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RESUMO

Neste trabalho analisa-se a importancia relativa do refluxo gastroesofagico (RGE) e das alteracdes da
capacidade de clarificacdo esofagica na patogénese da esofagite de refluxo. Este estudo foi efectuado em
20 doentes com esofagite endoscopica e histoldgica, sem evidéncia de estenose, propostos para cirurgia por
faléncia da terap@utica médica. A quantificagio do RGE obteve-se com métodos gamagréaficos, antes e
apos estimulagdo farmacolégica com Betanecol ¢ PGE;z. De acordo com os estudos basais consideraram-se
2 grupos de doentes: Grupo I — 13 doentes com perturbacdo da capacidade de clarificagio esofégica e indi-
ces de RGE elevados ; Grupo 11 — 7 doentes com grave defeito da capacidade de clarificacdo e indices de
RGE, em repouso, dentro dos limites da normalidade. A estimulagdo farmacologica produziu respostas di-
ferentes nos 2 grupos: Grupo I — Redugdo dos indices de RGE pelas PGEz (p < 0,001) e Betanecol
(p < 0,05), sendo a capacidade de clarificacio irregularmente afectada; Grupo II — Aumento dos indices
de RGE pelo Betanecol (p < 0,01) e melhoria da capacidade de clarificagdo pelo Betanecol e pelas PGE;
(p < 0,05). Conclui-se: 1) As alteragdes da capacidade de clarificagdo do esdfago e o RGE sdo 2 factores
interactivos na patogénese da esofagite; 2) As alteragdes da capacidade de clarificagdo do esofago, presen-
tes em todos os doentes, nas nossas condicdes de estudo, poderdio ser um factor fisiopatologico mais
importante do que o refluxo, nos doentes com indices de RGE normais em repouso e aumentados pela
estimulagdo colinérgica (Grupo II); 3) A avaliagdo da capacidade de clarificagdo esofagica devera ser um
elemento a valorizar na escolha da técnica cirargica anti-refluxo.

SUMMARY

The effect of Bethanechol and Prostaglandin E; on Gastro-esophageal reflux and esophageal emptying,
in surgical reflux esophagitis

The influence o Gastro-esophageal reflux (GER) and esophageal emptying (EE) in the pathogenesis of
reflux esophagitis is analysed. In twenty patients with endoscopic and histological esophagitis, resistant to
medical treatment but without stenosis, GER and EE studies were performed using a scintiscanning techni-
que. In the pre-operative period the influence of Bethanechol and PGE; on both parameters is determined.
According to the basal studies two groups of patients were considered: Group I — 13 patients with EE
disturbances and high GER index; Group II — 7 patients with an important EE disturbance and rest GER
index within normal values. Pharmacological stimulation induced different responses: Group I — GER
index was reduced by PGE3 (p < 0.001) and Bethanechol (p < 0,05) while EE index was not uniformly
improved. Group 11 — GER index became abnormal on Bethanechol (p <0,01) and EE index was improved
by Bethanechol and PGE; (p < 0,05). In conclusion: 1) EE disturbances and GER are two interactive
factors in the pathogenesis of reflux esophagitis; 2) EE disturbances were present in all patients and may have
a relevant physiopathological importance in those patients with abnormal GER index only on cholinergic
stimulation (Group II), 3) The intensity of pre-operative EE disturbances must be correctly evaluated and
the anti-reflux surgical procedure may probably be selected according to the EE index.

INTRODUCAO

O refluxo gastroesofagico (RGE) tem sido considerado
como um importante factor na patogénese da esofagite. A
disfungdo do cardia que permite um exagerado RGE foi
interpretada diferentemente consoante as metodologias de
estudo utilizadas no esclarecimento deste problema.

A dissecg@o anatémica e a radiologia realgaram a impor-
tancia, na manutencdo da competéncia do cardia, da geo-

metria da jungdo esofagogastrica: dngulo de Hiss ! e outros
condicionantes anatémicos como o pingamento esofagico
pelo diafragma,®? a inser¢éio e resisténcia da membrana
frenoesofagica 4 ou a ac¢éio valvular de uma roseta de mu-
cosa gastrica procidente para o esofago.®%7 A cirurgia
anti-refluxo baseada nestes conceitos teve a sua expressao
na correcgdo anatémica proposta por Allison.?

A manometria permitiu demonstrar a existéncia funcio-
nal de um esfincter esofagico inferior (EEI) ¢ valoriza-lo como
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principal factor interveniente na continéncia do cardia.”. 8 ¢
O mausculo circular do EEI tem propriedades distintas da
restante musculatura lisa esofagica.!% !! A sua grande resis-
téncia a distensdo, com uma relagdo distensdo / tensdo favo-
ravel ao encerramento tonico em repouso, é principalmente
uma propriedade miogénica intrinseca.!% 1! Contudo o ade-
quado funcionamento do esfincter requer o controlo am-
biencial de diferentes factores: neurogénicos, hormonais e
mecﬁnicos.lz- 13, 14, 15, 16

As técnicas cirtrgicas do tipo da fundoplicag¢do 17 18 po-
de dizer-se que surgiram como consequéncia da valorizagio
de um factor mecénico no funcionamento do cardia — uma
zona de alta pressdo no es6fago distal. A valvula mecénica
criada por uma fundoplicagdo total (Nissen) 920,21 pode
funcionar independentemente das variagdes de pressdo que
a rodeiam. As fundoplica¢des parciais utilizadas na opera-
¢do de Hill e Belsey nio sdo eficazes fora da cavidade abdo-
minal, devendo portanto associar-se a uma reposi¢cdo anato-
mica que assegure a sua permanéncia intra-abdominal.!”: 22
O aumento de pressdo criado pela fundoplicacdo pode ser
avaliado por manometria intra-esofagica.2 24 25

A eficacia anti-refluxo das diferentes técnicas cirurgicas
tem sido demonstrada por métodos de determinagdo do pH
intra-esofagico 224 26 ¢, mais recentemente, pelo estudo
dos indices de refluxo com radioisétopos.!: 21 27, 28

Nos tltimos anos, novos factores passaram também a ser
apontados como relevantes na patogénese da esofagite: ca-
pacidade de clarificagdo pela extremidade distal do esdfago
de residuos alimentares e das ondas de RGE,!6. 27, 29, 30, 31, 32
coordenagdo da tonicidade do cardia com as fases e o tipo
de esvaziamento gastrico,: 3 qualidade quimica do reflu-
x0 (4cido e/ ou biliar) 3% 36, 37. 38 ¢ 3 resisténcia do epitélio
esofagico.?

