmHg,
comprimento total < 2 cm e segmento abdominal < 1 cm (15). O corpo esofégico foi
avaliado com os sensores posicionados a 3, 8, 13 e 18 cm acima do bordo proximal
do EEI, em 10 degluticbes de 5 mililitros de agua e com intervalo de 30 segundo
entre elas. Foi considerado DE quando a amplitude das ondas peristélticas do
esoOfago Distal era < 30 mmHg e/ou percentual dessas ondas efetivas < 80% (16).
2.5 pH-metria Esofagica de 24 Horas

Os exames foram realizados com um equipamento portétil de registro de pH
(Sigma Instrumentos, Belo Horizonte, Brasil), que era conectado a um cateter com
eletrodo de antiménio. Outro sensor externo, usado para referéncia, foi conectado ao
térax do paciente. ApOs calibracdo em solugcdes com pH 4 e 7, o cateter era
introduzido através de uma das narinas e posicionado 5 cm acima do bordo proximal
do EEI e permanecia por no minimo 18 horas. Os pacientes faziam anotacdes em
diarios referentes as refeicdes, mudancas posturais e sintomas durante o periodo do
exame. O escore de DeMeester foi usado para quantificar da exposicdo acida
esofagiana durante a pH-metria de 24 horas, sendo diferenciado refluxo fisiologico

(escore de DeMeester < 14,7) de patoldgico (escore de DeMeester > 14,7).
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2.6 Analise Estatistica

A comparacgao entre grupos com e sem hérnia de hiato foi realizada usando
os testes t ou Wilcoxon-Mann-Whitney para variaveis quantitativas e o qui-quadrado

para variaveis qualitativas. A associacao entre HH e DE foi avaliada pela razdo de
prevaléncia de DE segundo a presenca ou ndo de HH, estimada pela Regressao de
Poisson e usando-se idade, esofagite erosiva, pH-metria alterada e EEI alterado
como covariaveis. Os resultados estdo expressos como média + desvio padrédo e
intervalo de variacdo para as variaveis continuas, frequéncias absoluta e percentual
para variaveis categoricas; a razdo de prevaléncias (RP) é acompanhada do
respectivo intervalo de 95% de confianca. Valores p < 0,05 foram considerados

estatisticamente significativos.

3. Resultados

Dos 356 pacientes estudados, 201 (56,5%) eram mulheres e 155 eram
homens. A média de idade da amostra foi de 48,6 anos, variando entre 14 e 86
anos. Trinta e nove pacientes (11,0%) apresentaram dismotilidade esoféagica e
hérnia hiatal foi diagnosticada em 162 pacientes (45,5%). Dentre os 162 pacientes
com HH, 24 (14,8%) apresentaram também DE, enquanto dos 194 pacientes sem
HH, 15 (7,7%) apresentaram DE (p = 0,041).

A Tabela 1 apresenta outras caracteristicas dos pacientes com HH (Grupo 1,
n = 162) e sem HH (Grupo 2, n = 194). Nao houve diferenga estatisticamente
significativa entre Grupo 1 e Grupo 2 quanto ao género (p = 0,283) ou idade, quer
considerada como variavel continua (p = 0,134) ou usando as classes “idoso” (60

anos ou mais) e “ndo-idoso” (p = 0,245). Esofagite erosiva foi observada com maior



49

frequéncia em individuos com HH (47,5%) do que naqueles sem HH (24,2%, p
<0,001).

Na avaliacdo do EEI, ndo houve diferenca entre grupos quanto ao
comprimento total do esfincter (p = 0,375) e comprimento do segmento abdominal (p
= 0,092), mas pacientes com HH apresentaram pressdao de repouso
significativamente menor do que individuos sem HH (p <0,001). A proporcédo de
pacientes com EEI alterado nédo diferiu entre os pacientes com HH (53,7%) e sem
HH (43,8%; p = 0,071). No estudo do corpo esofagico, ocorreu diferenca entre os
grupos na amplitude (p = 0,003), mas ndo no numero de contracdes efetivas das
ondas peristalticas do esbfago distal (p = 0,578).

