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RESUMO

Introducéo: A acalasia é um disturbio motor esofégico classicamente caracterizado por
aperistalse esofagiana e relaxamento incompleto ou ausente do esfincter esofagico
inferior (EEI). Manifesta-se principalmente por disfagia, regurgitacdo, dor toracica e
emagrecimento, interferindo significativamente na qualidade de vida. Seu manejo é
essencialmente paliativo, j& que as atuais opc¢des de tratamento, apesar de efetivas,
ndo sdo capazes de reverter a anormalidade fisiopatologica desta doenga. A eficacia
do tratamento, relacionada a qualidade de vida, pode ser medida através de
qguestionarios de qualidade de vida relacionada a saude. Objetivo: Comparar a
qualidade de vida relacionada a saude dos pacientes submetidos a dilatacéo
pneumatica esofagica antes e depois da realizacdo do procedimento. Pacientes e
métodos: Quinze pacientes com o diagnéstico de acaladsia encaminhados ao
Ambulatério de Doencas do Esdfago do Hospital de Clinicas de Porto Alegre com
indicacao clinica de dilatagdo pneumatica esofagica foram submetidos a avaliagdo da
qualidade de vida através da aplicacdo do questionario SF-36 (Medical Outcomes
Study 36-item short form health survey), composto por 36 questbes agrupadas em 8
dominios. Este questionario foi aplicado antes do procedimento, 30 e 90 dias apés.
Resultados: A média da idade dos pacientes foi de 51 anos e 60% eram do sexo
feminino. Todos os oito dominios avaliados pelo SF-36 (capacidade funcional, aspectos
fisicos, dor, estado geral de saude, vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais e
saude mental) apresentaram um aumento dos escores apés a dilatacdo pneumatica,

sendo estatisticamente significativo (p<0,05) para os dominios estado geral de saude,



VI

vitalidade, aspectos sociais e saude mental tanto na avaliagdo realizada aos 30 quanto
aos 90 dias apOs a dilatacdo esofagica. ConclusfGes: A dilatagdo pneumatica
esofagica, neste grupo de pacientes com acalasia, esteve associada a uma melhora

significativa na qualidade de vida relacionada a saude.



Vil

ABSTRACT

Introduction: Achalasia is an esophageal motor disorder characterized by esophageal
aperistalsis and incomplete or absent relaxation of lower esophageal sphincter (LES).
Dysphagia, regurgitation, chest pain and weight loss are the most common clinical
findings, resulting in significant impairment of quality of life. Therapy is palliative, given
that current management options, although effective, does not revert the
pathophysiological defect. Treatment efficacy regarding quality of life may be assessed
by health-related quality of life questionnaires. Objective: To compare health-related
quality of life in subjects with achalasia before and after pneumatic dilation. Methods:
Fifteen subjects with achalasia referred to our center and treated with pneumatic dilation
were enrolled. Quality of life was assessed by applying SF-36 questionnaire (Medical
Outcomes Study 36-item short form health survey), with 36 questions and 8 domains.
Questionnaires were applied before treatment and prospectively after 30 and 90 days.
Results: The mean age was 51 years and 9 (60%) subjects were female. All eight
domains (physical functioning, role physical, bodily pain, general health, vitality, social
functioning, role emotional and mental health) assessed by SF-36 presented with higher
scores after pneumatic dilation. General health, vitality, social functioning and mental
health were statistically significant (p<0.05). Conclusions: Esophageal pneumatic

dilation was associated with a significant improvement in health-related quality of life.



1. INTRODUCAO

A acalasia é um distarbio motor incomum classicamente caracterizado por perda
da peristalse esofagiana e relaxamento incompleto ou ausente do esfincter esofagico
inferior (EEI) & degluticdo. Manifesta-se clinicamente por disfagia ndo progressiva para
alimentos sélidos e liquidos, regurgitacdo, dor toracica e emagrecimento. O quadro
clinico associado as alteracdes radioldégicas e endoscopicas sugerem o diagnostico,
mas a manometria faz-se necessaria para a sua confirmacao.

O tratamento da acalésia visa diminuir a resisténcia ao nivel do EEI, ndo sendo
capaz de restaurar o peristaltismo normal do corpo esofagico.

A avaliacdo da efetividade do tratamento da acalasia deve enfatizar, além da
melhora sintomatica, o seu impacto na qualidade de vida destes pacientes.

No presente estudo, tem-se como objetivo comparar a qualidade de vida dos
pacientes submetidos a dilatacdo pneumatica esofagica antes e depois da realizagdo

do procedimento.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Acalésia

2.1.1 Consideracdes gerais e epidemiologia

Acalasia é uma desordem da motilidade esofagica classicamente caracterizada
a manometria por aperistalse do corpo esofagico e relaxamento incompleto ou ausente
do EEI a degluticdo, associados a uma pressao basal do EEI normal ou hipertdnica (1).
Essas alteracbes geram uma barreira funcional ao esvaziamento (clareamento)
esofagico ao nivel do EEI e dificuldade na transferéncia do bolo alimentar para o
estbmago, devido a inexisténcia de ondas peristélticas propulsivas (2).

E uma doenca neurodegenerativa na qual ocorre perda de neurbnios pos-
ganglionares do plexo mioentérico de Auerbach do eséfago distal e do EEI, provocando
falha da capacidade de relaxamento do EEI associado & auséncia de peristaltismo do
corpo esofagico. A lesdo do plexo mioentérico ocorre mais intensamente nos neurdnios
inibitérios, variando a intensidade das les6es nos neurbnios excitatorios (3).

Embora em muitos pacientes a etiologia da doenca seja desconhecida (acalasia
idiopatica), fatores auto-imunes, hereditarios, infecciosos e ambientais podem estar
envolvidos. Acalasia idiopatica € considerada uma doenca relativamente rara, cuja
prevaléncia e incidéncia tém sido determinadas por poucos estudos epidemioldgicos, a
maioria dos quais retrospectivos. Estima-se que apresente uma incidéncia mundial de
0,4-1,2/100.000 habitantes/ano e prevaléncia de 7-13 casos/100.000 habitantes (4-6).
A doenca ocorre com igual freqiéncia em ambos o0s sexos, podendo ser encontrada
em qualquer idade, desde o recém-nascido até o idoso, com pico de incidéncia entre 0s

30 e 50 anos de idade, predominando em brancos (6,7).



Acalasia secundaria a doenca de Chagas afeta de 7% a 10% das pessoas
infectadas pelo Trypanosoma cruzi (8). Em determinadas regiées do Brasil, como parte
dos estados de Minas Gerais, Sdo Paulo e Goias, a acalasia chagasica corresponde a
uma proporc¢ao significativa dos casos (1,9,10). O combate intensivo, visando diminuir a
transmissdo da doenca de Chagas ocorrido na segunda metade do século XX, fez com
gque a prevaléncia diminuisse rapidamente, estando atualmente restrita a casos
cronicos (8).

A apresentacao clinica, o diagnéstico e as possibilidades de tratamento, tanto da
acalasia idiopatica quanto da chagasica, sdo similares, uma vez que ambas
apresentam semelhantes alterag6es motoras do corpo esofagico e do EEI.

Clinicamente, a doenca manifesta-se por disfagia ndo progressiva para alimentos
sélidos e liquidos associada a requrgitacdo de alimentos ndo digeridos, dor toracica e

perda de peso corporal (1).

A disfagia € o principal sintoma da acalasia. Esta presente em, praticamente,
todos os pacientes, quando a instituicdo de alguma intervencao terapéutica torna-se
necesséria (11). Geralmente é de longa evolucéo e instala-se de forma insidiosa. No
inicio do quadro clinico a disfagia apresenta-se de forma intermitente, tornando-se mais
freqiente a medida que o esdfago se dilata ao longo dos anos, ocorrendo tanto para
alimentos sélidos quanto para liquidos. Os pacientes desenvolvem “manobras” para
facilitar o esvaziamento esofagico, tais como deglutir repetidamente, ingerir pequena
quantidade de comida por vez, beber grande volume hidrico durante as refeigcdes,
alimentar-se em pé ou andando, respirar profundamente, levantar os bracos para o alto
ou para os lados, fazer hiperextensdo do pesco¢o ou comprimir o tdrax com as maos e

bracos (7,12). A sensacdo de “parada’ dos alimentos é apontada pelos pacientes,



geralmente, proximo ao apéndice xifoide. Disfagia é o resultado da inatividade contratil
do esbtfago distal devido a aperistalse do corpo esofagico associada a obstrucdo
funcional da juncdo esbéfagogastrica secundéaria ao relaxamento anormal do EEI
(13,14).

O segundo sintoma mais frequente relatado pelos pacientes € a requrgitacdo (1).
A volta do alimento nédo digerido represado no es6fago dilatado para a cavidade oral
pode ser espontanea ou produzida por flexdo pronunciada do tronco para a frente e é
favorecida pelo decubito horizontal, sendo notada pela presenca de manchas no
travesseiro ocasionadas por residuos de alimentos sélidos ou liquidos regurgitados
durante a noite. Essa regurgitacdo pode levar a aspiracdo traqueobrdnquica e
apresentar-se clinicamente por tosse noturna, pneumonias aspirativas de repeticdo ou
até mesmo por abscessos pulmonares e bronquiectasias e, nestes casos, é indicacao
especifica a intervencdo terapéutica (1,7,12). Os pacientes podem, voluntariamente,
provocar vomitos para esvaziar o eso6fago e diminuir o desconforto retroesternal.

A dor toracica ocorre principalmente nas fases iniciais da doenca, em
aproximadamente metade dos pacientes, quando o eséfago ainda esta pouco dilatado
e é capaz de contrair-se com intensidade (7,12). A medida que o esdfago se dilata, a
dor torna-se menos frequiente e de menor intensidade, desaparecendo completamente
ao longo do tempo (7). Este tipo de dor independe da degluticdo e é referida pelo
paciente ao nivel do apéndice xiféide ou retroesternal, propagando-se em direcdo
ascendente até a base da lingua, mandibula, arcadas dentarias ou regido auricular,
podendo, ao mesmo tempo, se irradiar para a face dorsal do térax. Em muitos
pacientes a dor precede o aparecimento da disfagia como primeira manifestacao clinica

da doenca (14). A sensacédo de opressdo ou plenitude retroesternal pode indicar a



presenca de esodfago dilatado e de dificil esvaziamento. Odinofagia pode ser
secundéaria a esofagite de estase, ulceracdes induzidas por pilulas ou candidiase
esofagica. Acalasia é responsavel por 2 a 10% dos casos de dor toracica em pacientes
com diagndstico de dor toracica ndo cardiaca (12,15,16).

A perda de peso corporal pode ser progressiva e correlaciona-se com a

intensidade da disfagia, podendo evoluir para caquexia (7). E secundaria ndo somente
a incapacidade de esvaziamento esofagico, mas também a sitofobia (“medo de
comer”), devido a dificuldade ou dor a degluticdo. A incapacidade do paciente em
manter o peso, com desenvolvimento de desnutricdo, € indicacdo especifica para
tratamento desta doenca (12).

Além dos sintomas ja referidos, pode-se detectar ainda a pirose secundaria a
producdo de acido latico proveniente de residuos alimentares retidos no eséfago
dilatado, estando presente em aproximadamente 40% dos pacientes com acalasia (3).
Pirose associada ao refluxo gastroesofagico acido é raro em pacientes nao tratados,

ocorrendo numa minoria dos pacientes apds dilatacdo pneumatica ou cardiomiotomia

de Heller laparoscopica (5,12).

2.1.2 Diagnéstico

O diagnéstico definitivo de acaldsia é estabelecido através do exame
manométrico do esbéfago, corroborado pelas manifestacfes clinicas, alteracdes
radiolégicas e exame endoscopico (3).

