JOSE MANUEL ESTEVAO DA COSTA

REFLUXO GASTRO-ESOFAGICO
Contribuicio para a sua Caracterizagdo Fisiopatoldgica

I

Dissertagdo de candidatura ao grau de Doutor
apresentada a Faculdade de Medicina
da Universidade do Porto.

Porto - 1997




Artigo 48°, § 3° - A Faculdade ndo responde pelas doutrinas expendidas na dissertagdo.
(Regulamento da Faculdade de Medicina do Porto, 29 de Janeio de 1931 -
Decreto n° 19337).




i
i
|
i
i
i
i
Ql
i
i
i
1
1
i
i
i

Titulo:

Autor:

Edigéo:

Produgdo grdfica:
ISBN:
Depésito-legal:
Ano:

Copyright:

Refluxo Gastro-esofagico. Contribuicdo pa‘ra asua
Caracterizacdo Fisiopatologica

José Manuel Estévdo da Costa

Do autor

MEDISA - Edicoes e Divulgacoes Cientificas, Lda
972-97363-0-8

MMM

1997
©] M Estévdo-Costa




Parte deste trabalho, nomeadamente os estudos de investigacdo
experimental no animal, foram realizados com o apoio da
Junta Nacional de Investigagdo Cientifica e Tzcnolégi&a,
Programa Ciencia (BD/1273/91-ID).

Ao abrigo do art. 8° do Decreto-Lei n° 388/70, parte dos resultados
apresentados nesta dissertagdo foram jd apresentados em

reunides cientificas e alguns estdo publicados,

ou em vias de publicacdo, em revistas internacionais.




A minha mulher
Ao Nuno e a Ana
A todas as criangas




Aos Professores

Doutor Norberto Teixeira Santos
Doutor Luis Morales Fochs




A meus Paise a
memdria de minha Irmd




A memoéria de
Rogério Manuel Barbeitos de Sousa




Xill

AGRADECIMENTOS

A presente Dissertacdo é o resultado de um trabalho que ndo teria
sido possivel de concretizar sem o contributo de um grupo de mestres e
amigos, a quem desejo exprimir a minha mais profunda gratiddo:

Ao Senhor Doutor Norberto Teixeira Santos, Professor Catedratico da
Faculdade de Medicina do Porto, pelo incentivo e orientagdo que foram deci-
sivos para a realizacdo deste trabalho. A sua atitude perseverante e esclarecida
aliada a um empenho permanente deram o apoio indispensavel para dissipar
davidas, atenuar inquietacdes, adquirir coragem e recuperar alento perante
as adversidades. Mesmo como Cirurgido apraz-me registar a grande quanti-
dade de conhecimentos que me transmitiu e a forma como modelou as mi-
nhas atitudes. Sem o seu envolvimento activo nio teria sido possivel iniciar
a minha carreira académica nem realizar o estagio nos Servigos de Cirurgia
Pediatrica do Hospital Clinico y Provincial e Hospital S. Juan Dios, em Barcelona.
Mas, o maior reconhecimento vai para a amizade, que com orgulho consta-
to, me tem dedicado.

Ao Senhor Doutor Luis Morales Fochs, Professor da Universidade Cen-
tral de Barcelona, pela oportunidade que me concedeu na concrétizagdao dos
trabalhos de cirurgia experimental, que com permanente disponibilidade e
entusiasmo orientou e apoiou. Os seus ensinamentos, sugestdes e criticas
que enriqueceram este trabalho, tém por base o seu qualificado e reconheci-
do nivel cientifico. Pelo apoio pessoal e pela amizade, Ihe manifesto o meu
sincero obrigado.




R

XV

Ao Doutor Rogério Gonzaga, Professor de Cirurgia da Faculdade de
Medicina do Porto, pelos conselhos e pelas ideias geniais. Ao amigo quero
agradecer a orientagao que, tantas vezes ja quase em desespeio, nele encon-
trei.

Ao amigo e companheiro Dr. José Luis Carvalho, o incentivo e a cola-
boragdo no estudo clinico.

Atodos os médicos e restante pessoal do Servico de Cirurgia Peditrica
do Hospital Clinico y Provincial de Barcelona, pela colaboragio e forma caloro-
sa como me receberam e adoptaram. Ao Dr. Xavier Garcia, que compartilhou
muitas das minhas agruras da cirurgia experimental e aos Drs. Asteria Albert
e Parri-Ferrandis pelo apoio técnico e amizade que me dispensaram. A Dou-
tora Teresa Ribalta do Servigo de Anatomia Patolégica (Director: Prof, Cardesa
Garcia), ao Dr. Bedini do Servigo de Bioquimica Clinica (Director: Dr. M. Ballesta)
e ao Doutor José Grau do Servigo de Medicina Interna, Grupo de Investiga-
¢do Muscular (Director: Prof. Urabano-Marquez) do Hospital Clinico y Provinci-
al de Barcelona.

As Dr* Ana Maria Medina e Maria José Pinheiro, do Laboratério de
Radioisétopos da Faculdade de Medicina do Porto, pelo incansavel apoio.

Aos médicos da Unidade de Gastroenterologia Pedidtrica do Departa-
mento de Pediatria do Hospital de Sdo Jodo e em particular ao Dt Jorge Amil
Dias.

Aos colegas do Servigo de Pediatria Cirtrgica do Hospital de Sdo Jodo
e da disciplina de Clinica Pedidtrica e Pediatria Social da Faculdade de Medi-
cina do Porto, pela ajuda e amizade com que sempre me distinguiram,

Por fim, o meu reconhecimento ao numeroso grupo de pessoas que

sem ter sido nomeadas, de uma forma ou de outra se revejam neste traba-
lho.




-

XV
INDICE

- INTRODUGAOQ .....couvereererreceeeerssereseesssessesesasssassessesssssssessssnssesasssssens 1
H - REVISAO BIBLIOGRAFICA ........ccorerrerreeneenenneessssaseesssssssessssssnssssnsssenes 5
REFLUXO GASTRO-ESOFAGICO ......comereemrremmecmmneremnnseesenseesaseessasssssnns 7
HISEOTIA .ottt st ere e 7
DefiNiCOeS ...ccueeviieririerecte e e 8
ANATOIMUA 1ovveurieeiireriieinriisirenresestenresnestsstesiestestsasesssssessssasnessens 10
Barreira anti-refluXo .......cevvvenirnneineniinenneennnenennienennineeseno 13
ESvaziamento GASLTICO ....ccecveeevierceeiverireirerercssnesiesnesensesreesseans 20
Depuragdo SOfAZICa ....evuvevviveenierrienieninsieneenesstesressessnessessesvesaeas 21
Resisténcia tecidular ......cvvvvveniiniinnniecinenrecene e 22
Conceito INEZrado ..coceveieiierieiieenene et eser e ere e e 23
Fisiopatologia do refluxo gastro-esofagico.........ccccecvvvrvvrvcnrennee 25
Incidéncia e prevaléncia da doenca por refluxo ........ccccceevvreveenen. 28

CIINICA coevirrennrircneniirene e srsersesse b eersssnessesaessnsseassasnns 29
Etiopatogenia da esofagite por refluxo .......cccecvevveveieecivvvienriennne 31
DIAENOSTICO ...cevvruriererieerrererrnessisrinsineerinessrnesseiressssesssisssssasesssaserns 35
TratamMento ....ooovieiiiiiiiiiiiiiiiriiceern i rcearteee e e e s s serreeeesesessanneeenas 41
TRANSPLANTE MUSCULAR LIVRE .......coriiiiiiiierrrterececeerieveceecennees 53
HISEOTIA ottt ettt et sn e e e s an s 53
Estudos experimentais e aplicagtes clinicas............occvvveivneirnene 54

Il - PROGRAMA DE INVESTIGAGCAO E OBJECTIVOS ESPECIFICOS.............. 57
A - ESTUDO EXPERIMENTAL ........coviriantireniennenntereesneee e ceeneeseennen 59
A.1 - Esofagite por refluxo e material refluido ........................... 59

* Desenvolvimento e aperfeicoamento de um
modelo experimental de esofagite por refluxo ................. 59
* Papel do material refluido na etiopatogenia da
esofagite por refluxo ......ccveeveevineenenienniennneceee e, 60




XVI
A.2 - Avalia¢do do papel de um esfincter intrinseco
experimental na barreira anti-refluxo .........ccccceccevevncene. 60
* Viabilidade do transplante muscular livre
a0 eS6fago distal ......ccceeeveeveirciineiniri e 60
e Eficicia do transplante ao es6fago distal como
mecanismo anti-refluxo ........cccvevneniniinnni 60
B - ESTUDO CLINICO ......ovvrmrererenreneesnessenssesscssesssesssssusesssessssssanes 61
B.1 - Estudo funcional do esvaziamento gastrico no refluxo
gastro-esofagico e analise fisiopatologica de situagoes
de hérnia do hiato, gastrostomia e esvaziamento lento ....61
IV - MATERIAL E METODOS ......ccouiumreumenmmseensecsssecsnsessscrsserssnssssssssneces 63
A - ESTUDO EXPERIMENTAL .......cccoverinmeniecnenntenenenstesesnescsesseenes 65
Animais de experimentagdo, infra-estruturas e condigoes
de MaANULENCAO ..ovvreeireiiriice ettt 65
ANESTESIA .veiurierrerreriaeeerererreeereeererseressiesesbsssresesessbe s resortssaessraene 65
Anadlise eStatiStiCa ...c.ocvviivvininieniiniennniin e 65
A.1 - Esofagite por refluxo e material refluido ..........cccccc.ce...ec 66
* Desenvolvimento e aperfeicoamento de um
modelo experimental de esofagite por refluxo ................. 66
* Papel do material refluido na etiopatogenia da
esofagite por refluXo .....ccivvvreerveierrnrcrersennnerresnnenesnseenee 68
A.2 - Avaliagao do papel de um esfincter intrinseco
experimental na barreira anti-refluxo ........c..ccccecvveeenenene. 72
* Viabilidade do transplante muscular livre )
30 eSOfago distal .....ccvvereevvenriernrieneirerererere e 72
* Eficcia do transplante ao es6fago distal como
mecanismo anti-refluxo .........ccocveevvenerveinienrneneenennnenenennes 74
B - ESTUDO CLINICO ....covcveeeercinccunncnmeesseensesnsessecsssesasecsssesasesnsesennas 76
Critérios de inclusdo/eXclUSd0 ........cccvvvreeeerrrrecrennieeevnenessierneenes 76
ANAlise @StAtiSTiCa .uvivvvveeerreineererieiiirenrereesrrreesnreeseersireeseessaesnes 76




Xvll

B.1 - Estudo funcional do esvaziamento gastrico no refluxo
gastro-esofagico e andlise fisiopatolégica de situacoes
de hérnia do hiato, gastrostomia e esvaziamento lento ....77

* Protocolo de dGRGE ......cccoeevieninecieeieneeneeicseeecnnecnens 77

* Protocolo de AE ... 77

* pHmetria esofégica de longa duragao .........coceceerirveerrennne 77

* Estudo do esvaziamento gastrico com radionuclideos.....78

* pHmetria versus esvaziamento gastrico ......c..coeveververuenene 79

V- RESULTADOS ...ttt e sees e seeeeenesseseesssaasassssnanas 81
A - ESTUDO EXPERIMENTAL ... cceecnessvenesesee s e 83
A.1 - Esofagite por refluxo e material refluido ........................... 83

* Desenvolvimento e aperfeicoamento de um
modelo experimental de esofagite por refluxo ................. 83
* Papel do material refluido na etiopatogenia da

i
i
1
1
1
1
i
&l
i
i
i
1
i
i
|
1

esofagite por refluxo ........coecvevvenieniinnenninnnnecnennenerenns 88
A.2 - Avalia¢do do papel de um esfincter intrinseco
experimental na barreira anti-refluxo ..........cccoeceeeeenene. 91
* Viabilidade do transplante muscular livre

a0 es6fago distal ... 91

* Eficédcia do transplante ao esé6fago distal como
mecanismo anti-refluxXo .......c.ccvienireernnnenneennneennnnennnnennes 94
B - ESTUDO CLINICO ......coumvrmmmereemmrermneresmesssseeessssesssssnsesssssssssssns 96
Caracterizagdo das aMOSLIas ......cccceveervereeruerierinenrecreessesseessesnenns 96

B.1 - Estudo funcional do esvaziamento gastrico no refluxo
gastro-esofagico e analise fisiopatologica de situagoes
de hérnia do hiato, gastrostomia e esvaziamento lento ....99

VI - DISCUSSAD ......ovmereceeereeecrecseeseeeseasssnsssssssssssassasssiasseemensesseseasesens 107
IMPORTANCIA E ACTUALIDADE DOS TEMAS........cvvveerreerereernaenn. 109
LIMITACOES DOS ESTUDOS .....oovnvieeriireesnevieneeseeeeeeeseenreeseeseen. 111




XVII
A - ESTUDO EXPERIMENTAL .......ccccoveniivtrirecreeeneerereesteseesseneesnenennns 112
A.1 - Esofagite por refluxo e material refluido ......................... 112
* Desenvolvimento e aperfeicoamento de um
modelo experimental de esofagite por refluxo ............... 112
* Papel do material refluido na etiopatogenia da
esofagite por refluxo .......ccoevrecvrrerecnincenienniennienennenes 114
A.2 - Avalia¢do do papel de um esfincter intrinseco
experimental na barreira anti-refluxo .........cccoccecuenenn..... 118
* Viabilidade do transplante muscular livre
20 esOfago distal ......covvevuviieiiinieicnerecee s 118
* Eficacia do transplante ao esé6fago distal como
mecanismo anti-refluxo .......covcevvievveeniinnernrmncrennennseen 120
B - ESTUDO CLINICO ......conrreeererensrenesessensssssessssssssssssssssns s snenes 123
B.1 - Estudo funcional do esvaziamento gastrico no refluxo
gastro-esofagico e anadlise fisiopatoldgica de situacoes
de hérnia do hiato, gastrostomia e esvaziamento lento . 123
VIE - CONCLUSOES.......coucuuceeeunrueenssesssesssseessassassssssssssssssssssssssssssssnssans 131
VIIL = SUGESTOES .....ouceumcumicumeeimeeenesisssssssssssssessssssssssssmsssssssssssssnssannes 135
IX-RESUMOS ...t rrreeesteseessssteesansssssteassasssssasssssesesassens 139
RESUMO vttt neesiennsniesesssessssestssnsissnessessessessesassrsesesans 141
ABSTRACT ..ottt sreestesreetasnessesiesseessestesssessessessesssessessns 149
RESUME ....ccoomrereiirecereeinseesseisssssissssssnnsssssssssssssssssssnssssnsssansd heeenreens 155
RESUMEN ....coiiiitieriimeticnieesnrersnres s sesessesaeeessnessiassnnnse nsesasssassnns 163
X - BIBLIOGRAFIA .......coooritenreeririnentenienierieseesenaessssneassssssssssssnssessassens 171



XIX

Abreviaturas e simbolos mais utilizados

AE
d¢cRGE
EEl
EJr

EO
ETx

atrésia esofagica

doenga por refluxo gastro-esofagico
esfincter esofagico inferior
esofago-jejunostomia termino-lateral no rato
EJr com deriva¢do em omega

EJr com transplante muscular no eséfago distal
hérnia do hiato (de deslizamento)
pés-prandial

refluxo gastro-esofagico

sistema nervoso central
es6fago-jejunostomia em Y de Roux

zona de alta pressdo (manométrica)

média

desvio padrdo

mediana

valores limite da amostra




I. Introducao

PR



Refluxo Gastro-esofigico - Introducdo

...there are still mysteries about this “tube” and its disoxders...
Orenstein, 1992

O refluxo gastro-esofagico (RGE) é uma afec¢do frequente na idade
pediatrica. Na medida em que pode comprometer seriamente o desenvolvi-
mento e crescimento, constitui um desafio importante em Pediatria. Mesmo
no lactente, em que mais habitualmente tem um cardcter inofensivo e transi-
tério, o RGE pode assumir relevancia clinica, com morbilidade ndo desprezi-
vel.

Os primeiros estudos retrospectivos que efectuamos indiciavam, des-
de logo, que a casuistica do Servico de Pediatria Cirdrgica do Hospital de Sdo
Jodo, no inicio da década, era escassa quando comparada com as de outros
centros de referéncia. Tal facto levou-nos a pressupor uma eventual
subestimagdo do RGE na nossa populac¢do e obrigou-nos a realizar uma revi-
sdo bibliografica visando o aprofundamento deste tema.

Apesar de tudo quanto se tem publicado, persistem dividas e contro-
vérsia sobre muitos aspectos clinico-patolégicos do RGE, cujo reflexo é bem
patente na existéncia de numerosas técnicas cirdrgicas anti-refluxo que,
embora eficazes, se acompanham de uma taxa de morbilidade §igniﬁcativa.

Na auséncia de explicagbes definitivas, a fisiopatologia do RGE des-
pertou-nos um interesse e curiosidade particulares. Estivamos entdo predis-
postos para desenvolver actividade de investigagdo no dominio da fisiopato-
logia do RGE que, eventualmente, se traduzisse por implicagdes terapéuti-
cas.
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A direccdo do Departamento de Pediatria do Hospital Sdo Jodo, es-
tava, entdo, particularmente interessada na diferenciacdo e valorizagao pés-
-graduada do Servigo de Pediatria Cirtrgica. Foi esta atitude que nos impul-
sionou para a realizacdo de um estagio no Hospital Clinico y Provincial de Bar-
celona, onde os meios logisticos e humanos que nos foram disponibilizados
viabilizaram a investigacdo no ambito da Cirurgia Experimental.

De regresso, na posse de mais conhecimentos (ou dtvidas) e de uma
nova atitude, procurdmos imprimir ao Servi¢o uma maior valorizagdo do re-
fluxo primario, e debru¢dmo-nos particularmente sobre os casos de refluxo
secundario, criando condig¢des para a implementagdo de protocolos de estu-
do prospectivo e de tratamento.

Tinhamos assim reunido um conjunto de condi¢des propicias a execu-
¢do de um projecto de investigacdo experimental e clinico no dominio da
fisiopatologia do RGE.

A literatura revelou-se parca na caracterizagao in vivo do papel do ma-
terial refluido no desenvolvimento da esofagite. Foi neste dominio que reali-
zamos o primeiro grupo de estudos experimentais.

A existéncia real de um esfincter esofagico inferior intrinseco e do seu
papel como componente da barreira anti-refluxo sdo temas de controvérsia.
O segundo grupo de estudos experimentais pretendia ser um contributo
para um eventual esclarecimento.

Embora esteja estabelecido que o esvaziamento géstrico se encontra
alterado no RGE patolégico, pouco se sabe em concreto sobre a sua inter-
relagdo. Era este o principal aspecto que pretendiamos estudar no conjunto
de estudos clinicos que realizdmos. :

Estavamos assim convictos que poderiamos vir a contribuir para o co-
nhecimento e esclarecimento de algumas dividas sobre a fisiopatologia do
refluxo gastro-esofdgico, com eventual repercussdo clinica.
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Refluxo Gastro-esofagico - Revisdo Bibliogrdfica

REFLUXO GASTRO-ESOFAGICO

1 - HISTORIA

O refluxo gastro-esofagico na crianca foi classicamente encarado como
uma entidade auto-limitada e desprovida de morbilidade (Joley, 1992), em-
bora ja na primeira metade do século XIX se houvesse relatado na autépsia
de um adulto jovem, como causa de morte, a malnutri¢do devida a “eséfago
curto congénito” (Bright, 1836).

S6 depois de passada mais de uma década sobre a descri¢do da esofagite
por refluxo em adultos (Winkelstein, 1935) é que surge o reconhecimento do
potencial agressivo do RGE na crian¢a, com as descri¢oes da calasia (Berenberg
e Neuhauser, 1950) e do estdmago torécico parcial (Astley e Carré, 1954), E
durante a década de 50 que é feita a primeira aproximagao fisiopatoldgica
com a dicotomia entre defeito funcional e anomalia anatémica como meca-
nismos subjacentes a doenca por RGE (d¢RGE) na crianga (Forshall, 1955).