Com relacdo a pH-metria esofagica de 24 horas, evidenciou-se diferenca no
escore de DeMeester, que apresentou valores mais altos no grupo com HH (p =
0,005); a frequéncia de individuos com resultado anormal foi também maior nos

pacientes com HH (p = 0,001).



50

Tabela 1 - Caracterizacdo dos individuos com e sem HH, com respeito a

variaveis demogréficas e caracteristicas clinicas

Comparacéo entre

Com HH Sem HH -
os dois grupos
Variaveis (n=162) (n =194) Teste p
. - .- 24 15
Dismotilidade esofégica (14,8%) (7.7%) 2 0,041
Sexo feminino 86 115
X femint (53,1%) (59,3%) x> 0,283
% 489+ 145 46,6 + 14,0
Idade (17 — 86) (14— 82) t 0,134
Idosos 40 37
(> de 60 anos) (24,7%) (19,1%) x? 0,245
Esofagit . 77 47
sofagite erosiva (47,5%) (24,2%) X2 <0.001
x 10,41 £ 6,56 13,10 £ 6,7
* 1 1 ) 1
Pressdo do EE (-2,6 — 45,4) (2.4 —33,8) WMW <0,001
Comprimento 3,42+1,9 3,27 £ 0,94
Total do EEI* (1,0 — 6,6) (1,0-5,8) WMW 0,375
Comprimento 191+1,12 2,03 +£0,86
Abdominal do EEI* (0,0-5,0) (0,0-4,2) WMW 0,092
87 85
EEIl alterado (53,7%) (43,8%) X2 0,071
. 78,44 + 36,6 89,74 £ 36,77
* 1 il H 1
Amplitude das ondas (0 188) (5.8 — 231.9) WMW 0,003
o ~ - 95+1,2 95+15
N° contragGes efetivas (3 - 10) 0 - 10) WMW 0578
DeMeester 23,52 £ 25,79 18,03 £ 23,73
(0-194,7) (0 -154,1) WMW 0,005
. 72 57
pH-metria anormal** (59%) (36,1%) V& <0,001
* médiazDP; intervalo de variagcao
**158 individuos sem HH; 122 com HH; total de 280 pacientes.
Véarios modelos de regressdo de Poisson foram usados para testar a

associacdo de HH com DE. Quando se estimou a associa¢cdo simples, a razao de

prevaléncia (RP) bruta foi 1,92 (IC: 1,04 — 3,53; p = 0,037), estatisticamente

significativa. A seguir, foram usados diversos modelos para calcular RP ajustadas,

levando em conta possiveis fatores de confusdo na avaliagdo de HH como fator de

risco para DE. Para a selecdo destas variaveis, foram usados como critérios de
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inclusdo na analise: ndo estar na rota casual entre HH e DE e apresentar valor-p
menor do que 0,20 nos testes de associacdo com HH e com DE. Por estes critérios,
foram consideradas potenciais variaveis de confusdo: idade (como variavel
continua), esofagite erosiva, pH-metria alterada e EEI alterado. Os varios modelos
testados, que combinaram HH com as co-variaveis de diferentes modos, estédo
apresentados na Tabela 2. O uso de co-variaveis alterou a estimativa do efeito da
HH, que passou a ser estatisticamente nao significativo quando ajustado por idade,

esofagite e alteracdes na pH-metria e no EEI (RP: 1,69; IC: 0,68 — 4,15; p = 0,257).