As alteragbes manométricas, na acalasia, estdo sempre restritas aos dois tergos

distais do eséfago, devido ao envolvimento patolégico da musculatura lisa (3).



A auséncia de peristaltismo, em resposta a degluticdo, € condicdo obrigatoria
para que se estabeleca o diagndstico manométrico de acalasia (17,18,19). Registram-
se, nos dois tercos distais do esb6fago, ondas sincronicas (ocorrendo simultaneamente
nos multiplos sensores ao longo do corpo esofagico apos degluticbes Umidas ou
secas), geralmente de baixa amplitude (10-40 mmHg). Tais ondas tém, usualmente, a
mesma morfologia e valores presséricos em todos 0s sensores, sendo, portanto,
isobaricas (3).

A pressao do EEI pode ser elevada ou normal (valores entre 10 e 45 mmHg).
Hipotonia do EEI é encontrada somente em pacientes que tenham sido submetidos a
alguma intervencao terapéutica (3).

Todos pacientes com acalasia apresentam relaxamento do EEI anormal. Em torno
de 70-80% dos pacientes com acalasia tém relaxamento ausente ou incompleto do EEI
secundario a degluticdo (acalasia classica) e 20-30% apresentam relaxamento
completo em relacdo a linha de base intragastrica, embora sejam geralmente de curta
duracéo (menor que 6 segundos) (18-21).

Os achados radiolégicos podem variar, conforme o estdgio da doenca, desde um
exame “normal”’, nas fases iniciais, até a presenca de dilatacdo tortuosa do corpo
esofagico (dolicomegaes6tfago), com afilamento da jungéo esofagogastrica, conferindo
aspecto em “bico de passaro”, em estagios mais tardios.

O exame endoscopico, nos estagios iniciais da doenga, usualmente é normal ou
revela uma resisténcia a introducdo do aparelho através da transicdo esofagogastrica.
Em estagios mais avancados, identifica-se es6fago dilatado e tortuoso, com estase

alimentar. A principal utilidade deste exame reside em excluir a presenca de neoplasia



com invasdo da juncdo esofagogastrica, a qual pode mimetizar clinica e

manometricamente um quadro de acalasia (pseudo-acalasia) (1,21).

2.1.3 Tratamento

O tratamento desta doenca é paliativo, tendo como objetivo o alivio da obstrucéo
funcional do esbfago distal. Tal objetivo pode ser atingido, com percentuais variaveis de
sucesso, por meio de tratamento farmacoldgico (relaxantes da musculatura lisa),
injecdo endoscopica de toxina botulinica no EEI, dilatacdo pneumética ou
cardiomiotomia cirdrgica. Estas duas Ultimas modalidades terapéuticas sao
consideradas as mais efetivas no alivio dos sintomas (disfagia, regurgitacdo e dor
toracica) (2,3,22,23).

O tratamento farmacoldgico com nitratos ou blogueadores dos canais de calcio,

por relaxar a musculatura lisa, reduz a pressdo do EEI, proporcionando um alivio
sintomético temporario e de curta duracdo. Pode ser utilizado em pacientes com
quadros iniciais de acalasia, nagueles com contra-indicacdes a realizacdo de dilatacao
pneumatica e cardiomiotomia cirdrgica ou que nao tenham respondido as injecbes de
toxina botulinica (5,24,25).

A injecdo de toxina botulinica no EEI é um procedimento endoscdpico

ambulatorial, sem efeitos adversos clinicamente relevantes e, assim como o tratamento
farmacoldgico, deve ser considerada como opcao terapéutica para pacientes com
contra-indicacbes para a realizacdo de dilatagdo pneumatica ou cardiomiotomia

cirdrgica. A taxa de resposta sintomatica com uma injecao inicial € de 85%. Entretanto,



a taxa de recidiva nos primeiros 6 meses apos a injecédo € de 45%, sendo necessario
retratamento na maioria dos pacientes (5).

A dilatacdo _esofagica foi o primeiro tratamento proposto para a acalasia e tem

como objetivo romper as fibras musculares da camada circular do EEI. Descrita e
realizada por Thomas Willis em 1674, o qual manteve, durante 15 anos, um paciente
disfagico nutrido por meio de dilatacbes esofagicas realizadas com uma esponja
acoplada a extremidade de uma costela de baleia. Este tipo de tratamento sofreu
inUmeras modificacdes através dos tempos (7,26). Uma variedade de dilatadores foram
utilizados no passado para tratar pacientes com acalasia, incluindo as sondas de
borracha preenchidas com mercurio, dilatadores metalicos e dilatadores hidrostaticos e
pneumaticos de alta complacéncia (3,7).

Atualmente, a dilatacdo pneumética € a opcao terapéutica ndo-cirirgica mais
efetiva no tratamento de pacientes com acalasia. E um procedimento realizado
ambulatorialmente, sob sedacdo endovenosa (3). Os dilatadores pneuméticos mais
usados na atualidade sao os baldes de polietileno de baixa complacéncia (somente se
expandem até o diametro maximo predeterminado), os quais sao inseridos por meio de
um fio guia metalico previamente introduzido, via endoscoOpica, até o estdbmago.
Marcadores radiopacos, em forma de anéis localizados na extremidade proximal e
distal do baldo, ajudam a posiciond-lo corretamente ao nivel da transicao
esofagogastrica com auxilio de fluoroscopia (27). Estes dilatadores estdo disponiveis
em trés diferentes diametros de balédo (3, 3.5e 4 cm).

Tém sido referidas variadas taxas de resposta clinica, utilizando-se os dilatadores
pneumaticos de polietileno. Em diferentes estudos demonstrou-se que a melhora dos

sintomas ocorre em 50 a 93% dos pacientes apos a dilatacdo pneumatica esofégica e



gue esta resposta sintomatica esta diretamente relacionada ao diametro do dilatador.
Vaezi e colaboradores em 1999, analisando 13 estudos, envolvendo um total de 359
pacientes por um periodo de seguimento médio de 1,6 anos, observaram uma taxa de
resposta considerada de boa a excelente em 74%, 86% e 90% dos pacientes tratados
com dilatadores de polietileno com 3, 3.5 e 4 cm de diametro, respectivamente (3).
Pesquisadores, avaliando os percentuais de sucesso terapéutico por periodos
maiores de acompanhamento, observaram uma remissdo sintomatica de 40% em 5
anos e de 36% em 10 anos ap0s uma Unica sessdo de dilatagdo pneumatica (28).
Estes resultados sdo muito semelhantes aos referidos em outro estudo onde se
evidenciou que 40% dos pacientes acompanhados por mais de 15 anos apresentavam
uma resposta clinica satisfatoria (29). Portanto, 0os pacientes que permanecem em
remissao clinica dos sintomas ao final de cinco anos de seguimento apresentam uma
alta probabilidade de ndo necessitarem de outra terapia adicional por longos periodos
de tempo. No entanto, nos dois estudos acima referidos, foram utilizados dilatadores
atualmente em desuso (Brown-McHardy e dilatador manufaturado artesanalmente).
Questiona-se se a utilizacao dos dilatadores de polietilieno n&o poderia melhorar estes
resultados a longo prazo. Em estudo publicado em 1998, Vaezi demonstrou discreta
superioridade dos dilatadores de polietileno sobre os dilatadores mais antigos de alta
complacéncia (30). No entanto, no Unico estudo randomizado em que foram
comparados os resultados obtidos com dilatador de polietileno com os de um modelo
mais antigo de alta complacéncia (Brown-McHardy) n&o foi verificada diferenca nas

taxas de resposta sintomética (31).



10

A realizagdo de duas e trés sucessivas dilatacdes pneumaticas nos pacientes
com sintomas persistentes ou recorrentes estd associada a uma taxa de resposta
sintomatica de 28 e 35%, respectivamente, em 5 anos de acompanhamento (28).

Existem evidéncias na literatura de que a dilatacdo pneumética realizada
previamente a cardiomiotomia cirdrgica ndo interfere nos seus resultados (32-35),
embora possa tornar o ato cirdrgico tecnicamente mais dificil.

Perfuracdo esofagica é a mais importante complicacdo da dilatagdo pneumatica
esofagica, com incidéncia variando entre 1 e 15%, dependendo do didmetro do baldo
utilizado. As menores taxas de perfuracédo tém sido relatadas em centros que realizam
maior numero de dilatagbes por ano, 0 que sugere que estes resultados estdo
relacionados a experiéncia do endoscopista (5,12).

O tratamento cirdrgico da acalasia consiste na realizacdo de miotomia anterior ao

longo do EEI (cardiomiotomia de Heller) associada a um procedimento anti-refluxo. No
passado, a cardiomiotomia era realizada através de procedimento cirargico aberto com
incisdo toracica ou abdominal. Com o advento da laparoscopia, este procedimento
tornou-se uma opcao terapéutica inicial atrativa para pacientes com acalasia, ja que
houve reducdo da morbidade e do tempo de internacdo hospitalar, permitindo ao
paciente retornar as suas atividades diarias mais precocemente. Numa analise
conjunta de doze estudos, envolvendo 254 pacientes, evidenciou-se melhora clinica
considerada boa a excelente em 94% dos individuos submetidos a cardiomiotomia
cirdrgica laparoscépica em um periodo médio de acompanhamento de 1 ano (3). Assim
como j& observado no tratamento com a dilatagdo pneumética, as taxas de resposta
sintomatica obtidas com o tratamento cirirgico caem a medida que se prolonga o

periodo de acompanhamento. Liu, em estudo publicado em 1998, verificou que a taxa
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de resposta sintomética inicial, ap0s intervengéo cirdrgica, caiu de aproximadamente
98% para aproximadamente 54% no acompanhamento a longo prazo (36).
Recentemente foi publicado estudo onde os autores relatam a realizagcdo de
manometria esofagica transoperatéria durante cardiomiotomia de Heller laparoscopica.
Identificaram que em 34% de 132 pacientes as pressdes do EEl permaneceram
elevadas apds a miotomia inicial, indicando a necessidade de sua complementacao
(37). A adocdo desta conduta transoperatdria podera elevar as taxas de resposta
sintomética ao tratamento cirdrgico.

A maioria dos trabalhos em que foram comparados os resultados da dilatagéo
pneumatica versus cardiomiotomia cirargica sao retrospectivos e nao-randomizados
(38-43). Existem apenas dois estudos prospectivos e randomizados em que se
comparam as duas opcoes terapéuticas. No primeiro, publicado em 1989, um grupo de
pesquisadores chilenos, avaliou 81 pacientes com acalésia tratados por meio de
cardiomiotomia anterior via abdominal ou dilatacdo pneumatica. Num periodo médio de
acompanhamento de aproximadamente cinco anos, esses autores observaram
resultados considerados excelentes em 95% dos pacientes submetidos a cirurgia
versus 65% dos pacientes tratados com dilatacao (44). No entanto, tal estudo recebeu
criticas por ter utilizado uma técnica considerada sub-6tima para a dilatacdo
endoscopica (baixa pressao e curto periodo de insuflacdo de um tipo de baldo de alta
complacéncia, além do uso de atropina durante o procedimento, que poderia reduzir a
eficicia da dilatac&o, por relaxar o EEI) (45,46). Em 1998, pesquisadores da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sédo Paulo (FMUSP), publicaram ensaio clinico
randomizado, comparando 20 pacientes submetidos a cardiomiotomia cirdrgica e

procedimento anti-refluxo a igual numero de pacientes submetidos a dilatacédo
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hidrostatica. Em acompanhamento médio de trés anos, verificaram que a maioria dos
desfechos avaliados (disfagia, morbidade, mortalidade, aspectos radioldégicos e
esofagite péptica endoscépica) foram similares entre os dois grupos. Ja a reducdo da
pressdo basal do EEI foi significativamente maior no grupo cirargico, embora a
ocorréncia de episddios de refluxo gastroesofagico acido, avaliados por pHmetria
esofagica prolongada, tenha sido maior no grupo tratado com dilatacéo (47).