Os primeiros estudos de Carré comprovam definitivamente a possibi-
lidade de complica¢des graves atribuiveis ao RGE, ao estabelecer que na au-
séncia de tratamento, 60-65% dos lactentes se encontravam assintomaticos
aos 18 meses de vida, mas 30% tinham sintomatologia persistente, 5% desen-
volviam estenoses e perto de 5% morriam por inani¢do ou pneumonia (Carré,
1959; Carré e Astley, 1960). |

Desde entdo muito se tem progredido no conhecimento dos mecanis-
mos envolvidos na fisiopatologia do RGE e suas complicagdes, no desenvol-
vimento e aperfeicoamento dos meios auxiliares de diagnoéstico, e na efica-
cia das formas de terapéutica disponivel o que levou a uma melhoria subs-
tancial das taxas de morbilidade e mortalidade das criancas com RGE grave
(Sivri e McCallum, 1992).
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O crescente reconhecimento e valoriza¢do da d¢RGE na crianga, colo-
caram as operagoes anti-refluxo em terceiro lugar na lista dos procedimen-
tos executados em muitos servigos de Cirurgia Pedidtrica (Joley, 1992; Hebra
e Hoffman, 1993; Fonkalsrud e Ament, 1996).

2 - DEFINICOES

A utilizagdo pura e simples do termo refluxo gastro-esofagico gera
uma certa confusdo, porque ndo esclarece se se esta a fazer referéncia a um
episédio ou a uma situagao (quadro) e se esta é fisiolégica ou patoldgica
(Orenstein, 1992). Importa assim definir uma série de termos e designagées
por forma a tornar os conceitos mais precisos.

O Refluxo Gastroesofdgico (RGE) define-se como o retorno involuntario
do contetido géstrico para o eséfago (Vandenplas, 1994). Nio se trata apenas
do retorno do mesmo contetido que previamente transitou pelo eséfago,
pois entretanto adicionaram-se-lhe componentes da secre¢io gastrica e even-
tualmente das secregdes biliar e pancredtica, para as quais o es6fago dispde
de limitados mecanismos de defesa.

Contudo, estes mecanismos sao suficientes para tornarem indquos os
episddios ocasionais de RGE que praticamente todos os seres humanos sau-
daveis experimentam; esta situagdo é designada por RGE fisioldgico. A ocor-
réncia de doenga por refluxo gastro-esofdgico (dgRGE) ndo é ditada pela ocor-
réncia de episédios de refluxo mas, antes, e pelo menos, uma questdo de
quantidade; estamos perante d¢RGE, quando as manifestacoes clinicas estdo
dependentes de RGE patoldgico, isto é, em quantidade superior ao normal. A
d¢RGE é assim sinénimo de RGE patoldgico complicado, ndo ficando excluida a
possibilidade de ocorrer RGE em quantidade superior ao normal na auséncia
de doenga, ou seja, RGE patolégico ndo complicado.

Na idade pediétrica, mais propriamente no primeiro ano de vida, é
extremamente comum o RGE em quantidade elevada mas sem repercussoes



|

wjfrfg
Gl S O B B i & O O O O D D Bn E e

Refluxo Gastro-esofagico - Revisdo Bibliogrdfica

patolégicas. Embora do ponto de vista conceptual nos aproximemos de um
RGE patolégico ndo complicado, a alta prevaléncia, caricter benigno e tran-
sitério, e a peculiaridade da situacdo justificam o uso do termo RGE funcional
(Sondheimer, 1994).

A distin¢do entre RGE (patolégico) primdrio e secunddrio deveria ser sim-
ples com base na auséncia ou presenca de uma anomalia subjacente. Contu-
do, o conceito de RGE secundario € variavel consoante os autores, sendo
umas vezes definido como o resultante da estimula¢do do centro do vémito
independentemente da origem do impulso aferente o que se afigura simulta-
neamente amplo e restrito (Vandenplas et al, 1993), outras vezes de uma
forma tdo lata que a sua etiologia se torna sobreponivel a do vémito
(Sondheimer, 1994). Afigura-se, assim, vantajoso utilizar a designacdo d¢RGE
perante um RGE (patol6gico) primdrio, e nos restantes casos utilizar termos
descritivos, como d¢RGE associada a atrésia esoféagica.

O termo hérnia do hiato (ou estdmago tordcico parcial) foi muito usado
pelos britanicos como sinénimo de RGE, embora a maioria das criangas com
RGE patolégico ndo apresente esta anomalia anatomica. Devia também evi-
tar-se o termo caldsia como sinénimo de um esfincter laxo em oposicdo a
acalasia; embora este termo seja popular na escola norte-americana, apenas
define um defeito funcional alids nem sempre presente.

Na regurgitacdo, o contetido gastrico refluido, geralmente nio digeri-
do, chega a boca e escapa lentamente para o exterior, pelas comissuras labi-
ais. O vomito significa que a expulsdo através da boca se faz com alguma
intensidade, estando geralmente associado a uma maior quantidade de re-
fluxo por episédio. .

Na ruminagdo, o material que chega a boca é novamente “mastigado” e
deglutido. O termo mericismo é, por vezes, utilizado quando este fenémeno
é voluntdrio.
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3 - ANATOMIA

Muito embora se trate de um segmento de reduzidas dimensdes, a
anatomia e fisiologia da regido eséfago-gastrica tem sido alvo de considera-
vel controvérsia, em grande parte devida a ilacoes extrapoladas a partir de
observacgoes colectadas por investigadores com percep¢des diversas.

Se bem que a estrutura ndo justifique a funcdo, o conhecimento dos
principais aspectos anatémicos da regido es6fago-gastrica reveste-se de crucial
importancia para a formulagdo de um conceito morfo-funcional integrado.

A extremidade inferior do eséfago tem uma forma sacular denomina-
da vestibulo esofédgico, o qual é constituido por uma porgdo supra-hiatal de
maior longitude e uma porgao infra-hiatal, designadas por ampola (epi)frénica
e segmento submerso, respectivamente (Ott et al, 1985). Durante o estudo
radiolégico com bdrio, a distensdo do vestibulo assume uma configuragdo
bulbar que contrasta com o eséfago tubular a montante; em repouso, ambos
se encontram colapsados (Figura II.1A).

A posicdo da regido eséfago-gastrica é moével relativamente ao hiato
diafragmatico; em inspiracdo profunda o diafragma baixa enquanto que o
peristaltismo faz ascender o es6fago tendendo, por conseguinte, a aproxi-
mar a jung¢ao es6fago-gastrica do hiato esofagico com encurtamento do seg-
mento esofdgico intra-abdominal (Dodds, 1977). Consequentemente, a divi-
sdo do vestibulo esofagico tenderia a tornar-se artificial, ndo fora o papel
fisiolégico que representa o segmento submerso, ja que o seu desapareci-
mento no estudo radioldgico esta frequentemente associado a RGE sintoma-
tico (Joelsson et al, 1982).

Apos atravessar o hiato esofagico acompanhado pelos nervos vagos, o

1

eséfago tem um trajecto intra-abdominal de extensdo varidvel, penetrando
obliqua e excentricamente pela pequena curvatura do estémago. O bordo
superior das fibras obliquas da camada muscular do estémago determina a
formacdo da incisura cardial, o vértice do angulo de His entre o bordo es-
querdo do eséfago e o fundo gastrico que, para a maioria dos autores, cons-

10




-
G G G &N B B G G D O B D D B B e

Refluxo Gastro-esofdgico - Revisdo Bibliogrdfica

Figura II.1 - Anatomia do eséfago. A: Radiolégica, B: Superficie, C: Interna.
1 - diafragma, 2 - ampola epifrénica, 3 - segmento submerso, 4 - hiato esofégico, 5 -
membrana freno-esofagica, 6 - dngulo de His, 7 - incisura cardica, 8 - linha Z, 9 - linha de
transicdo, 10 - segmento intra-abdominal do esafago, 11 - zona de alta pessdo (ZAP).

titui o limite esquerdo da juncdo eséfago-gastrica, pois aquelas fibras mus-
culares extendem-se inferiormente em direc¢do a pequena curvatura (Figura
I1.1B).

A parede da porgdo terminal do es6fago é constituida por uma dupla
camada de musculatura lisa (circular interna e longitudinal externa), uma
camada submucosa pouco desenvolvida e uma camada mucosa com epitélio
de tipo pavimentoso estratificado. A mucosa ao nivel da jung¢do eséfago-
gastrica apresenta a chamada linha de transi¢cdo entre as pregas longitudi-
nais esofégicas e as pregas gdstricas; contudo a transi¢do escamo-columar
epitelial situa-se normalmente em pleno eséfago, a um nivel mais alto, apre-
sentando uma configuracdo em linha quebrada, a ora serrata ou linha Z de
Netter (Liebermann-Meffert et al, 1979) (Figura 11.1C).
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O hiato esofégico situa-se na por¢ao muscular do diafragma, ao nivel
da X vértebra dorsal, tem uma forma eliptica e é delimitado pelos ramos do
pilar direito do diafragma.

A membrana freno-esofdgica (de Leimer-Bertelli-Treitz) é constituida
por dois folhetos (superior e inferior), para os quais convergem uma série de
estruturas membranosas tordcicas e abdominais (Figura I1.1B). O folheto in-
ferior é uma extensdo da fascia endo-abdominal e insere-se na submucosa
do esdfago, a cujo nivel estabelece a transi¢do entre es6fago toracico e eséfago
abdominal. A membrana freno-esofagica é uma ttnica fibro-eldstica especi-
almente adaptada aos movimentos respiratérios, ficando a fixagao da jungao
eséfago-gdstrica a cargo de outras estruturas, nomeadamente o ligamento
freno-esofagico (mesoeséfago ou ligamento de Hill) e o ligamento gastro-
frénico.

0 esofago terminal recebe irrigacdo segmentar proveniente de ramos
directos da aorta descendente; o cardia e o eséfago adjacente sdo irrigados
pela gastrica esquerda (corondria estomaquica) e frénica esquerda
(diafragmatica inferior esquerda). A drenagem venosa acima do diafragma
faz-se para um plexo peri-esofagico tributdrio do sistema azigos; a drenagem
da porg¢do abdominal faz-se pela veia gastrica esquerda, estabelecendo-se
assim uma anastomose porto-sistémica. A inervacao estd dependente do vago
(esquerdo ou anterior, direito ou posterior) que fornece as fibras
parassimpdticas pré-ganglionares e dos ramos simpaticos pés-ganglionares
provenientes do ganglio celiaco. A inervagdo intrinseca é constituida pelo
sistema nervoso entérico distribuido por varios plexos, entre os quais o de
Auerbach e Meissner.

]
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4 - BARREIRA ANTI-REFLUXO

...it is paramount that the surgeon understands the physiology of the cardia
and how its function can be improved by surgical reconstruction.
DeMeester, 1985

4.1 - DEFINICAO

Em condi¢des normais, existe um gradiente de pressdes entre a cavi-
dade abdominal e a cavidade tordacica, que do ponto de vista biomecanico
tenderia a facilitar o retorno do contetido alimentar do estdbmago para o
es6fago (Marchand, 1957; Stokes, 1991).

Tal ndo sucede dado que ao nivel da regido eséfago-gastrica existe
uma zona onde se gera uma pressao superior a do estdbmago. Esta barreira,
demonstravel por manometria esofégica, é conhecida por Zona de Alta Pres-
sdo- ZAP (Fyke et al, 1956). Embora ndo exista um substracto anatémico
perfeitamente definido, utiliza-se a designac¢io Esfincter Esofagico Inferior
(EEI) para descrever esta pretensa estrutura que permite a passagem do con-
teido em sentido craneo-caudal, mas que previne o refluxo; consequente-
mente, os conceitos de ZAP (manométrico) e de EEI (anatémico) sao fisiolo-
gicamente sobreponiveis.

4.2 - COMPONENTES

i

Embora o conceito genérico de EEI (ou ZAP) se afigure vantajoso em
termos metodolégicos, existem uma série de estruturas, para além de um
pretenso “esfincter intrinseco”, que provavelmente desempenham um papel
importante na formagdo da barreira anti-refluxo (Figura I1.2).
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Figura I1.2 - Possiveis componentes do mecanismo esfincteriano da bareira anti-refluxo.
1 - esfincter intrinseco, 2 - extensdo global do EEI, 3 - extensiio abdominal do EEI,
4 - diafragma, 5 - dngulo de His, 6 - mecanismos valvulases, 7 - membrana freno-
esofagica.

A controvérsia em torno da real existéncia de uma estrutura anatémi-
ca com ténus muscular intrinseco esta longe de ser resolvida. Apesar de al-
gumas descri¢des notdveis de um espessamento macroscépico das fibras da
camada muscular do es6fago terminal e cardia e/ou de uma disposicio pecu-
liar das mesmas (Helvetius, 1719; Jackson, 1978; Liebermann-MefTert et al,
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1979), a maioria dos autores ndo reconhece a existéncia de uma estrutura
anatémica que explique o mecanismo esfincteriano da jung¢do eséfago-gs-
trica.

O EEI possui uma porgdo toracica e uma por¢ao abdominal. Esta pode
ser quantificada por estudos manométricos através da determinagao do cha-
mado ponto de inversdo respiratéria da ZAP, em que as deflexdes positivas
do segmento intra-abdominal durante a inspiragdo se tornam negativas
(Radmark e Pettersson, 1989a); normalmente, dois ou mais centimetros da
ZAP estdo situados abaixo do ponto de inversdo respiratéria (Skinner, 1985).

O papel do diafragma na barreira anti-refluxo tem sido realcado por
varios autores desde o inicio do século, chegando mesmo a ser denominado
por esfincter extrinseco (Allison, 1951; Borrelly e Vaysse, 1978). Embora a
manutengdo da ZAP parega ser independente do diafragma, a ac¢do de pinga
exercida pelas fibras do pilar direito do diafragma sobre o eséfago é prova-
velmente significativa na manutengdo da barreira anti-refluxo (Lobello et al,
1978; Edwards, 1982; Dent et al, 1988; Rddmark e Pettersson, 1989). Foi
mesmo sugerido que o incremento da pressdo do EEl durante a inspiracio e
durante os periodos de aumento de pressdo intra-abdominal sdo imputaveis
ao diafragma (Mittal, 1990).

O angulo de His, cuja configuragdo em condi¢des normais € a de um
angulo agudo, representa possivelmente um dos factores actuantes da bar-
reira anti-refluxo (Gahagan, 1962); este papel é implicitamente considerado
pela grande maioria das técnicas cirdrgicas anti-refluxo ao incluirem a con-
feccao de um angulo agudo. Contudo, Moossa et al (1978) contrariaram a
teoria de um mecanismo valvular associado ao dngulo de His, ao demonstrar
que a fundectomia criando um dngulo obtuso, ndo condicionava um aumen-
to do refluxo nem uma diminui¢do da ZAP.

A chamada valvula de von Gubaroff-Braune actuaria supostamente pelo
colapso, em forma de roseta, das pregas mucosas da juncdo es6fago-gastrica
(Botha, 1958); no entanto, estas “apagam-se” se houver distensdo gastrica
(Skinner, 1985).
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Outros mecanismos valvulares tém sido descritos, tais como a valva de
Thor-Hill, que consistiria numa saliéncia que colapsaria contra a pequena
curvatura e que apenas permitiria o transito em sentido craneo-caudal (Collis
et al, 1954; Thor et al, 1988; Hill, 1989).

O nivel de inser¢cdo da membrana freno-esofagica reveste-se de parti-
cular importancia na prevencdo de refluxo (Mittal, 1990). Estudos efectuados
em cadaveres humanos revelaram que na auséncia de esofagite e de sinto-
mas de refluxo, a membrana se inseria em média 3,3 cm acima da jungdo
esofago-gdstrica, enquanto que na presenca de esofagite de refluxo a inser-
¢do da membrana distava, em média, apenas 0,5 cm da jungdo eséfago-gas-
trica (Bombeck et al, 1966).

Embora ndo esteja estabelecida uma correlagdo anatémica entre o seg-
mento da ZAP abaixo do ponto de inversdo respiratéria e a inser¢io da mem-
brana freno-esofagica, existe evidéncia de que o seu significado fisioldgico é
sobreponivel, ou seja, reflectem o papel crucial do segmento intra-abdomi-
nal do EEI na formagdo da barreira anti-refluxo.

4.3 - FISIOLOGIA E FARMACOLOGIA

A regulacdo da pressao do EEI é um processo complexo e estd depen-
dente de uma série de factores, nomeadamente miogénicos, neurogénicos e
neuroendécrinos (Quadro I1.1). Os mecanismos de controle sdo miiltiplos e a
quantidade de receptores identificados imensa, sendo a ac¢do de alguns agen-
tes diversa consoante o mecanismo envolvido, ndo existindo, por vezes, una-
nimidade de opinides quanto ao efeito; no entanto, a ac¢do de alguns sobre
o EEl assume relevancia clinica.

A manutencdo da pressdo do EEI parece ser célcio-dependente, sendo
abolida pela administra¢do de antagonistas do Ca?*, como a nifedipina e o
verapamil, facto que justifica a sua eficacia terapéutica na acalasia. Muito
embora uma vagotomia troncular ou a sec¢do dos nervos simpaticos nao

tenha efeitos aprecidveis sobre a pressdo do EEI, a estimulagdo vagal ou sim-
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Quadro I1.1- Factores que influenciam a pressao do esfincter esofagico inferior (EEI)

Aumento da pressdo do EEI

Diminuigdo da pressdo do EEI

Farmacos  Colinérgicos (betanecol)
Anticolinesterases
Agonistas o-adrenérgicos
(noradrenalina)

Antagonistas f-adrenérgicos
(propanolol)

Antagonistas 5-HT3/D2/procinéticos
(metoclopramida, domperidona,
isapride)

Indometacina

Alimentos Alto teor proteinas

Hormonas/ Gastrina/pentagastrina
Peptideos Motilina
Bombesina
Substancia P
Ceruleina
Prostaglandina F2a
Histamina
Pitressina
Angiotensina Il

Outros Alcalinizagdo géstrica

Anticolinérgicos (atropina)

Antagonistas o-adrenérgicos
(fentolamina)

Agonistas f-adrenérgicos
isoproterenol, salbutamol)

Agonistas dopaminérgicos
(dopamina, levodopa)

Antagonistas dos canais Ca*
(nifedipina,verapamil)
Nicotina

Nitratos ?

Teofilina

Benzodiazepinas

Narcéticos, Barbitiricos
Anticoncepcionais orais

Gorduras, Etanol

Chocolate, Café

Alto teor em fibras

Fritos, Sumo de laranja
Condimentos (pimenta, picante)

Secretina, Colecistocinina

GIP (peptideo gdstrico inibitdrio)

VIP (polipeptideo intestinal vasoactivo)
Glicagina, Somatostatina

Estrogénios, Progesterona
Prostaglandinas E ,E,A,
Neuropeptideo Y

Encefalina

Sono

Acidificacdo gastrica
Esofagite
Hipoglicemia
Hipotiroidismo
Amiloidose
Epidermélise bolhosa

Fonte: Goyal e Rattan, 1978; Zaninotto et al, 1988; Stokes, 1991; Sivri e McCallum, 1992.
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pdtica leva a um aumento da mesma. O efeito dos agonistas e antagonistas,
colinérgicos ou adrenérgicos, depende da afinidade para o tipo de receptor;
de entre os agonistas é de realgar a ac¢do depressora da nicotina e dos -
miméticos como o salbutamol; de entre os antagonistas deve ser realcada a
diminui¢do de pressdo do EEl induzida pela atropina e o aumento de pressdo
condicionado pela metoclopramida, domperidona e cisapride.

Além destes agentes existem outros fairmacos que alteram a pressdo
do EEI, dos quais se destacam pela sua ac¢ao depressora, a teofilina, os nitra-
tos, as benzodiazepinas, os barbitdricos, os narcéticos, os contraceptivos
orais e o dipiridamol. Determinados componentes da dieta (ex: gorduras,
etanol) assim como o modo de confecgdo das refei¢des (ex: fritos, alguns
condimentos) podem exercer o mesmo tipo de ac¢do sobre o EEL Por fim, a
inflamacgdo secunddria a acidifica¢do esofagica diminui a pressdo do EEI.