Tabela 2 - Efeito de HH sobre o risco de desenvolver DE em pacientes com
DRGE, estimado pelarazao de prevaléncias obtida por diferentes modelos de

regressao de Poisson

Variaveis no modelo RP* IC (95%) P
HH 1,92 1,04 - 3,53 0,037
HH, idade 1,86 1,01-3,44 0,047
HH, esofagite 1,72 0,97 - 3,23 0,090
HH, idade, esofagite 1,64 0,88 — 3,08 0,120
HH, idade, esofagite, EEI alterado 1,55 0,83-2,91 0,171
HH, pH-metria anormal** 1,96 0,85 -4,53 0,114
HH, idade, pH-metria anormal** 1,95 0,85-4,48 0,116
HH, idade, pH-metria anormal, EEI| alterado** 1,81 0,77 — 4,25 0,173
HH, idade, esofagite, pH-metria anormal** 1,82 0,76 — 4,34 0,178
HH, idade, esofagite, pH-metria anormal, EEI alterado** 1,69 0,68 — 4,15 0,257

* Raz&o de Prevaléncia

**n =280

Na Tabela 3 estdo os resultados detalhados do modelo mais completo,
contendo os preditores HH, idade, esofagite, pH-metria alterada e EEI alterado.
Observa-se gue controlando pelas demais variaveis presentes no modelo, apenas
alteracdo na pH-metria apresentou associacdo estatisticamente significativa com
DE. Pacientes com DRGE que apresentam pH-metria alterada tem um risco ajustado

quase 4 vezes maior de desenvolver DE do que pacientes sem alteragdo na pH-
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metria (RP: 3,57, IC: 1,36 - 9,36; p = 0,010). Nao foi observada interacdo entre HH e

as demais co-variaveis (P > 0,35).

Tabela 3 - Resultado da analise de regressdo multipla de Poisson que
considerou, em conjunto, idade, HH, esofagite, pH-metria alterada e EEI

alterado como preditores de DE.

Preditor RP* IC (95%) P

HH 1,69 0,68 — 4,15 0,257
Idade (em anos) 1,01 0,98 - 1,03 0,608
Esofagite 1,27 0,58 -2,78 0,544
pHmetria anormal 3,57 1,36 - 9,36 0,010
EEIl alterado 1,24 0,95 -5,26 0,065

* Razao de Prevaléncia

4 Discusséo

A DRGE é uma condicdo clinica causada pela presenca do contetdo
gastroduodenal no es6fago e/ou érgdos adjacentes, responsavel pelo aparecimento
de sintomas com ou sem leséo tecidual (11, 12). Para o entendimento completo de
sua fisiopatologia, € indispensavel uma adequada investigacédo clinica, possibilitando
o conhecimento especifico da sua etiologia e um tratamento efetivo para cada
paciente.

A HH foi amplamente estudada desde o reconhecimento de sua associagao
com a DRGE. Inicialmente, sua presenca era considerada fundamental para o
desenvolvimento da DRGE (17). Porém, estudos atualmente demonstram que a
proporcdo de portadores de HH pode variar de 50% a 94% (2-5). No presente
estudo, dos 356 pacientes com DRGE incluidos, 45,5% dos pacientes eram

portadores de HH. Outra relacdo importante da HH, a partir do aparecimento dos
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estudos pressoricos do esodfago, € a sua associacdo positiva com EEI defeituoso (6,
7, 18)

A relacdo de DE com DRGE e esofagite erosiva € bem conhecida (5, 19-21),
porém, ndo ha consenso sobre a real etiologia da DE e se esta é causa ou é
consequéncia da DRGE. Os defensores de que a DE seria consequéncia da DRGE
se baseiam no fato de a motilidade esofagica ineficaz melhorar apos o tratamento
cirargico (22-24). Em oposi¢céo a essa idéia, Xu et al concluiram que o tratamento
medicamentoso com inibidores da bomba de prétons ndo apresentam 0s mesmos
resultados sobre a DE (25), sugerindo que a melhora proporcionada pelo
procedimento cirargico seria secundaria ao efeito de barreira causada pela valvula
antirrefluxo e, assim, tentando concluir que esta alteragcdo motora é uma das causas
da DRGE.