Em estudo realizado em 2002, O’Connor comparou a relacao custo-efetividade de
trés estratégias (dilatacdo pneumatica esofégica, cardiomiotomia cirurgica e injecéo
endoscoOpica de toxina botulinica) no tratamento inicial da acalasia. Embora a
cardiomiotomia cirargica tenha sido considerada a mais eficaz, ndo foi custo-efetiva
devido ao seu alto custo. Nesta analise de custo-efetividade, a dilatacdo pneumaética foi
considerada a opc¢éo de escolha no tratamento inicial dos pacientes com acalasia (5).
Alguns autores, no entanto, consideram a cardiomiotomia a melhor escolha para o
tratamento da acalasia (39,41,44,48), embora muitos outros prefiram a dilatacdo
pneumatica como primeira opcdo de tratamento, reservando a cirurgia aos nao
respondedores (5,28,46,49,50). Permanece a duvida se esta seqliéncia de tratamento
pode ser aplicada a todos os pacientes com acalasia ou se determinados subgrupos

beneficiar-se-iam de cirurgia como primeira op¢ao.

2.1.4 Fatores Preditivos de Resposta a Dilatagdo Pneumatica Esofagica

Vérios estudos tém sido publicados com o intuito de identificar fatores preditivos

de resposta a dilatacdo pneumatica esofagica em pacientes com acalasia.
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Eckardt, em 1992, estudando prospectivamente 54 pacientes por um periodo
médio de acompanhamento de 3,8 anos apos dilatagdo pneumética, verificou uma
baixa resposta terapéutica em jovens (abaixo de 40 anos), em pacientes tratados com
dilatadores com diametro menor que 3,6 cm e naqueles com uma pressao basal do EEI
pos-dilatacdo maior ou igual a 20 mmHg. Além disso, observou que a diminuicdo da
pressdo basal do EEI, ap6s a dilatacdo, para menos de 10 mmHg foi o fator preditivo
de resposta a dilatagdo mais significativo. Embora estatisticamente ndo significativo,
houve uma tendéncia de pior resposta nos pacientes com pressao basal do EEI pré-
dilatagdo maior ou igual a 34 mmHg (22). Em 2004, este autor publicou os resultados
destes mesmos 54 pacientes acompanhados por um periodo maior (média de 13,8
anos), confirmando que pacientes com idade inferior a 40 anos e/ou aqueles que nao
atingem uma pressao basal do EEI abaixo de 10 mmHg apds a dilatacdo apresentam
uma ma resposta sintomatica (28).

Ponce, em 1996, a partir de um estudo envolvendo 157 pacientes, elaborou um
modelo preditivo de resposta individual & dilatagdo pneumatica esofagica. ldentificou os
seguintes fatores prévios a dilatacdo como preditivos de ma resposta: pacientes jovens
(idade inferior a 20 anos), do sexo masculino, com diametro esofagico menor ou igual a
3 cm ao raio X contrastado de esb6fago, pressao basal do corpo esofagico superior a 15
mmHg e presséo basal do EEI maior ou igual a 30 mmHg. Esse autor também verificou
que uma pressao basal do EEI inferior a 10 mmHg mensurada 30 dias apoés a dilatacao
foi altamente preditiva de boa resposta clinica a longo prazo (50).

Rajput, em 2000, avaliando um grupo de 25 pacientes indianos por um periodo
médio de 26 meses apos dilatacdo pneumatica, observou que a pressao basal do EEI

menor ou igual a 10 mmHg e a presséao residual do EElI menor que 6 mmHg, aferidas
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por meio de manometria esofégica realizada uma semana apos a dilatacéo, séo fatores

preditivos de boa resposta sintomatica (51).

2.1.5 Qualidade de Vida e Acalasia

Apesar das taxas de sucesso terapéutico descritas com cardiomiotomia cirdrgica
ou dilatacdo pneumética, a maioria dos pacientes permanece sintomatica (2,22,44,50).
Isso se deve ao fato de que ambas as modalidades de tratamento melhoram a
obstrucdo funcional ao nivel do EEI, mas ndo restauram a for¢a propulsiva do corpo
esofagico. A restauracdo do mecanismo normal da degluticdo ndo é alcangcada apos o
tratamento da acalasia, mantendo-se um certo grau de sintomas para o resto da vida,
mesmo em pacientes tratados com “sucesso” (2).

Estes sintomas residuais, além de acarretarem consequéncias fisicas, interferem
também, de modo direto, nas atividades diarias do paciente, nas relacfes familiares e
sociais e nos aspectos emocionais, resultando em um impacto desfavoravel na
gualidade de vida (2).

Meshkinpour, em 1996, estudou a qualidade de vida de 52 pacientes com
acaldsia apos dilatacdo pneumatica (41 pacientes) ou cardiomiotomia cirdrgica (11
pacientes), por um periodo médio de 41,7 meses, utilizando um questionario nao
validado contendo 12 itens. Evidenciou que 15% dos pacientes referiram que a doencga
ainda interferia em suas atividades sociais, 8% relataram dificuldade nas suas relagdes
familiares, 13% apresentavam restricbes na realizacdo de esportes e 9% nas
atividades domésticas diarias. Sessenta e nove por cento destes pacientes

continuaram queixando-se de algum grau de disfagia intermitente. Exceto pela maior
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restricio nas atividades esportivas dos pacientes submetidos a cardiomiotomia
cirtrgica, nenhum outro desfecho relacionado a qualidade de vida apresentou diferenca
significativa na comparacao dos dois tratamentos (2). Yamura, em estudo publicado em
2000, avaliou o grau de satisfacdo pessoal em relagéo a disfagia, regurgitacdo, pirose,
dor toracica e tosse de 21 pacientes com acalasia tratados com cardiomiotomia e
fundoplicatura parcial anterior durante um seguimento médio de 16,5 meses. Concluiu
gue a cirurgia melhora a sintomatologia e a qualidade de vida destes pacientes (52).
Entretanto, os sintomas pré-operatérios foram avaliados retrospectivamente, gerando
um potencial viés de afericdo. Nos estudos em que se avaliou a qualidade de vida nos
pacientes com acaldsia apOs tratamento, ndo haviam sido, até entdo, utilizados
instrumentos (questiondrios) validados. Em 2001, pela primeira vez, Ben-Meier
publicou trabalho prospectivo no qual aplicou questionario de qualidade de vida
validado (SF-36: Medical Outcomes Study 36-item short form health survey) antes e
apos a realizacdo de cardiomiotomia de Heller laparoscopica e fundoplicatura parcial
em 19 pacientes acalasicos. Observou, em um seguimento meédio de 21 meses
(minimo de 2 e maximo de 35 meses), que a maioria dos pacientes apresentou
melhora, estatisticamente significativa, em relagdo a capacidade funcional, aspectos
fisicos, dor, vitalidade e aspectos sociais apds a cirurgia, concluindo que a cirurgia
interfere positivamente na qualidade de vida destes pacientes. Os autores sugeriram
gue outros estudos deveriam ser realizados para avaliar a qualidade de vida nas outras

modalidades terapéuticas da acalasia (23).
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2.2 Qualidade de Vida Relacionada a Saude

Ao longo dos ultimos anos, vem-se registrando o crescente interesse de médicos
e pesquisadores em transformar o conceito de qualidade de vida em uma medida
quantitativa que possa ser usada em estudos clinicos e seus resultados comparados
entre diversas populacdes e/ou patologias (53-56). O numero de instrumentos
disponiveis para medir qualidade de vida tem crescido exponencialmente e suas
aplicacbes estdo sendo cada vez mais utilizadas em pesquisas clinicas na area da
hepatogastroenterologia (57). Existe uma variada terminologia para tentar definir o que
esses instrumentos avaliam: qualidade de vida (quality of life), qualidade de vida
relacionada a saude (health-related quality of life), estado de saude (health status),
estado funcional (functional status), desempenho (performance status), estado
subjetivo de saude (subjective health status), incapacidade (disability) e bem-estar
funcional (functional well-being). O termo “qualidade de vida relacionada a saude”
(health-related quality of life) tem sido o mais utilizado pelos autores, pois ndo abrange
aspectos de qualidade de vida ndo considerados “saude”, como, renda e liberdade
(58,59). Estes métodos de avaliacdo de qualidade de vida relacionada a saude séo
importantes para medir o impacto das doencas na vida dos pacientes, principalmente
nas de evolugdo crénica (60). Até recentemente, a avaliacdo de medidas terapéuticas
baseava-se, principalmente, em medidas de morbi-mortalidade, dados clinicos,
laboratoriais e radiologicos (54). Embora estes parametros geralmente contenham a
maioria das informacgdes necessérias para o médico, sao freqlientemente de interesse
limitado para o paciente, pois, muitas vezes, correlacionam-se pobremente com a sua

capacidade funcional e seu bem estar (61). A valorizagéo da percepcao de diferentes
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aspectos da doencga, sob a ¢ética do paciente, e o desenvolvimento de instrumentos
capazes de avaliar e monitorizar o seu bem-estar sdo considerados importantes
avangos na area da saude (62,63). O objetivo comum destes instrumentos é avaliar a
experiéncia subjetiva do paciente em relacdo a doenca e as consequéncias dela em
uma ou mais dimensbes de sua vida (64). Existe uma variedade de questionarios
utilizados com a finalidade de avaliar e quantificar a qualidade de vida dos pacientes
com as mais diversas patologias. Estes instrumentos podem ser divididos em dois
grupos: genéricos e especificos (61,65).

Os instrumentos genéricos tém a finalidade de refletir o impacto de uma doenca
sobre a qualidade de vida dos pacientes em uma ampla variedade de populacdes.
Estes instrumentos avaliam aspectos relativos a funcéo, disfungéo, desconforto fisico e
emocional (61). Podem ser aplicados em qualquer populacédo para medir o impacto do
tratamento na qualidade de vida, idealmente em conjunto com instrumentos que
avaliam aspectos especificos da doenca em questdo, pois, como instrumentos
genéricos, ndo sdo sensiveis para detectar peculiaridades de uma determinada
patologia (57). Esses instrumentos permitem a comparacdo de populagbes com
diferentes doencas, podendo também ser aplicados em individuos sadios ou na
populacao geral.

Os instrumentos especificos, por sua vez, avaliam itens particulares da
qualidade de vida, possuindo maior sensibilidade para detectar alteracées do aspecto
especifico em estudo (57). Podem ser especificos para determinada funcdo (por
exemplo: capacidade fisica, sono ou atividade sexual), para determinada populacdo
(idosos, jovens), para determinado sintoma (dor) ou para determinada doenca (doenca

do refluxo gastroesofagico) (58). Embora existam varios desses instrumentos para
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avaliacdo da qualidade de vida na hepatogastroenterologia, nenhum deles foi
desenvolvido e validado para pacientes com acalasia (57).