A pressdo do EEI parece ser um factor “major” na prevencao do reflu-
X0, tanto mais que os seu valores normais na ordem dos 15-25 mmHg, repre-
sentam uma enorme reserva funcional. Mesmo durante periodos de eleva-
¢do da pressdo intra-abdominal, num individuo normal, s6 ocorrem episédi-
os de refluxo se a pressdo do EEI diminuir para valores de 4-5 mmHg (Cohen
e Harris, 1972; Dent et al, 1988).

Contudo, como anteriormente referido, ndo existe nos primatas uma
estrutura anatémica perfeitamente definida que explique um mecanismo
esfincteriano. Além disso, a realizagdo de uma miotomia distal ndo extingue
a ZAP (Ellis et al, 1984), assim como a administracdo de atropina, embora
reduza a pressdo do eséfago distal, ndo aumenta o RGE em voluntirios hu-
manos (Skinner e Camp, 1968). \

Do acima exposto se deduz que o mecanismo esfincteriano nio pode
ser cabalmente explicado pela existéncia de um verdadeiro tonus intrinseco
ao nivel do EEI como alguns advogam (Mittal, 1990). O registo manométrico
da ZAP traduz provavelmente outros factores, isolados ou em associagdo
com um esfincter intrinseco.

Na verdade, existem factores de ordem mecanica que podem explicar
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a barreira anti-refluxo. De acordo com a lei de Laplace, a pressdo necessaria
para distender a parede do es6fago é maior que a necessdria para distender
a parede gastrica, o que resulta do menor raio daquele face a uma tensio da
parede, resultante da pressdo intra-abdominal, semelhante para ambos. Se
Te, Pe, Re (tensdo parede, pressao de distensdo e raio do es6fago) e Tg, Pg,
Rg (tensdo parede, pressdo de distensdo e raio do estdbmago) e se & = Tg,
entdo Pe/Pg = Rg/Re.

Ou seja, quando o eséfago tubular entra no estémago com um didme-
tro superior, a pressdo necessaria para dilatar o eséfago e permitir o refluxo
é inversamente proporcional a razdo entre o diametro do estémago e o do
es6fago; o segmento esofdgico intra-abdominal do EEI tende, por isso, a
permanecer encerrado impedindo o RGE. Desta forma se justifica que mes-
mo um tubo gastrico quando usado como substituto do eséfago distal, des-
de que tenha um didametro semelhante ao deste, apresente uma zona de alta
pressao (Moossa et al, 1978). Na medida em que o registo manométrico é
efectuado com catéteres de calibre relativamente grande e por infusdo que
tende a distender o limen, é natural que a pressdo ao nivel do eséfago ter-
minal (ZAP) seja superior a gastrica (Skinner, 1985).

Este efeito de colapso é ampliado pela sucgdo exercida sobre a mucosa
pela pressdo negativa intra-toracica (vdlvula de Gubaroff? valva de Hill?)
(Chrispin et al, 1967); obviamente que esta terd um efeito inverso perante
uma EEl ineficaz.

O significado da correlagdo entre a extensdo do segmento abdominal
(inser¢do da membrana freno-esofagica!) e a pressdo da ZAP versus a eficién-
cia da barreira anti-refluxo tém o mesmo valor estatistico. Ou seja, embora o
efeito dos dois parametros ndo seja aditivo, a eficicia do EEI requer uma
pressdo e extensdo adequadas, ou melhor, uma relagdo pressdo/extensdo
adequada (O'Sullivan et al, 1982). Um EEI com 2 cm de extensdo para ser
eficaz terd que ter uma pressdo tripla da pressdo intra-gastrica, mas um EEI
com 4 cm de extensdo para ser igualmente eficaz apenas requer uma pressio

1,5 vezes superior a pressao intra-gastrica e vice-versa (DeMeester, 1985).
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4.4 - MATURACAO

E bem conhecida a alta prevaléncia de RGE funcional em lactentes,
sobretudo nos primeiros 4-6 meses de vida, situacdo que ndo tem geralmen-
te repercussdes de significado patologico e que é devida a imaturidade da
barreira anti-refluxo.

O estudo das correlagdes entre idade pds-concepcional e pressdo EEI
nao tém fornecido resultados concordantes e por conseguinte ndo é unani-
me a asser¢ao de que a maior incidéncia de RGE em recém-nascidos pré-
termo seja devida a um atraso da matura¢do do EEI (Boix-Ochoa e Canals,
1976).

No entanto, relativamente a idade pés-natal, foi demonstrada uma
correlagdo positiva significativa, até aos 6 meses de idade, com a pressio do
EEl e do fundo gastrico, o que sugere um aumento da eficicia do EEl com a
idade. Este facto é tanto mais significativo quanto o incremento da pressdo
do EEI é proporcionalmente maior que o incremento da pressdo do fundo
gastrico (Boix-Ochoa e Canals, 1976).

Provavelmente ainda mais relevante para a formacio da barreira anti-
refluxo é o aumento da extensdo do EEI, a qual é significativamente maior
nas criangas acima do ano de idade (Moroz et al, 1976). De realcar que este
incremento é primordialmente conseguido, pelo menos até aos 6 meses, a
custa da por¢do abdominal do EEI (Boix-Ochoa e Canals, 1976). Este facto
tem idéntica expressao na d¢RGE, dado que partindo de uma extensio do
EEl idéntica entre populacdo com e sem d¢RGE, se chega, ap6s os 6 meses, a
uma extensdo significativamente maior no grupo sem d¢RGE (Moroz et al,
1976).

5 - ESVAZIAMENTO GASTRICO

Do exposto anteriormente, poder-se-ia concluir que apenas a contracdo
vigorosa do estbmago em replec¢do, por exemplo durante o vomito, poderia
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gerar uma pressao intra-gastrica superior a do EEI. No entanto, o aumento
da tensio da parede gastrica, por exemplo por distensdo, para além de au-
mentar a pressdo intra-gastrica parece também condicionar uma diminui¢ao
da eficacia do EEI.

A eficacia do EEl ndo ¢ total mesmo na popula¢do normal. Foi ja de-
monstrado que o EEl apresenta relaxamentos transitérios no periodo pés-
-prandial, ndo relacionados com a degluti¢do e que induzem RGE (Holloway
et al, 1985).

A explicacdo mais plausivel é a de que estes relaxamentos transitorios
se devem a um mecanismo reflexo vago-vagal condicionado pela distensao
gdstrica (Mittal e McCallum, 1987). Alguns autores explicam os relaxamentos
transitoérios por um mecanismo puramente mecanico, atribuivel ao encurta-
mento do EEl induzido pela distensdo gastrica, num fenémeno semelhante
ao do desaparecimento do pesco¢o de um baldo a medida que se enche
(Pettersson et al, 1980; Muller-Lissner e Blum, 1982); é provavelmente neste
contexto que o efeito de pinga de um hiato diafragmatico estreito se revela
crucial na prevengao de refluxo (Skinner, 1985; Dent et al, 1988).

6 - DEPURACAO ESOFAGICA

Como vimos, fruto de relaxamentos transitérios do EEI, mesmo a po-
pulagdo normal experimenta RGE que ndo tem consequéncias patolégicas
porque é rapidamente depurado. Embora o tempo necessério para depurar
os episodios de RGE fisiolégico acido seja variavel (até 10-15 minutos), cerca
de 90% dos episédios sdo depurados em menos de 5 minutos )(Dent et al,
1980).

A faléncia da barreira anti-refluxo determina a frequéncia, o volume e
a extensao da exposi¢ao esofagica enquanto a depuracdo esofagica determi-
na o tempo a que o esofago estard exposto ao material refluido potencial-
mente lesivo; em condi¢des normais, a depuragdo esofédgica assume, assim,
o papel de uma segunda linha de defesa contra o RGE (Orlando, 1985).
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O termo depuragao esofagica deve ser subentendido como depuracio
acida, dado que ndo se conhecem os mecanismos de depuragdo de outros
componentes do material refluido; outra nogao a reter é que a depuragdo
nao é sinénimo de esvaziamento esofagico de um volume de &cido, pois a
reducdo deste volume pode ndo diminuir a concentracdo de hidrogenides no
contetido intra-esofagico residual (Helm et al, 1985).

A depuragdo esofdgica é um processo em dois tempos: primeiro ocor-
re o retorno do material refluido ao estdbmago e depois a neutralizacdo do
acido residual pela saliva deglutida (Helm et al, 1984).

No individuo normal, virtualmente todo o volume acido é esvaziado
do eso6fago apds uma ou duas ondas peristélticas, o que é obtido em cerca
de 10-15 segundos (Helm et al, 1985). O papel da gravidade no esvaziamento
esofagico é de somenos importancia, mas podera representar um mecanis-
mo crucial de depuracdo esofdgica na presenca de perturbacdo da motilidade
(Stanciu e Bennett, 1974). Secundariamente, ocorre a neutraliza¢do do acido
residual pela saliva, fenémeno muito mais demorado que o esvaziamento
esofagico, pelo que, no individuo normal, é o principal determinante do tempo
de depuragdo (Helm et al, 1985). A neutralizacdo estd, obviamente, depen-
dente da produgdo de saliva, cerca de 0,5 ml/h no individuo acordado apés
estimulagdo externa minima (Helm et al, 1982), e da frequéncia de degluti¢ao,
sendo que a duplicacdo da frequéncia natural para 2 por minuto reduz para
menos de metade o tempo de depuragdo (Helm et al, 1983).

7 - RESISTENCIA TECIDULAR

Em estudos experimentais demonstrou-se que mesmo na auséncia de
uma barreira anti-refluxo e de mecanismos da depuragio esofagica, a exposi-
¢do da mucosa esofagica ao dcido, mesmo por periodos prolongados, pode-
ra ndo condicionar lesdo morfoldgica (Lillemoe et al, 1982; Salo et al, 1983).
Daqui se deduz o conceito de uma terceira linha de defesa contra o RGE,
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conhecida por resisténcia tecidular (Dodds et al, 1981) e que engloba uma
série de factores agrupados em pré-epiteliais (p.e. camada de muco), epiteliais
(p.e. regeneracao celular) e pos-epiteliais (p.e. vasculariza¢do) (Orlando, 1985;
Goldstein et al, 1990).

A resisténcia tecidular assume crucial importancia na prevencio da
lesdo esofégica perante os episédios de refluxo durante o sono quando a
depuragdo esofédgica € virtualmente inexistente (Dent et al, 1980).

Consequentemente, no contexto do RGE, existem trés linhas de defe-
sa: a primeira limitando a frequéncia e volume do refluxo, i.e. a barreira anti-
refluxo; a segunda limitando a dura¢do do contacto com o eséfago, i.e. a
depuragdo esofagica; e a terceira limitando a lesdo epitelial esofagica, i.e. a
resisténcia tecidular (Orlando, 1985).

8 - CONCEITO INTEGRADO

Em resumo, diremos que ao nivel da regido esofago-gastrica existe um
conjunto de estruturas e mecanismos, alguns dos quais ainda ndo cabalmen-
te conhecidos e/ou comprovados, que contribuem para a formagdo de uma
barreira anti-refluxo e que em termos fisiolégicos assume o papel de um
auténtico esfincter, o EEI. Para que esta fungdo seja eficaz, o segmento diges-
tivo imediatamente a jusante devera ter um funcionamento (entenda-se es-
vaziamento) normal; embora, mesmo na populacdo normal, o EEIl permita
episodios de refluxo, tal ndo implica perda de eficiéncia do mecanismo
esfincteriano desde que o segmento digestivo a montante tenha, também,
um funcionamento (entenda-se depuracdo) normal. ‘

O mecanismo anti-refluxo €, assim, realizado por trés estruturas com
fungdes distintas: o corpo esofagico (“a bomba”), o EEI (“a valvula”) e o est6-
mago (“o reservatorio”) (Bonaniva et al, 1988) (Figura 11.3).

Obviamente que nem todos os componentes do EEl detém o mesmo
potencial de controle do refluxo. Mesmo entre os componentes “major”,
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Figura 1.3 - Conceito integrado de barreira anti-refluxo.
A bomba (eséfago), a valvula (EEI) e o reservatorio (estdmago).

provavelmente nenhum de per se é auto-suficiente nesta funcdo (Skinner,
1985). Assim, uma barreira anti-refluxo eficiente sera aquela que por possuir
todos ou alguns dos seus componentes integros, na presenca de um esvazi-
amento gastrico que ndo comprometa a sua eficacia, apenas permitir episo-
dios de refluxo que sdo rapidamente depurados pelo es6fago.
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9 - FISIOPATOLOGIA DO REFLUXO GASTRO-ESOFAGICO

“What is commonly called heartburn, is not a disease of that oigan, but an uneasy
sensation of heat, or acrimony about the pit of the stomach, which is sometimes
attended with anxiety nausea, and vomiting. It may proceed from debility of

the stomach, indigestion, bile, the abounding of an acid in the stomach...”

Burch, 1784

Do ponto de vista conceptual, o RGE patolégico tem lugar quando a
quantidade de material refluido ultrapassa a capacidade de depuracio
esofagica. Poder-se-a, portanto, especular que o RGE patoldgico poderia re-
sultar da faléncia do EEl e/ou da faléncia da depuragdo esofégica.

Embora a faléncia de ambos leve invariavelmente a RGE patolégico
(Joelsson et al, 1982), é controverso se a faléncia da depuragdo perante um
esfincter eficiente, mas que mesmo em condi¢des normais permite alguns
episodios de refluxo, condiciona RGE patolégico.

Num estudo efectuado em 126 doentes com RGE patolégico (Joelsson
et al, 1982), encontrou-se faléncia mecéanica, definida por manometria como
uma pressdo menor que 5 mmHg ou uma extensdo abdominal inferior a 1
cm, ou faléncia funcional do EEl, definida por pHmetria como mais de 0,7
episédios de refluxo por hora, na grande maioria dos doentes. A faléncia
isolada da depuragdo esofdgica, definida como uma dura¢io média por epi-
sédio superior a 3,25 minutos, apenas estava presente em 12% dos casos. A
maioria dos doentes com faléncia do EEI ndo apresentava faléncia da depura-
¢do esofdgica, o que sugere que a faléncia do primeiro por si s6 leva a refluxo
patologico. A presenca de casos puros de faléncia da depuraqéb esofagica
sugere, com algumas limitagées metodoldgicas, que esta também possa de
per se determinar um refluxo patolégico. Sem prejuizo do importante papel
desempenhado na fisiopatologia do RGE perante um EEl ineficaz, é no mini-
mo controverso que a perturba¢do da depuracdo esofégica condicione RGE
patolégico perante um EEI eficiente.
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Pelo estudo manométrico nem sempre é possivel a diferenciagio en-
tre normal e patoldgico. Contudo, analisados como grupo, os doentes com
d¢RGE apresentam uma pressdo, uma extensdo global e uma extensao do
segmento abdominal do EEI, significativamente menores que os individuos
saudaveis (Joelsson et al, 1982; Bonaniva et al, 1988; Arana e Tovar, 1989;
Stein e DeMeester, 1992). |

A maioria dos doentes com d¢RGE tém mesmo uma pressdo do EEI
inferior ao minimo encontrado em individuos normais (Rddmark e Pettersson,
1989). Num estudo levado a cabo por Zaninotto et al (1988), apenas 40% dos
doentes com d¢RGE apresentavam um EEl com todos os parametros
manométricos dentro da normalidade.

Afaléncia do EEl podera ser devida a auséncia, hipotrofia ou disfungdo
de varios mecanismos que o compdem. A ocorréncia de refluxo €, assim, um
fenémeno multi-factorial parecendo que nenhum dos factores seja critico no
controle ou determinismo do refluxo (Dodds, 1988; Sivri e McCallum, 1992).

Na auséncia de um ténus intrinseco do eséfago distal é possivel que
um segmento abdominal de extensao normal que se abra abruptamente num
estdbmago que esvazie normalmente, seja suficiente para prevenir o refluxo
(Skinner, 1985). Um EEl com uma pressdo normal apesar de uma extensio
reduzida, pode ser eficaz mas pode permitir refluxo perante um aumento da
pressdo intra-gastrica independente da pressdo intra-abdominal (Zaninotto
et al, 1988).

Do ponto de vista fisiolégico, a faléncia do EEl pode apresentar-se sob
a forma de relaxamentos transitérios ou de hipotonia basal, as quais coexis-
tem frequentemente num mesmo doente (Dodds et al, 1982; Dent et al, 1988a;
Holloway e Dent, 1990).

A hipotonia basal, definida como uma pressdo basal “indetectavel”
(menor que 2 mmHg) durante e nos 30 segundos antes do episédio de reflu-
xo0, é responsavel por uma quantidade muito menor de episédios de refluxo
que os relaxamentos transitérios. Contudo, chega a contabilizar mais de 20%
dos episédios de refluxo nos casos com esofagite grave (Dent et al, 1988a;
Cucchiara et al, 1993).
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Na presenca de hipotonia basal, os episédios de refluxo surgem es-
pontaneamente ou durante os periodos de aumento da pressdo intra-abdo-
minal (Dodds et al, 1982). Os doentes com hipotonia do EEI apresentam, no
entanto, periodos sustentados de pressdo esfincteriana normal, o que com-
prova uma adequada contractilidade muscular e sugere um defeito no con-
trole neurolégico do EEI (Higgs et al, 1976; Dent et al, 1988a).

Os relaxamentos transitorios sdo caracterizados pela ocorréncia stbi-
ta de pressdes esfincterianas “indetectaveis”, ou queda de pressdo superior
a 10 mmHg com duragdo superior a 5 segundos, num EEl com um ténus
basal normal.

E exclusivamente durante os relaxamentos transitérios que ocorrem,
nos individuos normais, os episédios de refluxo fisiol6gico (Mittal e McCallum,
1988). Este é também o tipo de faléncia do EEI que predomina no RGE pato-
l6gico, incluindo na populagdo pediétrica (Cucchiara et al, 1988).

Estima-se que 65 a 82% dos episédios de refluxo neste grupo de doen-
tes ocorra durante os relaxamentos transitérios (Dodds et al, 1982; Dent et
al, 1988a; Mittal e McCallum, 1988; Cucchiara et al, 1993).

A forma stbita como surgem os relaxamentos transitérios sugere a
presenca de um mecanismo neurolégico subjacente (Holloway e Dent, 1990),
cujo principal factor desencadeante parece ser, como discutido anteriormen-
te, a distensdo gastrica.

Existem ainda outros tipos de faléncia do EEI, caracterizados por ocor-
rerem com pressoes esfincterianas “detectaveis”, a mais comum das quais é
originada pela inspiragao profunda e geralmente associada a hérnia do hiato
(Dent et al, 1988a; Mittal e McCallum, 1988).

1

9.1 - REFLUXO GASTRO-ESOFAGICO “SECUNDARIO”

Algumas afeccdes médicas ou cirtirgicas predispéem a d¢RGE. No gru-
po pediétrico assumem particular relevancia, para além da hérnia do hiato,
outras patologias como a atrésia esofégica, as doencas do SNC e a hérnia
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diafragmatica congénita de Bochdalek. As consideragdes fisiopatolégicas acer-
ca das primeiras sdo feitas no capitulo VI.

Relativamente a hérnia diafragmatica, s6 muito recentemente se tem
valorizado a alta prevaléncia de RGE e a morbilidade e mortalidade significa-
tivas desta associagdo.

A frequéncia de d¢RGE nos sobreviventes operados a hérnia
diafragmatica de Bochdalek situa-se entre 54% a 62%, dos quais cerca de 1/4
requerem tratamento cirdrgico (Koot et al, 1993; Kieffer et al, 1995).

Dos factores etiopatogénicos propostos, os mais relevantes sdo prova-
velmente o disturbio da motilidade esofdgica e gastrica por compressiao
mediastinica durante a gestacao, a alteragao da anatomia da regido es6fago-
gastrica pela posicado intra-tordcica do estébmago, o deficiente funcionamen-
to do hiato diafragmatico por hipoplasia dos pilares e/ou alargamento pelo
encerramento cirdrgico do defeito, e o incremento do gradiente téraco-ab-
dominal apés correccdo cirargica (Stolar et al, 1990; Sigalet et al, 1994; Kieffer
et al, 1995; Soto et al, 1996).