O objetivo do nosso estudo foi avaliar se a herniagdo € um fator preditor de
DE, independente dos mencionados acima. Para isso, a prevaléncia de DE foi
avaliada nos pacientes com DRGE com HH (HH+) e sem HH (HH-). A prevaléncia
de DE foi significativamente mais elevada no grupo HH+ (14,8%) do que no grupo
HH- (7,7%; p = 0,041). Nesta comparacao univariada, os grupos foram semelhantes
quanto a idade e ao sexo, ndo tendo sido levadas em consideracao outras variaveis.

A literatura é contraditéria com relacdo a esta associacdo. Ping et al
estudaram a motilidade esofagica em dois grupos de pacientes com HH e em um
grupo controle, porém os dois grupos com herniacdo incluiram individuos com
presenca de esofagite erosiva. Os resultados evidenciaram diferenca estatistica
guanto a amplitude das ondas no esodfago distal e sua frequéncia e duracéo entre os
grupos com HH e o grupo controle (8). Kasapidis et al também estudaram grupos

com e sem HH quanto a motilidade do corpo esofagico e, da mesma maneira que
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Ping et al, compararam apenas os valores absolutos da amplitude das ondas,
deixando de determinar a presenca ou auséncia de dismotilidade do corpo
esofagico. Devido a essas imperfeicbes nesses estudos, ndo se pode avaliar ou
estimar através deles se a HH € um fator preditor independente para DE. Em nosso
estudo, realizamos analises de regressao de Poisson para estimar o efeito de HH de
forma bruta (somente HH como preditor) e controlando pelos fatores de confuséo
idade, esofagite erosiva, pH-metria alterada e EEI.

A razdo de prevaléncias bruta de DE conforme HH foi (RP: 1,92; IC: 1,04-
3,53; P: 0,037). Ao incluirmos o fator idade no modelo, a razdo de prevaléncias
apresentou pequena diminuicdo (RP: 1,86; IC: 1,01-3,44; P: 0,047), mas ainda
confirmando a associacéo obtida. Porém, quando o modelo da regressao de Poisson
considerou os fatores esofagite, pH-metria alterada e EEI alterado juntamente com
idade e HH, os resultados ndo confirmaram associacdo entre HH e DE. Neste
modelo, a Unica associacao estatisticamente significativa com DE foi a da pH-metria
alterada. Em outras palavras, controlando pelas demais variaveis, o fator principal
que determina DE ¢é alteracdo no pH e ndo HH.

Nossos resultados permitem concluir que embora a prevaléncia de DE em
pacientes com HH seja importante e significativamente maior do que em pacientes
sem HH, o efeito de HH sobre DE desaparece se outros fatores relevantes como

idade, esofagite, pH-metria alterada e EEI alterado sao levadas em conta.
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Abstract

Introduction: The pathophysiology of gastroesophageal reflux disease is
multifactorial, where esophageal motility is one of the factors implicated in its
genesis. However, there is still no consensus on the existence of an association
between esophageal dysmotility and hiatal hernia in patients with gastroesophageal
reflux disease. The objective of this study was to establish the prevalence of
esophageal dysmotility in patients with hiatal herina and to determine if herniation is
a factor related to esophageal dysmotility.

Methods: The study included 356 patients with a clinical diagnosis of
gastroesophageal reflux disease submitted to upper digestive endoscopy and
esophageal functional dagnostics. Hiatal Hernia was defined endoscopically by a
distance equal to or greater than 2 cm between the diaphragmatic constriction and
the squamo-columnar junction and esophageal dysmoyility when the esophageal
manometry identified the amplitude of the peristaltic waves in the distal esophagus
are < 30 mmHg and/or less than 80% of effective contractions. For statistical

analysis, the patients were divided into 2 grups: with and without HH.
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Results: Gastroesophageal reflux disease patients with hiatal hernia had a
prevalence of esophageal dysmotility equal to 14.8% and those without hiatal hernia,
a prevalence of 7.7% (p = 0.041). The group of patients with hiatal hernia also
showed a greater frequency of erosive esophagitis (47.5% versus 24.2%, p <0.001),
lower low esophageal sphincter pressure (10.4 versus 13.10; p < 0.001) and greater
frequency of individuals with abnormal pH-metry values (p < 0.001). The crude
prevalence ratios for esophageal dysmotility, according to the presence of hiatal
hernia, was 1.92 (CI: 1.04 - 3.53; p = 0.037), but this association did not persist when
controlled for age, esophagitis, altered pH-metry and altered low esophageal
sphincter (adjusted PR: 1.69; CI: 0.68 — 4.15; p = 0.257).