A importincia relativa destes varios factores (anatomi-
cos, mecénico-valvulares e outros) no evoluir da esofagite
ndo estd completamente definida.? 639

Neste trabalho pretendemos contribuir para esclarecer
o significado das alteragdes motoras pré-operatorias do eso-
fago terminal, que se encontram na esofagite, em comparagio
com o RGE. Utilizamos um método gamagrafico, muito
sensivel para o estudo das alteragdes finas da capacidade de
clarificagdo do es6fago distal e que simultaneamente permi-
te avaliar o RGE. Este estudo foi efectuado em dois grupos
de doentes com esofagite, resistente 4 terapéutica médica,
comprovada por endoscopia e bidpsia. No Grupo I os indi-
ces de RGE estavam muito aumentados € no Grupo II estes
indices encontravam-se dentro dos limites de normalidade.
Analisou-se a influéncia de um estimulante neurogénico, o
Betanecol, e de um neuro-miogénico, as Prostaglandinas E,
(PGE,), sobre o esvaziamento esofagico e o RGE.

MATERIAL E METODOS

Incluiram-se neste trabalho 20 doentes, 13 mulheres € 7
homens, com demonstra¢do endoscopica e histolégica de
esofagite e sem evidéncia de estenose.

Todos foram submetidos a pelo menos 3 meses de tera-
péutica que compreendeu medidas posturais, ‘dietéticas e far-
macologicas, sem melhoria clinica, endoscopica ou histologica.

O método de estudo da fungiio esofagica foi anterior-
mente descrito (Veiga Fernandes 3! 32) e consiste basicamente
no seguinte:

Estudo do esvaziamento esofagico

Ap6s um jejum de pelo menos 4-6 horas o doente é colo-
cado em declbito dorsal sob o tambor de uma cimara-
-gama Toshiba RDM-21, com um cristal de 11,5 polegadas
de area 1til.

A4

Determinam-se duas areas de interesse, uma para o 1/3
superior outra para o 1/3 inferior do es6fago, desenhando
electronicamente os rectingulos de medida num oscilosco-
pio de controlo.

O doente deglute de uma s6 vez 5 ml de agua misturada
com 1 mCi de coldides de S¥mTc.

A variag@o da actividade durante a passagem do liquido
nas duas areas de interesse € captada por um rate-meter
linear, Toshiba-RDU 601, e as curvas tempo-intensidade
registadas por um aparelho electronico de dois canais,
Toshiba-RGA 102.

Ao fim de um minuto da passagem da onda principal, o
doente & instruido a degludir em seco, uma vez de 30-30
segundos até aos 10 minutos.

O estudo do esvaziamento esofagico de um alimento
semi-solido (colher de papa Cerelac misturada com 1 mCi
de coloides de S¥mTc) faz-se na posi¢do de pé em condi¢des
de marcagdo semelhantes as estabelecidas para os liquidos
e igualmente durante 10 minutos.

O estudo do esvaziamento esofagico é feito pela analise
das curvas tempo-intensidade de esvaziamento para liquidos
e para semi-solidos (Fig. 1). A morfologia ¢ a relagdo das
curvas do 1/3 superior e 1/3 inferior registadas simultanea-
mente ¢ til para interpretar possiveis artefactos resultantes
de uma degluti¢do inicial incompleta ou de retengdo meca-
nica ou funcional acima das areas seleccionadas. A observa-
¢do da passagem da radioactividade no osciloscopio pode
fornecer, nalgumas situagdes, elementos interpretativos.

Em relagdo as curvas do 1/3 inferior determina-se: 1) o
residuo, i.e., a percentagem de actividade em relagdo ao pi-
co maximo, aos 20 segundos e aos 2 minutos ap6s o fim da
onda principal, para liquidos; para os semi-solidos o calculo
¢ feito aos 10 segundos e 2 minutos; 2) o Tempo de Clarifi-
cagdo Total, i.e., 0 tempo necessario para o residuo se tor-
nar permanentemente inferior a 5 %.

Estes pardmetros previamente escolhidos3? e a analise
morfologica das curvas (Fig. 1) permitem-nos caracterizar
os diferentes aspectos da actividade propulsora do esdfago
terminal, eventualmente alterados na esofagite: bloqueio do
transito, ondas de refluxo, alteragdes finas da capacidade de
limpeza dos residuos alimentares apos a passagem da onda
principal de degluti¢do.

A fim de facilitar a comparagdo dos valores correspon-
dentes aos 3 pardmetros de esvaziamento no mesmo indivi-
duo e entre diferentes individuos, calculou-se o Indice Glo-
bal de Clarificacdo. Este indice é a média das percentagens
de desvio em relagdo ao normal de cada um dos pardmetros
anteriores, de acordo com a seguinte formula:

. R 20 secx R 2 minyx CTx 100
LIQUIDOS ( R 20 secN + R 2 minN + CTN) X 3

. R 10 secx R | miny CTx 100
SOLIDOS ( R 10 secN + R 2 minN + CTN) X 3

em que R ¢ o residuo, CT o tempo de clarificagdo total, x o
valor encontrado para o doente e N o valor médio dos con-
trolos normais, para cada pardmetro (Quadro 1).

QUADRO 1 Valores de normalidade
Esvaziamento Esofagico

Liquidos Semi-solidos
R 20 seg. 6.90 + 3.70 —
R 10 seg. — 6.41 + 1.29
R 2 min. 2.30 = 1.30 1.74 + 0.27
CT 242 + 13.50 24.18 + 4.99
indice global 100+ 55.31 100+ 18.76
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Figura 1: Curvas de esvaziamento esofagico.

Os indices de esvaziamento normais foram anteriormente
determinados 32 sendo para liquidos 100 + 53,31 (M = 1
DP) e para semi-solidos 100 + 18,76.