10 - INCIDENCIA E PREVALENCIA DA DOENCA POR RE-
FLUXO

Em adultos, o RGE sintomatico é a afec¢do mais frequente do tracto
gastro-intestinal (Dodds, 1988), verificando-se que a pirose ocorre em 10-
20% da populagao em geral (Nebel et al, 1976). A incidéncia da d¢RGE ¢ esti-
mada em 86/100000/ano (Brunnen et al, 1969) com uma prevaléncia de 5%,
dos quais cerca de metade apresentam esofagite (Wienbeck e Barnert, 1989;
Sivri e McCallum, 1992; Howard e Heading, 1992).

No grupo pediatrico, a prevaléncia de RGE patolégico é alta e calcula-
da em cerca de 8% com base em estudos de pHmetria (Sacre e Vandenplas,
1989). No entanto, apenas uma minoria das criangas vem a necessitar de
orientagdo ou investigagdes especializadas, pelo que apenas aproximada-
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mente 0,2% das consultas num Hospital Peditrico sdo motivadas por d¢RGE
(Carré, 1985).

O RGE funcional é extremamente frequente na primeira infincia. Na
maioria dos casos regride no decorrer do primeiro ano de vida (Orenstein,
1992). Dadas as potenciais complicagdes do RGE patolégico nao é eticamen-
te sustentavel proceder a um estudo evolutivo da d¢RGE na auséncia de tra-
tamento. A d¢RGE é também mais frequente na primeira infancia, iniciando-
se geralmente entre o primeiro més e os 4 meses de idade, e regride entre os
10 e os 18 meses em 81% dos casos (Shepherd et al, 1987).

Nas criangas mais velhas ndo estd identificado nenhum pico etario de
inicio da sintomatologia. A probabilidade de resolu¢do completa é menor e,
embora a resposta ao tratamento médico seja geralmente positiva, tende a
recair em 40% dos casos quando este cessa (Treem et al, 1991).

11 - CLINICA

The astute pediatrician and surgeon
should always keep this disease process in mind...
Lelli e Ashcraft, 1994

Em consequéncia do refluxo do contetido gastrico e sua ascensio pelo
es6fago, assim pode surgir regurgitagdo ou vémito. Estes sintomas ndo sdo
equivalentes ao conceitos de RGE fisiolégico e de RGE patolégico, respecti-
vamente.

Na verdade, a ocorréncia de vémitos na dependéncia de e)pisédios de
RGE ndo dita o cardcter patolégico deste, assim como a regurgitacdo ou
mesmo a auséncia de sintomas nao exclui o RGE patolégico (Curci e Dibbins,
1982). Os vomitos e a regurgitagdo representam provavelmente apenas a
parte visivel do “iceberg” que é a d¢RGE.

Os vomitos podem levar a ma progressdo estaturo-ponderal e predis-
porem a otites de repeti¢cdo. No lactente, irritabilidade acentuada, recusa
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alimentar ou perturbagdes do sono geralmente atribuidas a distdrbio
neuropsiquidtrico, podem constituir a tinica manifestacdo de RGE patoldgi-
co (Wesley et al, 1981; Boix-Ochoa, 1986).

O RGE patolégico ¢ também apontado como uma causa frequente de
dor abdominal recorrente (van-der-Meer et al, 1992). Os sintomas tipicos do
adulto como azia, pirose, nadseas, enfartamento pés-prandial e dor
retroesternal sdo raros em Pediatria (Vandenplas, 1993).

Na presenca de esofagite pode surgir um quadro de hemorragia diges-
tiva alta (hematemeses, melenas, anemia ferropénica) e/ou disfagia. Esta tlti-
ma pode ser consequéncia de estenose, a qual pode condicionar episodios
de retensdo alimentar; perante uma estenose esofagica deve ser tida em
considerag¢ao a d¢RGE, mesmo que exista uma histéria de ingestio de causti-
co ou que a estenose se localize a anastomose de uma atrésia esofagica.

Embora se torne cada vez mais consistente o papel do RGE patolégico
na génese de sintomas laringeos (tosse crénica, rouquiddo, dor, etc.), a rela-
¢do entre doenga respiratéria crénica (DRC) (bronquites/pneumonias de re-
peti¢do, asma/sibilancia, fibrose quistica, displasia broncopulmonar) e RGE
patolégico é controversa (Berquist et al, 1981; Christie, 1984; Baculard et al,
1986). Contrariamente ao que sucede no adulto, a prevaléncia de RGE oculto
relacionado com DRC, € alta na crianga, atingindo nalgumas séries valores
superiores a 50% (Ekstrom e Tibbling, 1987; Tucci et al, 1993).

O RGE pode ser concomitante, precipitante ou agravante da DRC
(Christie et al, 1978). Os episddios de aspiragdo podem resultar em pneumo-
nias de repeti¢do ou desencadearem obstrugdo bronquica. Mesmo os epis6-
dios de RGE limitados ao esé6fago distal podem desencadear uma crise de
bronco-espasmo reflexo (Herbst, 1981; Ouazzani e Mei, 1982; Spaulding et
al, 1982). No entanto, ndo tem sido possivel estabelecer inequivocamente o
primum movens da relacdo entre DRC e RGE patolégico, pois é plausivel que
os quadros de obstrugdo respiratdria, por diminui¢do da pressio intra-toracica
e alteragdo da morfologia diafragmatica assim como pelo efeito depressor
de alguns broncodilatadores sobre o EEI, possam resultar em RGE (Kjiellen,
1981).
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O RGE patolégico podera ocasionalmente, por aspiracio, condicionar
o aparecimento de apneias prolongadas e ser responsdvel por episddios de
quase morte stibita aparente (Herbst et al, 1978; Menon et al, 1985; Grancini
et al, 1995). A associacdo entre RGE e sindrome da morte stibita no lactente
é considerada rara para a maioria dos autores (Kurz et al, 1985; Vandenplas,
1993).

Existem ainda outras manifestagdes menos habituais de RGE. A rumi-
nagdo/mericismo embora seja geralmente encarada como uma perturbacio
comportamental, pode indiciar a presenca de RGE patolégico, nomeadamente
nas criangas com doenga do SNC (Wesley et al, 1981; Vandenplas, 1993). A
hipersalivacdo é um sintoma raro, mas pode constituir a manifestacdao domi-
nante de esofagite de refluxo (Helm et al, 1985). O sindrome de Roviralta
Astoul é caracterizado pela associagdo de estenose hipertréfica do piloro (ou
eventualmente piloroespasmo) e hérnia do hiato (Vandenplas, 1993). A de-
nominada triade de Herbst é composta de RGE patolégico, hipoproteinemia
e hipocratismo digital (Sacher e Stauffer, 1990). Determinadas anomalias
posturais como o sindrome (ou complexo) de Sandifer-Sutcliffe (torcicolo,
opistétono, postura disténica paroxistica) parecem melhorar a depuracio
esofagica e regridem com a resolucdo do RGE (Kinsborne, 1964; Orenstein,
1992; Gorrotxategi et al, 1995). Perimilolise (erosdes do esmalte) da face
interna dos dentes, arritmias cardiacas e enteropatia perdedora de proteinas
tém sido ocasionalmente relacionadas com RGE patolégico (Herbst et al, 1976;
Sondheimer, 1994).

12 - ETIOPATOGENIA DA ESOFAGITE POR REF‘LUXO

Perante RGE patoldgico, o desenvolvimento de esofagite péptica de-
pende de factores extrinsecos (caracteristicas do material refluido e tempo
de exposicdo) e intrinsecos (resisténcia da mucosa) (Dodds et al, 1981; Dodds,
1988; Gotley et al, 1991).
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12.1 - MATERIAL REFLUIDO

E 16gico que quanto maior for a quantidade de material refluido maior
sera o risco e/ou a gravidade da esofagite.

A quantidade de material refluido estd na dependéncia directa do vo-
lume gastrico. Em consequéncia é de admitir que a hipersecre¢do gastrica,
presente no sindrome de Zollinger-Ellison e em alguns doentes com tlcera
duodenal (Golmann et al, 1967), que o esvaziamento gastrico lento (McCallum
e Berkowitz, 1978), e que o refluxo duodeno-gastrico excessivo (Kaye e
Showalter, 1974) possam ser relevantes na etiopatogenia da esofagite por
refluxo.

Acresce que o estado hipersecretor (BAO maior que 5 mmol/h, MAO
maior que 30 mmol/h), frequente na d¢RGRE, se bem que ndo condicione
uma maior exposi¢do do es6fago ao dcido nem uma taxa de complicacdes
mais elevada na globalidade dos doentes com RGE (Johansson et al, 1986),
estd associado a uma incidéncia mais elevada de esofagite no sub-grupo de
doentes com um EEl mecanicamente normal a manometria (Barlow et al,
1989).

Um dos factores determinantes no desenvolvimento e gravidade da
esofagite é a composicdo do material refluido. Em estudos no animal de
laboratério, a acidez de per se apenas demonstrou potencial lesivo, através
da desnaturizacdo das proteinas, para valores de pH iguais ou inferiores a 2,
circunstancia que s6 raramente é observada no Homem. No entanto, em
meio acido, mas apenas até um pH de 4, pequenas quantidades de pepsina
podem causar esofagite por digestdo proteica do espago intercelular (Golberg
et al, 1969; Harmon et al, 1981).

E também de considerar a possibilidade de estarem presentes compo-
nentes das secrecoes bilio-pancredticas por coexisténcia de refluxo duodeno-
gastrico (Kaye e Showalter, 1974; Warning et al, 1990), facto que tem vindo a
merecer uma atenc¢io crescente e cujo contexto podera ndo se restringir ao
denominado refluxo alcalino (Pellegrinni et al, 1978; Bocquet et al, 1986;
Malthaner et al, 1991; Stoker e Williams, 1991; Tovar et al, 1993).
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A grande maioria dos conhecimentos adquiridos no dmbito do refluxo
dito alcalino, nomeadamente dos mecanismos de accdo e tipo de lesdo, uti-
lizaram modelos experimentais in vitro. A es6fago-jejunostomia termino-la-
teral no rato (EJr), como modelo de esofagite por refluxo, embora tenha sido
descrita na década de 60 (Lambert, 1962) permanece com utilidade actual
(Pera et al, 1989; Aldazabal et al, 1990; Estévao-Costa et al, 1993). Apds a
intervencgao, o curto-circuito resultante induz uma esofagite com alteracoes
histolégicas caracteristicas. Foi este o modelo de esofagite por refluxo que
viemos a adoptar nos estudos experimentais in vivo no dominio da esofagite
por refluxo alcalino.

12.2 - TEMPO DE EXPOSICAO

Como exposto anteriormente, o regresso a normalidade do pH
esofagico ap6s um episédio de refluxo dcido, é obtido através do retorno do
material refluido ao estdmago, pela ac¢do do peristaltismo esofagico e forca
da gravidade, e através da neutraliza¢do quimica pela saliva.

A afectacdo de um ou vdrios destes mecanismos explica a alta preva-
Iéncia de esofagite p.e. na esclerodermia (Helm et al, 1985). A gravidade da
esofagite €, assim, determinada primordialmente pelo potencial lesivo do
material refluido e pela dura¢do do contacto com a mucosa esofagica (Dodds
et al, 1981).

A eficacia da depuracdo esofagica diminui com o decubito, com as
alteragdes do peristaltismo esofdgico e com as anomalias da salivacdo. Du-
rante o sono, ndo s6 o declbito mas também a diminui¢do do peristaltismo
esofdgico e da salivagdo, tornam potencialmente lesivos os episédios de re-
fluxo (Boesby, 1977; Dent et al, 1980).

Embora ainda seja controversa o sentido da relagdo de causalidade
entre esofagite e perturbagdes da motilidade esofégica, estas sdo provavel-
mente determinantes na etiopatogenia da esofagite por RGE, na medida em
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que estdo presentes em cerca de metade dos doentes com esofagite mode-
rada a grave (Fonkalsrud et al, 1985; Kahrilas et al, 1986; Cullu et al, 1994).
Embora como grupo, os doentes com esofagite ndo apresentem um
fluxo salivar significativamente diferente que os voluntdrios saos (Sonnenberg
et al, 1982), é provéavel que, em alguns casos, a afectacio da salivacdo possa
ser relevante na fisiopatologia da esofagite por refluxo (Helm et al, 1985).

Figura I1.4- Etiopatogenia da esofagite por RGE.
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12.3 - RESISTENCIA TECIDULAR

A diferente resisténcia do epitélio esofagico ao desenvolvimento de
esofagite por refluxo é determinada por factores individuais ainda pouco
conhecidos. Obviamente que a afectacdo de quaisquer dos factores do meca-
nismo de resisténcia epitelial anteriormente expostos, nomeadamente pela
idade e pelo estado de nutricdo, facilitardo o desenvolvimento de esofagite
(Orlando, 1985; Dodds, 1988).

13 - DIAGNOSTICO

Os meios complementares de diagndstico actualmente disponiveis
podem fornecer trés tipos de informagao: indiciar a possibilidade de RGE
(p-e. manometria, es6fagograma), identificar os efeitos e consequéncias do
RGE (p.e. teste Bernstein, endoscopia), e evidenciar e quantificar o RGE (p.e.
pHmetria) (Castell, 1985).

O es6fagograma com bario € (itil sobretudo na demonstragao de alte-
ra¢cdes morfolégicas resultantes da esofagite e no estudo dos disttrbios da
contractilidade associados ao RGE (Ott, 1985). Com as limitag¢des atras refe-
ridas, a presenca de hérnia de hiato indiciara RGE.

A acuidade na demonstra¢do de RGE é relativamente baixa, com uma
sensibilidade média na ordem dos 33% (Rudd e Christie, 1979; Ott et al, 1979;
Velasco et al, 1982a), facto que tem sido atribuido a curta durag¢do da obser-
vacdo e a densidade mais alta do bério (Lindell e Sanmark, 1979). No entan-
to, se atendermos a que a maioria dos doentes apresenta RGE por relaxa-
mentos transitérios do EEl, e ao facto de os individuos normais poderem
experimentar episodios de refluxo, facilmente se encontra explicacdo para a
baixa sensibilidade e especificidade do esofagograma (Meyers et al, 1985).
Tal ndo invalida que a ocorréncia de RGE espontdneo, frequente e extenso
no estudo contrastado, tenha uma correlagao significativa com a presenga
de sintomatologia (Silverstein e Pope, 1980}).
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Recentemente, a ultrasonografia tem sido proposta como um meio
auxiliar de diagnéstico ttil (Naik e Moore, 1984), com alta especificidade e
sensibilidade superior a do eséfagograma (Menendez et al, 1993; Tani et al,
1993; Westra et al, 1994). Estes indices podem mesmo ser incrementadas
com o uso do Doppler a cores (Hirsch et al, 1996). No entanto, partilha das
mesmas limitacbes metodoldgicas do eséfagograma e tem baixa acuidade
no diagnéstico de esofagite (LeDosseur, et al, 1994).

Os estudos cintigraficos permitem demonstrar RGE e avaliar aspectos
com provavel importdncia na fisiopatologia da d¢RGE, como o esvaziamento
gastrico e o transito esofdgico (Cowan, 1985). A cintigrafia é um teste semi-
quantitativo, de baixa exposi¢do a radiacdes e que apresenta uma taxa de
sensibilidade que, muito embora tenha valores bastante varidveis, é quase
sempre superior a do eséfagograma (Jona et al, 1981; Seibert et al, 1983).
Contudo, ndo deve ser encarada como substituto deste pois, para além da
menor definicdo anatomica, padece das mesmas limitagoes.

O recurso a cintigrafia é particularmente frequente na idade pediatrica,
pois disponibiliza a forma mais simples de detectar a aspira¢do pulmonar
(Cowan, 1985).

Embora a demonstracdo de um EEI hipoténico constitua um forte in-
dicio de RGE, a manometria esofdgica apresenta limitages importantes ine-
rentes a técnica (p.e. baixa reprodutibilidade) e ao objecto do estudo (p.e.
larga faixa de sobreposi¢do entre normal e patoldgico) que restringem o seu
uso sistematico (Katz e Castell, 1985).

No entanto, a manometria tem sido a pedra basilar na investigacao e
tem fornecido o maior caudal de informagao sobre a fisiopatologia da d¢RGE.
O papel da manometria na avaliagdo do tipo de técnica e progndstico dos
doentes que requerem tratamento cirdrgico é controverso (DeMeester et al,
1986; Mughal et al, 1990; Cullu et al, 1994).

O teste da perfusdo esofagica com écido (Bernstein e Baker, 1958) tem
uma alta sensibilidade e especificidade (Richter, 1985). No entanto, tem re-
duzida aplicabilidade em Pediatria dado que se baseia no principio da
reprodutibilidade dos sintomas (dor tordcica e pirose).
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A endoscopia podera revelar HH e em cerca de 50% a 70% dos doentes
sdo demonstraveis altera¢cdes da mucosa esofagica (Johnson et al, 1976;
Johansson et al, 1986). A presenca de rubor da mucosa identifica
macroscopicamente a esofagite, podendo a gravidade ser graduadade 1 a4
(Savary e Miller, 1977). No entanto, esta classificacao elaborada para adultos,
tem pouca aplica¢do em Pediatria, pois a grande maioria das criangas apre-
senta esofagite de grau 1 e 2, pelo que o principal interesse do registo
macroscépico reside na avaliagao da extensdo das lesdes (Vandenplas, 1994).

Aacuidade da endoscopia pode ser consideravelmente melhorada com
a realizagdo de biopsias (Geisinger e Wu, 1985; Hyams et al, 1988). As princi-
pais caracteristicas histologicas agudas da d¢RGE s@o os infiltrados inflama-
torios da mucosa e as alteragGes epiteliais reactivas. A presenca de células
inflamatérias, nomeadamente polimorfonucleares neutréfilos e eosinéfilos,
¢ um marcador relativamente sensivel e especifico de RGE, sobretudo quan-
do em localizagdo intra-epitelial (Goldman e Antonioli, 1982; Winter et al,
1982).

A hiperplasia da camada basal epitelial e o alongamento das papilas
(papilomatose), dispersas pelos 2 a 8 cm distais do es6fago sdo caracteristi-
cas da esofagite por refluxo (Ismail-Beigi e Pope, 1974; Vandenplas, 1994).
Foi sugerido que a agressdo pelo acido estimularia uma descamacgio mais
rapida que levaria a hiperplasia basal compensatdria e consequentemente a
papilomatose (Johnson et al, 1978).

O RGE de longa evolugdo resulta em erosoes e tlceras. Estas acompa-
nham-se de reacgdo fibrética da submucosa que persiste apés a cura, poden-
do resultar em estenose. A alteragdo histolégica mais caracteristica é a
metaplasia glandular ou eséfago de Barrett, que pode ocorrer em mais de
10% dos doentes com d¢RGE crénica (Naef et al, 1975).

O teste de refluxo acido (Tuttle e Grossman, 1958) foi durante muitos
anos considerado o teste de laboratério basico no diagnéstico de d¢RGE,
tendo sido desenhado para avaliar da eficicia da barreira anti-refluxo. Contu-
do, a curta duragdo do teste e a falibilidade do principio em que se baseia (“a
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demonstragdo de uma barreira ineficaz ndo é sinénimo de barreira ineficiente”)
ditaram o seu abandono em favor da pHmetria de longa duragdo.

A pHmetria esofagica de longa duragdo é cada vez mais assumida como
o teste basilar entre os meios auxiliares de diagndstico da d¢RGE (Evans et
al, 1991; Tappin et al, 1992). Permite, de uma forma fisiolégica, quantificar
por um periodo de tempo longo (geralmente entre 18 a 24 horas), uma série
de parametros relativos ao pH esofagico e relaciond-los p.e. com os sinto-
mas, com a posi¢do e com as refeicdes.

No que respeita ao RGE acido, o melhor “cut-off” parece ser o pH 4
(Koch e Gass, 1981), sendo geralmente analisados a percentagem de tempo
(indice de refluxo), o nimero de episédios, o nimero de episddios de longa
duracdo (superior a 5 minutos) e a duragdo do episédio mais longo.