Conclusion: Despite the prevalence of esophageal dysmotility in the hiatal hernia
group being higher than that in the group without hiatal hernia, the association
between hiatal hernia and esophageal dysmotility in individuals with
gastroesophageal reflux disease disappeared on controlling for relevant co-variables,
leading us to believe that in this type of patient, hiatal hernia is not a risk factor

independent of these variables.

Key words: Hiatal Hernia, Esophageal Dysmotility, Gastroesophageal Reflux

Disease, Erosive Esophagitis, Risk Factor.
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1 Introduction

Various factors contribute to the pathophysiology of gastroesophageal reflux disease
(GERD), including delayed gastric emptying, nature of the refluxed contents,
incompetence of the lower esophageal sphincter (LES), abnormality in the motor
profile of the esophageal body — esophageal dysmotility (ED) ineffective motility (IM)
— and the presence of hiatal hernia (HH) (1).

Various authors suggest that the presence of HH has a limited role in
etiopathogenesis of GERD, even that it is not essential in the development of the
disease (2). However, the prevalence of HH in patients with GERD is high, varying
between 50% and 94% (2-5), while the frequency is substantial in individuals with
erosive esophagitis and Barrett's esophagus (2, 5). Moreover, positive correlation of
HH size with decrease in resting pressure of LES has been demonstrated in several
publications (6, 7).

Another aspect related to the presence of HH is the relationship with ED,
signifying that there is a peristaltic waves amplitude decrease in the distal esophagus
in patients with HH (8, 9). Contrary to this widely accepted idea, Cuomo et al.
identified an increase in the amplitude of the peristaltic waves, stirring up even more
controversy (10).

Therefore, HH has a proven influence on LES, suggesting that its presence
affects the decrease of peristaltic waves amplitudes in the distal esophagus, but
there are no studies that directly relate hiatal herniation with ED. The aim of this
study was to determine the prevalence of ED in patients with HH and to analyze the
presence of HH as an independent factor in the genesis of the motor alterations of

the esophageal body.
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2 Methods
2.1 Patients

In the period between January 2006 to May 2010, a cross-sectional study was
conducted in the Laboratory of Esophageal Motility in our department. The study
involved 356 patients with a clinical diagnosis of GERD (11, 12) submitted to upper
digestive endoscopy (UDE) and esophageal manometry (EM). The sample of
patients was divided into two groups: with HH and without HH. In 280 patients, 24-h
esophageal pH-metry (PHM) was additionally performed.
2.2 Exclusion Criteria

The patients excluded from the study were those submitted to surgical
procedures of the esophagus and stomach, and those with known motor alterations
of the esophagus (primary and secondary), peptic stenosis and esophageal and/or
gastric neoplasias. Medications that were known to alter gastric secretion and/or
function were suspended for 7 days before EM and PHM.
2.3 Upper Digestive Endoscopy

All patients were submitted to UDE prior to EM. HH was diagnosed only by

UDE, where it was defined when the squamo-columnar junction top of the rugal folds

was 2 cm or more from the diaphragmatic constriction (position of the diaphragmatic
impression) (13). Erosive esophagitis was classified according to criteria of the Los
Angeles classification (14), and its presence or absence was taken into account for
statistical analysis.
2.4 Esophageal Manometry