O SF-36 (Medical Outcomes Study 36-item short form health survey) € um
instrumento genérico de avaliacdo de qualidade de vida relacionada a saude de facil
aplicacdo e compreensdo (53,57). Embora seja considerado um instrumento
relativamente recente em relagdo a outros ja existentes (SIP- Sickness Impact Profile,
NPH- Nottingham Health Profile, QWB- Quality of Well Being Scale, PGWB-
Psychological General Well-Being Index), tem sido o mais utilizado nos estudos
clinicos, principalmente na é&rea da gastroenterologia. O SF-36 foi traduzido e validado
em diversos paises em um projeto iniciado pelos seus principais autores e atualmente
€ um dos instrumentos genéricos mais estudados e utilizados na literatura médica,
sendo objeto de mais de 4000 publicagbes. Foi derivado inicialmente de um
questionario de avaliacdo de saude formado por 149 itens, desenvolvido e testado em
mais de 22000 pacientes, como parte de um estudo de avaliacdo de saude (Medical
Outcomes Study — MOS) (66). Sua traducdo e validagdo para a lingua portuguesa
foram realizadas em 1999 (53). Este questionario multidimensional € formado por 36
itens que englobam oito dos mais importantes conceitos de saude, denominados de
dominios: capacidade funcional (10 itens), aspectos fisicos (4 itens), dor (2 itens),
estado geral de saude (5 itens), vitalidade (4 itens), aspectos sociais (2 itens), aspectos
emocionais (3 itens) e saude mental (5 itens) e mais uma questdo de avaliacdo
comparativa entre as condi¢fes de saude atuais e as de um ano atras (questao 2) (67).
Apés aplicacdo do instrumento, € dado um valor para cada resposta, gerando um
escore final de 0 a 100 para cada dominio, onde zero corresponde ao pior estado geral

de saude e 100 ao melhor. N&o existe um valor unico que resuma toda a avaliacao.
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Cada dominio é analisado em separado (53,68). A questdo 2 ndo é considerada na
pontuacdo dos dominios, mas fornece uma impressédo global do impacto da doenca
sobre a vida do paciente, pois compara a sua saude geral atual em relacdo a de um
ano atras.

Os dominios avaliados pelo SF-36 sédo agrupados em dois grandes componentes:
componente fisico e componente mental. Os escores de todos 0s oito dominios sdo
utilizados no calculo de cada um dos componentes, variando os pesos atribuidos a
cada dominio. Os dominios que contribuem com maior peso para o cdlculo do
componente fisico sdo: capacidade funcional, aspectos fisicos, dor e estado geral de
saude. Ja para o calculo do componente mental, os dominios salde mental, aspectos
emocionais, aspectos sociais e vitalidade sdo os mais importantes. Dos dominios que
mais contribuem para o componente mental, vitalidade é o que mais peso tem para o
componente fisico, ao passo que, dos dominios que mais contribuem para o
componente fisico, estado geral de salude é o que mais peso tem para 0 componente
mental (Figura 1). Esta divisdo em dois componentes permite visualizar, de forma mais

ampla, os aspectos mais afetados em diferentes doencas (69).
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Figura 1. Divisdo dos dominios do SF-36 em dois componentes.
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Modificado de Ware, Kosinski, and Keller, 1994 (69).
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A espessura de cada linha representa a contribuicdo (peso) de cada dominio no célculo dos componentes.
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Uma vez que os escores finais de cada dominio diferem entre si ndo apenas
pelo resultado do aspecto especifico avaliado, mas também devido as diferencas no
namero e peso das questdes utilizadas para compé-los, ndo é possivel a comparagéo
direta entre eles. Por exemplo, em um determinado individuo ou populac¢do, um escore
final de 57 para a vitalidade néo significa que este dominio esteja mais comprometido
do que a capacidade funcional, cujo escore final tenha sido 83. Ao utilizarmos a média
dos escores finais da populacdo geral norte-americana como parametro de
comparacao (tabela 1), perceberemos que estes valores (57 para vitalidade e 83 para
capacidade funcional) sdo equivalentes, uma vez que estes sdo o0s valores de
“normalidade” (referéncia) desta populacéo.

No entanto, se comparassemos estes mesmos valores com dados da populacdo
geral norueguesa, perceberiamos que ambos os dominios estdo abaixo da média, e
que para os padrdes da populagcdo norueguesa (cujo escore médio final é de 70 para
vitalidade e 90,7 para a capacidade funcional), a vitalidade estaria proporcionalmente
mais comprometida do que a capacidade funcional. Idealmente, cada pais deveria
possuir seus proprios valores de referéncia. No entanto, apenas alguns poucos paises,
dentre os quais o Brasil ndo se inclui, possuem valores de referéncia para o SF-36
baseados em estudos populacionais.

As médias dos escores finais de referéncia dos oito dominios do SF-36 obtidos a
partir de estudos populacionais nos Estados Unidos, Noruega, Suécia e Canada estao

apresentados na tabela 1 (70).
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Tabela 1. Média dos escores finais de referéncia dos oito dominios do SF-36 obtidos a

partir de estudos populacionais de diferentes paises.

Estados Noruega Suécia Canada

Unidos
Capacidade Funcional 83,0 90,7 87,9 85,8
Aspectos Fisicos 77,9 84,3 83,2 82,1
Dor 70,2 76,4 74,8 75,6
Estado Geral de Saude 70,1 80,0 75,8 77,0
Vitalidade 57,0 70,0 68,8 65,8
Aspectos Sociais 83,6 86,4 88,6 86,2
Aspectos Emocionais 83,1 85,7 85,7 84,0
Saude Mental 75,2 78,6 80,9 77,5

Fonte: SF-36.org (70).

Devido a dificuldade de memorizar os escores finais de referéncia dos diferentes
paises e a impossibilidade de comparacédo direta entre os escores de cada dominio de
um individuo ou amostra estudada, criou-se 0 escore normatizado (“norm-based
scoring”). Este escore deriva de uma transformacédo matematica na qual convencionou-
se gue o escore final de referéncia de cada dominio resulte em um valor de 50 com
desvio-padrao de 10. Assim, no exemplo acima citado, tanto o valor de 57 para a
vitalidade quanto o valor de 83 para a capacidade funcional irdo gerar um escore
normatizado, baseado nos dados da populacdo geral norte-americana, igual a 50. No

entanto, se estes mesmos valores exemplificados acima fossem normatizados com



23

base nos valores de referéncia da populacdo norueguesa, gerariam escores
normatizados menores (45,6 para vitalidade e 46 para capacidade funcional),
demonstrando, que para os padrdes noruegueses, diferentemente dos da populacao
norte-americana, a vitalidade estaria discretamente mais comprometida do que a
capacidade funcional. A vantagem, portanto, do escore normatizado sobre o escore
final € que o primeiro permite a comparacgéao direta entre os diferentes dominios em um
mesmo individuo e/ou amostra de uma mesma populagdo. E importante salientar que
tanto os escores finais quanto os escores normatizados permitem que 0 mesmo
dominio seja comparado em dois momentos distintos (por exemplo, antes e depois de
uma intervencéo terapéutica).

O questionario SF-36 foi delineado preferencialmente para ser auto-administravel,
embora a aplicacdo sob a forma de entrevista ou por telefone possa ser realizada. O
estudo de validagdo para a lingua portuguesa aplicou-o sob a forma de entrevista
devido ao baixo nivel cultural da populagéo estudada (53).

Até a utilizacdo do SF-36, o questionario Nottingham Health Profile (NHP) era o
guestionario genérico mais amplamente usado para medir de forma subjetiva a
percepcao do estado de saude. Este instrumento consiste de duas partes: na primeira,
as questdes avaliam o estado de saude do individuo relacionado a mobilidade fisica,
dor, sono, energia, isolamento social e reagcdes emocionais e a segunda, avalia o
impacto da doenca na vida diaria do paciente. Contém 38 itens, também de facil
aplicacdo, nao requerendo mais de 10 minutos para seu preenchimento. Entretanto,
tem sido criticado devido a impossibilidade de detectar niveis de incapacidade, visto

que sO permite dois niveis de resposta: “sim” ou “ndo” (71).
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Pesquisadores da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) desenvolveram um
instrumento que tenta abranger o maior numero possivel de dominios, inclusive, por
exemplo, espiritualidade, satisfacdo com a imagem corporal, satisfacdo sexual e
relacbes familiares (WHOQOL-100- World Health Organization of life Questionnaire-
100). O objetivo seria a obtencdo de um instrumento genérico de avaliacdo
multidimensional, transcultural e global, possibilitando comparagdes entre diferentes
paises e doencas. Este instrumento, diferente da maioria dos outros questionarios
genéricos, ja foi traduzido e adaptado para a lingua portuguesa no Brasil (72). No
entanto, sua utilizacdo em diferentes doencas ainda estd em fase inicial.

O SF-36 foi escolhido como instrumento de afericdo da qualidade de vida para
este trabalho por ser um questionario bem delineado de avaliacdo genérica de saude,
com propriedades de medida comprovadas (reprodutibilidade, responsividade e
validade), por estar traduzido e validado para o nosso idioma e por ser atualmente um

dos mais utilizados na literatura médica.
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3. JUSTIFICATIVA PARA A REALIZACAO DO ESTUDO

O estudo justifica-se uma vez que o impacto da dilatagdo pneumatica esofagica
na qualidade de vida dos pacientes com acalasia € incerto, fazendo-se necessaria sua

quantificacdo através de questionério validado.
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4. HIPOTESE CONCEITUAL

Ha melhora sustentada na qualidade de vida dos pacientes com acalasia apés a

realizacédo de dilatagdo pneumatica esofagica.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo Principal

Comparar a qualidade de vida antes e depois da realizacdo de dilatacéo

pneumatica esofagica em pacientes com acalésia.

5.2 Objetivos Secundarios

5.2.1 Correlacionar a melhora da qualidade de vida com a melhora dos sintomas

especificos da acalasia apds a dilatacdo pneumatica esofagica;

5.2.2 Correlacionar a melhora da qualidade de vida com a pressao basal e

residual do EEI ap0s a dilatagdo pneumatica esofagica;

5.2.3 Correlacionar a melhora dos sintomas especificos da acalasia com a

pressao basal e residual do EEI apés a dilatacdo pneumética esofégica;

5.2.4 Comparar o0 peso corporal antes e depois da dilatacdo pneumética esoféagica
e correlaciona-lo com a melhora dos sintomas especificos da acalasia e com a melhora

da qualidade de vida.
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6. PACIENTES E METODOS

6.1 Delineamento

Ensaio clinico ndo controlado.

6.2 Populacdo em Estudo

Pacientes encaminhados para atendimento médico no Ambulatério de Doencgas
do Eséfago do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, entre setembro de 2002 e junho de
2004, cujo diagnostico de acalasia tenha sido estabelecido e que apresentem indicacao

clinica a realizagé@o de dilatagdo pneumatica.

6.3 Célculo Amostral

O numero de pacientes a serem incluidos baseou-se em dados de estudo,
previamente publicado, em que se avaliou a qualidade de vida, aplicando-se o
guestionario SF-36 em pacientes com acalasia apds cardiomiotomia cirargica, nos
quais foi detectada melhora estatisticamente significativa na maioria dos oito dominios
relacionados a qualidade de vida (23). Baseado nesse estudo, ndo havendo evidéncias
de superioridade da cardiomiotomia cirdrgica sobre a dilatacdo pneumatica no
tratamento da acaldsia e considerando-se uma diferenca de 15 pontos (definida
empiricamente como clinicamente relevante) entre as médias dos escores do SF-36
pré e pos-dilatacdo pneumatica esofagica, um coeficiente de correlacdo de 0.8, um

desvio-padrao pré-dilatacdo de 30 e pos-dilatacdo de 20, um poder estatistico de 80%
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e intervalo de confiangca de 95%, obteve-se o nimero minimo necesséario de 12

pacientes.

6.4 Diagndéstico de Acaléasia

O diagnostico de acalasia baseou-se na sintomatologia, estudo radiolégico
contrastado do esOfago e endoscopia digestiva alta, sendo confirmado pela
manometria esofagica. O critério manomeétrico diagndstico de acalasia fundamentou-se
no achado de aperistalse do corpo esofagico com ou sem relaxamento incompleto do

esfincter esofagico inferior.

