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RESUMO DA LINGUA PORTUGUESA

RESUMO: INTRODUCAO: O espasmo esofagiano distal (EED) é disturbio primario
do es6fago que se manifesta principalmente por disfagia e dor tordcica. A
manometria esofagica de alta resolucdo (MAR) € o exame de escolha para avaliacdo
da funcdo motora do oOrgdo e os diagnosticos obtidos seguem o0s critérios
estabelecidos pela Classificacdo de Chicago 4.0 (CCv4.0), elaborada em 2020 com
sondas do tipo estado soélido. Uma coorte brasileira (CB), entretanto, utilizando
sondas com perfusdo de agua, encontrou valores de referéncia diferentes dos da
CCv4.0. OBJETIVOS: Para avaliar a concordancia diagnostica entre as
classificagOes, os exames de 783 pacientes foram interpretados segundo ambas as
classificacdes. Foram analisadas as métricas da manometria de alta resolucdo para
averiguar qual a que mais contribui para o diagnostico de EED. METODO: Fez-se
correlacdo dos resultados com presenca ou nao de disfagia e dor toracica através do
coeficiente de correlacao interclasse, um conjunto de modelos uni e multivariados e,
por fim, foi calculada acuracia, sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e
valor preditivo negativo. Os dados foram analisados com o programa computacional
R Studio e linguagem R versao 4.0.1 (R Development Core Team, Nova Zelandia).
RESULTADOS: Houve baixa magnitude na correlacdo com os dois critérios e,
assim, o uso da CB deve ser desencorajado para o diagnéstico de EED quando feito
de forma isolada. A métrica que mais alterou a acuracia do exame foi o distal
contractile integral (DCI), e estabeleceu-se que o valor de 623,15 mmHg é o ponto
na curva ROC com melhores valores. CONCLUSAO: Um algoritmo (multivariado)
que inclui o valor do DCI médio e o critério diagnostico CB para EED poderiam
constituir um mecanismo simples e mais fortemente relacionado com sintomas
clinicos compativeis com EED. PALAVRAS-CHAVE: espasmo esofagiano distal;

classificacéo de Chicago 4.0; coorte brasileira; disfagia; dor toréacica.



ABSTRACT

SUMARY: INTRODUCTION: Distal esophageal spasm (DSE) is a primary disorder of
the esophagus that is mainly manifested by dysphagia and chest pain. High-
resolution esophageal manometry is the test of choice for assessing the organ's
motor function and the diagnoses obtained follow the criteria established by the
Chicago Classification 4.0 (CCv4.0), developed in 2020 from probes with solid-state
sensors. A Brazilian cohort (CB), however, using probes with water perfusion, found
reference values different from CCv4.0. OBJETIVOS: To assess the diagnostic
agreement between the classifications, the exams of 783 patients were reported
according to the two classifications. METHODS: The results were correlated with the
presence or absence of dysphagia and chest pain through the interclass correlation
coefficient, a set of univariate and multivariate models and finally, accuracy,
sensitivity, specificity, positive predictive value and negative predictive value were
calculated. Data were analyzed using the R Studio computational program and R
language version 4.0.1 (R Development Core Team, New Zealand). RESULTS:
There was a low magnitude of correlation with the two criteria and, therefore, the use
of BS should be discouraged for diagnosing DSE when done in isolation. The metric
that most altered the accuracy of the test was the DCI, and it was established that
the value of 623.15 mmHg is the point on the ROC curve with the best values.
CONCLUSION: Thus, a (multivariate) algorithm that includes the average of distal
contractile integral (DCI) value and the CB diagnostic criterion for DSE could
constitute a simple mechanism and more strongly related to clinical symptoms
compatible with DSE. KEYWORDS: distal esophageal spasm; Chicago rating 4.0;
brazilian cohort; dysphagia; chest pain.
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1. INTRODUCAO

O espasmo esofagiano distal (EED) é disturbio primario do eséfago raro que
se manifesta principalmente por disfagia e dor toracica de origem néo cardiaca (1, 2,
3, 4, 5). Foi primeiramente descrito em 1889 por Osgood ao descrever seis
pacientes com sintomas de dor toracica subita e disfagia durante a alimentacéo, com
eventual sensacdo de passagem do alimento para o estbmago (1, 4, 6). Em 1934,
Moersch e Camp usaram o termo “Espasmo difuso da parte inferior do es6fago” para
descrever achados de contracBes anormais em 8 pacientes com dor toracica e
disfagia (6). Ja caracterizacdo manométrica ocorreu em 1954 por Creamer (1, 4).

A incidéncia mundial desta entidade patoldgica € de cerca de um caso para
cada 100.000 pessoas por ano, tem prevaléncia entre 3-5% entre pacientes
submetidos ao exame de manometria esofagica, € mais comum em mulheres
brancas, aumenta com a idade e € rara em criancas (4, 7, 8, 9). Em geral o
diagndstico é tardio, o que leva a alta morbidade com importante piora na qualidade
de vida (7).

O esodfago € um tubo oco com cerca de 20 a 24 cm e formado pelo esfincter
esofagico superior (EES), corpo esofégico e juncdo esofagogastrica (JEG), que é
composta pelo esfincter esofagico inferior (EEI) em associacdo a crura diafragmatica
(4). E composto, em seu ter¢o proximal, por musculatura estriada esquelética e, nos
tercos distais, por musculatura lisa (10, 11). Tem por fungédo promover o transporte
dos alimentos da faringe até o estdbmago em cerca de 10 segundos através de dois
tipos de movimentos: peristalse primaria (continuacdo da onda de degluticdo
proveniente da faringe) e peristalse secundaria (resultante da distensdo do préprio
es6fago e deflagrada tanto por circuitos neurais do sistema nervoso mioentérico
esofagico, quanto por fibras vagais e glossofaringeas) (11, 12).

Ao contrario do esbfago proximal, onde o sequenciamento da contracdo
peristaltica é diretamente programada pelos neurénios motores na medula, o tempo
da peristalse no musculo liso distal do esdfago € mediado por via excitatoria
(colinérgica) e por neurbnios inibitérios (6xido nitrico) do plexo mioentérico. Além
disso, ha uma proporcdo crescente de neurbnios ganglionares inibitorios
progredindo distalmente em dire¢do ao esfincter esofagico inferior (6, 13).

O EED ocorre por defeito na propagacdo da onda peristaltica através da

parede esofagica, com varios seguimentos do 6rgdo se contraindo de forma
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independente e simultanea e levando a interrupcdo do transporte do alimento pelo
tubo do orgao (7). A causa desse disturbio ndo esta totalmente elucidada, mas
varios trabalhos sugerem que se relaciona a comprometimento da inervacéo
inibitéria do érgdo ocasionada por queda do 6xido nitrico no esdfago distal, enquanto
outros relacionam a aumento da acetilcolina (1, 4, 7, 13). Alteracbes patologicas
descritas incluem hipertrofia de ambas as camadas musculares esofagicas,
infiltracdo de células inflamatérias nos ganglios mioentéricos e degeneracdo de
fibras aferentes vagais (14). O comprometimento da inervacao inibitoria leva tanto a
contracdes rapidas, prematuras ou simultaneas no eséfago distal quanto a alteracao
do relaxamento da JEG, motivo pelo qual acredita-se que EED e acalasia (definida
por relaxamento incompleto do EEI associado a aperistalse esofagiana)
compartilham de fisiopatologia similar (13).