The pressure and the length of the LES, the amplitudes of the peristaltic
waves in the distal esophagus, the percentage of effective contractions and the

profile of these waves were determined by EM. We utilized a Dynapack MPX816
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manometry apparatus (Dynamed, S&o Paulo, Brazil), with an eight-channel water
perfusion catheter, graduated in centimeters. The manual retrograde traction
technique was utilized, with the patient positioned in the supine position. Resting LES
pressure was evaluated at the pressure inversion point (PIP), at the height of the
mean expiratory point. LES was considered structurally defective in case of one of
the following manometric findings: resting pressure < 6 mmHg, total length < 2 cm
and abdominal segment < 1 cm (15). The esophageal body was evaluated with the
sensors positioned at 3, 8, 13 and 18 cm above the proximal border of the LES, in 10
swallowings of 5 mL of water and with an interval of 30 s between them. ED was
considered when the amplitude of the peristaltic waves of the distal esophagus was
equal to or < 30 mm Hg and/or the percentage of these effective waves < 80% (16).
2.5 24 hours Esophageal pH-metry

The examinations were performed with a portable pH meter (Sigma
Instrumentos, Belo Horizonte, Brazil), which was connected to a catheter with an
antimony electrode. Another external sensor, used for reference, was connected to
the patient’s chest. After calibration in solutions of pH 4 and 7, the catheter was
introduced through one of the nostrils and positioned 5 cm above the proximal border
of the LES, previously defined by stationary manometry, and left there for at least 18
h. The patients made daily notes about meals, postural changes and symptoms
during the examination period. The DeMeester score was used to quantify the
exposure to esophageal acid during 24-h pH-metry, where pathologic reflux was
considered as DeMeester score > 14,7.
2.6 Statistical Analysis

The comparison between the groups with and without hiatal hernia was

performed using the t or Wilcoxon-Mann-Whitney tests for quantitative variables and
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the chi-squared test for qualitative variables. The association between HH and ED
was evaluated by the prevalence ratio of ED according to the presence or not of HH,
estimated by Poisson regression and using age, erosive esophagitis, altered pH-
metry and altered LES as covariables. The results are expressed as mean =+
standard deviation and range for the continuous variables. Absolute frequency and
percentage are given for categorical variables, and prevalence ratios (PR) are
accompanied by the respective 95% confidence interval. Values of p < 0.05 were
considered statistically significant

3 Results

Out of the 356 patients enrolled in the studie, 201 (56.5%) patients were women, with
the overall mean age of 48.6 years, varying between 14 and 86 years. Thirty-nine
patients (11.0%) showed esophageal dysmaotility, and hiatal hernia was diagnosed in
162 patients (45.5%). Among the 162 patients with HH, 24 (14.8%) also showed ED,
while of the 192 patients without HH, 15 (7.7%) showed ED (p = 0.041).

Table 1 shows other characteristics of the patients with HH (Group 1, n = 162)
and without HH (Group 2, n = 194). There was a statistically significant difference
between Group 1 and Group 2 with regard to sex (p = 0.283) or age, whether
considered as continuous variables (p = 0.134) or using the classes “elderly” (60
years or older) and “non-elderly” (p = 0.245). Erosive esophagitis was observed more
often in individuals with HH (47.5%) than in those without HH (24.2%, p <0.001).

In the evaluation of LES, there was no difference between the groups with
respect to total length of the sphincter (p = 0.375) and length of the abdominal
segment (p = 0.092), but patients with HH showed a significantly lower baseline
pressure than individuals without HH (p <0.001). The proportion of patients with

altered LES did not differ between the patients with HH (53.7%) and without HH
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(43.8%; p = 0.071). In the study of the esophageal body, there was a difference

between the groups in amplitude (p = 0.003), but not in number of effective

contractions of peristaltic waves in the distal esophagus (p = 0.578).

In relation to 24-h esophageal pH-metry, there was a difference in DeMeester

score, which showed higher values in the group with HH (p = 0.005); the frequency of

individuals with abnormal results was also greater in patients with HH (p = 0.001).

Table 1: Characterization of individuals with and without HH, with respect to

demographic variables and clinical characteristics .