Este teste tem uma sensibilidade e especificidade para o diagndstico
de RGE patolégico superior a 90% (Koch et al, 1985; Dalt et al, 1989;
Vandenplas, 1993). A reprodutibilidade é elevada (Vandenplas et al, 1990),
embora seja possivel que registos em dias consecutivos sejam substancial-
mente diferentes, o que provavelmente reflecte a variabilidade biolégica do
RGE (Hampton et al, 1992).

A pHmetria de longa duracdo é o Unico teste que permite avaliar o
RGE fora dos periodos pés-prandiais. No entanto, deve ser tido em linha de
conta que a pH metria ndo regista episédios de refluxo, mas antes variacoes
de pH intra-esofégico. O estudo de voluntarios assintomaticos permitiu esta-
belecer critérios de normalidade, ou seja de RGE fisiolégico, que obviamen-
te sdo varidveis consoante a amostra populacional selecionada como nor-
mal, mas que que fornecem termos de comparacgio, sejam valo}res isolados
ou compostos (pontuagoes), que permitem a avaliacdo de um determinado
individuo (Boix-Ochoa et al, 1980; Euler e Byrne, 1981; Koch e Gass, 1981;
Johnson e DeMeester, 1986; Vandenplas e Sacré-Smits, 1987a; Tovar et al,
1991; Vandenplas et al, 1991; Watanabe et al, 1992).

Os adultos normais apresentam significativamente mais refluxo quan-
do “acordados”, o que sugere maior eficdcia da barreira anti-refluxo na posi-
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¢ao de dectibito ou simplesmente reflecte o predominio dos episédios de
refluxo relacionados com as refei¢cdes (Johnson e DeMeester, 1974; Baldi F et
al, 1991). Tal facto também se verifica na generalidade dos doentes com RGE,
mas a diferenca entre normal e patolégico é mais significativa no que respei-
ta ao refluxo nocturno (Vandenplas, 1993).

Nos recém-nascidos e lactentes assintomaticos, os resultados da
pHmetria por posicdo corporal (sentado, dectibito, brugos) tém fornecido
resultados dispares. Apenas existe alguma concordancia em torno da posi-
¢ao de brucgos. Esta parece condicionar menos RGE (Ramenofsky e Leape,
1981; Vandenplas e Sacre, 1985), embora alguns estudos tenham revelado
um maior indice de refluxo, o que sugere compromisso da depuragao esofagica
(Boix-Ochoa et al, 1980). Todos os parametros aumentam significativamente
apos os 2-4 meses de idade, o que esta provavelmente relacionado com um
maior tempo de alerta e actividade dos lactentes e aumento da secregido
gastrica. O indice de refluxo e o nimero de episédios de longa duracdo, ao
contrario do nimero de episédios e duracdo do episédio mais longo, decres-
cem por volta do ano de idade (Vandenplas e Sacré-Smits, 1987a; Vandenplas
etal, 1991).

Alguns estudos tém demonstrado a existéncia de padrdes de RGE pa-
tolégico com importancia na fisiopatologia e prognéstico da d¢RGE
(DeMeester et al, 1976; Haase et al, 1988; Eizaguirre e Tovar, 1992), e estabe-
lecido valores para alguns pardmetros com provaveis implicacdes terapéuti-
cas (Dalt et al, 1989; Varty et al, 1993). A pHmetria é particularmente ttil no
estrato pedidtrico pelas limitagdes da semiologia clinica e na investigacio
dos casos que apenas apresentam sintomatologia respiratéria (Ramenofsky
e Leape, 1981; Andze et al, 1991).

Dado que o pH intra-luminal do esé6fago distal varia entre 5 e 6,8
(Johnson e DeMeester, 1974) e estando demonstrado que o refluxo duodeno-
gastrico € um fenémeno comum, quer em individuos normais, quer sobretu-
do em doentes com RGE patoldgico (Little et al, 1984; Warning et al, 1990),
¢ de pressupor que o registo de pH esofagico superior a 7 reflicta a ocorrén-
cia de RGE alcalino.
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Excluindo os periodos pés-prandiais, em que aumenta o teor de bicar-
bonato da saliva, Pellegrini et al (Pellegrinni et al, 1978) encontraram uma
taxa de RGE patoldgico misto (dcido-alcalino) em 25% e alcalino puro em 6%.
Utilizando os mesmos critérios, as taxas encontradas na populac¢io infantil
sdo de 24% e 16%, respectivamente (Malthaner et al, 1991). No entanto, a
alcalinizagdo esofégica no periodo pés-prandial ndo é a (nica objeccio ao
diagndstico de RGE alcalino, pelo que alguns autores preconizam a realiza-
¢do de pHmetria intra-esofagica e intra-gastrica simultanea (Mattioli et al,
1990; Angulo et al, 1992; Tovar et al, 1993); utilizando esta metodologia,
cerca de 1/3 das criangas sintomaticas apresentam RGE alcalino patolégico,
misto (22%) ou puro (11%) (Tovar et al, 1993). A andlise dos pardmetros tam-
bém para um pH maior que 7 tem, assim, a vantagem de fornecer uma nogéo
mais correcta da fisiopatologia da d¢RGE e aumentar a sensibilidade
diagnéstica do teste. No entanto, € dificil comprovar por pHmetria que ocor-
ra RGE a pH entre 4 e 7, dado a proximidade ao pH normal do esé6fago distal
(Stocker e Williams, 1991), facto que constitui provavelmente a justificagdo
para que a sensibilidade da pHmetria esofagica ndo atinja os 100%.

Recentemente, tém sido publicados resultados promissores com a
electromiografia esofagica (Troyan, 1993), a tomografia de impedéancia eléc-
trica (Ravelli e Milla, 1994) e a manometria axial computorizada (Bombeck et
al, 1987).

Em sintese, diremos que para além dos meios complementares que
sugerem a presenga de RGE patolégico como a manometria, existem outros
que demonstram alteragdes lesionais atribuiveis ao RGE como a endoscopia,
e finalmente um grupo de testes que demonstram o fenémeno de RGE. De
entre os tltimos deve ser relembrado que alguns como p.e. o es6fagograma
e a cintigrafia, apenas demonstram, sem quantificacdo objectiva, o refluxo
pés-prandial, concretamente refluxo de bario e alimentar, respectivamente.,
A pHmetria de longa duragdo demonstra e quantifica o RGE em qualquer
periodo do dia, de forma indirecta (concretamente o pH intra-esofagico) mas
reprodutivel.
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Poder-se-a concluir que virtualmente nenhum teste de per se detenha
acuidade suficiente para o universo dos casos de d¢RGE, pelo que, para efei-
to de diagndstico, perante um teste que contraria a impressdo clinica se
devem obter resultados concordantes em pelo menos dois testes (Meyers et
al, 1985).

Na presenca de sintomas e sinais tipicos, pode ndo se impor o recurso
a meios complementares de diagndstico. Na verdade, um adulto com pirose
que agrava apos as refei¢des ou com o deciibito e melhora com antiacidos,
poderd iniciar tratamento sem efectuar testes diagndsticos de RGE.

A metodologia diagnéstica na crianca devera ser ditada pela situagdo
clinica (Vandenplas et al, 1993). No RGE patolégico ndo complicado pode
iniciar-se tratamento médico e s6 perante a sua ineficacia se deverd comegar
a investigacdo pela realiza¢do de pHmetria. Nos casos de d¢RGE complicada,
nomeadamente perante a suspeita de esofagite de refluxo, o primeiro passo
devera ser a realizacdo de endoscopia digestiva alta. Nos doentes com mani-
festacGes atipicas, nomeadamente respiratérias, o estudo deverd iniciar-se
pela pHmetria. Finalmente, no grupo de doentes com doenga do SNC, a d¢RGE
devera ser sistematicamente rastreada através de pHmetria.

14 - TRATAMENTO
14.1 - MEDICO

Nas ultimas décadas, fruto de numerosissimos trabalhos de investiga-
¢do, ampliaram-se significativamente os meios (modalidades e agentes) dis-
poniveis no tratamento médico da d¢RGE.

No sentido de uniformizar critérios e fornecer protocolos simples de
actuacdo, o grupo de trabalho da d¢RGE da Sociedade Europeia de
Gastroenterologia e Nutri¢do Pediatrica publicou uma abordagem terapéuti-
ca sob a forma de um esquema faseado (Quadro 11.2).
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Quadro 1.2 - Esquema terapéutico

* Fase 1
- 1A. Esclarecimento dos pais
- 1B. Posico: anti-Trendelenburg ou cabeceira elevada 30°
- 1C. Recomendacdes alimentares: espessamento, frequéncia, volume, composicio,
conteddo.
- 1E. Acido alginico (com ou sem anti-acidos) .

* Fase 2
- Procinéticos: cisapride, domperidona, metoclopramida.

* Fase 3
- 3A. Bloqueadores H2: cimetidina, ranitidina, famotidina.
- 3B. “Experimental”: sucralfato, omeprazole, misoprostil.

* Fase 4
- Cirurgia

Fonte: Vandenplas et al, 1993; Vandenplas, 1994.

Estas fases sdo cumulativas e nem todas as recomendacgdes sdo aplica-
veis a totalidade dos doentes.

Na sequéncia de estudos realizados em criangas, demonstrando a efi-
cacia do tratamento posicional (Orenstein e Whitington, 1982), este foi tam-
bém recomendado no adulto (Kazlow e Deckelbaum, 1988). A posicio de
anti-Trendelenburg é eficaz em 75% dos lactentes com regurgitacdo
(Vandenplas et al, 1993) e de per se é suficiente no tratamento de 25% dos
lactentes com RGE funcional (Vandenplas e Sacre, 1987); a sua principal limi-
tacdo advém da diminuta exequibilidade na primeira infancia. ‘

O espessamento do leite tem bom resultado clinico, na medida em
que diminui a regurgitacdo e os vomitos, na maioria dos casos. No entanto,
alguns estudos tém demonstrado que embora o niimero de episédios de
refluxo diminua, o fndice de refluxo mantém-se praticamente inalterado, pois
a duragdo dos epis6dios restantes é prolongada (Vandenplas e Sacre, 1987),
o que podera tornar esta modalidade terapéutica ndo apropriada na presen-
ca de esofagite.
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O fraccionamento das refei¢des é provavelmente benéfico na medida
em que diminui a quantidade de material refluido. Embora aumente o RGE
dado o maior numero de periodos pés-prandiais, este facto é provavelmente
pouco relevante pois a composi¢ao do material refluido torna-o pouco agres-
sivo (Vandenplas, 1993).

A utilizacdo de leites com baixo teor em gorduras e alto teor em
carbohidratos devera ser individualizada, pois este tipo de férmulas ao ace-
lerar o esvaziamento gastrico diminue o nimero de episédios de refluxo no
global, mas incrementa o ntimero de episédios acidos (Vandenplas e Loeb,
1990).

Nas crian¢as mais velhas, o regime alimentar consiste numa dieta com
um contetido normal a baixo em gorduras, restri¢do de chocolate, cha, café,
bebidas alcodlicas, gaseificadas e geladas, alimentos picantes e gelados, as-
sim como refei¢oes ao deitar. A perda de peso sé deve ser recomendada na
crianga obesa; os farmacos que diminuem a pressdo do EEI (ex: xantinas e
derivados, B-miméticos) devem ser evitados quando possivel (Vandenplas et
al, 1993).

Os anti-acidos sdo eficazes no controle da sintomatologia, embora al-
guns estudos tenham demonstrado que ndo existe diferenca significativa
quando comparados com o placebo (Graham e Patterson, 1983).

Existem actualmente varios grupos de farmacos procinéticos com uti-
lidade terapéutica na d¢RGE.

O cisapride é um bloqueador nio dopaminérgico que aumenta a am-
plitude de contragdes gastro-intestinais, melhora a coordenagio antro-
duodenal e aumenta a pressdo do EEI, assim como a contractilidade esofagica,
tanto em individuos sdos como em doentes com uma pressao do EEI dimi-
nuida (Corraziari et al, 1984; Cecatelli, 1988). A alta efic4cia associada a bai-
xa incidéncia de efeitos laterais (Cucchiara et al, 1987) tornaram o cisapride
num farmaco de primeira escolha, sendo sugerido que no lactente podera
ser prescrito no RGE patolégico ndo complicado antes de iniciar qualquer
exame complementar de diagnéstico (Vandenplas et al, 1993). Na auséncia
de resposta ao cisapride podem ser usados outros procinéticos como a
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domperidona, metoclopramida, alizapride e o betanecol (ndo disponivel na
Europa).

Os antagonistas H, tém sido usados sobretudo na presenca de sinto-
matologia esofdgica. Embora eficazes na cura da esofagite (Castell, 1985),
podem ndo prevenir a recidiva (Vandenplas, 1994). Na realidade, estes agen-
tes apenas neutralizam parcial e/ou temporariamente a acidez do conteido
gastrico. Em Pediatria apenas existe experiéncia no uso de cimetidina e
ranitidina, com superior tolerancia para a dltima.

O sucralfato parece ter uma eficdcia sobreponivel a cimetidina
(Arguelles-Martin et al, 1989). O omeprazol tem vindo a ser utilizado com
uma frequéncia crescente e resultados excelentes (Gunasekaran e Hassall,
1993).

Do ponto de vista fisiopatolégico, os meios utilizados no tratamento
médico podem alcancar um ou mais dos seguintes objectivos: aumentar a
eficdcia da barreira anti-refluxo, incrementar a depuracdo esofagica, melho-
rar o esvaziamento gastrico e neutralizar a acidez do material refluido (Richter,
1985).

Os farmacos procinéticos, particularmente o cisapride, ao reunirem
caracteristicas que potencialmente lhes permitem actuar favoravelmente sobre
os trés componentes envolvidos na eficiéncia das barreiras anti-refluxo, pos-
suem, como seria de esperar, uma alta eficdcia.

Os farmacos utilizados na fase 3 apenas neutralizam a acidez do con-
tetido gastrico, ndo interferindo na fisiopatologia do RGE patolégico; ou seja,
apenas actuam sobre as consequéncias da presenga de material reflufdo aci-
do no eséfago, nomeadamente a esofagite de refluxo. Mesmo nesta situa-
¢do, deve ser tido em linha de conta o papel dos componentes das secre¢oes
bilio-pancredticas no desenvolvimento de esofagite a pH neutro ou alcalino.
Contudo, pensamos que é possivel que estes farmacos possam, indirecta-
mente, aumentar a eficiéncia da barreira anti-refluxo na medida em que pro-
movendo a cura da esofagite possam regredir as anomalias da contractilidade
esofagica associadas, com consequente melhoria da depuragdo esofagica.
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14.2 - CIRURGICO

...there is, however, no excuse for persisting with ineffective medical
management of a process that may result in growth-stunting,
chronic iliness, persistent pain, oesophageal scarring, or even death.
Johnson, 1981

14.2.1 - Indicagoes

Afigura-se logico que os doentes em que o tratamento médico foi ine-
ficaz, sejam candidatos a tratamento cirtirgico anti-refluxo. No adulto, este é
habitualmente considerado perante a persisténcia ou recidiva dos sintomas
e/ou complicagdes apés 8 a 12 semanas de tratamento da fase 3 (Stein e
DeMeester, 1992).

Na idade pediatrica, esta asser¢do é menos rigida, pois se por um lado
o caracter transitério na maioria dos casos de RGE patolégico pode ditar
uma atitude conservadora mais prolongada, por outro lado a presenca de
esofagite implica que se pondere o tratamento cirdrgico precoce, dada a
possibilidade de evolugao para estenose esoféagica a curto prazo (semanas)
mesmo apoés institui¢do de tratamento médico. O tratamento cirdrgico im-
pde-se na presenca de estenose esofagica, es6fago de Barrett e complica-
¢Oes de risco vital por aspiracdo pulmonar (Berstad, 1995).

Do ponto de vista teérico, o tratamento cirlirgico apenas devera ser
considerado quando a indicagdo clinica coexistir com pHmetria de longa
duragdo anormal e documentacdo de um EEl mecanicamente ineficaz a
manometria. Este dltimo factor tem vindo a adquirir uma importancia cres-
cente na medida em que com a utilizacdo de técnicas modernas de
manometria tem sido identificado em até 70% dos doentes com d¢RGE (Stein
e DeMeester, 1992).

No entanto, o facto de um Centro ndo dispor destes meios comple-
mentares ndo o impossibilita de realizar cirurgias anti-refluxo. A demonstra-
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¢do de uma complicacdo como esofagite a endoscopia ou aspiragao pulmo-
nar no estudo cintigrafico dispensa a pHmetria; a provavel triagem dos casos
efectuada pelo tratamento médico e a reprodutibilidade controversa da
manometria esofdgica tornam-na dispensavel, desde que sejam devidamen-
te valorizados os outros factores envolvidos na fisiopatologia do RGE patold-
gico.

Nos doentes com doenca do SNC, as perspectivas do tratamento mé-
dico sdo mais sombrias, pelo que o tratamento cirtirgico € indicado mais
precocemente e com maior frequéncia, embora alguns autores considerem
que esta por provar o beneficio da cirurgia face ao tratamento médico agres-
sivo de longa duragdo (Vandenplas et al, 1993).

14.2.2 - Técnicas e principios fisiolagicos

...the performance of esophageal suigery for gastroesophageal reflux requires a shift in
surgical thinking...anti-reflux surgery is different from the simple extirpation of a
diseased organ whose function is of no concern since it will be destioyed with

its removal. Rather...is designed to improve the function of an organ that

will remain in the patient and provide complete relief of all symptoms

and complications of gastioesophageal reflux...

DeMeester, 1985

A citagdo em epigrafe é sobretudo dirigida ao Cirurgido Geral, mas
deverd também estar na mente do Cirurgido Pediatra, embora este pratique,
na maioria das vezes, intervencdes cirtrgicas de caracter reconstructivo.

Embora ainda ndo existam explicagdes definitivas quanto a fisiopato-
logia da d¢RGE, existem dezenas de técnicas anti-refluxo eficazes.

O grupo de técnicas mais utilizado é o das chamadas fundoplicturas.
Esta denominagdo ndo se afigura a mais apropriada pois, como discutido
abaixo, os mecanismos de controle do RGE estdo provavelmente na depen-
déncia de outros procedimentos que todas elas consagram.
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A manga de fundo géstrico plicada sobre o es6fago terminal pode cir-
cundar a totalidade do esé6fago (360°) como € o caso da fundoplicatura de
Nissen (Nissen, 1956) ou pode ser parcial. As tltimas podem ser a 300° (Lind
et al, 1965), a 270° anterior ou de Belsey Mark IV (Skinner e Belsey, 1967), a
270° posterior (Toupet, 1963) a 180° (Thal et al, 1965), a 120° (Watson et al,
1991) e a 0° anterior (Boix-Ochoa et al, 1983).

Se algumas destas técnicas se multiplicarem pelas diferentes vias de
acesso e pelas pequenas modificagées ja introduzidas, facilmente se atin-
gem vdrias dezenas de técnicas de fundoplicaturas. Na crianca, as mais usa-
das sdo as de Nissen, Boix-Ochoa, Thal e Toupet.

Os factores envolvidos no controle do RGE pelas fundoplicaturas s3o:
a) aumento da pressdo, da extensdo global e da extens3o abdominal do EEI
(DeMeester, 1985), b) (re)criacdo de um mecanismo valvular (dngulo de His/
valvula mucosa) gastro-esofagico (Little, 1992) e ¢) restauracio da inter-rela-
¢ao EEl-pilar direito do diafragma (Skinner e Belsey, 1967).

A explicagdo para o aumento da pressdo do EEI, que idealmente deve-
rd atingir um valor trés vezes superior a press3o gastrica em repouso (15-25
mmHg), ndo se encontra perfeitamente estabelecida. Embora ndo seja de
excluir que possa ocorrer uma melhoria da fun¢do da camada muscular do
eso6fago distal em consequéncia de uma relagdo tensdo-extensdo mais vanta-
josa, é provavel que o aumento de pressao do EEl se deva ao efeito da cama-
da muscular gastrica plicada sobre o es6fago (Little, 1992).

