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RESUMO

Contexto e Objetivo: A intensidade dos sintomas da doenga do refluxo gastroesofagico pode ser diferente entre pacientes com doenca
erosiva e ndo erosiva, e entre homens e mulheres. Avaliamos estas hipéteses. Desenho e local: Estudo de coorte prospectivo realizado na Fa-
culdade de Medlicina de Ribeirdo Preto, USP. Métodos: Estudo de coorte prospectivo realizado em 174 pacientes com pirose e regurgitagdo
submetidos ao exame endoscépico do eséfago em que foram avaliados a intensidade do estresse, a ocorréncia de disfagia e a intensidade
dos sintomas em pacientes com doenga esofagica erosiva e ndo erosiva. Utilizamos os testes de Escala de Estresse Percebido (PSS), Eating
Assessment Tool (EAT-10), Velanovich e um questionario de sintomas tipicos e atipicos (QSTA). Resultados: Noventa e oito pacientes (56%)
tinham doenca erosiva e 76 (44%) nao erosiva. O escore do teste Velanovich foi maior naqueles com doenga erosiva. Houve correlagédo forte
entre os questionarios QSTA, Velanovich e EAT-10. Em todas as avaliagdes as mulheres tiveram escores mais elevados do que os homens.
Escores de QSTA e Velanovich foram maiores naqueles com disfagia. Discuss&o: Sintomas de pirose e regurgitagdo sdo mais intensos e fre-
quentes nos pacientes com doenca erosiva do eséfago e nas mulheres quando comparadas aos homens. Conclusédo: Tanto o fato de haver
erosGes na mucosa de esdfago em pacientes com pirose e regurgitagdo quanto o sexo dos pacientes influenciam a intensidade dos sintomas
compativeis com doenga do refluxo gastroesofagico, mais intensos naqueles com doenca erosiva e nas mulheres.
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Comparagéo de sintomas entre doenca esofagica erosiva e ndo erosiva em mulheres e homens com pirose

INTRODUCAO

Doenga do refluxo gastroesofigico (DRGE) é um frequente
diagndstico em pacientes com pirose e regurgitacgio,'” sinto-
mas que podem receber a influéncia de varios fatores, como
volume e composi¢do da dieta ingerida,*® estilo de vida,’ obe-
sidade,**!! genética,’ e fenétipo da doenca.!

Grau de esofagite parece ndo ter relagdo direta,'? entretan-
to, o comprometimento da integridade da mucosa, inervacéo
e microinflamagéo tém importante participacdo na percep-
¢d0.”* H4 uma moderada correlagio entre resultados da ava-
liagdo do refluxo gastroesofdgico por pHmetria de 24 horas e
a avaliacdo dos sintomas.™

O sexo pode influenciar a apresentacéo e intensidade, com
diferenciacdo em niveis bioldgicos, psicolégicos e culturais.”®
A producéo de saliva é menor nas mulheres,'® o que pode pre-
judicar a neutralizagéo do dcido gastrico refluido.

Pessoas sujeitas a alto nivel de estresse tém maior chan-
ce de ter sintomas compativeis com DRGE e ser associada a
presenca de esofagite erosiva.'”'® Fatores culturais e pessoais
influenciam na percepgéo, e podem ter diferente influéncia
em diferentes populagdes.”

O objetivo desta investigacdo foi estudar a relagdo entre
eroséo esofagica, sexo e estresse na intensidade dos sintomas
compativeis com DRGE. A hipétese é que pacientes com ero-
sdo esofégica, do sexo feminino e com maior intensidade de
estresse tenham queixas mais intensas e frequentes quando
comparados com pacientes sem erosdo esofdgica, do sexo
masculino e com menos estresse.

METODOS

Estudo de coorte prospectivo onde foram incluidos pa-
cientes consecutivos com sintomas de pirose e regurgitacio
acida, submetidos & endoscopia digestiva de es6fago, estdma-
go e duodeno. Antes da realizacdo da endoscopia foram apli-
cados os questiondrios de Velanovich,**' Eating Assessment
Tool (EAT-10),%** escala de estresse percebido (PSS),>* e um
questionario sobre sintomas considerados tipicos e atipicos
de DRGE (QSTA). O Indice de Massa Corporal (IMC) foi ava-
liado pelo resultado do peso (em kg) dividido pela altura (em
metros) ao quadrado.