Comparison between

With HH Without HH
the two groups
Variable (n =162) (n =194) Teste p
- 24 15
Esophageal Dysmotility (14.8%) (7.7%) y2 0,041
Females 86 115
(53,1%) (59,3%) x? 0,283
Age* 48,9 + 14,5 46,6 + 14,0
9 (17 — 86) (14— 82) t 0,134
Elderly 40 37
(60 and older) (24,7%) (19,1%) x? 0,245
Erosive esophagitis 7 a7
(47,5%) (24,2%) X? <0.001
LES (pressure) * 10,41 £ 6,56 13,10+ 6,7
P (-2,6 — 45,4) (2,4 - 33,8) WMW < 0,001
3,42+1,9 3,27 £ 0,94
LES ( total length) * : '
( gth) (1,0 -6,6) (1,0-5,8) WMW 0,375
. 191+1,12 2,03+ 0,86
* 1 ’ ’ )
LES (abdominal length) (0.0-50) (0.0—4.2) WMW 0,092
87 85
Altered LES (53,7%) (43,8%) X2 0,071
Amplitude of waves * 78,44 + 36,6 89,74 + 36,77
P (0 - 188) (5,8 — 231,9) WMW 0,003
No. effective contractions * 9512 9515
(3-10) (0-10) wWMW 0,578
DeMeesters 23,52 + 25,79 18,03 £ 23,73
(0-194,7) (0-154,1) wMwW 0,005
72 57
- *%
Abnormal pH-metry (59%) (36,1%) X2 <0,001

* mean + standard deviation and range
** 158 individuals without HH; 122 with HH; total of 280 patients.
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Various Poisson regression models were used to test the association of HH
with ED. When a simple association was estimated, the crude prevalence ratio (PR)
was 1.92 (Cl: 1.04 — 3.53; p = 0.037) and statistically significant. Next, various
models were also used to calculate the adjusted PR, taking into account possible
confounding factors in the evaluation of HH as risk factor of ED. For the selection of
these variables, the inclusion criteria in the used analysis were: not being in the
casual course between HH and ED and showing a p value less than 0.20 in
association tests with HH and with ED. By these criteria, the following potential
confounding variables were considered: age (as continuous variable), erosive
esophagitis, altered pH-metry and altered LES. The various models tested, which
combined HH with the co-variables of different models, are shown in Table 2. The
use of co-variables altered the estimate of the effect of HH, which became
statistically non-significant when adjusted for age, esophagitis and alterations in pH-

metry and LES (PR: 1.69; CI: 0.68 — 4.15; p = 0.257).

Table 2: Effect of HH on the risk of developing ED in patients with GERD,
estimated by prevalence ratios obtained in different Poisson regression

models.

Variables in the model PR* 95% P

HH 1,92 1,04 - 3,53 0,037
HH, age 1,86 1,01 -3,44 0,047
HH, esophagitis 1,72 0,97 - 3,23 0,090
HH, age, esophagitis 1,64 0,88 — 3,08 0,120
HH, age, esophagitis 1,55 0,83-2,91 0,171
HH, altered pH-metry** 1,96 0,85 -4,53 0,114
HH, age, altered pH-metry** 1,95 0,85-4,48 0,116
HH, age, altered pH-metry, altered LES** 1,81 0,77 - 4,25 0,173
HH, age, esophagitis, altered pH-metry** 1,82 0,76 — 4,34 0,178
HH, age, esophagitis, altered pH-metry, altered LES** 1,69 0,68 —4,15 0,257

* Prevalence ratio
**n =280
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Table 3 presents the detailed results of the more complete model, containing
the predictors for esophageal dismotility as HH, age, esophagitis, altered pH-metry
and altered LES. It was observed that by controlling the other variables presented in
this model, only alteration in pH-metry showed a statistically significant association
with ED. Patients with GERD who showed altered pH-metry had an adjusted risk of
almost 4 times higher possibility for developing ED compared to patients without
alteration in pH-metry (PR: 3.57, Cl: 1.36 — 9.36; p = 0.010). No interaction between

HH and the other co-variables was observed (P > 0.35).