O paciente clinicamente manifesta-se majoritariamente com disfagia e/ou dor
toracica de origem ndo cardiaca (14, 15). A disfagia ocorre tanto com liquidos
quanto com solidos e, mais frequentemente, com alimentos muito frios ou muito
quentes (5). A dor pode variar de moderada e excruciante, irradiar para dorso e
mandibula e durar de segundos a minutos (5). Tanto disfagia quanto dor toracica
nao se relacionam necessariamente a alimentacdo, podem ser intermitentes e séo
tipicamente ndo progressivos (5). Perda ponderal e pirose podem ou ndo estar
associadas e é incomum a presenca de regurgitacdo (1, 5, 14). As comorbidades
mais relatadas nos portadores de EED sao hipertensdo arterial sistémica (HAS),
diabetes mellitus, dislipidemia e doencas psiquiatricas (1, 7, 14). Sabe-se, ainda, que
0 uso de opioides pode tanto induzir sintomas quanto reproduzir o padrao
manométrico de EED (4). Relato de caso de epilepsia pés-trauma levando a EED
também sugere que descargas epileptiformes anormais do foco convulsivo levaram
a alteracdo da entrada cerebral na inervacgao intrinseca do eséfago, com melhora do
guadro ap6s uso de anticonvulsivante (1, 14, 40).

O primeiro exame complementar a ser solicitado € endoscopia digestiva alta,
que tem por finalidade principal descartar causas neoplasicas para 0s sintomas,
avaliar a mucosa do 6rgdo e realizar bidpsias quando necesséario. A radiografia
contrastada do esb6fago-estbmago-duodeno com bario (esofagograma) também
pode evidenciar alteragbes anatOmicas, sugerir dismotibilidade e evidenciar
estreitamentos que possam ter passados despercebidos durante o exame de

endoscopia (15, 16).
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A manometria esofagica é o exame de escolha para avaliacdo da funcéo
motora do orgao (4). Seus trés seguimentos (EES, corpo esofagico e JEG) sédo
avaliados com o exame, que é considerado normal quando ha relaxamento dos
esfincteres e contracdo do corpo, tudo com o intuito de promover o transito do bolo
alimentar. Consiste na colocacdo de uma sonda através da narina do paciente, cuja
extremidade distal ficard localizada no EEI. Tal sonda permanece, em sua
extremidade proximal, acoplada a um aparelno mandémetro e possui canais pelos
quais sera perfundida 4gua. Dessa forma, pode-se averiguar as pressdes dos
seguimentos esofagicos e observar possiveis alteracdes nos movimentos do érgéo
(11).

Existem dois tipos de manometria: a convencional (MC), que possui até oito
canais, e a de alta resolucdo (MAR), que pode ter 24 ou 36 canais. Ambas podem
utilizar sondas com sensores em estado soélido ou com canais para perfusdo de
agua, mas a Ultima tem por vantagem obter pontos de pressdo que sé&o
representados graficamente e, depois, transformados em imagens espago-temporais
das pressbes esofagicas condificadas por cores (“clouse plots”), o que torna o
estudo mais intuitivo, sendo considerada padrédo-ouro para diagnoéstico de EED (4,
16, 17, 18). A figura 1, retirada de Fontes et al (2019), ilustra a disposi¢cao do cateter
de manometria no es6fago e a representacdo pressorica tanto na MC quanto na
MAR.
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Manometria convencional Manometria de alta resolugao
5 a 8 canais a cada 5,0cm 24 a 36 canais a cada 0,5 ou 1,0cm
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Figura 1 — A esquerda, observa-se a disposicdo do cateter de manometria
convencional (MC) ao longo do comprimento do es6fago e, ao lado, a representacéo
grafica das curvas pressdo X tempo. A direita, vé-se a disposicdo do cateter de
manometria de alta resolucdo (MAR) no esbfago e a representacédo espaco-temporal
dos tracados codificadas por cores. Fonte: Fontes (2019) (18).
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Figura 2 — Sonda de manometria esofagica de alta resolucdo com perfusdo de agua
com 24 canais. Fonte: Silva (2021) (19).

Por ter canais que distam 1 a 2 cm entre si, observa-se, nas Figuras 1 e 2,
que mais pontos do esofago sdo analisados na MAR em comparagao a MC, na qual
0s canais distam 4-5 cm entre si (20). Isso permite detectar defeitos segmentares
motores esofagicos com maior precisdo por exibir variacbes da pressdo como
topografia pressorica (18, 20, 21). Estudo comparando MAR aos tracados lineares

da MC mostrou que a chance de diagnostico incorreto de distarbio motor esofagico é
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trés vezes maior com o uso da MC e que distarbios maiores da motilidade podem
ser identificados antes com a MAR (22). Outras vantagens da MAR incluem: menor
curva de aprendizado, menor tempo de realizacdo do exame com subsequente
diminuicdo do desconforto para o paciente e alta acuracia na andlise da JEG e de
possiveis hérnias de hiato (16, 17, 18). Abreu y Abreu et al (2010), em estudo
prospectivo, submeteram duzentos pacientes a MAR e MC e concluiram que
distarbios espésticos e de relaxamento do EEI foram mais bem identificados com
uso da alta resolucéo (23).

O sistema de manometria de alta resolucdo mais amplamente utilizado no
Brasil consiste em um cateter de perfusdo de agua com 24 canais (Multiplex,
Alacer® Biomedica, S&o Paulo, Brasil) reutilizavel e feito de cloreto de polivinila
(PVC) com 4,7 mm de diametro. A sonda tem canais em configuracéo diferente para
a andlise do esfincter esofagico superior (EES), do corpo esofagico e do esfincter
esofagico inferior (EEI). Quatorze canais unilaterais de 1 a 2 cm cada (cobrindo 28
cm) sao usados para a faringe e corpo esofagico, enquanto nove canais espirais
com intervalos de 5 mm e angulados 120° analisam a area do EEI (cobrindo 4 cm).
Um canal final € utilizado para registrar a pressao gastrica (34 cm no total) (Figura
2). A perfusdo é gerida por um sistema original patenteado de bomba peristaltica
controlada (19, 24). Na presente pesquisa, esse foi o sistema utilizado.

A andlise do exame de MAR inicia-se pelas medidas de localizacdo das
pressbes de repouso da JEG e do EES. A seguir, avalia-se a pressédo de
relaxamento da JEG através da métrica IRP (do inglés, integrated relaxation
pressure), que analisa se ha adequada abertura da juncdo esofagogastrica quando
h& o estimulo deglutivo (16, 17, 18).

A segunda métrica a ser avaliada € o DCI (do inglés, distal contractile integral)
gue permite a avaliacdo da contratilidade através da combinacdo entre amplitude,
tempo e forca da onda peristéltica. Ela mede o vigor contrétil do segmento, e seu
resultado classifica as ondas em falhas (DCI < 100mmHg), fracas (DCI entre 100 e
450mmHg), normais (DCI entre 450 e 8000mmHg) e hipercontrateis (DCI >
8000mmHg). As ondas falhas e fracas séo ditas inefetivas ou ineficazes (25).

A terceira métrica é o DL (do inglés, distal latency), que mede objetivamente o
tempo de propagacdo da onda deglutiva entre a abertura/ relaxamento do EES e a
chegada da onda de propagacéao ao inicio da JEG (25, 18). Fisiologicamente, o DL é
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provavelmente uma manifestacdo da atividade inibitoria plexo neuronal mioentérico
gue determina o tempo de contracdo no esbéfago distal (13).