6.5 Critérios de Inclusao

Diagnostico de acalasia com indicacao clinica de dilatacdo pneumatica devido a
perda de peso superior a 10% do peso corporal desde o inicio dos sintomas e/ou a
presenca de pelo menos um episédio de aspiracdo traqueobrénquica, caracterizada por

tosse intensa e asfixia apos degluticdo ou durante o sono, nos ultimos 6 meses.

6.6 Critérios de Exclusao

Idade inferior a 18 anos;
Analfabetismo funcional (incapacidade de compreenséao para o preenchimento do
questionario SF-36);

Pseudo-acalasia;
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Diverticulo epifrénico (maior risco de perfuragdo esofagica durante a dilatacdo
pneumatica) (3);
Dilatacdo pneumatica e/ou cardiomiotomia cirdrgica prévias

Recusa em assinar o termo de consentimento informado (anexo 1)

6.7 Avaliagdo da Qualidade de Vida

A aplicacdo do questionario de qualidade de vida SF-36 (anexo 2) foi realizada
sob a forma auto-administrada ou através de entrevista padronizada realizada por um
anico entrevistador (autora do trabalho) na avaliacdo inicial, 30 e 90 dias apods a
dilatacdo pneumatica. Para os pacientes que foram entrevistados, as perguntas do
questiondrio foram lidas exatamente da mesma forma em que foram escritas, no
mesmo tom, com maior énfase vocal nas expressoes grifadas em negrito.

De acordo com o método, ndo € permitido ao entrevistador interpretar ou formular
com suas proprias palavras as questdes do instrumento aplicado. Quando o paciente
nao entendeu alguma pergunta, leu-se, pausadamente, a questdo novamente até no
maximo trés vezes; quando o paciente fez algum comentario ndo relacionado a
pergunta ou as opc¢des de resposta, o0 entrevistador enfatizou, educadamente, para que

se restringisse ao item perguntado.
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6.8 Avaliacdo dos Sintomas Especificos da Acalasia

Ao completar o 3° més de seguimento apds a dilatacdo pneumatica esofagica, os
pacientes foram questionados sobre o percentual de melhora dos sintomas especificos
da acalasia em relacdo ao periodo pré-dilatacdo, conforme questdo descrita no anexo
3:

Qual a porcentagem geral (de 0 até 100%) de melhora dos seus sintomas (por
exemplo, da sua dificuldade para engolir, do retorno dos alimentos para a boca, da
tosse ou da sensacdo de asfixia) apoés a dilatacdo em comparac¢éo ao periodo anterior

a dilatacao? %.

6.9 Obtencéo de Dados Clinicos e Demogréficos

Durante a avaliagéo inicial foram obtidas informagfes clinicas e demograficas
registradas em uma ficha de coleta de dados (anexo 3). O peso corporal dos pacientes
foi obtido em 4 ocasides: no inicio dos sintomas da doencga (peso referido), antes, 30 e
90 dias depois da dilatacdo pneumatica (pesos aferidos). Os pacientes em uso de
medicamentos para o tratamento sintomatico da acalasia (nitratos ou bloqueadores dos
canais de célcio) permaneceram utilizando-os durante todas as fases do estudo. Apds

a inclusao no estudo, nenhum paciente iniciou o uso destes medicamentos.



32

6.10 Manometria Esofagica

As manometrias esofdgicas foram realizadas na avaliacdo inicial para a
confirmacdo diagndstica de acalasia e 90 dias apoOs a intervencdo terapéutica no
Laboratério de Fisiologia Digestiva do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Utilizou-se a técnica manométrica com sistema de perfusdo capilar de baixa
complacéncia com cateter de polivinil (Andorfer Medical Specialties, Inc., Greendale,
Wi, E.U.A; diametro externo 4,5mm e interno 0,8mm) de oito lumens, conectado a
transdutores externos de pressao e registro computadorizado de ondas presséricas
(Synetics Medical, Suécia). Cada lumen foi continuamente perfundido por agua
destilada com fluxo de 0,5 ml/min. Os quatro orificios distais estdo dispostos
radialmente, no mesmo nivel, para melhor avaliacdo do EEI e os 4 proximais, a cada 5
cm, angulados em 90°, permitindo avaliacdo de todo corpo esofagico. Nas 24 horas
que antecederam o exame, a autora deste estudo certificou-se que os pacientes nao
ingeriram medicamentos que pudessem interferir na contratilidade da musculatura lisa
esofagica, tais como nitratos, bloqueadores dos canais de calcio, anticolinérgicos,
sedativos e procinéticos.

Todos os pacientes realizaram o0 exame em posi¢cdo supina apos 12 horas em
jejum, com o cateter posicionado primeiramente até o estdmago, via transnasal, sem
sedacdo. ApOs a verificacdo da presséo intragastrica (para servir como referéncia de

pressdo zero), analisou-se o EEI pela técnica de retirada lenta do cateter, tracionando-
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0 a cada 0,5 cm e tomando-se como pressdao basal (em mmHg) a média das 4
pressodes distais anteriores ao ponto de inversédo, na metade da expiragéo.

A avaliacdo do relaxamento esfincteriano (pressao residual) fez-se posicionando
0s quatro orificios distais na zona de presséo esfincteriana, durante 2-5 degluticbes
umidas (5ml de agua). A seguir, tracionou-se cuidadosamente o cateter até que 0s
quatro orificios proximais ficassem a uma distancia respectiva de 3, 8, 13 e 18 cm
acima da borda proximal do EEI, a fim de se estudar adequadamente a atividade
peristaltica do corpo esofagico. A analise do corpo esofégico fez-se com 10 degluticdes
umidas em intervalos de 30 segundos, registrando-se amplitude, duragéo, velocidade,
forma e simultaneidade das ondas. Quando o paciente deglutia espontaneamente
durante esta sequiéncia, descartava-se 0 registro grafico produzido e aguardava-se
trinta segundos para uma nova degluticdo. Todos 0s passos envolvidos na execugao
do exame e eventuais desconfortos foram explicados,anteriormente, com detalhes aos
pacientes.

A autora deste estudo (CAA) realizou as manometrias esofagicas de forma
padronizada em todos os pacientes e interpretou os resultados, que foram revisados
por seu orientador (SGSB). Os valores de referéncia (normalidade) para a manometria
esofagica utilizados neste trabalho sédo derivados de estudos publicados por Richter e

colaboradores (73) e Aliperti e Clouse (74) e estdo apresentados na tabela 2.
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Tabela 2. Valores de referéncia para a manometria esofagica

Esfincter Esofagico Inferior (EEI) Pressdo (mmHg, média + 1 DP)

Pressao basal (Retirada lenta; Médio — expiratoria) 24,4 + 10,1

Presséo residual 1,4 £ 2,7 (maxima de 8 mmHg)
Corpo esofagico (sensor em cm acima do EEI) Amplitude (mmHg, média + 1 DP)

18 cm 62 + 29

13 cm 70 + 32

8cm 90 +41

3cm 109 £ 45

3 e 8cm (AED) 99 + 40

Duracao (segundos, média + 1 DP)

18 cm 2,8+0,8
13 cm 3,5+0,7
8 cm 3,9+0,9
3cm 40+11
3 e 8cm (AED) 3,9+0,9

Velocidade (cm/s, média + 1 DP)
Proximal 3,0+0,6
Distal 3,5+0,9

Fonte: Richter et al., 1987 (73) e Aliperti e Clouse, 1991 (74).
DP= desvio-padrdo AED= amplitude esofagica distal
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6.11 Estudos Endoscdépico e Radiolégico

Endoscopia digestiva alta foi realizada na avaliagdo inicial, utilizando-se
videoendoscoépios Pentax modelo EG-2901 ou Olympus modelos GIF-130 ou GlF-type
V para excluir-se pseudo-acalasia.

Estudo radioldgico contrastado do es6fago foi realizado na avaliagéo inicial com

0S pacientes na posi¢cao em pé apds a ingestao de sulfato de bario.

6.12 Dilatacdo Pneumatica (Intervencdo Terapéutica)

A dilatacdo pneumatica esofagica foi realizada ambulatorialmente apds os
pacientes terem sido submetidos a dieta liquida clara por 3 dias e jejum nas 12 horas
antecedentes ao procedimento, com o0 objetivo de minimizar a retencdo de residuos
alimentares no esofago distal. Apés sedacédo endovenosa com Midazolam (dose média
de 0,07 mg/Kg de peso), sob controle com oximetria de pulso, o procedimento foi
iniciado com a introducdo do videoendoscépio até o estdbmago, aspirando-se residuos
esofagicos e/ou gastricos com a finalidade de diminuir o risco de aspiracdao pulmonar.
Com o endoscopio localizado no estdbmago, introduziu-se o fio-guia metalico atraves do
canal de biopsia do aparelho, removendo-se gradativamente o endoscopio com a
extremidade distal do fio-guia mantida no antro gastrico. Com a ajuda do fio-guia
introduziu-se o dilatador pneumatico de polietileno da marca Hobbs Medical Inc.
(Alemanha), com 100 mm de comprimento e 40 mm de diametro, sob visualizacao

fluoroscoépica, centralizando-o na juncédo esofagogastrica e utilizando como referéncia
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os marcadores radiopacos localizados na extremidade proximal e distal do baldo. Apds
0 adequado posicionamento, o baldo foi insuflado com presséo constante de 300
mmHg por 1 minuto. Imediatamente apds a dilatacdo, examinou-se o esbéfago
fluoroscopicamente apés a ingestdo de 50 ml de contraste hidrossolavel n&o-ibnico
(Optiray® 320) para descartar perfuracéo esofagica. Apés 6 horas de observacéo, os
pacientes sem dor ou sintomas sugestivos de perfuracdo esofagica receberam alta
médica, com orientacdo de manter dieta liquida durante as primeiras 24 horas e

retornar ao ambulatério em 5 dias.

6.13 Seguimento dos Pacientes

Como ja foi referido anteriormente, os pacientes com o diagndéstico de acalasia
foram submetidos a uma avaliag&o inicial que consistiu na obtencdo de dados clinicos
e demogréficos, realizacdo de manometria esofagica, endoscopia digestiva alta, estudo
radiologico contrastado do esbdfago e aplicacdo do questionario de qualidade de vida
SF-36.

Apbés a intervencdo terapéutica (dilatacdo pneuméatica esofagica), foram
realizadas duas novas entrevistas com aplicagdo do questionario SF-36 (aos 30 e 90

dias) e nova manometria (aos 90 dias).
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6.14 Consideracdes Eticas

O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissao Cientifica e Comissédo de
Pesquisa e Etica em Salde do Grupo de Pesquisa e P6s-Graduacio do Hospital de

Clinicas de Porto Alegre.

6.15 Analise dos Dados

O banco de dados e as analises foram realizados, utilizando-se o programa de
andlise estatistica SPSS versao 11.0.

Os escores dos dominios e dos componentes do SF-36 foram calculados por
meio de programa disponivel na pagina eletrbnica <http//www.SF-36.0rg>, que utiliza
as formulas desenvolvidas pelos autores do questionario (68,69). Os escores finais
(valores de 0 a 100) séo obtidos através de calculos matematicos subdivididos em trés
etapas. A primeira etapa consiste na recodificacdo dos valores atribuidos a cada
guestao (item) do questionario; a segunda no calculo do escore bruto de cada dominio
através da soma dos valores recodificados. Na terceira etapa, o escore final de cada
dominio resulta da diferenca entre o escore bruto observado e o menor valor bruto
possivel, dividindo-a pelo intervalo entre 0 maior e o0 menor escore bruto. As etapas
utilizadas no calculo da pontuacdo do SF-36 encontram-se no anexo 4. Os escores
normatizados, no presente estudo, foram calculados com base nos dados da

populacao geral norte-americana de 1998 (68).
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Os resultados das varidveis qualitativas foram apresentados em numeros
absolutos e percentuais. As variaveis guantitativas foram expressas através de médias,
medianas, desvios-padréo e intervalos interquartis.