O questionario de Velanovich para sintomas de DRGE é
composto por 10 itens com escores de 0 a 5, total méximo de
50. O método EAT-10, que avalia a possibilidade de disfagia
na percepcdo do paciente, tem 10 itens com escores de 0 a
4, total maximo de 40. O protocolo PSS de estresse, em sua
versdo reduzida, constou de 10 itens com escores de 0 a 4 e
total mdximo de 40. O questiondrio para sintomas tipicos e
atipicos (QSTA), teve 15 itens e escores em cada item de O a 3,
total maximo de 45.
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Os critérios de incluséo foram: pacientes com pirose e regur-
gitacdo acida pelo menos uma vez por semana ha mais de seis
meses, podendo ter outros sintomas referentes ao esofago, ma-
nifestagtes extra-esofagicas da doenca do refluxo ou sintomas
associados.® Foram excluidos pacientes com estenose esofégica,
adenocarcinoma do es6fago ou estdmago, esofagite eosinofili-
ca, sem sintomas quando da realizagéo da endoscopia e aqueles
que estivessem ingerindo anti-inflamatdrios. Os pacientes que
estavam em tratamento com inibidores da bomba de prétons
tiveram o tratamento suspenso uma semana antes do exame.

O projeto da pesquisa foi aprovado pela Comissdo de
Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto
em sua ultima atualizacdo, em 19 de abril de 2021 (CAAE:
21860619.0000.5440). O projeto de pesquisa foi registrado no
Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (RBR - 8g7xdv) em 26
de junho de 2020. Consentimento escrito para participacgéo
na pesquisa foi obtido de todos os voluntérios.

Na endoscopia, realizada apés 12 horas de jejum, foi ava-
liada a presenca de erosdes esofagicas e, se presente, foi uti-
lizada a classificacdo de Los Angeles na caracterizagdo das
erosdes.” Quando a endoscopia foi normal, o paciente foi
classificado como tendo doenca néo erosiva.

Foram comparados os resultados das avaliages entre pa-
cientes com doenga erosiva e néo erosiva, os diferentes graus
de esofagite, entre homens e mulheres, a correlagéo entre os
diferentes instrumentos de avaliagéo e os resultados dos dife-
rentes instrumentos de avaliagdo entre aqueles com disfagia
e sem disfagia. Disfagia, avaliada pelo teste EAT-10 e enten-
dida como dificuldade na degluti¢do percebida pelo préprio
paciente, foi considerada quando houve valores = 3 na soma-
téria dos dez itens do questionario.**

Foram utilizados para analise estatistica o teste t de
Student (idade e IMC), e o qui quadrado para avaliagéo da
distribui¢do do sexo entre os grupos. As anélises entre os gru-
pos e os instrumentos foram realizadas com anélise de cova-
ridncia (ANCOVA) ajustados para IMC e idade. A correlagédo
entre os resultados dos diferentes instrumentos foi avaliada
pelo coeficiente de correlagdo de Spearman, sendo consi-
derada correlacgéo fraca quando o coeficiente de correlacédo
(rho) ficou entre 0,21 e 0,40, correlagio moderada entre 0,41 e
0,60, e correlacéo forte quando o coeficiente foi = 0,61.

O programa SAS System for Windows 9.4 foi utilizado
para andlises. Os resultados estdo apresentados como média
e desvio padrdo (DP) e, em algumas tabelas, também estédo
apresentadas as medianas. Resultados com P < 0,05 foram
considerados significantes.

RESULTADOS

Foram incluidos na investigacéo 174 pacientes, 73 homens e
101 mulheres (sexo designado ao nascer), com idades entre 17 e
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81 anos. Doenga erosiva foi diagnosticada em 98 pacientes e
néo erosiva em 76. Os pacientes com doenga néo erosiva foram
mais idosos do que os pacientes com doenga erosiva (P < 0,01,
Tabela 1). A média do indice de massa corporal (IMC), tanto
nos pacientes com doenga erosiva como néo erosiva, foi com-
pativel com sobrepeso (Tabela 1). Nos homens, o IMC daqueles
com doenga erosiva foi maior do que naqueles com doenga néo
erosiva (P = 0,01), sem diferenca entre as mulheres (P = 0,74).