Por fim, o BK (do inglés, break) mede a transicdo entre a musculatura
esofagica estriada (localizada no terco proximal do eséfago) e a musculatura lisa
(presente nos dois tercos inferiores). Quando temos um valor de BK acima do valor
de referéncia, ha indicios de comprometimento da integridade da musculatura (11
18). As métricas da MAR sdo mostradas na figura 3, obtidas de arquivo pessoal e
baseada em imagem de Herbella et al (2015) (26):

Faringe

5 Esfincter Superior

Corpo esofagico

Figura 3 — Imagem pressorica das degluticbes em exame de manometria
esofagica de alta resolucdo. No eixo vertical, ha legenda de escala de cor que indica
areas de maior pressao quanto mais “quentes” forem as cores. No eixo horizontal,
h& a marcacao de tempo e velocidade do exame. Na degluticdo 1, vé-se a marcacao
das métricas utilizadas na MAR: IRP, DCI, DL e BK. Na degluticdo 2, observamos a
correspondéncia anatdémica dos seguimentos esofagicos em comparacdo com as
métricas descritas na degluticdo 1. Legenda: MAR: manometria de alta resolugéo.
IRP: do inglés, integrated relaxation pressure. DCI: do inglés, distal contractile
integral. DL: do inglés, distal latency. BK: do inglés, break. Arquivo pessoal,
inspirado em Herbella (2015) (26).

Apos finalizado o exame, o mesmo sera analisado baseando-se nos critérios
estabelecidos pela Classificagdo de Chicago 4.0 (CCv4.0) (27). A primeira versao da

Classificacdo de Chicago (CC) foi proposta em 2009 na cidade de San Diego, nos

Estados Unidos da América, e seu nome foi em homenagem aos dois pesquisadores
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pioneiros no desenvolvimento da manometria de alta resolucdo e que compdem o
quadro de catedraticos da Universidade de Northwestern em Chicago (John
Pandolfino e Peter Kahrilas) (28). Teve por objetivo padronizar o protocolo de
realizacdo, as métricas e a interpretacdo dos resultados obtidos a partir de exames
de MAR realizados e foi elaborada por 52 experts com niveis de experiéncia, género
e idades diversas, provenientes de cinco continentes e vinte paises. Adicionalmente,
decidiu-se adotar um sistema diagndstico hierarquico dos distarbios motores
esofagianos baseados em principios fisioldgicos do 6rgao (2).

Nos anos 2011, 2015 e 2020, houve atualizacdes desta classificacdo, que
chegou a versao 4.0, com sugestdes quanto a complementacdo do protocolo de
realizacdo com o intuito de mitigar erros diagndsticos provenientes de artefatos e
variagdes interpessoais (2). A principal diferenca entre as versao 3 e 4 foi a incluséo
no protocolo de realizacdo, com o0 paciente tanto em posi¢cdo supina quanto em
posicdo vertical. Em relacdo a EED, ndo houve mudanca quanto ao padrdo
manomeétrico, mas recomenda-se que o diagnostico seja estabelecido apenas
quando o paciente apresenta sintomas de disfagia e/ou dor toracica. Outro disturbio
gue sofreu mudanca diagndstica foi motilidade esofagiana ineficaz (MEI), que
passou a exigir pelo menos 80% de ondas ineficazes (ou seja, falhas, fracas ou
fragmentadas) ou 50% de ondas falhas, associado a IRP normal (anteriormente,
50% de ondas ineficazes ja estabeleciam este diagndstico).

A figura 4 representa o fluxograma a ser seguido durante a andlise dos

exames na MAR segundo a Classificacdo de Chicago 4.0 (27):
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Figura 4 — Fluxograma diagnéstico segundo a Classificacdo de Chicago,
versdo 4.0. Legenda: JEG: juncdo esofagogastrica. OFJEG: obstrugdo do fluxo da
juncéo esofagogéstrica. MDR: multiplas degluticdes rapidas. DBR: desafio da bebida
rapida. IRP: do inglés, integrated relaxation pressure). Fonte: Lages (2021) (29).
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A tabela 1 mostra os valores de normalidade para os quatro principais

parametros analisados na MAR:

Tabela 1 — Valores de referéncia para as métricas da manometria esofagica de alta
resolucdo com sistema de perfusdo de agua segundo a Classificacdo de Chicago,
versao 4.0

Valores de normalidade

Integral da Pressdo de Relaxamento (IRP) Inferior a 18mmHg
Integral da Contratilidade Distal (DCI) 450 a 8000mmHg
Laténcia Distal (DL) Acima de 4.5s
Quedra (BK) Inferior a5 cm

Os paises e experts que trabalharam na elaboracdo da CCv4.0, bem como
nas versbes posteriores, o fizeram, entretanto, operando com aparelhos de
manometria com sondas do tipo estado sélido, que dispdem de sensores eletrdnicos
circunferenciais capazes de captar as pressoes nas diferentes alturas do esofago,
nao utilizando, portanto, agua. Embora seja considerado o padrdo-ouro para o
diagnéstico dos disturbios motores esofagianos, tais aparelhos sédo de alto custo e
tem menor durabilidade, motivo pelo qual diversos paises da Europa, Asia Oriental e
América do Sul, como o Brasil, utilizam equipamento com perfusao de agua (30).

Considerando, entretanto, que a heterogeneidade da populacdo e que no
Brasil utiliza-se aparelho de manometria diferente, em 2020 foi publicado um estudo
multicéntrico brasileiro com o intuito de padronizar a realizacdo do exame com 0
sistema de perfusdo de 4gua e de estabelecer os valores de normalidade para as
principais métricas utilizadas na MAR (30).

A populacédo estudada pela coorte brasileira consistiu em 92 pacientes sem
gueixas gastrointestinais, comorbidades ou doencas sistémicas, maiores de 18 anos
e que foram submetidos a exame manométrico por experts em oito centros de
motilidade brasileiros sob a supervisdo da Sociedade Brasileira de Motilidade e
Neurogastroenterologia (SBMN) utilizando aparelho de perfusdo de agua com 24
canais com software da Alacer Biomédica®. Os valores médios encontrados foram
IRP < 16mmHg, DCI 700-7000 mmHg.cm.s, DL < 6s e BK < 4.0 cm. Em relacéo ao
DCI, os autores sugeriram valores de normalidade entre 700 e 7000 mmHg.cm.s
(30).

A tabela 2 pareia os valores de referéncia preconizados pela classificacdo de

Chicago 4.0 e pela Coorte Brasileira:
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Tabela 2 — Valores de referéncia para as métricas da manometria esofagica de alta
resolucdo com sistema de perfusdo de 4gua segundo a Classificagdo de Chicago,
versao 4.0, e a Coorte Brasileira de 2020

Valores de normalidade Valores de normalidade Coorte Brasileira
CCv4.0
Integral da Inferior a 18 mmHg Inferior a 16 mmHg
Presséao de
Relaxamento
(IRP)
Integral da 450 a 8000 mmHg 700 a 7000 mmHg
Contratilidade
Distal (DCI)
Laténcia Distal Acimade 4.5s Acimade 6.0 s
(DL)
Quebra (BK) Inferior a 5 cm Inferior a 4 cm

O fluxograma proposto por Chicago 4.0 preconiza que o diagnéstico de EED
se da quando observamos pelo menos 20% das degluticdes com padrao espastico
(ou seja, com DL abaixo do valor de normalidade) associado a relaxamento
completo da JEG (documentado por IRP dentro dos valores de referéncia) e desde
que o DCI da onda em analise seja maior do que 450mmHg/s/cm. E recomendado,
também, que o diagnéstico de EED seja estabelecido apenas nos pacientes que
tenham sintomas de disfagia e/ou dor toracica (27, 31). Ressalta-se que esta é a
classificacdo considerada padrao-ouro e que foi estabelecida com o uso de sonda
em estado solido.