O teste t de Wilcoxon foi utilizado na comparagéo entre as médias dos parametros
manométricos antes e depois da dilatacdo esofagica. Na comparacdo das variaveis
dicotdmicas utilizou-se o teste de McNemar.

Nas comparac¢fes entre as médias dos escores dos dominios e dos componentes
do SF-36 (antes, 30 e 90 dias depois da dilatacdo), assim como na comparacdo das
médias do peso corporal ao longo das fases do estudo, foi empregada a analise de
variancia para medidas repetidas. O teste t de Wilcoxon foi aplicado nos casos em que
a analise de variancia foi estatisticamente significativa, permitindo, assim, determinar
em que fases do estudo ocorreram estas diferencas.

Na analise de correlagdo entre variaveis utilizou-se o teste de correlagdo de
Spearman.

Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
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7. RESULTADOS

Trinta e trés pacientes com o diagnostico de acaldsia foram avaliados no
Ambulatério de Doencas do Esbdfago do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, no
periodo de setembro de 2002 a junho de 2004. Dezessete pacientes ndo preencheram
0s critérios para inclusdo no estudo: 8 devido a realizagdo prévia de dilatacdo
pneumatica e/ou cardiomiotomia cirdrgica; 5 por ndo apresentarem perda de peso
superior a 10% do peso corporal ou episédios de aspiracdo traqueobrdonquica; 3 por
analfabetismo funcional e 1 por apresentar diverticulo epifrénico. Portanto, 16 pacientes
foram incluidos no estudo e submetidos a dilatacdo pneumatica esofagica. Uma
paciente foi perdida por ter optado pela realizacdo de cardiomiotomia cirdrgica, durante
o segundo més de seguimento, sem o conhecimento prévio da autora do estudo.
Quinze (93,7%) dos 16 pacientes incluidos no estudo preencheram o questionario
SF-36 30 dias (mediana de 32 com amplitude interquartil de 28 a 33) e 90 dias
(mediana de 101 com amplitude interquartil de 88 a 110) apés a dilatagdo esofagica e
foram incluidos na analise final. O fluxograma dos pacientes ao longo das fases do
estudo esta apresentado na figura 2.

As caracteristicas clinicas e demograficas iniciais dos 15 pacientes analisados

estdo apresentadas na tabela 3.
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Figura 2. Fluxograma dos pacientes ao longo das fases do estudo.

Avaliados para elegibilidade
(n=33)

Exclusbes (n=17)
Dilatacdo e/ou cardiomiotomia prévia (n=8)
Auséncia de perda de peso ou aspiracao (n=5)
Analfabetismo funcional (n=3)
Diverticulo epifrénico (n=1)

Incluidos no estudo:
Preenchimento SF-36 pré-dilatacao
(n=16)

Realizacdo de dilatacdo pneumatica esofagica
(n=16)

Perda por realizacao de
cardiomiotomia cirargica
(n=1)

Recusa em realizar
manometria (n=1)

Realizacdo de manometria
esofagica apos 90 dias da
dilatacéo
(n=14)

Preenchimento SF-36 30 e 90
dias apds a dilatacédo
(n=15)
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Tabela 3 — Caracteristicas clinicas e demograficas iniciais (n= 15).

Idade (anos)

Média + DP? 51+14,1
Minima — Maxima 33-77
Duracdo média da doenca — meses (minimo-maximo) 75.2 (1-240)

n°. (%)

Sexo
Feminino 9 (60)
Masculino 6 (40)

Sorologia para Chagas
N&o reagente 13 (86,7)
Reagente 2 (13,3)

Presenca de:

Disfagia 15 (100)
Para solidos e liquidos 14 (93,3)
Somente para solidos 1(6,7)

Emagrecimento 14 (93,3)

Regurgitacéo 11 (73,3)

Tosse 10 (66,7)

Asfixia 9 (60)

Pirose 5(33,3)

Uso atual de medicamentos ° 9 (60)

a: DP= desvio-padréo
b: nitrato ou bloqueador dos canais de célcio
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Todos os quinze pacientes analisados realizaram manometria esofagica durante a
fase diagnostica da acalasia (avaliagdo inicial) e 14 deles repetiram o exame no
Laboratério de Fisiologia Digestiva do Hospital de Clinicas de Porto Alegre entre 3 e 15
meses (média de 5,4 e mediana de 4 meses) apés a dilatagdo pneumatica esofagica.
Um paciente recusou-se a realizar a manometria apés a dilatacdo esofagica. Dados
manométricos do EEIl de um destes 14 pacientes que realizaram manometria pré e
pos-dilatacdo esofagica ndo puderam ser registrados devido a dificuldades técnicas
durante os exames, embora dados manométricos referentes ao corpo esofagico
tenham sido obtidos. Portanto, informagdes manométricas do EEI nos periodos pré e
pés-dilatagcdo pneumatica foram obtidas em 13 pacientes.

A média da pressdo basal do EEI pré-dilatacdo destes 13 pacientes foi de 41,4 +
17,2 mmHg, verificando-se valores de pressdo basal do EEI acima de 20 mmHg em
todos os pacientes e em 9 deles acima de 30 mmHg. Doze dos treze pacientes (92,3%)
apresentavam relaxamento incompleto do EEI antes da dilatacdo, com uma pressao
residual média de 21,1 + 10,8 mmHg. Em relacdo ao corpo esofagico antes da
dilatacdo, foram registradas ondas nado peristalticas com amplitude média de 28,7 +
13,1 mmHg.

Apés a realizacdo da dilatacdo pneumética esofagica, observou-se reducao
estatisticamente significativa na média da pressao basal do EEI (24,0 £ 14,5 mmHg)
quando comparada aos valores pré-dilatacdo (41,4 = 17,2 mmHg) (p=0,005). Dois
pacientes atingiram valores abaixo de 10 mmHg apoés a dilatacdo esofagica. Outros 4
pacientes passaram a apresentar valores entre 10 e 19 mmHg. Nos demais, a pressao
basal manteve-se acima de 20 mmHg. A representacdo gréfica da variacdo individual

da pressao basal do EEI pré e pos-dilatacdo esofagica esta apresentada na figura 3.
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Figura 3. Variacado individual da presséo basal do EEI pré e pos-dilatagdo esofagica (n=13)

Pressao Basal
(mmHg)

70 —

60 —

40 —

média
20 —

10 —

Pré-dilatac&o esofagica Pos-dilatacdo esofagica

*p= 0,005 na comparacdo com a média da pressado basal do EEI pré-dilatacao (teste t de Wilcoxon)



44

Cinco dos doze pacientes com relaxamento incompleto do EEI no periodo
pré-dilatacdo passaram a apresentar relaxamento completo apds o procedimento. Nos
demais pacientes nao ocorreram alteracées. Embora tenha havido uma tendéncia para
o relaxamento do EEI (de incompleto para completo) apos a dilatacéo, esta diferenca
nao foi estatisticamente significativa (p=0,06). A média da pressao residual do EEI
apresentou reducdo estatisticamente significativa no periodo posterior a dilatacdo (12,3
+ 12,2 mmHg), quando comparada ao periodo pré-dilatacdo (21,1 + 10,8 mmHgQ)
(p=0,02). A representacdo grafica da variacdo individual dos valores da presséo

residual do EEI pré e pés-dilatagdo esofagica estd apresentada na figura 4.
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Figura 4. Variacdo individual da pressao residual do EEI pré e pos-dilatagdo esofagica (n=13)

Pressao Residual
(mmHg)

45 —

40

35 —

25 —

15 — "\(\

o \

média

Pré-dilatacéo esofagica Pos-dilatacdo esofagica

*p= 0,02 na comparacdo com a média da pressao residual do EEI pré-dilatacéo (teste t de Wilcoxon)
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Observou-se reducédo nao significativa na amplitude das ondas do corpo
esofagico no periodo pés-dilatagdo quando comparado ao periodo pré-dilatacdo
(p=0,2).

As caracteristicas manométricas pré e poés-dilatacdo esofagica destes pacientes

estdo apresentadas na tabela 4.



Tabela 4 — Caracteristicas manométricas pré e pés-dilatagéo esofagica.
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Dilatagdo esofagica

Pré Poés
(n=13) (n=13) P(teste)

Esfincter Esofégico Inferior:
Comprimento em centimetros (média + DP?) 43+1,0 41+15 0,7 (Wilcoxon)
Pressado basal em mmHg® (média + DP) 41,4+17,2 239+14,5 0,005 (Wilcoxon)

< 10 mmHg — n° (%) 0 2 (15)

10 - 19 mmHg — n°® (%) 0 4 (31)

20 - 29 mmHg — n° (%) 4 (31) 3 (23)

> 30 mm Hg - n° (%) 9 (69) 4 (31)
Relaxamento - n° (%)

Incompleto 12 (92,3) 7 (53,8) 0,06 (McNemar)

Completo 1(7,7) 6 (46,2)
Pressao residual em mmHg (média + DP) 21,1+10,8 12,3+12,2 0,02 (Wilcoxon)
Corpo Esofagico:
Amplitude do corpo esofagico (média+ DP)¢ 28,7+13,1 22,8+10,6 0,2 (Wilcoxon)

a: DP = desvio-padréo;

b: Através da técnica de retirada lenta; médio — expiratoria;

¢ Dados referentes a 14 pacientes nos quais foi possivel avaliar os par@metros manométricos do corpo esofégico



48

O percentual médio de melhora dos sintomas especificos da acalasia referido
pelos pacientes ao final do 3° més ap6s a dilatacdo pneumatica em relagcdo ao periodo
pré-dilatacao foi de 78,6% (minimo de 20% e maximo de 100%).

Houve forte correlacdo inversa, estatisticamente significativa, entre o percentual
de melhora dos sintomas e a pressdo basal do EEl ap6s a dilatagdo esofagica
(coeficiente de correlagéo de Spearman= - 0,72; p=0,005) (figura 5). Os dois pacientes
que atingiram valores abaixo de 10 mmHg ap0s a dilatagdo esofagica apresentaram
percentual médio de melhora de 95%. Os quatro pacientes que passaram a apresentar
valores entre 10 e 19 mmHg no periodo ap0s a dilatagdo apresentaram um percentual
médio de melhora de 100%. Os trés pacientes com valores entre 20 e 29 mmHg apéds a
dilatacdo apresentaram percentual médio de melhora de 86,6%. Os demais pacientes
cuja pressao basal permaneceu acima de 30 mmHg apresentaram um percentual
médio de melhora de 50%. O percentual médio de melhora dos sintomas e sua relacéo
com os valores da pressdo basal do EEI apos a dilatacdo esoféagica esta apresentada

na figura 6.
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Figura 5. Correlacéo entre a melhora dos sintomas especificos da acalasia e a pressao basal
do EEI pos-dilatacao esofagica (n=13).
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Figura 6. Percentual médio de melhora dos sintomas especificos da acalasia relacionados aos
valores da pressao basal do EEI pés-dilatacédo esoféagica (n=13).
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Também houve forte correlacdo inversa, estatisticamente significativa, entre o
percentual de melhora dos sintomas e a presséo residual do EEI apos a dilatagdo
esofagica (coeficiente de correlacdo de Spearman= - 0,74; p=0,004) (figura 7). Os seis
pacientes com relaxamento completo do EEI ap6s a dilatagdo esofagica, dos quais
cinco com relaxamento incompleto antes da dilatacdo, apresentaram um percentual
médio de melhora de 98,3%, ao passo que 0 restante dos pacientes que
permaneceram com relaxamento incompleto do EEI apresentaram um percentual
médio de melhora de 66,7%. O percentual médio de melhora dos sintomas especificos
da acalasia e sua relagdo com a presséao residual do EEI apos a dilatagdo esofagica

esta apresentada na figura 8.
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Figura 7. Correlacdo entre a melhora dos sintomas especificos da acalasia e a pressao residual
do EEI pos-dilatacdo esofagica (n=13).
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Figura 8. Percentual médio de melhora dos sintomas especificos da acalasia relacionados aos valores

da pressao residual do EEI pos-dilatacdo esofagica (n=13).
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Houve alteracdo estatisticamente significativa do peso corporal ao longo das
fases do estudo (p=0,003 através da andlise de variancia para medidas repetidas).
Observou-se reducgao estatisticamente significativa (p=0,001) entre o peso corporal
referido pelos pacientes no inicio dos sintomas da acalédsia e o0 peso registrado antes
da dilatacdo esofagica (média de 75,9 versus 64,3 Kg, respectivamente). O peso
corporal médio aferido apds 30 dias (67,5 Kg) e apos 90 dias (70,3 Kg) da dilatacdo
pneumatica foi significativamente maior do que o peso aferido antes da dilatacdo
esofagica (p=0,001 para ambas as comparacdes). O ganho de peso entre 30 e 90 dias
apos a dilatacao também foi estatisticamente significativo (p=0,005).