Néo houve diferenca entre pacientes com doenca erosiva
e ndo erosiva na avaliacdo da escala de estresse (P = 0,69),
na quantificagdo dos sintomas QSTA (P = 0,08) e no EAT-10
(P = 0,39), mas na escala Velanovich a média dos escores foi
maior na doenca erosiva comparada & doenga nédo erosiva
(P < 0,01, Tabela 2). Ndo houve diferencas entre o grau de
esofagite e os resultados da avaliagdo do estresse, QSTA,
Velanovich e EAT-10 (P > 0,12, Tabela 3).

Todos os quatro instrumentos de avaliagdo tiveram cor-
relagdo positiva entre eles (P < 0,02), correlagdo fraca entre
estresse e Velanovich e entre estresse e EAT-10, correlagdo
moderada entre estresse e QSTA e entre Velanovich e EAT-10,
e correlacéo forte entre QSTA e Velanovich e entre QSTA e
EAT-10 (Tabela 4).

Comparando os resultados de homens e mulheres, foi
observado que as mulheres tiveram escores mais elevados
em todas as avaliagdes realizadas, tanto entre aqueles com
doenga erosiva quanto entre aqueles com doenga néo erosiva
(P £0,03, Tabela 5).

A avaliacdo da possibilidade de disfagia mostrou que os
pacientes com disfagia entre aqueles com doenca erosiva
eram mais idosos (P < 0,02). Nos pacientes com doenga ero-
siva e ndo erosiva, disfagia foi mais frequente nas mulheres e

naqueles com maiores valores nos escores QSTA e Velanovich
(P £0,03, Tabela 6).

DISCUSSAO

Os sintomas da DRGE nem sempre estdo relacionados
com o volume e frequéncia do refluxo. Na pirose funcional, os
sintomas néo estdo associados com refluxo gastroesofagico.”
A verdadeira causa da pirose ndo é completamente conheci-
da,” e existem duvidas se a presenga de erosoes e o grau de
esofagite influenciam a intensidade dos sintomas," que sdo
mais influenciados pela sensibilidade.*

Na doenca do refluxo nédo erosiva os neur6nios sensitivos
do esofago sdo superficiais, comparados aos daqueles com
doenca erosiva e sem doenca do refluxo.***? Esta situagéo ana-
tomica indica a possibilidade do aumento da sensibilidade.*

Os pacientes com doenga erosiva foram mais jovens e, no
caso dos homens, tinham maior IMC do que os pacientes
com doenga ndo erosiva. As diferengas foram significativas
mas pequenas e podem néo ser determinantes do fato da
doenca ser erosiva ou ndo erosiva. O escore de estresse e o
EAT-10 foram semelhantes entre doenca erosiva e ndo erosi-
va. Na avaliacdo dos sintomas pelo teste de Velanovich houve
indicacdo de que os pacientes com doenca erosiva tinham
mais sintomas, diferente de resultados anteriores,”” seme-
lhante ao observado no questionario QSTA mas, neste caso,
sem a significancia estatistica estabelecida.

Os resultados dos testes realizados tiveram correlagéo posi-
tiva entre eles. O teste de estresse foi o que apresentou menor
indice de correlagdo com os outros testes, indicativo de que
neste grupo de pacientes avaliados a intensidade dos sintomas

Tabela 1. Comparacdo da idade (anos) e indice de massa corporal (IMC, kg/m?) entre pacientes com doenca erosiva (n = 98) e ndo

erosiva (n = 76), homens (n = 73) e mulheres (n = 101)