No entanto, € possivel que a explicacdo resida nos efeitos mecanicos
da fundoplicatura, pois esta ndo s6 “comprime” como também restringe ou
diminui o calibre (R) do eséfago distal com consequente aumento da pressdo
(P) de distensdo e por analogia da pressdo da ZAP registada por manometria
(Skinner, 1985). Na verdade, o aumento da pressdo do EEl é directamente
proporcional a extensdo da circular da fundoplicatura (Alday e Goldsmith,
1973; O'Sullivan et al, 1982).

Por fim, a fundoplicatura podera determinar que a tensio da parede
gastrica, cujo aumento tende a “abrir” o EEl, diminua ao nivel do cardia
(Petterson et al, 1980).
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A importancia da mobilizagdo intra-abdominal do es6fago em pelo
menos 1,5 cm (DeMeester, 1985), advém dos pressupostos fisiopatoldgicos
ja abordados, isto é, da vantagem de expor o eséfago e estdbmago a pressdes
intra-abdominais idénticas (O'Sullivan et al, 1982). Além disso, um segmento
intra-abdominal de maior extensdo diminui a possibilidade da tensdo da pa-
rede gastrica poder “abrir” o EEl; muito embora este seja um dos factores
mais determinantes no controle do refluxo, existe evidéncia de que de per se
ndo seja suficiente na obtengao deste desiderato (Little, 1992).

Como discutido anteriormente, existem resultados contraditérios quan-
to ao papel fisiolégico do angulo de His. Ndo obstante, todas as cirurgias
anti-refluxo do tipo fundoplicatura, incluem a realizacio de um angulo de
His agudo. A simples sutura do fundo géstrico ao bordo esquerdo do esé6fago
parece ndo ser eficaz no controle do refluxo (Alday e Goldmith, 1973); no
entanto, é defendido que a confecgao de uma fundoplicatura parcial amplia
a valvula mucosa gastro-esofégica (Thor e Silander, 1989).

Finalmente, a aproximagdo dos ramos do pilar direito do diafragma
reveste-se de crucial importancia na manutencdo de uma fundoplicatura to-
tal em posigao intra-abdominal (DeMeester, 1985) mas, sobretudo, na res-
tauracdo da inter-relagdo entre eséfago e diafragma (Skinner e Belsey, 1967;
Dent et al, 1988).

Para além do grupo das fundoplicaturas, existem uma série de técni-
cas de emprego mais restricto como as gastropexias, as gastroplastias, as
valvuloplastias e a colocacdo de préteses.

A gastropexia de Hill ao consistir na calibracdo do cardia através da
imbricacdo do bordo anterior e posterior da pequena cuwatura,lsob contro-
le manométrico, resulta numa fundoplicatura parcial. A suspensio desta ao
ligamento arcuato mediano parece também ampliar a valvula mucosa gastio-
esofagica (Hill, 1989); além disso, a técnica inclui a aproximagio dos ramos
do pilar direito do diafragma (Russel e Hill, 1983).

A gastropexia de Boerema (Boerema, 1969) consiste na suspensio da
pequena curvatura, sob tensdo, a parede abdominal anterior na regido sub-
hepatica. Resulta num alongamento do segmento intra-abdominal do es6fago
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e num angulo de His agudo. Apesar de relatos de uma eficicia relativamente

baixa (DeLaet e Spitz, 1983), alguns autores tém preconizado a utiliza¢do ‘
desta técnica na crian¢a sem doenca do SNC, dada a sua eficacia aliada a
simplicidade e baixa incidéncia de complicagdes (Belloli et al, 1994).

A gastroplastia (Collis, 1957) consiste no alongamento do esé6fago a
custa da pequena curvatura do estbmago, estando particularmente indicada
na presenca de estenose com encurtamento. A sua eficicia estd, no entanto,
dependente da realizacdo de uma fundoplicatura de Nissen associada
(Orringer, 1988). O seu uso na crianca, por técnica sem diérese da parede
gastrica, foi recentemente advogado para re-intervengdes (Hoffman et al,
1990). Existe ainda a chamada gastroplastia V-Y (Pearson et al, 1971), realiza-
da com fundoplicatura parcial concomitante (Choiniere et al, 1988).

A valvuloplastia tem sido realizada com éxito em casos complicados
necessitando de re-intervencao (Thor et al, 1988).

A terescardiopexia ou seja a suspensdo do cardia com o ligamento
redondo é um procedimento simples e relatado como eficaz (Narbona et al,
1979).

Outra alternativa cirtrgica é a colocagao de uma prétese anelar em
silicone rodeando o eséfago distal (Angelchik e Cohen, 1979). Embora se |
trate de um procedimento envolto em controvérsia, dado ser relativamente
frequente a necessidade de extrair a prétese (Maddern et al, 1991), é por
alguns autores defendido como eficaz, simples e com morbilidade e mortali-
dade diminutas (Angelchik, 1988). Em criangas, pelo menos nas que apresen-
tam défice neurolégico, ndo é uma técnica recomendével, dada a alta taxa de |
erosao da prétese (Jakaite et al, 1991).

A era das técnicas minimamente invasivas, abriu a possibilidade dos
procedimentos por via endoscépica e laparoscépica. O tratamento
endoscopico através da injecgdo de agentes esclerosantes na regido esé6fago-

gastrica ou da invaginagdo do esé6fago distal encontra-se em fase experimen-
tal (Donahue et al, 1992; Jennings et al, 1992; Stein et al, 1992). Foi ja clara-
mente demonstrado que as fundoplicaturas sdo passiveis de, mesmo na cri-
anga, serem executadas por via laparoscépica; além das vantagens inerentes
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a este tipo de abordagem, a eficacia parece ser sobreponivel a da cirurgia
“aberta”, faltando contudo estudos de longa evolu¢do (Lobe, 1993;
Dallemagne et al, 1995; Hallerback et al, 1995; Humphrey e Najmaldin, 1996).

Antes da realizagdo da operacdo anti-refluxo deve o cirurgido atender
a alguns factores que poderdo ajudar na escolha da técnica e/ou indicar a
realizacdo de outros procedimentos.

Quando a motilidade esofagica se encontra seriamente afectada, ou
seja, auséncia de ondas peristélticas ou amplitude menor que 20mm Hg ou
dismotilidade grave, como é geralmente o caso dos doentes com estenose
ou esoéfago de Barrett, é aconselhdvel a realizagdo de uma fundoplicatura
parcial ou, quando muito, uma fundoplicatura de Nissen bastante “solta”
(Stein e DeMeester, 1992). A afectagdo da motilidade esta presente em cerca
de 35-40% das criancas com d¢RGE propostas para tratamento cirtirgico
(Fonkalsrud et al, 1989), com particular frequéncia, como descrito anterior-
mente, nas submetidas a correcgdo cirtirgica de AE ou portadoras de doenca
do SNC.

Um fundo gastrico de reduzidas dimensdes, como acontece nalguns
casos de AE ou submetidos a gastrostomias, torna mais viavel a realizacdo de
uma fundoplicatura parcial, nomeadamente a anterior (Greenholz et al, 1989).

Na presenca de encurtamento esofagico, ou seja, HH medindo mais de
5 cm entre os pilares diafragmaticos e a jung¢do es6fago-gastrica a endoscopia,
ou que ndo reduz com o ortostatismo no estudo radiolégico, podera ser
mais apropriada a realiza¢do de uma gastroplastia se a motilidade esofégica
for adequada; caso contrdrio, podera ser necessdria a resseccao esofagica
(Stein e DeMeester, 1992).

Quando o estudo cintigréfico revela um esvaziamento gastrico lento

4

parece ser vantajoso proceder a piloroplastia (Fonkalsrud et al, 1995).
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14.2.3 - Eficacia e complicacoes

A fundoplicatura de Nissen é, sem davida, a intervencdo anti-refluxo
de referéncia, porque ha mais tempo e em maior nimero de doentes vem
sendo praticada. Numa analise de 2.000 doentes operados, a mortalidade foi
bastante inferior a 1% (Siewert et al, 1992). A eficacia no controle dos sinto-
mas, aos 10 anos de evolugdo, é de cerca de 90% (DeMeester et al, 1986;
DeMeester e Stein, 1992).

As complicac¢des pés-operatérias da fundoplicatura de Nissen s3o rela-
tivamente frequentes. As mais comuns sdo o denominado “gas-bloat
syndrome”, isto €, desconforto abdominal pela impossibilidade de eructaggo
e vémito, e a disfagia; estas estdo provavelmente na dependéncia da
hipercontinéncia que esta cirurgia anti-refluxo determina, pois os parame-
tros de pHmetria s3o mesmo significativamente inferiores aos dos individu-
os sem RGE patoldgico (Berquist et al, 1981; Harnsberger et al, 1983; Weiser
et al, 1984). No entanto, a confeccdo de uma fundoplicatura “solta” e curta
poderd diminuir a incidéncia e minorar a gravidade destas complicacges,
nomeadamente baixar a frequéncia de disfagia permanente para 3%
(DeMeester e Stein, 1992).

A herniagdo da fundoplicatura para o torax, ndo causa necessariamen-
te recorréncia do refluxo (Mira-Navarro et al, 1994), mas se sintomadtica obri-
ga a re-intervengado (Festen, 1981; Caniano et al, 1990). A obstrucio intesti-
nal por bridas € potencialmente grave pelo risco de isquemia e necrose in-
testinal (Glick et al, 1987) e ocorre em cerca de 5% dos casos (Leonardi et al,
1981; Jolley et al, 1986). Existem ainda uma série de complica¢des raras como:
sindrome de “dumping” (Khoshoo et al, 1994), vélvulo géstrico (Fung et al,
1990), hemotorax (Rossi et al, 1994), granuloma de sutura esofagico (Al-tawil
et al, 1994) e Schwanoma géstrico (Genova et al, 1989).

Apesar das complicagdes descritas, deve ser tido em conta que a
fundoplicatura de Nissen controla eficazmente os sintomas de refluxo em
90% dos casos, e que 92% dos doentes se acham satisfeitos e voltariam a
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optar pelo tratamento cirtrgico. Este éxito ndo é alcancével com nenhum
tipo de tratamento médico (Stein e DeMeester, 1992).

As fundoplicaturas parciais tém revelado um eficdcia idéntica (Thor e
Silander, 1989; Watson et al, 1991; Walker et al, 1992; Bensoussan et al,
1994; Bliss et al, 1994) ou superior a da fundoplicatura de Nissen (Zee et al,
1994; Ramachandran et al, 1996). No sub-grupo de doentes com doenca do
SNC, a sua eficacia é menor que a global (Tuggle et al, 1988) mas provavel-
mente superior a fundoplicatura de Nissen, o que podera dever-se a protec-
¢do do eventual desgarre da fundoplicatura, por possibilitarem a eructagdo e
vomito (Ramachandran et al, 1996).

As fundoplicturas parciais obtém esta eficdcia apesar de condicionarem
uma pressdo da ZAP significativamente menor que as fundoplicaturas a 360°
(Lundell et al, 1991). No que respeita a incidéncia de complicagoes, todas as
séries sdo unanimes quanto a menor incidéncia de complica¢des, ndo s6 das
directamente relacionadas com a fundoplicatura (Thor e Silander, 1989;
Watson et al, 1991; Zee et al, 1994) como inclusivamente da obstru¢do por
bridas pés-operatérias (Ashcraft et al, 1984).
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TRANSPLANTE MUSCULAR LIVRE

Um musculo estriado pode ser transferido para outra localizacio, com
ou sem anastomoses neurovasculares. A designacdo de transplante muscular
livre comecou por ser aplicada a esta tltima situagdo (Cedars e Milleg 1984);
actualmente, também se aplica aos transplantes heterotépicos com
anastomoses neurovasculares (Frey, 1991; Krimmer et al, 1995). Todos os
aspectos relativos a transplante muscular livre que a seguir se abordam refe-
rem-se ao transplante muscular estriado livre sem anastomoses
neurovasculares.

1 - HISTORIA

A histéria dos transplantes de musculo estriado parece ter tido o seu
inicio na segunda metade do século XIX (Howard, 1871; Zielonko, 1874). Ao
ultimo, patologista russo trabalhando em Estrasburgo, é mesmo atribuido o
primeiro trabalho experimental de transplante muscular estriado autélogo,
com a sua tentativa de transplante de muisculos da coxa no saco linfético de
uma rd (Zielonko, 1874).

Ao fracasso deste experimento seguiram-se, nos quase cem anos ulte-
riores, outras tentativas que, na maioria das vezes, tiveram também resulta-
dos desanimadores, o que levou Peer (1955) a concluir da inutilidade deste
tipo de transplante.

O primeiro éxito no dominio experimental foi apenas obtido no inicio
da década de 60. A publicagdo da viabilidade histolégica, no rato, do implan-
te livre do masculo gastrocnémio previamente triturado ou desnervado,
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marcou o inicio da era moderna deste tipo de transplante (Studitsky e Bosova,
1960).

Ndo obstante, é a publica¢do original de Thompson (1971a) no inicio
dos anos 70, a que estabelece com rigor cientifico, a viabilidade deste tipo
de transplante, tanto no animal de laboratério como no Homem.

As potencialidades deste tipo de transplante motivaram vdrios grupos
de investigacdo, constituindo-se verdadeiras escolas por todo o Mundo.
Merecem destaque pela qualidade e quantidade de trabalho realizado no
campo experimental, os grupos de Ann Arbor (Michigan) com Carlson, Faulkner
e Hansen-Smith, de Los Angeles com Cedars, Miller e Das, e de Praga com
Gutman; e pela aplicacio clinica do trabalho experimental realizado, os gru-
pos de Londres com Thompson, do Uppsala com Hakelius e Gierup e de
Estugarda com Holschneider.

2 - ESTUDOS EXPERIMENTAIS E APLICACOES CLINICAS

Desde a citada publicagdo de Thompson, miiltiplos trabalhos experi-
mentais foram fornecendo uma conhecimento cada vez mais aprofundado
da biologia do transplante.

Utilizando os mais diversificados e sofisticados estudos histolégicos,
enzimo-histoquimicos e neurofisiolégicos foi possivel comprovar e explicar
0s mecanismos que tornam vidvel e funcional o transplante muscular estriado
livre. Os principais aspectos relacionam-se com a sobrevivéncia e/ou regene-
ragao (Schiaffino et al, 1975; Carlson, 1976; Faulkner et al, 1976; Qedars etal,
1983; Carlson, 1986; Alameddine et al, 1989; Moens et al, 1992), a
revascularizacdo (Hakelius e Nystrom, 1975; Hansen-Smith et al, 1980; Burton
et al, 1987) e a reinervacdo do miusculo transplantado (Miller et al, 1978;
Vedung et al, 1983; Carlson e Faulkner, 1988).

Fruto do amplo trabalho experimental desenvolvido, foi possivel in-
troduzir o auto-transplante de musculo estriado na pratica clinica para repa-
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rar défices funcionais motores, mormente os de etiologia traumatica e con-
génita. Embora tenha sido bastante usado na paralisia facial com éxito varia-
vel (Thompson, 1971; Hakelius, 1974; Thompson, 1974; Nicolai, 1981) e mais
raramente em outras afecgdes (Quinn, 1975), tem sido nas situacoes de défice
esfincteriano anal (Hakelius et al, 1978; Mollard et al, 1979; Holschneider e
Hecker, 1981; Belloli et al, 1981; Hakelius e Olsen, 1991) e urindrio (Gierup e
Hakelius, 1978; Gierup e Hakelius, 1983; Holschneider et al, 1987) que a sua
aplicacdo tem sido mais frequente.

A possibilidade de este tipo de transplante realizar um mecanismo
esfincteriano noutros niveis do tubo digestivo, constitui uma linha de inves-
tigagdo do Laboratério de Cirurgia Experimental do Servico de Cirurgia
Pediatrica do Hospital Clinico y Provincial de Barcelona, tendo mesmo ja sido
estabelecida a viabilidade e eficacia ao nivel do fleon terminal (Parri-Ferrandis
et al, 1990; Parri-Ferrandis, 1990).
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Refluxo Gastro-esofagico - Programa de Investigagdo e Objectivos Especificos

A - ESTUDO EXPERIMENTAL

Integrando uma linha de investigagdo prévia sobre o papel do trans-
plante muscular livre como substituto de mecanismos esfincterianos defici-
entes ao nivel do tracto digestivo, propusemo-nos comecar por estudar a
viabilidade do transplante ao nivel do es6fago distal e avaliar a sua eficacia
como mecanismo anti-refluxo no animal de laboratério.

Antes de qualquer estudo de viabilidade e eficacia tornava-se premen-
te desenvolver o respectivo modelo de refluxo esofagico. A es6fago-
jejunostomia no rato (EJr) foi o modelo escolhido, que apds aperfeicoamen-
to, nos permitiu realizar o estudo original sobre o papel do material refluido
na etiopatogenia da esofagite por refluxo.

A.1 - ESOFAGITE POR REFLUXO E MATERIAL REFLUIDO

Desenvolvimento e aperfeicoamento de um modelo animal de

esofagite por refluxo

O primeiro estudo experimental teve os seguintes objectivos:

1) Confirmar se, nas nossas condi¢coes de trabalho, a EJr seria um mo-
delo efectivo de esofagite por refluxo;

2) Caracterizar as alteragdes sistémicas dependentes da EJr e eventual
esofagite resultante, valorizando parametros nutricionais,
hematolégicos e bioquimicos;

3) Avaliar o papel da esofagite nas alteragdes encontradas. Para alcan-
car este tltimo objectivo, valorizaram-se os mesmos parametros num
modelo animal submetido a uma intervencdo cirtrgica de idéntica
importancia, mas que ndo provocasse refluxo (Estévao-Costa et al,
1993).
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Este estudo pretendia, em ultima analise, estabelecer a validade da EJr
como modelo de esofagite por refluxo a curto-prazo, e estabelecer um con-
junto de parametros relaciondveis com a esofagite, para efeitos de avaliacdo
das consequéncias do refluxo, em estudos uiteriores.

Papel do material refluido na etiopatogenia da esofagite por refluxo

Sdo objectivos deste trabalho:

1) Comprovar a presenga, no modelo proposto, de refluxo de compo-
nentes das secregoes biliar e pancreatica;

2) Estudar o papel da quantidade e composicdo do material refluido,
nomeadamente do potencial lesivo da alcalinidade, e da sua corre-
lagdo com a gravidade da lesdo esofdgica. Para atingir este Gltimo
objectivo, tornou-se necessdario conceber um modelo adicional in-
duzindo menor quantidade de refluxo (Estévdo-Costa et al, 1994).

A.2 - AVALIACAO DO PAPEL DE UM ESFINCTER INTRINSECO
EXPERIMENTAL NA BARREIRA ANTI-REFLUXO

Viabilidade do transplante muscular livre ao es6fago distal

O objectivo deste trabalho seria determinar a viabilidade do trans-
plante muscular autélogo no esé6fago distal, através de critérios histologicos
e enzimo-histoquimicos (Estévdo-Costa et al, 1997).

Eficacia do transplante ao es6fago distal como mecanismo

anti-refluxo ,

Este estudo teve por objectivo determinar a eficacia do transplante
muscular livre ao es6fago distal como mecanismo anti-refluxo, através da
avaliacdo da extensdo e gravidade da esofagite, quando se aplica este tipo de
transplante ao modelo de EJr.

Pretendia-se assim estabelecer a sua eventual utilidade terapéutica e
extrapolar sobre a importancia que poderd desempenhar o esfincter intrin-

seco na realizacdo da barreira anti-refluxo.
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B - ESTUDO CLINICO

Elaboraram-se dois protocolos, um relativo a d¢RGE, e outro de segui-

mento de criangas submetidas a correcgdo de atrésia esofégica (AE) no perio-
do neonatal.

Os dados colectados permitem uma caracteriza¢do epidemiolégica,
clinica, patoldgica e laboratorial de um grupo de doentes com RGE patolégi-
co potencialmente candidatos a tratamento cirtiigico. A grande maioria des-
tes dados ndo serdo analisados objectivamente, sendo apresentados a titulo
descritivo.