A variagdo do peso corporal individual dos pacientes ao longo das fases do
estudo esta apresentada na Figura 9.

Houve regular correlacédo direta entre a variacdo do peso corporal (peso aos 90
dias menos peso pré-dilatacdo) e o percentual de melhora dos sintomas especificos da

acalasia (coeficiente de correlacdo de Spearman = 0,53; p=0,04) (figura 10).
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Figura 9 — Variagc&o do peso corporal dos pacientes ao longo das fases do estudo (n=15).
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p=0,003 para a variagdo do peso ao longo das fases do estudo através da andlise de variancia
para medidas repetidas.

*p= 0,001 na comparacdo com a média do peso pré-dilatacéo (teste t de Wilcoxon).

**p= 0,001 na comparacdo com a média do peso pré-dilatacéo (teste t de Wilcoxon).
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Figura 10. Correlacdo entre a variacdo do peso corporal pré e 90 dias pos-dilatacdo

esofagica e a melhora dos sintomas especificos da acalasia (n=15).
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Todos os oito dominios avaliados pelo SF-36 (capacidade funcional, aspectos
fisicos, dor, estado geral de saude, vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais e
saude mental) bem como os dois componentes (fisico e mental) apresentaram
aumento das médias dos escores finais (escala de 0-100) e dos escores normatizados
apos a dilatacdo pneumética. Este aumento foi estatisticamente significativo, através da
analise de variancia para medidas repetidas, em quatro dos oito dominios: estado geral
de saude, vitalidade, aspectos sociais e saude mental, assim como no componente
mental. A melhora em relacdo ao periodo pré-dilatagcdo foi observada tanto na
avaliacdo realizada aos 30 quanto aos 90 dias ap0s a dilatacdo esofégica utilizando-se
o teste t de Wilcoxon.

A comparacéo das médias dos oito dominios e dos dois componentes entre os 30
e 90 dias apds a dilatacdo esofagica, tanto para os escores finais quanto para os
normatizados, ndo evidenciou diferenca estatisticamente significativa.

As médias dos escores finais e escores normatizados dos dominios e
componentes do SF-36 nas diferentes fases do estudo estdo apresentadas nas tabelas

5 e 6, respectivamente. As figuras 11 a 14 representam graficamente estas médias.
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Tabela 5. Média dos escores finais dos dominios e componentes do SF-36 nas

diferentes fases do estudo (n=15).

Média + desvio-padréo

(minimo — maximo)

Pré-dilatacéo 30 dias 90 dias

pos-dilatacdo pds-dilatacao p (ANOVA)
Capacidade Funcional 81,0+ 14,2 83,0+154 82+214 0,8
(60 - 100) (50 — 100) (40 - 100)
Aspecto Fisicos 68,3+ 41,6 75,0 £ 35,3 83,3+32,2 0,3
(0 —-100) (0 —100) (0 —-100)
Dor 72,0+ 20,7 74,6 £ 18,2 76,4 + 22,6 0,7
(31-100) (51 -100) (22 - 100)
Estado Geral de Saude 60,0 + 20,2 749+185* 798+186* 0,009
(35-92) (42 — 100) (40 — 100)
Vitalidade 59,6 + 21,6 76,3+19,7* 743+245%* 0,003
(5-85) (35 — 100) (25 — 100)
Aspectos Sociais 64,1+ 24,0 858+157* 80,8+262% 0,009
(25 -100) (50 — 100) (25 — 100)
Aspectos Emocionais 66,6 £ 45,4 75,5+ 34,4 84,4 + 33,0 0,2
(0 -100) (0 —100) (0 -100)
Saude Mental 57,0+ 21,7 728+216* 746+244% 0,007
(12 - 84) (24 — 100) (20 — 100)
Componente Fisico 49,1 +6,2 50,0+7,1 50,8+ 8,4 0,7
(40,6 -63,6) (37,4-58,9) (29,8-58,9)
Componente Mental 41,8 + 10,7 51,0+68* 516+118%* 0,001
(20 -57,4) (38,6 —62,6) (19,2 —63,8)

* p<0,05 na comparagéo com os escores pré-dilatacdo (teste t de Wilcoxon).
ANOVA: Andlise de variancia para medidas repetidas
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Tabela 6. Média dos escores normatizados® dos dominios e componentes do SF-36

nas diferentes fases do estudo (n=15).

Média + desvio-padréo

(minimo — maximo)

Pré-dilatacéo 30 dias 90 dias
pos-dilatacdo pds-dilatacao p (ANOVA)

Capacidade Funcional 49,1+59 50,0+6,4 49,5+ 8,9 0,8
(40,4-57,1) (36,2-57,1) (32,0-57,1)

Aspecto Fisicos 47,2 £11,7 49,1+£9,9 51,5+9,1 0,3

(28 —56,2) (28 —56,2) (28,0 - 56,2)

Dor 50,7 + 8,8 51,8+7,8 52,6 +9,6 0,7
(33,2-62,7) (41,8-62,7) (29,3-62,7)

Estado Geral de Saude 453+95 522+87% 54,3+8,7* 0,01
(33,6-60,3) (36,8-64) (359-64,0)

Vitalidade 51,2+ 10,2 59,1+93* 582+116"* 0,003
(25,4 — 63,3) (39,6 — 70,4) (34,9-70,4)

Aspectos Sociais 41,5+10,4 509+6,7* 488+113* 0,01
(24,6 -57,1) (35,4-57,1) (246-571)

Aspectos Emocionais 44,7 + 14,3 47,5+ 10,8 50,3+10,4 0,2
(23,7-55,3) (23,7-55,3) (23,7-55,3)

Saude Mental 39,6 +12,3 486+129* 496+138* 0,007

(141-55)  (20,9-64,1) (18,6-64,1)

Componente Fisico 51,1+5,9 51,9+6,8 52579 0,7
(43,4-65,1) (39,7-60,2) (32,6-60,2)

Componente Mental 41,2+ 11,0 505+7,1* 51,2+121* 0,001
(18,7-57,2) (37,9-62,4) (181-63,6)

a: baseado em dados da populacdo geral norte-americana.
* p<0,05 na comparagéo com os escores pré-dilatacdo (teste t de Wilcoxon).
ANOVA: Andlise de varidncia para medidas repetidas.
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Figura 11. Média dos escores normatizados dos dominios do SF-36 pré-dilatacdo esofagica

e 30 dias apds (n=15).
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Figura 12. Média dos componentes normatizados do SF-36 pré-dilatacao esofagica

e 30 dias apés (n=15).
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Figura 13. Média dos escores normatizados dos dominios do SF-36 pré-dilatacdo esofagica

e 90 dias apos a (n=15).

Escore
70
60
Linha normatizada®

50
40
30
20
10

0

Capacidade Aspectos Estado Geral Vitalidade Aspectos Aspectos  Saude Mental

Funcional Fisicos de Saude Sociais Emocionais

B Pré-dilatacdo 90 dias apés dilatacéo

* p<0.05 na comparacdao entre o periodo pré-dilatacdo esofagica e 90 dias apés

a: Média normatizada baseada em dados da populagao geral norte- americana



63
Figura 14. Média dos componentes normatizados do SF-36 pré-dilatacdo esofagica e 90 dias
apos (n=15).
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Nao houve correlagdo entre a variagdo dos escores dos componentes fisico e
mental (escore dos 90 dias menos escore pré-dilatacdo) e o percentual de melhora dos
sintomas especificos da acalasia relatada ao final do 3° més de seguimento, assim
como entre 0s escores dos componentes e a pressdo basal e residual do EEI apés a
dilatacdo esofagica (p>0,2 através do teste de correlacdo de Spearman para todas as
correlagdes acima citadas).

Houve forte correlagédo direta entre a variacdo dos escores do componente fisico
(escore dos 90 dias menos escore pré-dilatacéo) e a variacdo do peso corporal (peso
dos 90 dias menos peso pré-dilatacdo) (coeficiente de correlagdo de Spearman= 0,62;
p=0,01) (figura 15). Nao houve correlacao entre a variacdo dos escores do componente
mental e a variagdo do peso corporal (coeficiente de correlacdo de Spearman= 0,28;

p=0,3)
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Figura 15. Correlacéo entre a variacdo do escore do componente fisico e a variagcédo do

peso corporal pré-dilatacéo esofagica e 90 dias apos (n=15).
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8. DISCUSSAO

O presente estudo, realizado em pacientes com acalasia, teve como principal
objetivo avaliar a qualidade de vida relacionada a saude, através de um questionario
largamente utilizado na literatura médica, validado no Brasil, antes e depois da
realizacdo de dilatacdo pneumatica esofdgica. Constatou-se melhora significativa em
varios aspectos relacionados a qualidade de vida, assim como nos sintomas
especificos da acalasia e nos parametros objetivos avaliados (peso corporal e pressées
do EEIl). Por ndo haver um grupo controle, paralelo aos pacientes submetidos a
dilatacdo esofagica, a avaliagdo dos desfechos esteve sujeita aos efeitos placebo e
Hawthorne, impossibilitando quantificar o efeito especifico atribuivel a intervencéo
terapéutica. No entanto, a melhora de parametros objetivos, tais como o aumento do
peso corporal e a reducao das pressdes do EEI, e suas correlagbes com a melhora dos
sintomas especificos da acalasia e com o componente fisico da qualidade de vida,
sugerem que a dilatacdo esofégica tenha efetivamente interferido nestes desfechos. A
utilizacdo de um grupo controle implicaria na simulacdo de todas as etapas envolvidas
no procedimento endoscopico, sem a real realizacdo da dilatacdo esoféagica (sham
study). Todavia essa opcéo foi excluida, pois seria uma conduta anti-ética e inaceitavel.

No presente estudo, verificou-se que a qualidade de vida dos pacientes com
acalésia, antes da realizacdo da dilatacdo esofagica, estava num patamar inferior, em
praticamente todos os aspectos, aquela observada em populagbes gerais de outros
paises (Estados Unidos, Noruega, Suécia e Canad4). Ndo sabemos, no entanto, a
magnitude da diferenca da qualidade de vida do grupo estudado em relacdo a

populacao geral brasileira, pois inexistem dados populacionais do SF-36 no Brasil.
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O Unico estudo que avaliou a qualidade de vida em pacientes com acalasia e a
comparou com dados populacionais do mesmo pais, constatou a baixa qualidade de
vida destes pacientes (23). Nesse estudo, realizado por Ben-Meyer, em uma amostra
de pacientes norte-americanos com acalésia, todos os dominios avaliados pelo SF-36
antes da cardiomiotomia cirurgica estavam abaixo da média da populagédo geral, com
excecao da saude mental (23). No presente estudo, antes da dilatacdo, seis dominios
(capacidade funcional, aspectos fisicos, estado geral de saldde, aspectos sociais,
aspectos emocionais e saude mental) encontravam-se abaixo da média da populacédo
geral norte-americana, utilizada para fins de comparacéo, e dois deles (dor e vitalidade)
discretamente acima da média.