Erosiva Nao Erosiva p
Media (DP) Mediana Media (DP) Mediana
Idade 40,7 (14,8) 39,5 48,4 (14,3) 47,5 < 0,01
IMC
Homens 28,0 (4,1) 27,4 25,4 (2,9) 24,8 0,01
Mulheres 26,4 (4,5) 26,5 26,2 (4,3) 26,5 0,74
Todos 27,2 (4,4) 26,6 25,9 (3,8) 25,6 0,04
DP = desvio padréo.
Tabela 2. Comparacao entre os resultados de pacientes com doenca erosiva (n=98) e n3o erosiva (n = 76)
Erosiva Nao Erosiva p
Media (DP) Mediana Media (DP) Mediana
Estresse 20,2 (8,3) 20,0 20,8 (8,0) 20,0 0,69
QSTA 22,4 (10,6) 22,5 21,2(10,2) 20,0 0,08
Velanovich 25,4 (12,0) 24,5 19.8 (13,4) 20,0 < 0,01
EAT-10 8,9 (12,1) 1 8,0(11,8) 2 0,39

DP = desvio padrdo; QSTA = Questionario de sintomas tipicos e atipicos; EAT = Eating Assessment Tool.
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Tabela 3. Comparagao entre pacientes com doenca erosiva
grau A (n = 54), grau B (n = 26) e com graus C, D ou Barrett
(n = 18) na classificacdo de Los Angeles (LA). Média (DP)

LAC, D,

LAl LA Barrett i
Estresse 20,6 (7,9) 21,1 (8,8) 17,7 (8,5) >0,62
QSTA 21,7 (11,2) 24,2 (10,7) 22,2(9,00 >0,27
Velanovich 23,7 (13,2) 27,4011,1)  27,709,1) >0,13
EAT-10 8,4(12,2) 10,4 (12,5 8,4(11,8) >0,17

DP = desvio padrdo; QSTA = Questionario de sintomas tipicos e atipicos;

EAT = Eating Assessment Tool.

Tabela 4. Coeficiente de correlacdo (rho) entre as variaveis
avaliadas em pacientes com doenga erosiva (n = 98) e ndo

erosiva (n = 76)

Erosiva Nao Erosiva
rho P rho P

Estresse X QSTA 0,50 < 0,01 0,40 < 0,01
Estresse X Velanovich 0,37 < 0,01 0,26 0,02
Estresse X EAT-10 0,33 < 0,01 0,29 0,01
QSTA X Velanovich 0,73 < 0,01 0,58 < 0,01
QSTA X EAT-10 0,63 < 0,01 0,61 < 0,01
Velanovich X EAT-10 0,59 < 0,01 0,45 < 0,01

rho = 0,00 a 0,39 — sem correlacdo; rho = 0,21 a 0,40 - correlacéo fraca;
rho: 0,41 a 0,60 - correlacdo moderada; rho > 0,61 - correlagéo forte;
QSTA = Questionario de sintomas tipicos e atipicos; EAT = Eating

Assessment Tool.

néo foi proporcional a intensidade do estresse, resultado discor-
dante com o observado em outras populagdes.'”*® Os pacientes
avaliados viviam em cidades do interior do Brasil, com popu-
lagdes mais reduzidas do que as grandes cidades, talvez com
menos estresse que os habitantes dos grandes centros urbanos.
Fatores culturais sdo determinantes de diferencas na percepgéo
de sintomas em diferentes populacdes.” Escores psicoldgicos
podem ser correlacionados com os sintomas da doenga.®

Em todas as avaliacées realizadas, as mulheres tiveram
resultados com escores mais altos do que os homens, tanto
naqueles com doenca erosiva quanto naqueles com doen-
¢a ndo erosiva. Este resultado é indicativo de que mulheres
tém sensibilidade maior aos fatores determinantes dos sin-
tomas.'>1%3*% Mulheres tém mais chance de ter DRGE e mais
estresse.* A producdo de saliva entre pacientes com DRGE é

menor nas mulheres,'®3¢

o0 que pode comprometer a neutrali-
zacdo do refluxo acido para o eséfago. O tamanho das glandu-
las parétida e submandibulares sdo menores nas mulheres.*

Elas tém nivel mais alto de ansiedade, sintomas com
maior intensidade, maiores problemas fisicos e sociais, e pior
qualidade de vida."s A observagéo de sintomas mais intensos
indica que elas devem ser seguidas e observadas para saber
se a resposta ao tratamento tem o mesmo sucesso que o ob-
servado nos homens. As diferencgas entre homens e mulheres

néo foi consequéncia a diferencgas no IMC.