Tendo em vista que a Coorte Brasileira encontrou valores de DL e IRP
distintos em relacdo a Chicago 4.0, e considerando que sdo valores validados pela
Sociedade Brasileira de Motilidade Digestiva e Neurogastroenterologia (SBMDN)
utilizando-se sistema de perfusdo de agua, a presente pesquisa visa comparar o
diagndstico manométrico desta entidade patolégica utilizando-se a classificacdo de

Chicago 4.0 e as métricas encontradas na Coorte Brasileira.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar a presenga ou ndo de concordancia entre os resultados de
manometria de alta resolu¢cdo com perfusédo de agua para o diagnoéstico de espasmo
esofagiano distal quando se usa as métricas preconizadas em estudo multicéntrico

brasileiro, considerando a Classificacado de Chicago 4.0 como padrao-ouro.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
Averiguar a classificacdo que resulta em maior correlacdo positiva com
pacientes com sintomas de dor toracica e disfagia e qual parametro manomeétrico, a

excluindo-se o DL, é o melhor definidor para EED nesta situacao.
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3. METODOS

Trata-se de estudo observacional retrospectivo, transversal, unicéntrico
realizado no laboratdério de manometria da clinica SEDIG — Endoscopia Digestiva,
Gastroenterologia e Estudo da Motilidade, localizada em Belo Horizonte, Minas
Gerais. O banco de dados foi construido a partir dos exames de MAR realizados
entre novembro de 2019 e novembro de 2020. Todas as recomendacdes para
estudo observacional e transversal adotadas foram as sugeridas pela iniciativa
STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology).

Os diagnosticos manométricos, que inicialmente foram dados considerando-
se a Classificacdo de Chicago 3.0, foram revistos, empregando-se as novas métricas
normativas para diagnostico de Espasmo Esofagiano Distal e demais disturbios da
motilidade esofagiana propostas tanto pela Classificacdo de Chicago 4.0 quanto pelo
estudo multicéntrico brasileiro Domingues et al, utilizando manometria de alta
resolucdo (MAR) com sistema de perfusdo de 4gua de 24 canais.

A amostra total foi obtida por conveniéncia e foram incluidos no estudo todos
0S pacientes acima de 18 anos encaminhados ao centro para realizacdo de
manometria esofagica de alta resolucdo, no periodo compreendido entre hovembro
de 2019 e novembro de 2020.

Foram excluidos os menores de 18 anos, aqueles que ndo toleraram o exame
e aqueles que forneceram dados incompletos, imprecisos ou incompreensiveis.

Antes da realizacdo da manometria, foram coletadas informacdes
demograficas, dados clinicos e resultados de exames prévios esofagicos com
énfase em endoscopia digestiva alta (EDA) e suas respectivas biopsias e radiografia
contrastada de es6fago-estomago-duodeno/ esofagograma (REED).

Inicialmente, a sonda de perfusdo de agua de 24 canais foi submetida a
calibracdo em ar atmosférico segundo as especificacbes do fabricante ALACER
Biomédica®.

A seguir, explicava-se ao paciente como seria a realizacdo do exame: na
posicdo sentada, 0 paciente tinha a sua narina analisada pela técnica de
enfermagem a fim de averiguar qual se apresentava com melhor fluxo e procedia-se
a colocacado, com seringa de cinco mililitros, de xilocaina gel 2% na narina escolhida.

Nos pacientes alérgicos a este composto, utilizava-se gel lubrificante antialérgico.
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Colocada, entdo, a sonda através da narina e, quando se atingia a altura de
dez centimetros tomando-se como referéncia a asa do nariz pelo qual o dispositivo
estava sendo transposto, solicitava-se ao paciente que inclinasse a cabeca em
direcdo ao tronco, quando lhe era ofertada 4gua através de um canudo. Neste
momento, orientava-se o paciente a iniciar degluticdes rapidas enquanto a ajudante
continuava a introducdo do dispositivo até a altura de sessenta centimetros da
narina. O paciente era colocado, entdo, na posi¢cao deitada em uma maca cuja altura
se encontrava na mesma do aparelho.

A médica realizadora do exame dava inicio a perfusdo de agua e esperava
gue a pressao em todos o0s canais estivesse no valor sugerido pelo fabricante (18
psi). Iniciava-se, entdo, a gravacdo do exame, com retirada progressiva do
dispositivo, orientada pela médica e realizada pela técnica de enfermagem, até que
0s canais distais da sonda estivessem localizados dentro da JEG. Neste momento, o
paciente era orientado a permanecer concentrado e a evitar falar, deglutir ou
movimentar a faringe. A técnica, sob o comando da médica, colocava cinco mililitros
de 4gua na boca do paciente e este era orientado a deglutir todo o liquido em uma
Gnica tomada e, em seguida, permanecer sem deglutir entre vinte e trinta segundos,
guando novamente eram ofertados mais cinco mililitros de agua até que se
completassem dez degluticdes validas, ou seja, degluticbes Unicas e com intervalo
minimo de 30 segundos entre as degluticbes Umidas. Caso ocorresse degluticao
seca entre as Umidas, o tempo minimo até nova degluticdo Umida foi de 10
segundos.

Concluidas as dez degluticdes, a sonda era retirada completamente e o
paciente, liberado. Todos os exames foram realizados pela mesma dupla.

A médica especialista em manometria procedia a analise dos exames apdés
ajustes finos na linha de base de cada um dos canais, retirada de possiveis artefatos
e exclusdo de degluticbes que ndo seguiam as normas preconizadas. Os laudos
foram dados segundo a Classificagcdo de Chicago 3.0, a em vigéncia no periodo.
(32).

Entre agosto de 2021 e fevereiro de 2022, todos os graficos e laudos
elegiveis foram revisados e relaudados utilizando-se a Classificagdo de Chicago 4.0
(27) e, a seguir, novamente revistos, desta vez usando-se as métricas do consenso
brasileiro (30). Ressalta-se que a reanalise por CCv4.0 foi realizada utilizando-se

unicamente as métricas manométricas previstas neste consenso e utilizando-se o
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fluxograma proposto por ele. Por fim, os resultados obtidos foram cruzados com a
apresentacao clinica dos pacientes quanto a dor toracica e disfagia a fim de
averiguar qual classificagao teria maior correlagéo positiva com os sintomas e qual
métrica (IRP, DCI ou BK) teria maior contribui¢cdo para o diagnostico de EED.

O diagnostico de espasmo esofagiano distal, segundo a Classificacdo de
Chicago 4.0 (27), se deu nos pacientes que apresentaram exames com JEG sem
obstrucdo associada a ondas eficazes e pelo menos 20% das degluticbes com DL
menor do que 4.5s (ou seja, pelo menos duas ondas espasticas).

Ja para o diagnéstico de EED por Domingues et al (2020), utilizou-se DL
menor do 6s em pelo menos 20% das degluticdes com ondas eficazes, também nos
pacientes sem obstrucao ao fluxo da JEG.

Os resultados de ambas as classificagbes foram cruzados com as queixas
clinicas mais comuns para este distlrbio (disfagia e dor toracica) e realizou-se

analise estatistica de acordo com os objetivos do trabalho.