Estudo do refluxo gastroesofagico

Para a determinac¢d@o do indice de RGE procede-se ao en-
chimento do estdmago com 300 cc de agua imediatamente a
seguir 4 marcagdo do estdbmago com 1 mCi de colbides de
$mTc que serviu para o estudo do esvaziamento esofagico
de liquidos. Coloca-se entdo o estdmago e a metade inferior
do es6fago na area atil do cristal e seleccionam-se as areas
de interesse. Uma &rea esofagica rectangular com o lado
menor horizontal, de + 1,2 cm que se coloca junto ao car-
dia de tal modo que o angulo inferior direito no oscilosco-
pio fique a uma distincia de 1,5-2 mm da silhueta gastrica.
Com o fim de evitar factores de erro resultantes de possibili-
dade da 3.* e 4.% porgdes do duodeno se localizarem sob o
rectangulo de medida gastrica, tem-se o cuidado de colocar
a grande curvatura do estdbmago encostada ao arco inferior
direito do cristal da cdmara. Fazem-se 3 contagens de ra-
dioactividade em 60 segundos por cada area.

Uma press3o de 4 quilos é aplicada nos quadrantes infe-
riores do abdémen, procedendo-se de novo a trés contagens
nas mesmas areas.

O doente é deslocado de modo a colocar a area de mar-
cagdo esofagica sobre o pulmdo direito para se determinar a
actividade do fundo.

O indice de RGE é calculado a partir da formula seguinte,
semelhante 4 proposta por Fisher et al 1976 40:

em que Ae — é a radioactividade média medida sobre o
eso6fago (3 determinagdes), Af — a actividade do fundo e
Ag — a actividade média sobre o estdmago.

O indice de RGE ¢ determinado em condi¢des basais e
sob a influéncia da pressdo abdominal. Os valores de nor-
malidade previamente determinados3! s3o: em decubito
dorsal 0,84 + 0,31 e sob press3o abdominal 0,87 + 0,40.

Estudos farmacolégicos

Os estudos de estimulagdo farmacologica foram efectua-
dos em cada doente apds um periodo ndo inferior a 8 dias.

O Betanecol (5 mg) foi administrado por via subcutinea,
15 minutos antes do inicio da prova.

As PGE,; (0,5 mg) foram administradas per os, 45 minu-
tos antes da prova.

Nos doentes em que se suspeitou poderem ocorrer acgdes
acessorias relevantes com algum dos farmacos, ndo se reali-
ZOu essa prova.

Anilise estatistica

Na analise estatistica dos resultados utilizou-se o teste ¢
de Student, para comparar as médias dos indices em situa-
¢do basal e ap6s estimulagdo farmacologica.
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RESULTADOS

Os valores individuais dos estudos de esvaziamento eso-
fagico e de RGE iniciais, i.e. sem estimulagdo farmacologi-
ca, encontram-se na Quadro 2. Com base nestes resultados
e recorrendo &s formulas acima referidas, calculou-se o In-
dice Global de Clarificagdo esofagica, para liquidos e semi-
-solidos (Quadros 3 e 4).

indice de RGE

Os 7 doentes clinica e endoscopicamente com esofagite
resistente a terapéutica médica, em que durante o tempo de
prova inicial, sem estimula¢do farmacologica, se determi-
naram indices de RGE dentro da faixa de normalidade
M = 1 DP) ¥ foram incluidos no Grupo II (Quadro 4); os
13 doentes com indice de RGE francamente anormal consti-
tuiram o Grupo 1 (Quadro 3).

Os valores médios dos indices de RGE encontrados ini-
cialmente foram no Grupo I: 1,52 + 0,17 em condi¢des ba-
sais, 1,97 + 0,22 sob pressdo abdominal; estes valores sdo
significativamente diferentes dos normais (p < 0,01); no

Grupo 1I: 0,77 + 0,10 ¢ 0,85 + 0,10, respectivamente nas
mesmas condigdes (Fig. 2).

indice global de clarificaciio

Nos dois grupos os valores médios de Indices Globais de
Clarificagéo eram francamente anormais. No Grupo I, para
liquidos em decubito dorsal, foi de 541,49 + 140,22 e para
semi-solidos em pé 297,05 + 90,65. No Grupo II,
517,95 + 142,12 para liquidos e 435,60 + 220,78 para se-
mi-solidos (Fig. 2).

Nao se encontrou diferenga significativa entre os 2 grupos.

No Grupo I, 3 doentes n3o manifestaram alteragdes do
esvaziamento esofagico, com Indices de Clarificagdo dentro
da faixa de normalidade, quer para liquidos quer para semi-
-solidos. Apenas um outro doente tinha um indice de esva-
ziamento de liquidos normal, com esvaziamento de semi-so-
lidos alterado, enquanto a situagdo inversa, clarificagdo de
liquidos alterada e semi-solidos se encontrou em mais trés
doentes (Quadro 3).