Tabela 5. Comparagado dos resultados entre homens e mulheres em pacientes com doenca erosiva (n = 98) e ndo erosiva (n = 76).

Média (DP)
Erosiva Nao Erosiva

Mulheres Homens p Mulheres Homens p

(n=52) (n = 46) (n = 49) (n = 27)
Estresse 24,0 (6,9) 15,8 (7,5) < 0,01 22,9 (8,0) 17,0 (6,5) < 0,01
QSTA 26,7 (10,6) 17,6 (8,4) < 0,01 24,4 (9,4) 15,4 (9,1) < 0,01
Velanovich 28,7 (12,4) 21,7 (10,6) < 0,01 22,1 (14,1) 15,5 (10,9) 0,02
EAT-10 11,9 (12,7) 5,5(10,6) < 0,01 10,2 (13,1) 3,89 (7,6) 0,03

EAT = Eating Assessment Tool; QSTA = Questionéario de sintomas tipicos e atipicos.

Tabela 6. Comparac&o entre a percepcao de disfagia em pacientes com doenga erosiva (n = 98) e ndo erosiva (n = 76). Média (DP)

e Percentual

Erosiva Nao Erosiva
Sem Disfagia Disfagia P Sem Disfagia Disfagia P
(n = 55) (n=43) (n = 44) (n=32)

Idade (anos) 37,7 (13,9) 44,5 (15,1) 0,02 49,1 (14,7) 47,5 (13,8) 0,63
IMC (Kg/m?) 27,7 (4,7) 26,6 (3,8) 0,24 25,7 (3,8) 26,2 (3,9) 0,64
Mulheres (%) 41,8 67,4 0,01 54,6 78,1 0,03
Homens (%) 58,2 32,5 0,01 45,5 21,9 0,03
Estresse 18,4 (8,0) 22,4 (8,2) 0,09 19,1 (7,2) 23,0 (8,5) 0,15
QSTA 17,2 (9,2) 29,2 (8,4) 0,01 16,9 (7,9) 27,2(10,1) 0,01
Velanovich 19,7 (10,2) 32,7 (10,2) 0,01 15,0 (11,4) 26,3 (13,3) 0,01
EAT-10 0,22 (0,6) 20,1 (10,6) - 0,34 (0,08) 18,5 (11,8) ---

DP = desvio padréo; IMC = indice de massa corporal; EAT = Eating Assessment Tool; QSTA = Questionario de sintomas tipicos e atipicos.
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A avaliagdo da disfagia pelo teste EAT-10 indicou que a
idade dos pacientes com doenca erosiva influenciou a ocor-
réncia do sintoma, mais frequente naqueles de mais idade.
Foi mais frequente nas mulheres, e associagdo com maiores
escores nos questionarios QSTA e Velanovich.

Disfagia é um sintoma possivel de ocorrer no paciente
com doenga do refluxo gastroesofdgico.””*® A observacédo
de maiores escores do EAT-10 em mulheres ocorre mesmo
entre pessoas consideradas sauddveis,* portanto ndo se
justifica somente pela doenga, mas pode ser consequente
a diferente percepgdo do sintoma em relagdo aos homens.
O resultado parece néo ser consequente a maior estresse en-
tre as mulheres.

Esta investigacdo tem limitagdes. Nao foi possivel realizar
medidas prolongadas do pH intra-esofagico, o que indicaria
o diagndstico dos pacientes com doenca néo erosiva, entre
pirose funcional, hipersensibilidade esofagica ou doenga do
refluxo néo erosiva.'

CONCLUSAO

Em concluséo, foi observada diferenca entre avaliacoes
clinicas de sintomas de doenca do refluxo gastroesofagico
(pirose e regurgitagdo), sintomas mais frequentes e intensos
entre pacientes com doenga erosiva. Em todas as avaliacdes,
as mulheres tiveram maiores escores que os homens.
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