No presente estudo, tanto aos 30 quanto aos 90 dias posteriores a realizagdo da
dilatagdo esofagica, evidenciou-se aumento nos escores de todos os dominios e
componentes do SF-36. Todos os dominios e componentes, ap0s a intervencao
terapéutica, ultrapassaram ou se aproximaram da média da populagdo norte-
americana. A melhora em quatro destes dominios (estado geral de saude, vitalidade,
aspectos sociais e saude mental) e no componente mental foi estatisticamente
significativa.

Questiona-se 0 quanto esta melhora estatisticamente significativa estad associada
a uma melhora clinicamente relevante na qualidade de vida dos pacientes. Por
exemplo, o acréscimo de 5 pontos em um determinado dominio apos a dilatacdo
esofagica representa uma melhora clinicamente relevante na qualidade de vida ou
seria necessario um acréscimo maior? Numa recente revisdo sistematica de 38
estudos (75), em que foram utilizados diferentes instrumentos para quantificar a

qualidade de vida, constatou-se que a elevacdo de um escore acima da metade do seu
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desvio-padrdo consiste em um adequado ponto discriminatorio na determinagdo de
uma diferenca minima considerada clinicamente relevante. Ao adotar-se este critério,
no presente estudo, verificou-se que em todos os aspectos relacionados a qualidade de
vida que apresentaram melhora estatisticamente significativa, também houve melhora
clinicamente relevante. Da mesma forma, ndo houve melhora clinicamente relevante
nos dominios e no componente que ndo atingiram significAncia estatistica. A melhora
da qualidade de vida observada no presente estudo apods a dilatacdo esofagica pode
ter sido, contudo, superestimada devido a excluséo, na analise final, de uma paciente
submetida a cardiomiotomia cirdrgica no segundo més apos a realizacdo da dilatacdo
esofagica.

A estabilidade dos escores do SF-36 entre os 30 e 90 dias apods a dilatacdo
esofagica, periodo em que nenhuma nova intervencgédo terapéutica foi instituida, suporta
a consisténcia dos resultados. No entanto, periodos mais longos de acompanhamento
sdo recomendaveis para minimizar o efeito placebo e avaliar os beneficios a longo
prazo da dilatagdo esoféagica sobre a qualidade de vida dos pacientes com acalasia.

Os resultados deste estudo quanto a melhora da qualidade de vida apés a
intervengdo terapéutica, embora realizado num periodo relativamente curto de
acompanhamento (mediana de 3 meses e 11 dias), sdo similares aos descritos em
estudos com periodos mais longos de seguimento, realizados em pacientes
submetidos a cardiomiotomia cirdrgica (23,76-79). Nao se identificou, através de
pesquisa em banco de dados de periddicos indexados (Index Medicus), nenhum outro
estudo em que tenha sido avaliada a qualidade de vida em pacientes submetidos a
dilatagdo pneumatica com o uso de instrumentos validados. Luketich, em 2001, ao

estudar 53 pacientes apo0s intervencao cirdrgica, mas sem avaliacdo da qualidade de
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vida pré-operatdria, evidenciou que todos os escores dos dominios do SF-36 tornaram-
se similares ou melhores que os da populagcéo geral norte-americana utilizada como
comparacao, ap0s um periodo médio de acompanhamento de 19 meses (77). Esses
resultados sdo equivalentes aos obtidos por Ponce em 2003, quando estudou 28
pacientes com acalasia por um periodo minimo de seguimento de 12 meses apés
cardiomiotomia cirargica (78). Dois estudos aplicaram o SF-36 antes e depois da
realizacdo da cardiomiotomia de Heller e fundoplicatura (23,76). No primeiro, Ben-
Meier em 2001, observou que, apés um periodo médio de acompanhamento de 21
meses (minimo de 2 e maximo de 35 meses), a maioria dos dominios avaliados através
do SF-36 (capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, vitalidade e aspectos sociais)
apresentaram melhora estatisticamente significativa ap6s a cardiomiotomia
laparoscopica de 19 pacientes com acalasia (23). Mineo, em estudo publicado em
2004, também aplicou este mesmo questionario de qualidade de vida antes e depois da
cardiomiotomia de Heller e fundoplicatura em 20 individuos com acalasia (76). Durante
4 anos de seguimento apds a cirurgia, 0S pacientes apresentaram melhora
estatisticamente significativa nos seguintes dominios: aspectos fisicos, estado geral de
saude, aspectos sociais, vitalidade, aspectos emocionais e salde mental, sendo que a
melhora foi mais significativa, assim como no presente estudo, nos dominios que
compdem o componente mental. Desconhece-se o motivo, em ambos os estudos, pelo
qual a melhora foi mais expressiva no componente mental do que no fisico. Uma
possivel explicacdo, para o presente estudo, consiste na observacdo de que o
componente fisico, ao contrdrio do mental, jA se encontrava acima da média

normatizada antes da dilatagdo esofagica. Esta constatacdo foi inesperada, j& que o
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emagrecimento, associado aos demais sintomas especificos da acalasia, poderia
supostamente refletir negativamente no componente fisico no periodo pré-dilatagéao.

Outros instrumentos, ndo apenas 0s genéricos, também tém sido utilizados na
quantificacdo da qualidade de vida em pacientes com acaldsia. Decker em 2002
utilizou um questionario de qualidade de vida especifico para doencas gastrointestinais
(Gastrointestinal Quality of Life Index — GIQLI) em 40 pacientes com acalasia antes e
depois da cardiomiotomia cirdrgica. Observou que apdés um periodo médio de
acompanhamento de 31 meses houve uma melhora significativa no escore originado
desse instrumento (79).

O objetivo do tratamento da acalasia, além de proporcionar uma melhor qualidade
de vida, consiste no alivio dos sintomas, o qual é teoricamente obtido por meio da
reducdo da pressédo basal e residual do EEI (51), uma vez que as opg¢0Oes terapéuticas
atualmente disponiveis ndo normalizam a motilidade esofagica (80). No presente
estudo, ao final do 3° més de seguimento, o percentual médio de melhora dos sintomas
referentes a acalasia em relacdo ao periodo pré-dilatagdo foi de 78,6%. Embora esta
forma de afericdo esteja sujeita a um viés de recordagdo (o paciente pode ndo se
lembrar com exatiddo da intensidade dos seus sintomas prévios a intervencgao
terapéutica), foi utilizada por ndo haver questionario validado especifico para a
avaliacdo dos sintomas da acalasia. Apos a dilatacdo esofagica, observou-se reducéo
estatisticamente significativa da pressdo média basal e residual do EEI. Essa reducao
nas pressdes do EEI correlacionou-se fortemente com a percepcdo de melhora dos
sintomas especificos da acalasia. Observou-se uma melhora sintomatica mais
pronunciada naqueles pacientes que atingiram pressoes residuais inferiores a 8 mmHg

(relaxamento completo) e pressdes basais do EEI abaixo de 20 mmHg. Estes



71

resultados sao similares aos encontrados por Eckardt (28) e Rajput (51), que
verificaram uma melhor resposta sintomatica nos pacientes que atingiram niveis de
pressdo basal abaixo de 10 mmHg (28,51), e presséo residual abaixo de 6 mmHg apés
a dilatacdo esofagica (51). Eckardt, no entanto, observou que menos de 20% dos
pacientes atingiram uma pressédo basal menor que 10 mmHg apdés a dilatacdo, fato
também observado no presente estudo. Apesar de constituir um pequeno percentual de
pacientes, esse grupo apresentou uma probabilidade de 75% de se manter em
remissdo sintomética apds 10 anos de seguimento (28).

Por se tratar de um questionario de qualidade de vida genérico, os escores do
SF-36 estdo sujeitos a influéncias de outros fatores relacionados a saude, as
oscilagdes multifatoriais na sensacdo de bem-estar fisico e mental, além das variagfes
nda intensidade dos sintomas especificos da acalasia. Provavelmente, por ndo ser um
guestionario de qualidade de vida especifico para pacientes com acalasia, ndo se
detectou correlagdo entre a variagdo dos escores dos componentes fisico e mental e a
melhora subjetiva dos sintomas. No entanto, detectou-se correlagéo entre o ganho do
peso corporal e a melhora no componente fisico do SF-36.

Os resultados do presente estudo indicam que a dilatagdo pneumatica esofégica
em pacientes com acalasia esta associada a melhora em varios aspectos da qualidade
de vida relacionada a saude, a melhora dos sintomas especificos da acalasia, ao
aumento do peso corporal e a reducao na pressao basal e residual do EEI. A pequena
casuistica e o curto periodo de seguimento do estudo, no entanto, alertam para que 0s
dados sejam analisados com cuidado. Estudos com maior nimero de pacientes e
observagcdo por periodos mais longos sdo necessérios para a confirmacdo destes

achados.
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9. CONCLUSOES

9.1 A dilatacdo pneumética esofagica, neste grupo de pacientes com acalasia,
esteve associada a uma melhora significativa em varios aspectos da qualidade de vida

relacionada a saude.

9.2 Nao ha correlagdo entre a melhora da qualidade de vida e a melhora dos

sintomas especificos da acalasia apos a dilatacao esofagica;

9.3 N&o ha correlagéo entre a melhora da qualidade de vida e a reducédo da

pressao basal e residual do esfincter esofagico inferior apds a dilatacéo esofégica;

9.4 Ha forte correlacdo entre a melhora dos sintomas especificos da acalasia e a
reducdo da pressdo basal e residual do esfincter esofagico inferior apos a dilatagéo

esofagica;

9.5 H4 significativo aumento do peso corporal dos pacientes apds a dilatagdo
esofagica, e este aumento correlaciona-se com a melhora dos sintomas especificos da

acalasia e com a melhora no componente fisico da qualidade de vida.
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ANEXO 1
TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Esta pesquisa tem como objetivo avaliar como 0s pacientes com acalasia se
sentem (sua qualidade de vida) antes e depois de serem submetidos ao tratamento de
dilatacdo do es6fago (abertura da parte estreitada do seu esbfago através da
endoscopia).

Essa avaliacdo sera realizada através de um questionario chamado SF-36, o qual
vocé respondera em trés ocasides: antes da dilatacdo, 30 e 90 dias apés a dilatacéo.
Esse questionario consiste de 36 perguntas que vocé responderd marcando a resposta
gue |Ihe parecer a mais apropriada. O preenchimento do questionario tomara em torno
de 10 minutos do seu tempo.

Se vocé entendeu o0 que esta escrito acima, por favor, assine este documento que
nos permite inclui-lo nesta pesquisa. Caso vocé decida ndo participar ou retirar-se da
presente pesquisa, por qualquer razdo, ndo havera prejuizo ao seu atendimento
meédico neste hospital.

Eu , fui

informado(a) do objetivo desta pesquisa, de forma clara e detalhada. Todas as minhas

duvidas foram respondidas com clareza pela pesquisadora, e sei que poderei solicitar
esclarecimentos a qualquer momento. Fui certificado(a) que as informac¢des por mim

fornecidas terdo carater confidencial.

Porto Alegre, de de

Assinatura do paciente:

Telefone para contato com a pesquisadora (Dra. Cristina Arruda): 21018307
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