No Grupo II apenas 1 doente tinha indice Global de Cla-
rificagdo para liquidos normal e outro para semi-sélidos
(Quadro 4).
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Figura 2: indice de refluxo gastroesofagico
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QUADRO 2 Grupo 1 Grupo 11
INDICE RGE LIQUIDOS SEMI-SOLIDOS INDICE RGE LIQUIDOS SEMI-SOLIDOS
N.° Nome Basal Pressdo R 20 R2 CT R 10 R2 CT N2 Nome Basal Pressio R 20 R2 CT R 10 R2 CcT
1 AS. 0,8 1,73 5,00 5,00 10 5,00 2,50 10 14 C.A. 1,09 1,04 20,16 9,62 240 11,61 3,57 50
2 R.S. 1,20 1,15 9,50 5,00 90 500 2,50 25 15 LA. 0,77 0,59 9,09 3,64 30 12,50 545 130
3 CEA. 1,38 1,51 6,36 6,36 240 20,00 2,00 4 16 S.P. 094 0,92 6,00 4,00 50 6,52 2,12 15
4 F.C 1,01 1,73 6,25 8,59 130 7,36 3,57 40 17 B.L.P. 0,47 0,8 10,00 7,22 120 10,00 7,22 120
5 R.S. 2,76 2,85 10,00 7,50 — 10,00 5,00 20 18 C.PM 0,77 091 24,59 11,47 600 33,75 68,75 180
6 0.J. 247 2,95 5,00 5,00 20 9,80 1,96 15 19 ASM. 0,68 0,74 12,22 6,66 150 9,09 1,42 50
7 HLM. 1,42 1,74 42,10 3579 600 12,73 3,64 600 20 AC. 0,64 0,8 3,92 13,73 300 9,09 1,81 60
8 AMP. 1,34 1,46 4,10 2,50 1 6,00 1,00 1
9 A.AS. 1,30 1,32 17,24 8,62 510 5,13 1,28 600
10 C.B.F. 1,5 3,80 30,76 23,07 430 1,31 1,31 1
11 JP. 1,49 2,19 3,10 3,10 13 29,54 11,36 210
12 L.JS. 1,58 190 24,09 8,43 600 4,29 4,29 5
13 J.T.C. 141 1,20 588 2,35 70 574 1,15 20
QUADRO 3 Grupo I
INDICE RGE INDICE GLOBAL DE CLARIFICAGCAO
BASAIS PRESSAO ABDOMINAL LiQuIDOS SEMI-SOLIDOS
N»* Controlo  Betanecol PGE 2 Controlo  Betanecol PGE 2 N.° Controlo  Betanecol PGE 2 Controlo  Betanecol PGE 2
1 0,89 1,83 0,63 1,73 1,84 0,87 1 110,4 153,3 94,2 87,7 67,1 98,1
2 1,20 1,76 0,78 1,15 1,79 0,68 2 2423 432,0 268,1 108,4 44,0 58,9
3 1,38 1,65 0,45 1,51 1,61 0,59 3 435,5 315,4 391,7 197,4 378,7 143,1
4 1,01 1,22 0,94 1,73 1,93 0,98 4 1001,3 250,7 429,6 161,8 29,1 397,4
5 2,76 2,31 1,08 2,85 2,19 1,46 s 235,5 318,6 151,7 175,4 262,7 52,7
6 2,47 0,93 0,51 2,95 0,81 0,58 6 124,2 61,2 70,8 109,2 35,0 186,1
7 1,42 1,04 0,78 1,74 1,51 0,90 7 1548,5 1154,0 1421,3 963,1 868,3 418,7
8 1,34 0,44 0,23 1,46 0,62 0,30 8 57,4 383,8 135,3 52,2 61,7 105,5
9 1,30 — 1,26 1,32 — 1,27 9 910,7 — 106,6 879,0 — 32,4
10 1,50 0,85 — 3,80 1,33 — 10 1075,2 308,4 — 33,9 226,2 —
11 1,49 1,01 — 2,19 1,08 — 11 77,8 199,4 — 666,1 223,8 —
12 1,58 1,47 — 1,90 1,45 — 12 1061,6 204,5 — 113,4 113,4 —
13 1,41 0,71 0,77 1,20 0,65 0,55 13 158,9 157,5 — 80,0 1832,3 —
Média 1,52 1,27 0,75 1,97 1,40 0,82 Média 541,49 328,24 341,04 279,05 207,70 165,88
DP + 0,17 + 0,17 + 0,10 + 0,22 + 0,17 + 0,14 DP + 140,22 4+ 80,96 = 141,90 =+ 90,65 <+ 67,89 x 48,41
n (13) (12) (10} (13) (12) 10) n (13) (12) 9) (13) (12) )
P > 0,05 < 0,0005 < 0,05 <« 0,0005 P > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
QUADRO 4 Grupo II
INDICE RGE INDICE GLOBAL DE CLARIFICAGAO
BASAIS PRESSAO ABDOMINAL LIQUIDOS SEMI-SOLIDOS
N.e° Controlo  Betanccol PGE 2 Controlo  Betanecol PGE 2 N.° Controlo  Betanecol PGE 2 Controlo  Betanecol PGE 2
14 1,09 1,43 0,77 1,04 1,79 0,94 14 901,2 709,9 221,9 197,7 62,3 27,1
15 0,77 0,88 0,88 0,59 0,88 0,87 15 138,0 302,6 69,1 350,3 51,6 143,9
16 0,94 1,18 0,78 0,92 1,23 0,73 16 158,8 165,5 160,6 95,2 45,8 105,2
17 0,47 0,84 0,98 0,86 0,74 — 17 318,2 242,6 66,5 355,7 836,0 270,6
18 0,97 2,80 0,85 0,91 2,6 1,36 18 1111,5 104,4 241.8 1740,7 33,8 174,2
19 0,68 1,37 — 0,74 1,40 1,35 19 366,2 81,9 143,0 144,1 160,8 114,1
20 0,64 1,16 — 0,89 1,24 — 20 631,7 447,7 — 165,5 230,2 —
Dia 0,77 1,27 0,86 0,85 1,42 1,08 Dia 517,95 295,52 148,82 435,60 208,65 139,19
EP + 0,10 + 0,17 + 0,10 + 0,10 + 0,24 + 0,14 EP + 142,12 i 84,05 + 29,39 + 220,78 + 107,69 = 33,05
n @) Q) &) Q)] D &) n ()] ()] ) M Q)] (6)
P < 0,01 > 0,05 < 0,025 > 0,05 p > 0,05 < 0,025 > 0,05 > 0,05
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Figura 3: indice de RGE

ESTIMULACAO FARMACOLOGICA
1. indice de RGE

O comportamento dos indices de RGE apos estimulagdo
farmacologica foi inverso nos 2 grupos (Fig. 3).

Assim, no Grupo I ambos os farmacos induziram uma
melhoria dos indices de RGE. Encontrou-se para o Betane-
col (Quadro 3) valores de 1,27 + 0,17 e 1,40 + 0,17 em
condicBes basais e sob pressdo abdominal, sendo p > 0,05
e p < 0,05 respectivamente quando comparados com o0s
valores iniciais.

As PGE, produziram uma melhoria estatistica altamente
significativa (p < 0,001) nas duas condicdes: basal
0,75 = 0,10 e sob pressdo abdominal 0,82 + 0,14.

Este efeito presente em todos os doentes sob a ac¢do das
PGE; nio se encontrou em 4 doentes que agravaram os in-
dices de RGE com o Betanecol.

No Grupo II (Quadro 4) o Betanecol agravou com signi-
ficado estatistico os indices de RGE em condi¢des basais,
1,27 + 0,17 (p < 0,01) e sob pressio abdominal,
1,42 + 0,24 (p < 0,05). As PGE; produziram um discreto
agravamento sem significado estatistico: 0,86 + 0,10 e
1,05 + 0,14 respectivamente em condi¢des basais sob pres-
sdo abdominal (p > 0,05).