3.1. ASPECTOS ETICOS

Para protecdo da identidade dos pacientes, as pesquisas de prontuarios
foram realizadas por uma Unica pesquisadora, com identificagdo numérica e néo
nominal dos pacientes, em computador sem acesso a terceiros. A analise foi do
conjunto de informacdes e nédo individual. As pesquisadoras se comprometeram a
realizar a pesquisa respeitando 0s aspectos éticos profissionais e a Resolucdo 466
de 2012 do Conselho Nacional de Saude, visando assegurar os direitos e deveres
que dizem respeito aos participantes da pesquisa, a comunidade cientifica e ao
Estado. Foi solicitado ao CEP/CONEP do Hospital Felicio Rocho o parecer
consubstanciado, registrado sob o numero CAAE: 43032020.8.0000.5125, enquanto

projeto guarda-chuva.

3.2. ANALISE ESTATISTICA

No presente estudo, a questado central era entender a relagdo entre sintomas
clinicos de espasmo esofagiano (disfagia e/ou dor toracica) e a presenca a
manometria de alta resolucdo (MAR) dos critérios diagnoésticos para espasmo
esofagiano distal (EED) segundo a Coorte Brasileira (CB) (30) e o Consenso de
Chicago 4.0 (CCv4.0). (27). A amostra foi analisada de acordo com a presenga ou

auséncia de sintomas clinicos, quanto a idade, sexo, frequéncia dos diagndsticos
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avaliados durante a MAR, assim como as métricas IRP, DCI e BK. Em seguida,
estudou-se a concordancia entre o diagnostico de EED segundo a CB versus o
CCv4.0 por meio do coeficiente de correlacdo intraclasse (modelo bicaudal, método:
concordancia). Construiu-se um conjunto de modelos uni e multivariados para
relacionar os preditores mais importantes a presenca de sintomas. Por fim,
estudaram-se a acuracia, sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e
negativo de cada um dos modelos para detectar sintomas (disfagia e/ou dor
toracica).

O resumo dos dados demograficos foi apresentado na forma média (desvio-
padrdo) para as variaveis numéricas com distribuicdo normal, mediana (distancia
interquartil) para varidveis numeéricas com distribuicdo ndo paramétrica e frequéncia
absoluta e frequéncia relativa (%) para as varidveis categoricas. A distribuicdo das
variaveis e sua normalidade foram checados por meio de histogramas, diagramas de
dispersédo e dos testes de Kolmongorov-Smirnoff e Shapiro-Wilk. As variaveis foram
separadas de acordo com a auséncia ou presenca do desfecho primario (presenca
de disfagia e/ou dor toracica na avaliacdo clinica) e, para analisar a associacao entre
0s grupos, foram utilizados o teste t de Student, teste de Mann-Whitney e teste qui
ao quadrado para as variaveis numéricas com distribuicdo normal, variaveis
numericas nao parameétricas e variaveis categoricas, respectivamente (tabela 3).

A presenga de disfagia e/ou dor toracica foi identificada como “desfecho
primario”, que assume valor 1 se o paciente apresentou sintomas a avaliacao clinica.

As relacdes entre o desfecho primario e as demais variaveis de interesse da
tabela 3 foram analisadas por meio de modelos de regressao logistica em arranjo
stepwise. Inicialmente foi buscado o diagndstico de colinearidade, e nenhum par de
variaveis apresentou correlacao superior a 0.6. Apés esta etapa, buscou-se, com a
técnica stepwise, modelos (modo forward) com até 5 variaveis com melhor
capacidade preditiva para o desfecho primario. O teste de Wald foi utilizado para
avaliar a significancia dos coeficientes para o modelo e o teste de Raz&o de
Verossimilhancgas foi utilizado para avaliar a significancia dos coeficientes e o ajuste
dos modelos aos dados. Os modelos da tabela 4 foram selecionados através da
avaliacdo da significancia de seus coeficientes e das suas medidas de Akaike
information criterion (AIC) e Bayesian information criterion (BIC), apresentando os
menores valores entre 0os modelos candidatos. Para validacdo dos modelos foi

estimado o valor da area abaixo da curva ROC (AUC ROC). Em seguida construiu-
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se curvas ROC para mostrar as variaveis com maior area sob a curva, assim como
descreveu-se para os modelos uni e multivariados a sensibilidade, especificidade,
valor preditivo positivo (VPP) e negativo (VPN).

Nas andlises descritas, p-valores abaixo do nivel de significancia p = 0.05
foram considerados como evidéncia forte a favor das hipéteses alternativas dos
testes realizados. Os dados foram analisados com o programa computacional R

Studio e linguagem R versao 4.0.1 (R Development Core Team, Nova Zelandia).
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4. RESULTADOS

Foram coletados dados de uma amostra total de 783 pacientes, que foram
categorizados de acordo com a presenca ou auséncia de sintomas clinicos (n=399
sem sintomas e n=384 com sintomas), idade, sexo, frequéncia dos diagndsticos
avaliados durante a MAR, assim como as métricas IRP, DCI e BK.

Na tabela 3, constam as caracteristicas dos participantes divididos em dois
grupos: um sem sintomas e o0 outro com sintomas de disfagia com ou sem dor
toracica. O sexo feminino foi 0 mais prevalente (497 pacientes, representando
63,47% da amostra). Observa-se que ndo houve diferenca significativa entre os
grupos com e sem sintomas neste grupo (p = 0.682). Contudo, a média da idade foi
significativamente maior no grupo com sintomas (p = 0.035). Quanto as métricas,
nao houve diferenca estatistica entre os grupos com e sem sintomas em relacéo a
BK (p = 0.462), o oposto tendo sido observado em relacédo a IRP e DCI (p < 0.001).
Ao se avaliar a diferenca quando comparamos CB e CCv4.0, também houve
relevancia estatistica em ambas as classificagcbes (p = 0,006 e p = 0.003,
respectivamente).

A manometria de alta resolucdo, 2,3% (total de 9) dos pacientes sem
sintomas apresentavam EED segundo o critério CCv4.0 e 6,5% (25) dos
sintomaticos (p=0.006). Segundo o critério CB, EED estava presente em 18,5% (total
de 74) dos pacientes assintomaticos e em 27,6% (106) dos sintomaticos (p=0.003).

O diagndstico de espasmo esofagiano distal (EED) foi feito de acordo com os
critérios da Coorte Brasileira (CB) (30) e do Consenso de Chicago 4.0 (CCv4.0).
(27). Para comparar a concordancia dos dois critérios, avaliamos o coeficiente de
correlacao intraclasse (CCI). Foi observado CCI de 0.243 (IC 95% 0.128 - 0.346, p
<0.0001). Ou seja, a correlacdo entre os dois critérios, embora estatisticamente
significativa, tem baixa magnitude. Um CCI robusto é descrito com valores acima de
0.7a0.8.