B.1 - ESTUDO FUNCIONAL DO ESVAZIAMENTO GASTRICO NO
RGE E ANALISE FISIOPATOLOGICA DE SITUACOES DE HER-
NIA DO HIATO, GASTROSTOMIA E ESVAZIAMENTO LENTO

Sdo objectivos deste estudo:

1) Determinar a prevaléncia de HH (global e por sub-grupos) no proto-
colo de d¢RGE e a prevaléncia de RGE patol6gico (com ou sem rea-
lizagdo de gastrostomia prévia) no protocolo de AE, e analisar even-
tuais implicagdes etiopatogénicas;

2) Determinar a frequéncia de esvaziamento gastrico lento, global e
por sub-grupos com d¢RGE, assim como na globalidade das crian-
¢as do protocolo de AE, independentemente de apresentarem RGE

patolégico, e relaciond-la com a realizagdo de gastrostomia;

3) Formular e demonstrar um conceito fisiopatolégico do papel de-
sempenhado pelo esvaziamento gastrico lento (EGL) no RGE pato-
légico.
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A - ESTUDO EXPERIMENTAL

Os trabalhos de investigacdo experimental foram realizados no labo-
ratério de Cirurgia Experimental do Hospital Clinico y Provincial de Barcelona,
entre Outubro de 1991 e Setembro de 1992, com a devida autorizagao do
Comité de Docéncia.

Animais de experimentacio, infra-estruturas e condicdes de manu-
tengdo. Utilizou-se, em todos os estudos, Rattus norvegicus macho adultos da
estirpe Sprague-Dawley, cumprindo-se as regras da Instituigdo para estudos
experimentais envolvendo animais.

Os animais estavam alojados em caixas de plastico cobertas por gra-
des de arame, no biotério préprio do laboratério, com as condi¢Ges habitu-
ais de temperatura, humidade e circula¢do de ar, com acesso a dgua e granu-
los alimentares ad libitum antes e imediatamente apds as intervencgoes cirdr-
gicas.

Anestesia. As intervencées cirtirgicas foram realizadas sob anestesia
geral, induzida e mantida com éter por via inalatoéria.

Andlise estatistica. Os valores apresentados correspondem a média
(x) £ o desvio padrdo ( o) ou a mediana, caso em que sdo assinalados com
Med e se acompanham dos valores limite | | da amostra. As amostras foram
comparadas utilizando testes ndo paramétricos bilaterais. O nivel de
significancia (o) escolhido foi de 0,05, sendo a hipétese nula rejeitada para
probabilidades de erro (p) inferiores (Swinscow, 1983); ou seja, os valores de
p maiores que 0,05 foram considerados estatisticamente ndo significativos
(NS), enquanto que aos valores entre 0,05 e 0,001 que foram sempre especi-
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ficados, foi atribuido significado estatistico; os valores de p menores que
0,001 foram considerados muito significativos (Matthews e Farewell, 1988).
Os graficos foram realizados com o programa Harvard Graphics 3.0™.

A.1 - ESOFAGITE POR REFLUXO E MATERIAL REFLUIDO

Desenvolvimento e aperfeicoamento de um modelo animal de

esofagite por refluxo

Utilizaram-se 54 animais, divididos em trés grupos de acordo com o
tipo de intervengao cirtirgica (Figura IV.1). O grupo | (n=12), ou controle, foi
apenas submetido a laparotomia mediana (L); ao grupo Il (n=22) seccionou-
se o es6fago ao nivel do cérdia e ap6s encerramento deste, realizou-se uma
esofago-jejunostomia término-lateral (Ejr) a cerca de 5-7 cm do angulo de
Treitz, com pontos separados de fio ndo reabsorvivel 6/0 (Figura IV.2); o gru-
po Il (n=20) foi submetido a es6fago-jejunostomia em Y de Roux (Y-R) com
um ramo ascendente de cerca de 10-12 cm.
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Figura IV1- Grupos experimentais. Grupo I: laparotomia (L); Grupo II: Eséfago-
Jejunostomia termino-lateral (EJr); Grupo III: Eséfago-jejunostomia em Y de Roux (Y-R).
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Figura IV.2 - Eséfago-jejunostomia termino-lateral (Ejr).

Decorridos 14 dias, todos os animais foram re-laparotomizados e, apés
sacrificio, efectuada a excisdo do eséfago para estudo anadtomo-patoldgico.

Todos os animais foram pesados imediatamente ap6s as indugfes
anestésicas. Apds as laparotomias, foram recolhidas amostras de sangue por
pungdo directa da veia cava posterior para andlise, por métodos de rotina, da
concentragdo de hemoglobina (Hb), hematdcrito (Hct), proteinas totais (PT)
e electrolitos (Na*, K*, CI).

Ap6s abertura longitudinal dos eséfagos, registou-se o aspecto
macroscopico e a extensdo (mm) da esofagite; as pecas fixaram-se em formol
a 10% e apés inclusdo em parafina, foram coradas pela hematoxilina-eosina.

Os valores iniciais correspondem ao dia do primeiro procedimento
(0d) e os valores finais ao dia do sacrificio (14 d); as variagdes (A) entre estes
sdo expressas como valores percentuais. Embora as amostras, quando testa-
das pela prova de Kolmogorov-Smirnov, ndo apresentassem uma distribui-
¢do significativamente diferente da normal, optou-se por testes nio
paramétricos, dada a sua dimensdo. Na andlise estatistica foram utilizados
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os testes de Wilkoxon (signed-rank) para dados emparelhados e o U de Mann-
Whitney para dados independentes (Swinscow, 1983; Gonzaga, 1994); os
cdlculos foram efectuados em computador Macintosh® com recurso ao pro-
grama Statview 1.1™.

Papel do material refluido na etiopatogenia da esofagite por refluxo

Utilizaram-se 43 animais submetidos a trés tipos diferentes de inter-
vengdo cirtrgica (Figura IV.3). Ao grupo | (n=18) realizou-se esé6fago-
jejunostomia termino-lateral (EJr) a cerca de 5-7 cm do angulo de Treitz; o
grupo Il (n=13) foi submetido a eséfago-jejunostomia termino-lateral idén-
tica, mas com montagem intestinal tipo omega (EO) para derivar parte do
contetido da ansa aferente; ao grupo Ill (n=12), ou controle, foi apenas efec-
tuada laparotomia mediana (L).

Figura V.3 - Grupos experimentais. Grupo I: Eséfagojejunostomia termino-lateral (EJr).
Grupo lI: Es6fago-jejunostomia com montagem intestinal tipo omega (EO).
Grupo il ou controle: Laparotomia (L).
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Passados 14 dias, (re)laparotomizaram-se todos os animais sobrevi-
ventes (N=40) dos 3 grupos (EJr:17, EO:11, L:12) e entubou-se o esé6fago
distal com um catéter de polietileno (1,6 mm de diametro). Seguidamente,
introduziu-se, pela boca, um catéter idéntico no liimen do eséfago proximal;
apo6s cervicotomia, o catéter foi fixado ao eséfago, com um fio atado em
volta deste, ao nivel da cartilagem tiréide (Figura IV4). Perfundiu-se o es6fago
com 3 cc de soro fisiol6gico que foram de imediato recolhidos e centrifugados
(5 minutos a 3000 rotag¢des/minuto), sendo o sobrenadante congelado a -
20°C. Por fim, sacrificaram-se os animais e ressecou-se o eso6fago. Apés aber-
tura longitudinal, registou-se a extensdo longitudinal (mm) da esofagite; as
pecas fixaram-se em formol a 10% e, apds inclusdo em parafina, coradas pela
hematoxilina-eosina.

Nos lavados esofagicos determinou-se: pH, amilase (U/), lipase (U/l) e
acidos biliares (umol/l). A amilase doseou-se por um método cinético que
utiliza como substrato o p-nitrofenil maltoheptadsido e a lipase pelo méto-

do turbidimétrico U.V;; em ambas se utilizou um auto-analizador DAX 72

Figura 1V4 - Execugdo do lavado esofigico.
Cateter distal (seta), catéter proximal (dupla seta)
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(Technicon-Bayer Diagnoésticos). Os 4cidos biliares quantificaram-se por
radioimunoensaio (“conjugate bile acids”- Becton Dickinson).

No estudo microscépico valorizou-se a presenca de lesdes epiteliais
hiperplésicas, e o tipo e extensdo das lesdes erosivas, o que permitiu estabe-
lecer o grau histolégico de esofagite (0 a 4) (Figura IV.5):

Figura IV5 - Grau histolégico de esofagite (HE x 20).
A: Lesdes epiteliais hiperplasicas. B: Ersdo superficial. C: Ulceragdo profunda.
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Lesdes hiperplasicas: Sim (1) / Ndo (0);

Lesdes erosivas:  Erosdes superficiais (1),
Ulceragdes profundas focais (2),
Ulceragdes profundas extensas (3).

Na analise estatistica foi utilizado o teste de Wilkoxon (rank sum) para
dados independentes e as correlages estudadas através do calculo do coefi-
ciente de correlagdo de Spearman (Swinscow, 1983; Gonzaga, 1994), realiza-
dos num computador IBM compativel com recurso ao programa Epistat 3.0™.
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A.2 - AVALIACAO DO PAPEL DE UM ESFINCTER INTRINSECO EX-
PERIMENTAL NA BARREIRA ANTI-REFLUXO

Viabilidade do transplante muscular livre ao es6fago distal

Este estudo incluiu a realizacdo de dois procedimentos cirdrgicos: a
desnervagdo muscular e 3 a 4 semanas depois, a colheita e transplantagao. A
desnervagdo muscular foi efectuada por secgao e exérese de um segmento
de 1 cm do nervo cidtico direito, através de uma inguinotomia (Figura IV.6).

Apés colheita do misculo plantaris previamente desnervado (Figura
IV.7), procedeu-se a laparotomia e implantagao transversal do musculo ao
redor do eséfago distal, sendo apenas realizada sutura entre as extremida-
des do musculo e entre este e a parede esofagica com dois pontos colocados
longitudinalmente em relagdo ao es6fago, de forma a ndo o comprimir (Figu-
ra IV.8).

Figura V.6 - Desnervagdo muscular: abordagem do nervo cidtico
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Figura IV.8 - Transplante muscular ao eséfago distal (seta)
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Avaliaram-se um total de 20 transplantes, divididos em cinco grupos
de quatro transplantes cada, segundo o tempo de evolu¢dode 1,2,4,8 ¢ 16
semanas. Apos sacrificio dos animais e excisdo dos eséfagos, recolheram-se
os segmentos que continham o misculo transplantado e congelaram-se de
imediato em azoto liquido a -180 °C para posterior armazenamento a -80°C,
Os cortes em criétomo, de 6 a 7 um, coraram-se pela hemataxilina-eosina
(H&E) e tricrémio de Gomori para exame histolégico, e adenosina trifosfatase
a pH 9,4 (ATPase), NADH-tetrazolium reductase (NADH-TR) e estérase ndao
especifica (NEE) para estudo histoquimico (Dubowitz V, 1985).

Valorizaram-se as caracteristicas gerais do transplante e o estado
morfolégico e bioquimico das fibras musculares. A necrose, inflamagio,
revascularizagdo, fibrose e placas motoras quantificaram-se em 4 graus: 0

(ausente), + (ligeira/raras), ++ (moderada/algumas), +++ (intensa/nume- -

rosas); a homogeneidade e a diferenciacdo celular foram registadas como
presentes (S) ou ausentes (N). Os dados sdo apresentados como as modas
dos grupos.

Eficacia do transplante ao eséfago distal como mecanismo

anti-refluxo

Utilizaram-se 2 grupos de 10 animais cada, submetidos a uma inter-
vencdo indutora de esofagite de refluxo, comparando, ao fim de 8 semanas,
o grupo apenas submetido a esofago-jejunostomia termino-lateral (Ejr) com
o grupo submetido a EJr e transplante de musculo plantaris (ETx), previa-
mente desnervado, ao eséfago distal (Figura IV.9). Estes pocedimentos fo-
ram realizados de forma idéntica a descrita para os trabalhos precedentes.

Nos eso6fagos ressecados valorizou-se a extensdo macroscépica longi-
tudinal (mm) e o grau histolégico de esofagite, de forma igual a definida
anteriormente.

Na andlise estatistica utilizou-se o teste de U Mann-Whitney para da-
dos independentes (Swinscow, 1983; Gonzaga, 1994), realizado num compu-
tador IBM compativel com recurso ao programa Statgraphics 3.0™.
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Figura V.9 - Eséfago-jejunostomia (EJr) com transplante muscular ao eséfago distal
(ETx, seta).
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B - ESTUDO CLINICO

Os estudos prospectivos decorreram entre 1992 e 1996 e incidiram
sobre uma amostra da populagdo infantil da consulta externa de Cirurgia
Pediatrica do Hospital de Sdo jodo. Para este estudo foi obtida autorizagio
da Comissido de Etica da Instituico.

A excepcio de alguns estudos esofagogastroduodenais contrastados,
os exames subsididrios de diagnéstico foram efectuados em Servicos do
Hospital de Sdo Jodo e/ou da Faculdade de Medicina do Porto. A pHmetria
esofagica e a endoscopia digestiva alta foram realizadas na unidade funcio-
nal de Gastroenterologia do proprio Departamento de Pediatria; os estudos
esofagogastroduodenais contrastados e os estudos de esvaziamento gastri-
co foram efectuados no Servi¢o de Radiologia e Laboratério de Radiois6topos.

Critérios de inclusaofexclusdo. No protocolo de d¢RGE foram incluidos
os doentes com suspeita clinica de RGE patolégico, cujo estudo complemen-
tar foi positivo em pelo menos dois exames subsidiarios entre Rx contrasta-
do, endoscopia e pHmetria.

Eram candidatos ao protocolo de AE os doentes submetidos a correc-
¢do cirurgica no periodo neonatal, entre 1987 e 1993, e que a data da avali-
acdo tivessem idade superior a 18 meses, independentemente da sintomato-
logia. De entre os que iniciaram o protocolo, foram excluidos os que n3o
efectuaram pHmetria esofagica.

De ambos os protocolos apenas sdo objecto de andlise os doentes que
efectuaram estudo de esvaziamentro gastrico com radionuclideos.

Analise estatistica. Os valores apresentados correspondem a média
(x) £ o desvio padrdo ( 6) e/ou a mediana, caso em que sdo assinalados com
Med e se acompanham dos valores limite | ] da amostra. As variaveis continu-
as foram analisadas com um teste ndo paramétrico bilateral para variaveis
independentes (U Mann-Whithney). Na andlise da distribuicao das frequénci-
as usou-se o teste exacto de Fisher (Swinscow, 1983; Gonzaga, 1994). O nivel
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de significancia (o) escolhido foi o mesmo que para os estudos experimen-
tais. Os calculos foram realizados num computador IBM compativel com re-
curso ao programa Statgraphics 3.0™. Os graficos foram executados com o
programa Harvard Graphics 3.0™.

B.1- ESTUDO FUNCIONAL DO ESVAZIAMENTO GASTRICO NO
RGE E ANALISE FISIOPATOLOGICA DE SITUACOES DE HER-
NIA DO HIATO, GASTROSTOMIA E ESVAZIAMENTO LENTO

Protocolo de d¢RGE

Vinte e seis doentes iniciaram este protocolo. Foram colectados os
dados epidemiolégicos, o tipo de sintomatologia e a presenca de patologia
associada.

Foi também registada a presenca de hérnia do hiato (radioldgica e/ou
endoscépica) e o grau endoscépico de esofagite de acordo com a classifica-
¢do da World Society of Digestive Endoscopy (O.M.E.D.) (Maratka, 1989).

Protocolo de AE

Quinze criangas iniciaram este protocolo. Este incluia a recolha de dados
epidemiolégicos, dos antecedentes e do estado actual. O tipo de anomalia e
a realizacdo de gastrostomia prévia a cirurgia correctiva definitiva, foram
registados a partir dos arquivos de internamento e consulta do Hospital Sdo
Jodo.

pHmetria esofagica de longa duragao. Utilizou-se um aparelho de me-
dida de pH em regime ambulatério (Synectics Medical, Digitrapper MKIII,
Stockholm, Sweden) com registo em memoria de estado sélido, das medi-
¢Oes de pH efectuadas cada 4 segundos, durante 18-24 horas. A sonda com
dois eléctrodos de antiménio monocristalino com 2,1 mm de didmetro (G91-
925, Synectics Medical) foi introduzida pelo nariz e posicionada de forma a
que o eléctrodo distal se localizasse acima do EEI, num ponto aproximada-
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mente igual a 13% da distancia entre as narinas e o EEI (Dalt et al, 1989); este
foi calculado usando a férmula de Strobel et al (1979). Antes do exame foi
realizada calibragdo com solug¢des padrdo de pH 1,07 e 7,01. Um episddio de
refluxo acido foi definido como uma diminui¢do do pH para além de 4 com
duragdo superior a 20 segundos; um novo episodio de refluxo s6 pode ser
registado ap6s recuperagdo do pH até 4. Apés transferéncia dos dados para
computador, estes foram analisados através do programa EsopHogram (ver-
sdo 5.70C2, Gastrosoft Inc). De entre os pardmetros calculados, apenas sdo
objecto de andlise os seguintes, referentes ao eléctrodo distal:

- Fracgdo (%) do tempo total em que o pH foi menor que 4;

- indice de refluxo (episédios por hora);

- Namero de epis6dios com duracdo superior a 5 minutos;

- Duragdo do episédio mais longo.

Para cada um destes parametros foi calculado o valor global, pés-
prandial (PP) (120 minutos) e extra pds-prandial (extra PP).

Foram considerados testes patolégicos os que tinham uma pontuacdo
de Johnson (Johnson e DeMeester, 1986) e/ou de Boix-Ochoa (Boix-Ochoa et
al, 1980) superior ao percentil 95 dos controles saudaveis.

Estudo do esvaziamento gastrico com radionuclideos. Este estudo
foi efectuado apdés um periodo de, pelo menos, 6 horas de jejum. Prepara-
ram-se 300 ml de uma papa lactea (60 g de Cerélac®) e adicionou-se 500 pCi
de *"Tc sulfureto coloidal. A quantidade utilizada foi de 300 ml por n? de
s.c.. A composicdo desta refeicdo por m? de s.c. era a seguinte: 251 Kcal, 9,3
g de proteinas e 5,4 g de gorduras. ]

Os doentes foram colocados em dectibito dorsal sob o colimador de
uma gama-camera (GE, Maxicammera [I®) conectada a um computador (PDP
11®), no qual, apés identificagdo do estdmago, se efectuaram e armazena-
ram as contagens efectuadas cada 2 minutos, durante 120 minutos. O esvazi-
amento gastrico € expresso em tempo de semi-esvaziamento (/2 em minu-
tos), calculado a partir do ajuste a uma exponencial pelo método dos mini-
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mos quadrados. Um tempo de semi-esvaziamento que nao ultrapasse 80
minutos é considerado como normal pelo Laboratério de Radiois6topos da
Faculdade de Medicina do Porto; tal estd de acordo com os resultados de
séries com metodologia idéntica, pelo que utilizamos como critério de esva-
ziamento lento um valor de t/2 superior a 85 minutos (X+0) (Velasco et al,
1982); os valores assumidos como normais sao, em rigor, ndo lentos.

pHmetria esofagica versus esvaziamento gastrico. Efectuou-se a anéli-
se comparativa entre as variagdes intra-individuais dos doentes com EGLversus
esvaziamento normal. Esta analise incluiu o ratio entre o valor PP e o valor
extraPP para a fracgao de tempo com pH < 4 e episédios por hora (PP/extraPP),
e a fraccdo (%) de episédios com duragdo superior a 5 minutos ocorridos no
periodo PP em relagdo ao global (PPx100/PP+extraPP); neste tltimo caso ndo
era possivel calcular o ratio PP/extraPP pois dois doentes com EGL ndo ti-
nham episddios de duragdo superior a 5 minutos no periodo extraPP. Foi
ainda comparada a distribuicdo de frequéncias, no periodo PP versus periodo
extraPP, do episédio mais longo.

Os protocolos e dados referentes aos estudos experimentais e clinicos

encontram-se arquivados em base de dados disponivel na Secretaria do De-
partamento de Pediatria do Hospital de Sao Jodo, Porto.
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A - ESTUDO EXPERIMENTAL

A.1- ESOFAGITE POR REFLUXO E MATERIAL REFLUIDO

Desenvolvimento e aperfeicoamento de um modelo animal de
esofagite por refluxo

Quarenta e dois animais (78%) sobreviveram até ao final do estudo (12
do grupo I, 18 do grupo Il e 12 do grupo lll).