Este agravamento foi um efeito constante para todos os
doentes sob o Betanecol, ndo se encontrando em 2 doentes

23°4

com as PGE,, que alias ndo elevam os indices para fora da
faixa de normalidade.

2. indice Global de Clarificacio

O comportamento dos 2 grupos em relagdo a capacidade
de clarificagdo esofagica foi também diferente perante a es-
timulagdo farmacologica. Se a tendéncia média (Fig. 4) en-
contrada quer com o Betanecol quer com as PGE, foi para
a melhoria em qualquer dos grupos, a analise individual dos
doentes permite salientar algumas diferencas.

No Grupo I (Quadro 3), embora os valores médios para
liquidos 328,24 + 80,96 (p > 0,05) e semi-solidos
207,70 + 67,89 (p > 0,05) tenham melhorado com o Beta-
necol, 8 dos 12 doentes pioraram — § para liquidos e 4
para semi-solidos.

Com as PGE, encontraram-se os valores médios de
341,04 + 141,90 (p > 0,05) para liquidos e 165,88 + 48,41
(p > 0,05) para semi-solidos, tendo havido um agravamen-
to em 4 dos 9 doentes, 2 para liquidos e 3 para semi-solidos.

No Grupo II (Quadro 4), pelo contrario, todos os doen-
tesmelhoraram com as PGE,, sendo os indices médios para
liquidos 148,82+ 29,39 (p < 0,05) e para semi-sblidos
139,19 + 33,09 (p > 0,05). Também os indices médios redu-
ziram com o Betanecol, embora sem significado estatistico,
293,52 + 84,05 (p > 0,05) para liquidos e 208,65 + 107,69
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Figura 4: Indice global de clarificagio

(p > 0,05) para semi-solidos, encontrando-se em 2 dos 7
um agravamento, 1 para liquidos e outro para semi-solidos.

A melhoria da capacidade de clarificagdo produzida pela
estimulagdo farmacolbgica, parece ser uma tendéncia, neste
Grupo, em todas as condigdes de estudo, embora so se te-
nha encontrado significado estatistico (p < 0,05) para liqui-
dos sob a acgdo das PGE,;. O aumento dos indices de RGE
sob a accdo dos farmacos agrava um dos pardmetros do
Indice Global de Clarificagdo — o Tempo de Clarificagdo
Total (CT). Este facto deve-se ao aparecimento de ondas de
RGE que se manifestam durante os 25 minutos de execucio
da prova. Parece-nos que assim sendo a melhoria efectiva
da capacidade propulsora do es6fago é neste grupo muito
mais importante do que permite inferir a analise estatistica
de comparagdo de médias.

DISCUSSAO

Neste trabalho pretendemos contribuir para caracterizar
as alteragdes motoras do es6fago, encontradas nos doentes
com esofagite propostos para cirurgia por faléncia da tera-
péutica médica. Os resultados obtidos sdo discutidos apoés
1) analise prévia das bases farmacologicas e funcionais pard
a utilizacdo do Betanecol e das PGE; no estudo dessas alte-
ragdes; 2) na perspectiva do método de estudo, com e sem
estimulagdo farmacolodgica e 3) apreciacdo das implicagdes
cirargicas dos resultados.

1. Bases farmacologicas e funcionais
para a utilizagio do Betanecol e das PGE,

Desde a descrigdo da esofagite péptica como uma nova
entidade clinica por A. Winkelstein (1935)*' e do conceito
de esofagite de refluxo proposto por Allison (1946) *? que as
alteragdes histologicas e motoras acompanhantes que foram
sendo descritas, tém sido atribuidas a acgdo deletéria do
conteado gastrico refluido para o esdfago, resultante da
disfungdo do cardia.’® 7 Recentemente, Hill et al. (1981) ¥
implicam as alteragdes motoras do esofago como causa pri-
maria da esofagite, por n3o serem sempre reversiveis com
cirurgia anti-refluxo. Parece-nos, no entanto, que os 3 meses
de recuo poOs-operatorio, considerados por este Autor, sdo
um tempo muito curto para reavaliacdo dos doentes, pois
na nossa experiéncia, alteracdes de esvaziamento devidas &
propria cirurgia, podem persistir nos primeiros 6 meses.?! 3!

Muitos trabalhos experimentais sdo favoraveis & hipotese
das lesdes neuro-musculares serem consequéncia da acgdio
do RGE:

Johnson et al. (1978) ¥ demonstraram quantitativamente
que a hiperplasia do epitélio esofagico evidenciada pelo
alongamento papilar e pela hiperplasia da zona basal — ele-
mentos caracteristicos segundo Ismail-Beigi et al (1970) ¢ da
esofagite — se correlacionam directamente com a exposi¢do
do esO6fago a acgdo irritante do suco gastrico. Estas altera-
¢Oes parecem devidas & descamagdo epitelial excessiva com

an
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consequente proliferagdo compensadora da zona basal. O
elevado turnover celular com grande percentagem de cé-
lulas imaturas contribui para tornar a barreira anatomica
menos eficaz, permitindo o acesso do material refluido para
o esOfago aos plexos nervosos mientéricos (Hendrix and
Hardley, 1976).43 A integridade da mucosa, avaliada pela
diferenca de potencial esofagico, parece deteriorar-se pro-
gressivamente com a gravidade da esofagite (Orlando et al,
1982). 4 Numa primeira fase a ac¢do deletéria do RGE (aci-
do e/ou biliar) pode fazer-se sentir sobre o controlo neuro-
génico do EEI. Higs et al (1976) 4 num modelo experimen-
tal no gato, verificaram que na indugdo da esofagite, o
tonus do esfincter se reduz enquanto ainda nédo existem altera-
¢Oes da ultraestrutura do muisculo liso nem da sua resposta
ao Betanecol. Concomitantemente, com um inibidor da
colinesterase obtinham uma resposta subnormal. A lesio dos
mecanismos colinérgicos parecia pois ser precoce na esofagite
e neste estudo desapareceu com o cessar da causa.