Tabela 3 - Caracteristicas dos participantes

Disfagia e/ou

Dor toracica Teste

Nenhum sintoma

399 384
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. Qui ao
0,
Sexo feminino (%) 250 (62,7) 247 (64,3) 0.682 quadrado
. Qui ao
0,
Sexo masculino (%) 149 (37,3) 137 (35,7) 0.682 quadrado
Idade (médio (DP)) 50.58 (14.91) 52.93 (16.28) 0.035 T de Student
. . Qui ao
0,
Disfagia (%) 0 (0.0) 315 (82,0) <0.001 quadrado
- Qui ao
0,
Dor toracica (%) 0 (0.0) 213 (55,5) <0.001 quadrado
IRP médio (mmHg, médio (DP)) 8.33 (5.39) 10.88 (8.76) <0.001 T de Student
DCI médio ((mmHg.s.cm, 1447 1021 <0.001 Teste de
mediana [1IQ]) [771, 2376] [283, 1856] ' Mann-Whitney
- : Teste de
BK médio (cm, mediana [I1Q]) 0.60[0.10,1.60] 0.55[0.00,1.80] 0.462 Mann-Whitney
CC4.0 (Espasmo Esofagiano Qui ao
Distal) (%) 9(23) 25(6.5) 0.006 guadrado
CB (Espasmo Esofagiano Distal) Qui ao
(%) 74 (18,5) 106 (27,6) 0.003 quadrado
. . Qui ao
0
Diagnostico CC4.0 (%) <0.001 quadrado
Acalasia tipo | 2 (0.5) 7 (1.8)
Acalasia tipo Il 4 (1.2) 34 (8.9)
Acalasia tipo Il 0(0.0) 4(1.0)
Aperistalse 6 (1.5) 23 (6.0)
Esofago Hipercontratil 3(0.8) 6 (1.6)
Espasmo Esofagiano Distal 9 (2.3) 25 (6.5)
Motilidade esofagiana ineficaz 27 (6.8) 58 (15.1)
Normal 336 (84.2) 214 (55.7)
Obstruggo ao fluxo da juncéo 12 (3.0) 13 (3.4)
esofagogéstrica
. . Qui ao
0
Diagnostico CB (%) <0.001 quadrado
Acalasia tipo | 2(0.5) 8(2.1)
Acalasia tipo Il 5(1.3) 36 (9.4)
Acalasia tipo Ill 7 (1.8) 17 (4.4)
Aperistalse 6 (1.5) 21 (5.5)
Esofago Hipercontratil 3(0.8) 5(.3)
Espasmo Esofagiano Distal 74 (18.5) 106 (27.6)
Motilidade esofagiana ineficaz 27 (6.8) 60 (15.6)
Normal 263 (65.9) 118 (30.7)
Obstrucédo ao fluxo da juncéo 12 (3.0) 13 (3.4)

esofagogastrica

Legenda: IRP: do inglés, integrated relaxation pressure. DCI: do inglés, distal contractile integral. BK:
do inglés, break. Diagnostico EED CB: Diagndstico de Espasmo Esofagiano Distal pelos critérios do
Consenso Brasileiro (CB). Diagnostico EED CC 4.0: Diagnéstico de Espasmo Esofagiano Distal pelos
critérios do Consenso de Chicago (CCv4.0)
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A partir das variaveis da tabela 3, foi construido um modelo (modelo 1)
representativo da melhor estabilidade (AIC e BIC) e melhor acuracia (AUC na curva
ROC) que estd representado na tabela 4. Neste modelo, cada ano de idade
incrementado se associou a 0,96% maior risco para sintomas clinicos (p=0.0491);
cada 500 mmHg.s.cm de incremento no DCI se associou a um risco 10,5% menor de
sintomas clinicos (p<0.0001); cada 1 mmHg de incremento no IRP se associou a
6,2% maior risco para sintomas clinicos (p<0.0001); o diagndstico positivo de EED
pela CB se associou a 87,14% mais chances de sintomas clinicos (p=0.001). Neste
modelo, o diagndéstico de EED pelo CCv4.0 ndo se associou com sintomas clinicos,
embora tenha apresentado valor de p borderline de 0.065. Este modelo apresentou
area sob curva ROC e acuracia de 66%. Considerando o melhor ponto de corte,
atingiu especificidade 74%, sensibilidade 52%, valor preditivo positivo 66% e valor
preditivo negativo 62%.

Os modelos 2-6, que estdo representados na tabela 4, buscaram delinear
quais as variaveis que mais contribuem para o modelo. Observou-se que a exclusédo
das variaveis idade, IRP meédio, diagnéstico de EED pelo CCv4.0 ndo reduziu
significativamente a AUC nos modelos 2, 5 e 6 (permanecem acima de 65%). A
exclusdo da variavel diagndstico de EED pela CB reduz discretamente a AUC para
63% (modelo 3). Dessa forma, infere-se a partir destes modelos multivariados que a
variavel DCI médio é a variavel mais importante para o modelo.

Consistente com essa observacgéo, observou-se nos modelos univariados de
7 a 10 (tabela 4), que a variavel DCI médio obteve associacdo mais forte com a
presenca de sintomas clinicos, obtendo AUC de 62% (intervalo de confianca [IC]
95%: 58 a 66%). No modelo univariado, cada 500 mmHg.s.cm de incremento no DCI
se associou a um risco 8,5% menor de sintomas clinicos (p<0.0001).

Tabela 4 - Melhor modelo na regresséo logistica stepwise (modelo 1), modelos
baseados na exclusédo sucessiva de variaveis do modelo stepwise (modelos 2-6) e
modelos univariados (modelos 7-10) (variavel dependente: presenca de disfagia
e/ou dor toracica na avaliacao clinica)

IC 95%
Modelo 1 imi imi
OR _L|m|_te L|m|t_e D
inferior superior
Idade (cada 1 ano de incremento) 1,0096 1,0001 1,0192 0.0490835

IRP médio (cada 1 mmHg de incremento) 1,0620 1,0382 1,0877 <0.0001
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. 0,8950 0,8400 0,9500 <0.0001
incremento)
Diagnostico EED CB (sim vs ndo) 1,8714 1,2907 2,7250 0.0009966
Diagnostico EED CCv4.0 (sim vs néo) 2,2043 0.98171 5,3685 0.0654566
AUC (95% CI)  0.6598 0.6214 0.6981
Sensibilidade 0.5198939
Especificidade 0.7412060
VPP 0.6555184
VPN 0.6197479
Modelo 2
Idade (cada 1 ano de incremento) 1,0098 1,0003 1,0194 0.04286
IRP médio (cada 1 mmHg de incremento) 1,0627 1,0389 1,0884 <0.0001
DCI meédio (cada 500 mmHg.s.cm de 0.8945 0.8405 0.9500 <0.0001
incremento)
Diagnostico EED CB (sim vs néo) 2,1209 1,4962 3,0226 <0.0001
AUC (95% CI)  0.6567 0.6183 0.6952
Sensibilidade 0.5464191
Especificidade 0.7236181
VPP 0.6518987
VPN 0.6274510
Modelo 3
Idade (cada 1 ano de incremento) 1,0090 0.999619 1,0186 0.0608496
IRP médio (cada 1 mmHg de incremento) 1,0554 1,0323 1,0803 <0.0001
DCI médio (cada 500 mmHg.s.cm de 0,8995 0,8470 0,9500  0.0001114
incremento)
Diagnostico EED CCv4.0 (sim vs néo) 3,4702 1,6225 8,1273 0.0021966
AUC (95% CI)  0.6336 0.5945 0.6728
Sensibilidade 0.3899204
Especificidade 0.8417085
VPP 0.7000000
VPN 0.5929204
Modelo 4
Idade (cada 1 ano de incremento) 1,0104 1,0011 1,0199 0.0285184
DCI médio (cada 500 mmHg.s.cm de 0,9060  0,8525 0,9500  0.0003648
incremento)
Diagnostico EED CB (sim vs n&o) 1,5778 1,0979 2,2754 0.0140319
Diagnostico EED CCv4.0 (sim vs néo) 2,3329 1,0469 5,6356 0.0462445
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AUC (95% CI) 0.643 0.6042 0.6818
Sensibilidade 0.6631300
Especificidade 0.5703518
VPP 0.5938242
VPN 0.6412429
Modelo 5
!DCI médio (cada 500 mmHg.s.cm de 0,900 0.8550 09500 0.000480
incremento)
Diagnostico EED CB (sim vs néo) 1,5528 1,0820 2,2359 0.017311
Diagnostico EED CCv4.0 (sim vs nao) 2,4021 1,0792 5,7974 0.038954
AUC (95% CI)  0.6534 0.6146 0.6922
Sensibilidade 0.5145889
Especificidade 0.7361809
VPP 0.6488294
VPN 0.6155462
Modelo 6
DCI meédio (cada 500 mmHg.s.cm de 0.8950 0.8410 0.9500 0,0748
incremento)
IRP médio (cada 1 mmHg de incremento) 1,0632 1,0393 1,0890 0,0003
Diagnostico EED CB (sim vs néo) 1,8486 1,2764 2,6884 0.001205
Diagnostico EED CCv4.0 (sim vs ndo) 2,2518 1,0054 5,4736 0.057833
AUC (95% CI)  0.6535 0.615 0.6921
Sensibilidade 0.5145889
Especificidade 0.7361809
VPP 0.6488294
VPN 0.6155462
Modelo 7
DCI médio (cada 500 mmHg.s.cm de 0,915 0.865 0.95 0.001089
incremento)
AUC (95% CI)  0.6167 0.5773 0.6562
Modelo 8
IRP médio (cada 1 mmHg de incremento) 1,0497 1,0278 1,0731 <0.0001
AUC (95% Cl)  0.5623 0.5219 0.6028
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Modelo 9