Table 3: Results of Poisson multiple regression analysis that considered age,
HH, esophagitis, altered pH-metry and alterada LES together as predictors of

ED.
Predictor PR* 95% Cl P
HH 1,69 0,68 — 4,15 0,257
Age (in years) 1,01 0,98 - 1,03 0,608
Esophagitis 1,27 0,58 -2,78 0,544
Abnormal pH-metry 3,57 1,36 — 9,36 0,010
Altered LES 1,24 0,95-5,26 0,065

* Prevalence ratio

4 Discussion

GERD is a clinical condition caused by the presence of gastroduodenal
contents in the esophagus and/or adjacent organs, which is responsible for the
appearance of symptoms with or without tissue damage (11, 12). For a complete
understanding of its physiopathology, an adequate clinical investigation is
indispensable to attain specific knowledge of its etiology and to determine an

effective treatment for each patient.
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HH has been widely studied since the recognition of its association with
GERD. Initially, its presence was considered essential for the development of GERD
(17). However, current studies demonstrate that in patients with GERD the incidence
of HH can vary from 50% to 94% (2-5). In the present study, of 356 patients with
GERD, only 45,5% had HH. On the other hand, another important relation of HH,
since the appearance of pressure studies of the esophagus, is its positive
association with a defective LES (6, 7, 18)

The relation of ED with GERD and erosive esophagitis is well known (5, 19-
21), but there is no consensus on the true etiology of ED and if it is the cause or
consequence of GERD. Defenders of the notion that the ED represents a
consequence of GERD base their argument on the fact that ineffective esophageal
motility (ED or IM) improves after surgery (22-24). In opposition to this idea, Xu et al.
concluded that drug treatment with proton pump inhibitors do not show the same
results on ED (25), suggesting that improvement provided by surgery would be
secondary to the barrier effect caused by the antireflux valve, tending to the
conclusion that this motor alteration is one of the causes of GERD.

The objective of our study was to determine if the presence of hiatal hernia
constitute a predictive factor for ED, independent of the above-mentioned ones. For
this, the prevalence of ED was evaluated in GERD patients with HH (HH+) and
without HH (HH-). The prevalence of ED was significantly higher in the HH+ group
(14.8%) than in the HH- group (7.7%; p = 0.041). In this univaried analysis, the
groups were similar with respect to age and sex, not taking other variables into
consideration.

The literature results are contradictory in relation to this association. Ping et al.

studied esophageal motility in patients with HH (two groups) and in a control group,
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but the two groups with HH included individuals with the presence of erosive
esophagitis. The results showed a statistical difference with respect to amplitude of
the waves in the distal esophagus and their frequency and duration between the
groups with HH and the control group (8). Kasapidis et al. also studied groups with
and without HH with regard to the esophageal body motility and, like Ping et al.,
compared only the absolute values of wave amplitudes, allowing the determination of
the presence or absence of dysmotility of the esophageal body. Due to these
imperfections in these studies, it is not possible to evaluate or estimate if HH is an
independent predictive factor for ED. In our study, we carried out Poisson regression
analyses to estimate the effect of HH in a rough manner (only HH as predictor) and
controlling for the confounding factors as age, presence of erosive esophagitis, as
well as altered pH-metry and ineffective LES.

The crude prevalence ratio of ED with regard to HH was 1.92 ( Cl: 1.04-3.53;
P: 0.037). On including the factor age in the model, the prevalence ratio showed little
diminution (PR: 1.86; Cl: 1.01-3.44; P: 0.047), but still confirming the association
obtained. However, when the Poisson regression model considered the factors:
esophagitis, altered pH-metry and altered LES together with age and HH, the results
did not confirm the association between HH and ED. In this model, the only
statistically significant association with ED was that of altered pH-metry. In other
words, when controlling for other variables, the main factor that determines ED is
alteration in pH and not the presence of HH.
Our results allow us to conclude that although the prevalence of ED in patients with
HH is important and significantly greater than in patients without HH, the effect of HH
on ED disappears if other relevant factors such as age, esophagitis, altered pH-metry

and ineffective LES are taken into account
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