No plexo mientérico esofagico encontram-se duas popula-
¢Oes de neurdnios com diferentes afinidades para a coloragio
pela prata: @) as células argirofilas, provavelmente ligadas
& transmiss@io de informagdes ao longo do orgdo e bi-di-
reccionalmente entre 0 SNC e o es6fago;*6-48 b) as argirofo-
bas que actuam junto aos efectores musculares, instruidas
pelas primeiras, como excitadoras ou inibidoras (Barbara
Smith, 1976).48 Nestes pools polissinapticos encontram-se
neurdnios colinérgicos, adrenérgicos e um outro tipo, desig-
nados por ndo-colinérgicos-ndo-adrenérgicos, sendo-lhe
atribuido como mediador, por uns AA o ATP (purinérgi-
cos) 450 por outros o Polipéptido Intestinal Vasoactivo
(VIP) 5%, 51 ou as encefalinas,’? merecendo a designagdo de
peptidérgicos. O significado funcional de um sistema com
tdo delicadas interrelagdes e da ac¢io individual de cada
componente tem sido objecto de opinides dispares ¢ de
acordo com os estudos experimentais que os fundamentam,
os resultados sdo muitas vezes contraditorios. Parece, no
entanto, caber a inervagido intrinseca do esofago parte do
papel de modulagdo da actividade peristaltica e de ajusta-
mento do tonus do EEI as ondas peristalticas ¢ a0 aumento
da pressdo gastrica.!5, 46,47, 53, 55

A utilizagdo de uma droga parassimpaticomimeética, como
o Betanecol praticamente desprovida de acgdes nicotini-
cas, permite-nos chegar aos efectores neuro-musculares e
avaliar a capacidade funcional de um dos altimos elos da
cadeia de actuagdo neurogénica. Aceita-se que parte dos
efeitos adrenérgicos, no es6fago sejam devidos a facilitagdo
da libertagdo da acetilcolina, fenémeno abolido pela atro-
pina mas ndo pelo hexametdnio, portanto poOs-ganglionar
(Gonella et al, 1980).5¢

Os neurdnios ndo-colinérgicos-ndo-adrenérgicos exercem
provavelmente parte da sua ac¢do também por um mecanis-
mo de facilitagdo-inibigdo da libertagdo da noradrenalina e
da acetilcolina.'? A inervagdo, intrinseca e extrinseca, do
esOfago exerce assim, um efeito de modulagdo da actividade
miogénica, capaz por si mesma de movimentos peristalticos
coordenados. !5: 47, 53

Nas doses utilizadas neste trabalho o Betanecol esta des-
crito aumentar o tonus do EEI quer em individuos normais
quer em doentes com esofagite (Farell et al, 1973),57 ndo
sendo este aumento sempre acompanhado de abolicio do
RGE (Miller et al, 1977).58 O seu efeito na terapéutica da
esofagite tem tido resultados contraditorios, sendo benéfico
para alguns (Tanick et al. 1980) %° ou sem diferenca em rela-
¢do ao placebo (Saco et al, 1982).60

Os nossos resultados confirmam a existéncia de um grupo
de doentes com esofagite sem estenose, resistentes a terapéu-
tica médica, em que o Betanecol agrava os indices de RGE.

Este agravamento com significado estatistico (p < 0,01)
no Grupo II, de doentes com defeito de clarificagdo em que
nio se demonstra aumento do indice de RGE, pode signifi-
car que o cardia perdeu a sua capacidade de adaptacdo aos
aumentos da pressdo intragastrica, produzidos pela estimu-
lagdo colinérgica. Assim sendo, embora o indice de RGE
esteja dentro da normalidade nas nossas condi¢des de estudo,
estes doentes estariam na vida diaria sujeitos a ondas de
refluxo frequentes, originadas pela estimulagdo vagal, facto
bem conhecido da semiologia clinica. Por outro lado veri-
ficamos que muitos destes doentes tém tendéncia para me-
lhorar a capacidade de clarificagdo do 1/3 inferior, apos a
administragio de Betanecol, o que contribuiria para menor
permanéncia do material refluido dentro do lume esofagico.
A estimulagio colinérigica neste grupo, pode ser insuficiente
e/ou ter perdido capacidade de coordenagdo funcional eso-
fago-cardia-estdmago.

No Grupo I de doentes com RGE aumentado e deficit da
capacidade de clarificacdo, verifica-se uma tendéncia para a
diminui¢do do RGE (9 dos 13 doentes). Também neste gru-
po se encontrou uma tendéncia média para melhoria da ca-
pacidade propulsora do es6fago embora em 8 dos 12 doen-
tes um dos indices de clarificagdo ndo se tenha reduzido.
Este tipo de respostas, melhoria da clarificagdo esofagica, €
semelhante & encontrada por Phaosawadi et al (1981) 6! em
13 doentes com RGE sintomdtico e nos individuos normais
que lhe serviram de grupo controlo e também ao efeito
constatado por Humphries et al (1981) 62 em individuos nor-
mais apos a administracdo de Betanecol.

O tonus do EEI é primordialmente uma propriedade
miogénica das fibras circulares.!®!! A relagdo distensdo/
/tensdo destes musculos circulares favorece o estado de
contrac¢do tobnica em repouso.!% !! Para contribuir eficaz-
mente na dindmica do cardia o EEI sofre influéncias neu-
rogénicas, hormonais e paracrinas, umas excitadoras e ou-
tras desempenhando o papel fundamental de coordenagéo
inibidora.!2-12.13. 39,46 A competéncia do cardia parece re-
querer por um lado uma pressdo esfinctérica minima e exer-
cida numa porgio (pelo menos 1 cm) de es6fago exposto &
pressio abdominal,b 23. 63 exercendo-se estes dois efeitos
interactivamente.