Diagnostico EED CB 1,7126 1,2236 2,4071 0.001805
AUC (95% CI)  0.5476 0.5179 0.5773

Modelo 10

Diagnostico EED CCv4.0 3,0698 1,4641 7,0382 0.004583
AUC (95% CI)  0.5218 0.5073 0.5344

Legenda: IRP: do inglés, integrated relaxation pressure. DCI: do inglés, distal contractile integral. BK:
do inglés, break. Diagnéstico EED CB: Diagndstico de Espasmo Esofagiano Distal pelos critérios do
Consenso Brasileiro (CB). Diagndstico EED CC 4.0: Diagnéstico de Espasmo Esofagiano Distal pelos
critérios do Consenso de Chicago (CCv4.0)

Conforme mostrado na figura 5, examinando o ponto de corte que traduz a
melhor relacdo entre sensibilidade e especificidade, um DCI médio de 623.15
mmHg.s.cm representa o melhor ponto de corte, no qual a especificidade & de
80,90%, a sensibilidade 36,34%, o valor preditivo positivo 64,31% e o valor preditivo
negativo 57,29%.

Os modelos univariados mostraram que o diagndstico positivo de EED pela
CB se associou a 71% (IC 95%: 22 a 141%) mais chances de sintomas clinicos
(p=0.002), e o diagnéstico positivo de EED pelo CCv4.0 se associou a 207% (IC

95%: 46 a 704%) mais chances de sintomas clinicos (p=0.004).
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Figura 5 - Curva ROC univariada para a selecao dos pontos de corte ideais
para o preditores: IRP médio, DCI médio, Diagnostico de Espasmo Esofagico Distal
pelos critérios da Coorte Brasileira (CB) e do Consenso de Chicago (CC 4.0).
Melhores pontos de corte na avaliagdo univariada da curva ROC para variaveis
continuas: IRP médio = 15.65 — Especificidade 91,95%, Sensibilidade 19,89%, Valor
preditivo positivo 70,01% e Valor preditivo negativo 54,79%. DCI médio = 623.15 —
Especificidade 80,90%, Sensibilidade 36,34%, Valor preditivo positivo 64,31% e
Valor preditivo negativo 57,29%
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Embora as acuracias e AUCs apresentadas pelos critérios diagnosticos CB e
CCv4.0 tenham ficado abaixo de 60% (CB = 55% (IC 95%: 52 a 58%) vs CC 4.0 =
52% (IC 95%: 51 a 53%)), a AUC para o diagnéstico de EED pelo CB foi
significativamente maior que a AUC pelo CC 4.0 (p=0.031).
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5. DISCUSSAO

5.1 CONCORDANCIA ENTRE CCv4.0 X CB

A hipotese principal desta pesquisa se deu na premissa de estabelecer qual
critério seria 0 mais adequado para o diagnostico de EED ao utilizarmos os critérios
da CB (30) em comparacdo a CCv4.0 (27). Em termos percentuais, observou-se que
o critério CB apontou mais diagnosticos de EED, especialmente entre os pacientes
sintoméaticos (27.6% X 6.5%) e estatisticamente o0 mesmo p6de ser notado, porém
com baixa concordancia entre elas. Ou seja, houve relevancia estatistica, mas, ao
considerarmos a CCv4.0 como a padrdo-ouro, a concordancia diagnéstica nao se
estabeleceu (CCIl < 0.5).

5.2 CARACTERISTICAS DOS PARTICIPANTES

Observamos que a maioria dos participantes sdo do sexo feminino, o que é
compativel com a literatura em relacdo as mulheres procurarem o sistema de saude
com mais frequéncia que os homens (35). A proporcdo entre homens e mulheres
ficou abaixo do encontrado na populacéo geral, e podemos pontuar que o exame de
manometria € invasivo, 0 que pode ter desencorajado a procura por sua realizacao
pelos pacientes homens. Ademais, nota-se que o p entre pacientes do sexo feminino
com e sem sintomas foi similar, reforcando que a procura é maior entre os deste
sexo é maior independentemente da gravidade clinica.

Percebe-se que pacientes com disfagia e/ou dor toracica apresentam idade
mais avancada (p < 0.05). Dois fatores podem explicar o achado, e ambos séo
condizentes com literatura: a apresentacao clinica do EED se da em faixas etarias
maiores (em geral, acima dos 40 anos) (7) e tais sintomas podem se relacionar a
outros disturbios esofagicos, como doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE),
motilidade esofagiana ineficaz (MEI), acalasia e aperistalse esofagiana (7, 12, 3) e a
patologias ndo primarias do esb6fago, como neoplasia, vasculites sistémicas e
esofagite eosinofilica (4, 35). Tais entidades patolégicas costumam se manifestar
mais tardiamente, o que justifica ser encontrada com maior frequéncia em faixas
etarias maiores (4, 34, 35, 36).
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Quanto a prevaléncia, estudo de Dalton et al (1991) realizado com MC com
1480 pacientes com sintomas de disfagia ou dor toracica ao longo de 36 meses,
observou prevaléncia de quase 4% (56 pacientes em 1480) de EED (37). Neste
trabalho, a prevaléncia foi 6.5% com o uso de CCv4.0 e 27.5% com uso da CB.
Ressalta-se, entretanto, que é possivel que a prevaléncia em Dalton et al estivesse

minorizada por ter utilizado manometria convencional.

5.3 ACHADOS QUANTO AS METRICAS DA MAR

O IRP médio entre pacientes sintomaticos foi significativamente maior e o
DCI, significativamente menor quando comparado com 0s assintomaticos. A
explicacdo para isso entra novamente no fato de disfagia e dor toracica poderem ser
manifestacbes de doencas que ndo sdo primarias do esbdfago. Considerando os
valores de corte encontrados no modelo univariado proposto na figura 5 (IRP médio
proposto: 15,65 e DCI médio proposto: 623,15), na nossa analise estatistica foi
observado que quanto maiores o IRP médio e o DCI, maior a probabilidade de se
tratar de EED, enquanto valores abaixo do DCI médio proposto podem sugerir
outros disturbios motores esofagicos ainda ndo completamente expressos.