O papel das hormonas digestivas no controlo do EEI
parece exercer-se através de um receptor unico, com afinidade
diferente para cada uma.!? 4 Este receptor & constituido
por duas partes funcionalmente antagbnicas, uma para a
gastrina e a colecistoquinina, outra para a secretina e a glu-
cagina contribuindo, respectivamente, para a contracg¢do € o
relaxamento. 17, 13, 14

O contributo destas hormonas na esofagite ndo sendo
analisado neste estudo, tém-nos merecido aten¢do, princi-
palmente no respeitante a importancia da resposta 8 CCK e
ao componente de refluxo bilio-gastrico.?s

As prostaglandinas endbgenas parece poderem ter, entre
as substincias paracrinas, um papel importante na func¢do
esofagica. A sua ac¢do moduladora pré-sinaptica da liberta-
¢do do mediador adrenérgico tem sido substanciada por va-
rios trabalhos experimentais,!2 6 sendo também aceite um
efeito, directo ou indirecto sobre a libertagdo de acetilcoli-
na,'>% e um envolvimento na libertagdo de mediadores
ndo-colinérgicos-nio-adrenérgicos.® 12 A semelhanga de ou-
tras situacdes de equilibrio fisiologico constantemente ade-
quado as exigéncias do meio, também o controlo do EEI
pode em parte passar pelas PG 12 13. 16 como mensageiro de
informag®es. A sua actividade nio se limita aos pools neu-
rogénicos pois tém efeitos musculotropos directos. As
PGF; , actuam sobre os musculos lisos do es6fago contrain-
do-0s como resposta a um aumento de GMP-c intracelular. 6
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Pelo contrario, as PGE, teriam uma ac¢do do tipo peristal-
tico, contraindo os musculos longitudinais e relaxando os
circulares, por interferéncia na concentragéo intracelular de
AMP-c e de Ca++,12. 16

Sendo frequente encontrar na literatura o efeito de dimi-
nuigdo do tonus do EEI pelas PGE,, muitos AA referem
diferentes respostas para concentracdes diversas, nas mes-
mas condi¢des de estudo.!? 1666 Ndo estd bem estabelecido
o efeito das PGE, nas doses por nos utilizadas, devendo
referir-se para a sua compreensdo a importdncia dos estudos
de Daniel et al (1979),!2 de cujos resultados ressalta o efeito
estimulante da musculatura circular do céardia, nas varias
condi¢des em que a tensdo basal é baixa, como pode suce-
der nos casos de doentes com esofagite.

Nos doentes do Grupo I as PGE; melhoraram franca-
mente a capacidade de clarificagdo esofigica e reduziram
significativamente (p < 0,001) os indices de RGE para valo-
res de normalidade em todos os doentes.

Embora nfio seja possivel excluir completamente um
aumento de tonus do EEI, pelas PGE,, pois ndo se fizeram
estudos manomeétricos, nem tenha sido avaliado simultanea-
mente o esvaziamento gastrico (estudo em curso), provavel-
mente esta redu¢cdo do RGE deveu-se & coordenagdo motora
dos mecanismos de clarificagdo esofagica, associada a uma
modificagdo da relagdo de pressdes entre o estdmago cheio e
o esOfago.

No Grupo II encontrou-se um aumento da coordenagdo
motora do eso6fago, com melhoria dos indices de clarifica-
¢do, com particular significado (p < 0,05) para liquidos em
decubito dorsal, numa situagdo em que o transito esofagico
¢ independente do factor facilitador, gravidade. O efeito
das PGE, sobre o RGE ¢ bastante irregular neste grupo. Pa-
rece existir uma tendéncia para o agravamento, mas apenas
em 2 doentes os indices saem da faixa da normalidade. Em
face desta tendéncia a melhoria da capacidade propulsora
assume maior relevéncia, pois o Tempo de Clarifica¢éo To-
tal seria prolongado, com um acréscimo de agravamento do
indice Global de Clarificagdo. Como referimos & provavel
que nestes doentes a coordenagdo funcional mediada por
via colinérgica se tenha perdido, mas a modulagdo dos
pools neurogénicos e/ou a estimulagdo miogénica com as
PGE, sdo aparentemente eficazes como evidenciou este
estudo.

2. Metodologia e vantagens
da estimulaciio farmacologica

A metodologia de estudo utilizada permite avaliar o es-
vaziamento esofagico em duas condi¢des distintas: a) Pro-
pulsdo de um bolus liquido em declibito dorsal, sem auxilio
da gravidade, o que é um teste a capacidade peristaltica do
es6fago. Fazendo incidir a analise sobre o comportamento
do es6fago terminal, minimizamos o efeito da ejeccdo farin-

gea e focamos atengdio para a porg¢do chamada a intervir -

para clarificar o esoOfago das ondas de RGE que acontecem
com maior frequéncia na posicdo de decibito. Dent et al &
demonstraram que no individuo normal, mesmo durante o
sono, o es6fago & limpo do RGE por ondas peristalticas
primérias. Por necessidade de standardizagdo durante o
nosso estudo estas ondas sdo voluntariamente iniciadas por
degluticdes secas de 30 - 30 segundos. Sempre que existe
RGE muito frequente ou importante o tempo de clarifica-
¢do total prolonga-se. Nestes casos é habitual a limpeza do
esOfago acontecer antes da degluticdo seguinte. b) Estudo
de esvaziamento de semi-s6lidos em pé, condi¢do mais pare-
cida com a ingestdo usual de alimentos. Encontramos alte-
ragdes mais marcadas para os liquidos em decubito dorsal,

do que para semi-solidos em pé. Pensamos que a forca da
gravidade e a consisténcia do alimento podem contribuir
para estas diferengas.

O RGE ¢ quantificado em duas condigdes de decubito
dorsal diferentes: @) Apos a ingestdo de 300 cc de agua para
encher o estdbmago criando-se assim uma situagéo de disten-
s3o gastrica razoavel para testar uma insuficiéncia dos meca-
nismos anti-refluxo. Como se tem demonstrado existe uma
relagdo entre o volume do conteido do estdmago e a quan-
tidade de RGE.3% 3¢ p) Sob pressdo abdominal: esta mano-
bra frequentemente exagera o RGE em doentes com esofa-
gite, mas ndo nos individuos normais.3! Qualitativamente o
RGE é avaliado nos 20 minutos de duragdo das provas de
esvaziamento e sobretudo a capacidade de clarificagdo das
ondas de RGE pode ser testada.

Em trabalhos anteriores3!> 4068 verificou-se que a per-
centagem de falsos negativos utilizando este método isot6-
pico para a quantificagdo do RGE, rondava os 10 %. Este
valor é maior, com métodos semelhantes, tais como a de-
terminagio do pH esofagico ou a acidificagdo gastrica
(Bernstein).5 Este inconveniente parece ser comum a todos
os métodos de determinagdio do refluxo num curto inter-
valo de tempo, ndo sendo atribuivel apenas a erro te¢nico
ou metodologico, pois o refluxo é um fendémeno intermi-
tente e talvez de mais dificil identificacdo nas fases iniciais
de esofagite ou quando existe estenose,.3! 68

A associagdo do estudo do esvaziamento esofagico a
quantificagdo do RGE, permitiu-nos reduzir este inconve-
niente, pois todos os doentes com esofagite que estudamos e
que apresentavam indices de RGE normais, tinham déficites
da capacidade de clarificagdo esofagica para liquidos e/ou
semi-solidos. Como tinhamos sugerido 3! 32 o estudo simul-
taneo do esvaziamento esofagico ¢ do RGE permite aumen-
tar a acuidade diagnéstica do método, reduzindo os falsos-
-negativos, € por outro lado fornece indicacdes sobre a
capacidade propulsora do es6fago. Os nossos resultados con-
firmam a importincia da acgdo de bomba propulsora do
corpo do es6fago,?® como mecanismo de luta anti-refluxo,
indicando a sua faléncia como um factor determinante na
esofagite (sobretudo nos doentes do Grupo II). A sensibili-
zacdo do método pela estimulagdo farmacologica % previsi-
vel pelas razdes referidas acima, provou ser de particular
interesse na caracterizagdo das alteragdes motoras dos dois
grupos de esofagites considerados neste estudo.

Verificamos que os doentes do Grupo I representam for-
mas ou fases de esofagite em que é possivel, estimulando a
via colinérgica com o Betanecol ou modulando os estimulos
neurogénicos polissinapticos ¢ estimulando a musculatura
lisa com as PGE,, reduzir o RGE. Causa ou consequéncia da
esofagite, o efeito da capacidade propulsora do es6fago ndo
melhora sistematicamente com a estimulagdo farmacologica,
sendo o Betanecol ineficaz em + 60 % dos casos e as PGE;
em = 45%. Se admitissemos que as lesdes colinérgicas se-
riam sempre precoces no evoluir da doenca,*’ neste grupo
deveriamos constatar a n3o redugdo dos indices globais
de clarificagdo com as PGE, apenas nos doentes em que o
Betanecol também os ndo melhora. As lesdes miogénicas ou
a modulagio neurogénica alteradas, evidenciados pela ndo
resposta as PGE, representariam fases mais tardias de doenca.
Contudo, verificAimos que apenas em um doente hi con-
comitdncia de resultados negativos com os dois farmacos.
Assim, a hipdtese de serem formas com alteracdo funcional,
diferente nos dois grupos, parece-nos mais plausivel em face
destes resultados.

No Grupo II incluimos doentes em que embora o indice
de RGE nio esteja alterado em condicdes basais, a estimu-
lagdo colinérgica exagera o refluxo significativamente
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(p < 0,01) em todos os doentes. A coordenacdo vagal da
motilidade do es6fago com o estdmago parece ter-se perdi-
do, o que tornaria o refluxo muito mais importante do que
deixaria prever o nosso método de estudo nas condigdes de
repouso em que se realiza.

A estimulagdo farmacologica aumenta nestas formas de
esofagite a acuidade diagnéstica. Os doentes deste grupo
representam formas de esofagite em que as alteragdes da
capacidade de clarificagdo esofagica assumem particular re-
levincia e gravidade, mas todos melhoram com as PGE,.
Daqui infere-se que estas alteragdes podem ser ultrapassa-
veis ou pela entrada em jogo de impulsos nervosos modula-
dos convenientemente ou por uma ac¢do musculotropa, ndo
parecendo que a capacidade contractil esteja lesada. Tam-
bém o Betanecol s6 em 2 dos 7 doentes nio melhora a capa-
cidade de limpeza do eso6fago distal.

3. Implicagdes ciriirgicas

A resposta a questdo de reversibilidade ou ndo das lesdes
neuromusculares do es6fago que reduzem a sua capacidade
de clarificagdo, nido pode ser dada neste trabalho, mas tem
implicag®es terapéuticas Obvias. O estudo em curso de follow-
-up pods-operatdrio podera eventualmente contribuir para
melhor compreens3o do problema. A possibilidade de pre-
ver pela caracterizagdo farmaco-funcional as formas de eso-
fagite em que o déficite de actividade propulsora persiste ou
continua a agravar-se ap0s cirurgia anti-refluxo constituiria
um factor de escolha entre as diferentes técnicas de cirurgia
anti-refluxo.

Tém-se demonstrado para os varios tipos de fundoplica-
¢do uma eficacia anti-refluxo muito boa,?!- 23 24 28 mag algu-
mas exercem um efeito obstrutivo e alteram o esvaziamento
esofagico de um modo mais ou menos marcado.!% 2170 A
maior parte dos AA, e nds proprios nos incluimos nesse
grupo, preconiza a execu¢do de uma fundoplicagdo total,
tipo Nissen, nas formas mais graves de esofagite com este-
nose.!% 2. 70 A justificacdo para esta indicagdo reside no
facto de o Nissen para exercer o seu efeito anti-refluxo ndo
exigir a presen¢a de um segmento esofagico intra-abdomi-
nal. A sua execugdo pode conseguir-se mesmo nos casos em
que existe um encurtamento do esd6fago, produzido pela fi-
brose e repuxamento do cardia para dentro do térax, como
acontece frequentemente nas estenoses pépticas, !9 21. 48,70

Em concluséo: este trabalho chama a atengdo para o fac-
to dos defeitos de clarificagdo esofagica serem mais constan-
tes na esofagite que o exagero do RGE. Num grupo de
doentes (II) este defeito parece ser primordial em relagido
ao refluxo, e no outro grupo (I), com indices de RGE eleva-
dos, encontram-se igualmente importantes defeitos de clari-
ficagdo. Quer estas lesdes sejam a causa ou apenas conse-
quéncia da doenga elas estdo presentes ¥ e nio esta provado
que desaparecam apos a cirurgia. Como o Nissen é de todos
os métodos anti-refluxo actualmente existentes o mais obs-
trutivo, a execugdo indiscriminada desta técnica em todos os
casos, podera ser a causa de um certo nimero de insuces-
s0s,27 29 especidalmente nos doentes em que as lesdes moto-
ras do es6fago sejam o factor etiopatogénico mais impor-
tante ou se tenham tornado secundariamente irreversiveis.
Parece-nos portanto que a capacidade de clarificagdo esofa-
gica deve ser sistematicamente avaliada 2 e podera ser um
elemento a valorizar na escolha da técnica cirirgica anti-
-refluxo.
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