Trabalho feito por Fontes et al (2013) (38) com 35 pacientes inicialmente
portadores de EED mostrou que 8% deles evoluiu, em manometrias convencionais
realizadas em média quatro anos apés o diagndostico inicial, para acalasia. Assim, o
fato de ter-se observado, no presente trabalho, IRP médio mais alto entre os
pacientes sintomaticos em comparacao aos assintomaticos pode sugerir que estava-
se diante de distlrbio motor incompletamente expresso, ou seja, de pacientes com
quadro inicial de EED que poderiam evoluir para acalasia (1, 18, 38). Limitacdo
deste trabalho foi o uso da manometria convencional, uma vez que o pseudo-
relaxamento da JEG pode causar encurtamento do eséfago distal e sugerir, na
manometria convencional, espasmo, enquanto na alta resolucdo se trataria de

acalasia tipo Il (4, 38).

54 ACURACIA DA MAR PARA O DIAGNOSTICO DE EED PELAS
CLASSIFICACOES DE CHICACO 4.0 E BRASILEIRA
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Quando consideramos a variavel presenca de sintomas, foi observado que
sexo e BK médio nao tiveram interferéncia nos resultados diagnosticos. Nao foram
encontrados dados publicados que pudessem colaborar ou refutar este achado. Por
outro lado, viu-se que, quando analisados de forma isolada, idade mais avangada,
IRP médio maior, diagnéstico de EED por CCv4.0 e pela CB se relacionaram
positivamente com os sintomas. Quando analisados em conjunto, elaborou-se um
modelo algoritmo multivariado com especificidade 74%, sensibilidade 52%, valor
preditivo positivo 66% e valor preditivo negativo 62%, com acuracia 66%. Estes
achados vao ao encontro dos observados em literatura (7, 30, 27). Nado houve
mudanca da acuracia do exame quando foram retirados da andlise as variaveis
CCv4.0 e CB (modelos 9 e 10).

5.5 VARIAVEL QUE MELHOR CONTRIBUI PARA O DIAGNOSTICO DE EED,
EXCLUIDO DL

Tanto no modelo multivariado quanto no univariado, o DCI médio foi o que
mais levou a queda da acuracia quando excluido. Nao houve mudanca significativa
guando se excluiu a CCv4.0 nem a CB, e isto sugere que o DCI médio poderia ser
incorporado a analise de pacientes com disfagia e dor toracica: quanto menor o DCI,
maior a associacdo com auséncia de espasmo esofagiano naquele exame em
analise. Uma vez que esta métrica representa o vigor contratil do 6rgéo, valores
mais baixos tendem a expressar alteracdo motora.

O valor de corte de DCI médio encontrado foi 623,15: neste ponto, a
Especificidade é de 80,9% e a Sensibilidade, de 36,34%. Assim, ao realizarmos
exame de manometria de pacientes com disfagia e dor toracica, a presenca de um
DCI maior do que o valor de corte proposto pode sugerir o diagndéstico de EED,
enquanto valores abaixo do de corte inferem quase 81% de chance de o paciente
nao ter este disturbio na casuistica estudada.

Pohl et al (2019), em trabalho com impedancia intraluminal multicanal, propds
nova classificacdo de EED que envolvesse a consisténcia do liquido ingerido
associado a velocidade de propagacdo e amplitude da onda em terco distal do
esbfago: o estudo sugere, em uma coorte de 107 pacientes, usar o termo espasmo
para degluticdes salinas com velocidade de inicio > 30cm/s quando amplitude =

100mmHg e mais rapido que 8cm/s quando amplitude < 100mmHg (9). Nao é
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possivel comparar esses resultados com os do presente estudo por ele ter utilizado
manometria convencional.

O Unico estudo encontrado com MAR que permite comparacdo acerca de
métrica entre pacientes sintométicos foi o de Silva et al (2018) (24), no qual os
pesquisadores dividiram voluntarios em quatro subgrupos (DRGE, acalasia, doenca
sistémica com possivel manifestacdo esofagica e disfagia) e os submeteram ao
exame de MAR a fim validar valores de normalidade das métricas IRP, DCI, DL e BK
em cada um deles com uso do sistema de perfusdo de agua de 24 canais. No
subgrupo disfagia, o DCI médio foi 3260,70, muito acima do que encontrado no
presente trabalho, cujo valor foi 1021mmHg entre os pacientes com espasmo
esofagiano e disfagia ou dor toracica utilizando-se a classificagdo de Chicago 4.0.
Observa-se, porém, que nos demais subgrupos havia pacientes com diagndsticos
cuja manifestacdo clinica principal também incluia dificuldade para deglutir e,
portanto, os valores desses pacientes ndo foram incluidos no subgrupo disfagia, o
gue pode ter interferido no resultado final.

As limitagdes do presente trabalho foram que, uma vez que os exames foram
revisados, nao foi possivel colocar os pacientes em posicdo sentada ou realizar o
teste de bebida rapida proposto pela Classificacdo de Chicago 4.0 quando se
observa distirbio da JEG a fim de mitigar possiveis artefatos ou ddvidas. Outra
limitacédo foi ndo termos dados de pHmetria dos pacientes a fim de avaliar correlacao
com DRGE, ja que esta pode causar EED, nem informag8es precisas sobre cirurgias
gastrointestinais — ha um relato de paciente pds Sleeve ter evoluido com EED — ou
medicamentos em uso que pudessem ser desencadeantes (4, 41). Outro viés a ser
apontado foi termos amostra viciada ja que os pacientes foram abordados em um
centro de referéncia de motilidade e por ser no estado de Minas Gerais, que tem alta
incidéncia de doenca Chagas e acalasia, motivo pelo qual os dados epidemiolégicos

nao foram incluidos na analise.
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6. CONCLUSAO

O uso das métricas da CB foi mais sensivel para o diagnostico de EED do
que a CCv4.0 com o uso da manometria de alta resolugdo com perfusdo de agua,
sobretudo nos pacientes sintomaticos. Embora a diferenca entre os dois grupos
tenha sido estatisticamente significativa, a correlacdo entre os dois critérios tem
baixa magnitude.

Uma vez que a classificacdo de Chicago 4.0, embora tenha trazido
importantes atualizacdes e adendos, ndo especifica valores de DCI para o
diagnéstico de EED (27, 28), considera-se que o valor de DCI médio encontrado por
este trabalho pode ajudar o médico assistente a definir melhor a propedéutica e o
acompanhamento do paciente sob analise.

O diagnéstico manométrico de EED pela CB no presente estudo foi
estatisticamente superior a CCv4.0, porém viu-se que ambas possuem capacidade
preditiva inferior ao DCI médio, o qual poderia ser incorporado como métrica para
afastar o diagnéstico de EED a partir da manometria, em especial nos pacientes
sintomaticos. Assim, valores de DCI médio inferiores a 623.15 mmHg.s.cm
representam, neste estudo, o melhor ponto de corte para afastar o diagndstico de
EED. Ressalta-se, entretanto, que ambas as classificacdes estudadas

Um algoritmo multivariado e que inclua o valor do DCI médio e o critério CB
para EED poderia constituir um mecanismo simples e mais fortemente relacionado
com sintomas clinicos compativeis com espasmo esofagiano distal com o uso da
manometria esofagica de alta resolugcdo com perfusdo de agua. Mais estudos
precisam ser elaborados com este modelo a fim de que estes dados possam ser
validados prospectivamente.
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