Avaliagiio macroscépica

Todos os eséfagos do grupo Il (EJr), excepto um, apresentavam lesdes
macroscopicas de esofagite. A superficie esofdgica externa era irregular, sen-
do frequente a dilatacdo moderada do tergo inferior. As alterag6es da mucosa

consistiam de placas esbranquicadas e lesoes erosivas (Figura V.1). A sua ex-

Figura V.1- Aspecto macroscépico da esofagite: placas esbranquicadas(*) e lesdes
erosivas (seta) vs. esofago normal proximal (N)
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tensdo, desde a anastomose foi de 32,8 + 9,3 mm, nunca atingindo o terco
superior. Os eséfagos dos grupos | (L) e Il (Y-R) apresentavam calibre regular,
sem altera¢es da mucosa.

Exame microscépico
Os cortes histolégicos do grupo II (EJr) revelaram reac¢do hiperplasica
epitelial e confirmaram a presenca de lesdes erosivas da mucosa (Figura V.2).

Figura V.2 - Histologia (HE x 100).
A: Eséfago normal. B: Esofagite- ulceracdo piofunda que atinge a submucosa, com
hiperplasia epitelial adjacente (acantose, papilomatose e hipequeratose).

84




Refluxo Gastro-esofagico - Resultados

As primeras caracterizavam-se por hiperplasia papilomatosa e hiperjueratose;
as segundas eram geralmente graves, com desaparecimento de todas as ca-
madas epiteliais, sendo varidvel a extensdo em profundidade e a superficie.
A submucosa apresentava um infiltrado inflamatério consideravel, de predo-
minio linfo-plasmocitdrio, bem como vasos de neo-formacdo. O exame mi-
croscépico confirmou a auséncia de esofagite no grupo Il (¥-R).

Parametros biologicos

(Quadro V.1 e Figura V.3)

Peso

Ao contrério do sucedido no grupo |, os animais submetidos a EJr (gru-
po 1l) e a Y-R (grupo Ill) apresentaram um peso final estatisticamente diferen-
te do inicial, com um decréscimo substancial. A variagdo (A) de peso do gru-
po Il foi mais acentuada que a do grupo II, mas ambas foram significativa-
mente diferentes da verificada no grupo I.

Hematologicos

Todos os grupos apresentaram valores finais de Hb significativamente
menores que os iniciais, mas as variagdes nos grupos Il e Ill foram mais acen-
tuadas que no grupo I. O Hct dos animais submetidos a EJr (grupo II) e a YR
(grupo IlI) baixou significativamente, o que ndo ocorreu nos animais perten-
centes ao grupo [; a variacdo verificada nos primeiros foi significativamente
diferente da verificada no ultimo.

Bioquimicos ‘

A andlise das PT plasmaticas revelou uma diminui¢do significativa no
grupo EJr, enquanto os valores finais dos grupos L e Y-R foram idénticos aos
iniciais; a variagdo das PT no grupo EJr foi significativamente diferente das
ocorridas nos grupos L e Y-R. O valor de Na* final foi ligeiramente menor que
o inicial, com uma diminuicio significativa nos grupos I e II; no entanto, a

variagdo no grupo Il foi semelhante a dos grupos | e Ill. Nao houve variacdes
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Quadro V.1- Pardmetros bioldgicos (x* 6)

0d 14d A%) " p
PESO (gr)
EJr (grupo 1I) 423 +£29 330+ 21 -21,7 £ 5,1 <0,001
L (grupo I) 422 + 21 425+ 31 +0,8+6,5 NS
Y-R (grupo 11I) 397 +59 282+ 40 -28,7+7,5 <0,001
*EJrvs L p<0,001; ¥R vs L p<0,001; EJr vs ¥R p=0,01
HEMOGLOBINA (gr/dl)
EJr (grupo 1) 15,2+£0,2 12,6 +£0,5 -16,8 £3,7 <0,001
L (grupo I 153102 14,7 £ 0,2 3711 0,01
Y-R (grupo IlI) 13,8+0,6 10,9+ 3,6 21,6 +£24,4 0,03
*EJrvs L p<0,001; YR vs L p=NS; EJr vs YR p=NS
HEMATOCRITO (%)
EJr (grupo 1I) 485124 40163 -17,3+13,7 <0,001
L (grupo I 489+1,8 46,8+ 3,8 4,1+0,8 NS
Y-R (grupo I1I) 45,8 +3,7 34 £11,5 -26,2+229 0,007
*EJr vs L p=0,002; ¥R vs L p=0,007; EJr vs YR p=NS
PROTEINAS TOTAIS (gr/dl)
EJr (grupo i) 6,4+03 54+0,5 -14,21+ 7.1 <0,001
L (grupo I) 6,3%0,2 6,5%+0,5 +3,4+8,2 NS
Y-R (grupo I1I) 5,51+0,2 57+04 +43+94 NS
*EJrvs L p<0,001; YR vs L p=NS; EJr vs ¥R p=0,007
Na* (mEqjl)
EJr (grupo I 1415+ 1,6 138,71 2+1,1 <0,001
L (grupo ) 141+ 0,9 139,2+1,2 -1,3+1,1 0,01
Y-R (grupo 111 137,91+0,7 1364 £ 1,4 -1,1£0,8 NS
*EJrvsL, YRvs LeEJrvs YR p=NS
K* (mEq/l)
EJr (grupo I 3,27+£0,3 3,11£0,2 -45+9 NS
L (grupo I) 3,28+0,2 333+0,2 +1,7+6,5 NS
Y-R (grupo i) 3,06+0,5 32+0,3 +54+8,2 NS
CI' (mEqgfl)
EJr (grupo I 99,1+2,6 99,2+2,9 +0,1+£3,7 NS
L {grupo 1) 99,5+ 1,5 96,1+ 1,2 34123 0,01
Y-R (grupo 1] 92,8+ 1 94,7+43 +2 £46 NS

*Ejrvs L p=0,002; ¥R vs L p=NS; EJr vs YR p=NS§
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Qn 14 d od 144 od 14d
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Figura V.3 - Comparagdo entre as variagoes (A} (X + o) de peso, Hct e PT nos trés
grupos (I ou L: Laparotomia; Il ou Ejr: Es6fago-jejunostomia termino-lateral; Ilf ou Y-R:
Esofago-jejunostomia em Y de Roux).

substanciais do K* em quaisquer dos grupos. O valor de Ct demonstrou pe-
quenas alteragdes, que apenas foram significativas no grupo L.
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Papel do material refluido na etiopatogenia da esofagite por refluxo

Esofagite

(Quadro V.2)

Os cortes histolégicos de todos os eséfagos dos grupos | (EJr) e Il (EO)
apresentavam as lesoes hiperpldsicas e/ou erosivas da mucosa, caracteristi-
cas da esofagite por refluxo neste modelo experimental. No grupo EO, tanto
a extensdao macroscopica como o grau histolégico da esofagite foram signifi-
cativamente menores que no grupo EJr.

Quadro V.2 - Extensdo (mm) e grau histologico (0-4) da esofagite nos grupos expe-
rimentais (EJr e EO)

Extensdo Grau
Med [ ] Med [ ]
EJr 35 26-41 3 1-4
p 0,01 0,02
EO 27 13-41 2 1-3

Determinagées bioquimicas

(Quadro V.3 e Figura V.4)

pH. O pH do lavado esofagico nos grupos experimentais (Ejr e EO) foi
menor que no grupo controle (L), com uma diferenca significativa entre o
grupo Ejre L. ]

Amilase, lipase e dcidos biliares. As determinacdes em ambos os grupos
EJr e EO foram significativamente mais altas que no grupo L, mas ndo se
encontraram diferencas significativas entre os primeiros. E de realcar que as
sobreposi¢des entre grupos experimentais com esofagite e grupo controle
sdo inexistentes, como no caso dos acidos biliares, ou sdo minimas, como
nos casos da amilase e da lipase, em que apenas uma determinagdo do grupo
controle é superior ao minimo verificado nos grupos experimentais.
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Quadro V.3 - Determinagoes bioquimicas: pH, amilase (Ufl), lipase (Ufl) e 4cidos
biliares (lumol/l)

pH Amilase Lipase Ac. biliares
Med [ 1] Med [ 1] Med [ 1 Med [ ]
Ejr 7,09 6,64-7,33 8090 3230-34150 498 93-1132 32 3-187

EO 7,22 6,63-7,80 12840 4380-25400 449 39-3960 50 14-201
L 743 6,97-7,76 920  650-4840 24 4-910 0 0-2,7

3

Figura V4 - Determinagdes bioquimicas no lavado esofégico: pH (escala linear);
amilase, lipase e dcidos biliares (escala logaritmica).
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Esofagite versus determinacées bioquimicas

(Figura V.5)

Para avaliar as possiveis correlagdes entre esofagite e material refluido
utilizou-se como amostra tinica os valores de todos os animais com esofagite,
ou seja dos grupos EJr e EO. As correlagdes entre os parametros de esofagite
(grau e extensdo) e as determinagdes bioquimicas nos lavados esofégicos
revelou coeficientes positivos para a amilase e lipase, e coeficientes negati-
vos para o pH e acidos biliares; no entanto, apenas a correlagdo com o pH foi
estatisticamente significativa.

& Amiase Uy |

“(- 0,187

it Lpaseun |

~rensr

* el o) |
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Gt dvolayde Grau esofagite

102,600
& Aiizse (Ut
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Tt=0124

30
Extensio esolag'te

Figura V.5 - Correlagdes entre pardmetros de esofagite e determinagées de pH (G
esquerda- escala linear), amilase, lipase e dcidos biliares (a direita- escala logaritmica).
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A2 - AVALIACAO DO PAPEL DE UM ESFINCTER INTRINSECO
EXPERIMENTAL NA BARREIRA ANTI-REFLUXO

Viabilidade do transplante muscular livre ao esé6fago distal

Em todos os grupos, os mtsculos implantados apresentavam uma per-
feita integragdo na parede esofégica (Figura V.6).

O exame histolégico mostrou que a primeira e a segunda semanas
ap6s a realizagdo do transplante, os muisculos implantados apresentavam
areas extensas de necrose com infiltrado inflamatério exuberante (Figura
V.7), enquanto que no grupo seguinte, com quatro semanas de evolugao,
estas alteragoes diminuem significativamente sendo praticamente inexistentes
as oito semanas. A partir das quatro semanas de evolucdo é notéria uma rica

Figura V.6 - Transplante com duas semanas de evolucdo (corte transversal):
perfeita integracdo na parede esofégica.
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Figura V(7 - Transplante com uma semana de evolugdo (TCR Gomori x 100):
drea de necrose intensa

vasculariza¢do com alguns neo-vasos, surgindo um processo de fibrose que
se mantém de grau ligeiro.

A avaliagdo histoldgica e histoquimica revelou que as caracteristicas
tintoriais das células musculares eram semelhantes ao normal, e que a partir
das duas semanas apés a realizacdo do transplante, é possivel demonstrar a
presenga de estriagdes transversais. Além disso, identifica-se diferenciacio e
agrupamento das fibras musculares nos tipos 1 e 2; as quatro semanas de
evolugdo, as fibras musculares apresentam tamanho e forma homogéneos
(Figura V.8). As quatro e as oito semanas sio observaveis placas \motoras em
quantidade aprecidvel (Figura V.9).

Entre as quatro e as oito semanas da realizagao do transplante desapa-
recem as alteragdes degenerativas iniciais (Quadro V.4) e as fibras musculares
regeneradas apresentam morfologia e propriedades bioquimicas idénticas
ao normal, facto que se mantém até a dltima avaliagdo efectuada no grupo
com 16 semanas de evolucio.
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Figura Vi8 - Transplante com quatro semanas de evolugdo (NADHTR x 200):
fibras musculares de tamanho e forma homogéneos, com estriagdes visiveis.

Figura V.9 - Transplante com oito semanas de evolugdo (NEE x 200):
nervo (*); placa motora (seta).
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Quadro V.4 - Pardmetros avaliados (s: semanas de evolugao ap6s o transplante)

Necrose  Inflamagdo  Vascula-  Fibrose Homoge-  Diferen-  Placas

rizagdo neidade ciagdo  motoras
1s ++ +++ + 0 N N 0
2s  ++/+ ++ + + N S 0/+
4s + + +/++ + S S +/++
8s 0 o+  ++/+++ 4+ S S ++
16s 0 0/+ +++ + S S ++

Eficacia do transplante ao esé6fago distal como mecanismo

anti-refluxo

(Quadro V.5 e Figura V.10)

Todos os eséfagos de ambos os grupos apresentavam esofagite. No
entanto, a extensdao macroscépica da esofagite no grupo com transplante
muscular (ETx) foi significativamente menor que no grupo sem transplante
(EJr); de realgar que 70% dos animais do grupo ETx tiveram uma extensdo de
esofagite menor que o minimo verificado no grupo EJr. O grupo ETx apresen-
tava também um grau de esofagite significativamente menor que o grupo
EJr; igualmente de realgar que 60% dos animais do grupo ETx tiveram um
grau de esofagite menor que o valor minimo do grupo EJr Todos os animais
com transplante, excepto um (90%), apresentaram pelo menos um dos para-
metros inferior ao minimo verificado no grupo sem transplante.

Quadro V.5 - Extensdo e grau de esofagite

Extensdo Grau
Med ] Med [ ]
ETx 23 18-32 1 1-2
p 0,005 <0,001
Ejr 32 28-40 3 2-4
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B - ESTUDO CLINICO

CARACTERIZACAO DAS AMOSTRAS

Protocolo de dgRGE

Dos 26 doentes que iniciaram o protocolo de estudo foram excluidos
3 por ndo apresentarem RGE patoldgico (n=1) ou ndo terem realizado estu-
do do esvaziamento gastrico (n=2), pelo que apenas sdo objecto de andlise
os dados referentes a 23 doentes.

Os dados epidemiolégicos da populacio estudada estdo expressos no
Quadro V.6. O grupo com RGE secunddrio é constituido por 13 doentes com
afeccdo do SNCe 1 com hérnia diafragmaética congénita corrigida no periodo
neonatal.

Quadro V6 - Dados epidemiol6gicos

Idade (anos) Sexo: MJF
RGE Primario 9 1,3%1 72
Med: 0,8 [0,17-3]
RGE Secundario 14 6,243,7 10/4
Med: 4,5 [2-12]
Total 23 43438 17/6
Med: 3 [0,2-12]

Quase todos os doentes tinham sintomas digestivos (n=2j, 95,7%; RGE
primdrio: 9, RGE secunddrio: 13) e a maioria também apresentava sintomato-
logia respiratéria (n=16, 69,6%; RGE primario:5, RGE secundario:11).

Foram realizadas 16 endoscopias digestivas altas e 17 estudos
esofagogastroduodenais contrastados. Catorze doentes apresentavam
esofagite (60,9%): 3 de grau |, 7 de grau Il e 4 de grau lll. Foram efectuadas 13

pHmetrias esofagicas de longa duracio.
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Protocolo de AE

Treze criancas satisfizeram os critérios de inclusdo no protocolo.

A data da realizacdo do estudo do esvaziamento gastrico, este grupo
de criancas, composto por 7 raparigas e 6 rapazes, tinha uma idade de 4,7+2,5
com uma mediana de 4 [2-10] anos.

Os tipos de anomalias corrigidas no periodo neonatal foram os se-
guintes: 12 AE com fistula traqueo-esofagica distal e 1 AE sem fistula. Em 6
casos (46,2%) foi efectuada gastrostomia prévia ao restabelecimento da con-
tinuidade esofagica, a qual foi exequivel, em todos, por eséfago-
esofagostomia.

Valores globais da pHmetria esofagica de longa duragdo e estudo do
esvaziamento gastrico com radionuclideos. Foram efectuados 36 estudos
do esvaziamento géstrico, correspondentes a 29 casos com RGE patolégico,
cujos dados se apresentam no Quadro V.7.

Quadro V.7 - Valores globais de esvaziamento géstrico: /2 (min)

n xto Med| |
Protocolo dGRGE 23 94462 80 [42-347]
Protocolo AE (com e sem RGE) 13 97131 89 |41-155]
RGE patolégico 29 92457 80 [41-347)

Realizaram-se 18 pHmetrias de longa duragdo, cujos valores globais
estdo expressos no Quadro V.8.

Para estudar a influéncia do esvaziamento géstrico na fisiopatologia
do RGE patoldgico, nomeadamente na génese de RGE pds-prandial, foram
utilizados os parametros de pHmetria dos doentes do protocolo de dGRGE
(n=12) e das criancas com RGE patolégico do protocolo de AE (n=6). De
salientar que os resultados do estudo do esvaziamento gastrico desta amos-
tra ndo diferem significativamente dos verificados na totalidade de doentes
com RGE (Quadro V.9).
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Quadro V.8 - Parametros de pHmetria (X ¢, Med | |) na globalidade dos doentes
(N=18)

Global pp extraPP  *PPlextraPP **%PP

% tempo pH<4*  27,4421,1 32,8£248  253%20,7 1,7413
17,9 (54-77] 24,5[6,4-824] 187([3,580] 1,4[0,3-57]

Episédios/h* 15,4420,3 2424352  10,7+10,9 2412
811,9-87,4] 9,1[{19-143,4] 821(0,848,8] 1,9(0,24,1]

Episédios >5"* 10,448,1 5,3+4,5 5,1+4,6 53,7+23,7
7 [2-27] 41-18] 4 [0-16] 50 [20-100]

Episédio mais
longo (min.) 72,2+64,6 37,8833 ,4 76,51+67,8 —
51,5[11-247] 26 [6-120] 55,5 [3-247]

Quadro V.9 - RGE patolégico com pHmetria. Esvaziamento gastrico: t/2 (min)

n xto Med| |
Normal 9 59,1£14,6 58 [41-85]
Lento 9 134,5482,3 102 [87-347]
Total* 18 96,8+69,5 86 [41-347]

*ndo difere significativamente (p=0,93) do esvaziamento global na totalidade dos casos
com RGE patolégico (n=29)
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B.1 - ESTUDO FUNCIONAL DO ESVAZIAMENTO GASTRICO NO
RGE E ANALISE FISIOPATOLOGICA DE SITUACOES DE HER-
NIA DO HIATO, GASTROSTOMIA E ESVAZIAMENTO LENTO

A maioria dos doentes (69,6%) do protocolo de d¢RGE apresentavam
HH. Os doentes com RGE secunddrio, sobretudo no sub-grupo com doenga
do SNC, tém mesmo uma prevaléncia superior (76,9%) embora sem significa-
do estatistico (Quadro V.10).

Quadro V.10 - Hérnia do Hiato: 16/23 (69,6%)
HH: n/N (%)

Primario 6/9 (66,7%)
p NS (0,58)
Secundario 10/14 (71,4%)
- doenca SNC 10/13 (76,9%)

A frequéncia de EGL, pelo estudo cintigrafico, no protocolo de d¢RGE
foi de 39,1% (Quadro V.11). No conjunto da amostra de doentes com RGE

Quadro V.11 - Esvaziamento gastrico: t/2 (min). Protocolo d¢RGE (N=23)

x+0 EGL: 9/23
Med| | (39,1%)
Primério 92425.9 59
86 [46-127] (55,6%)
P NS (0,23) , NS (0,19)
Secundario 95,5%£79,2 4/14
70,5 [42-347) (28,6%)
- doenga SNC 99,2481,2 4/13
72 [42-347] (30,8%)
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patolégico, que inclui também as criangas do protocolo de AE, cerca de me-
tade, apresentam um EGL (Quadro V.14).

Os valores de semi-esvaziamento da populacdo com RGE primdrio ndo
diferem significativamente dos da populagao com RGE secundario (Quadro
V.11). Constata-se uma tendéncia para uma prevaléncia de EGL mais alta en-
tre os doentes com RGE primério que, no entanto, se esbate com a inclusdo
dos doentes do protocolo de AE (Quadro V.14).

Quadro V.12 - Esvaziamento gastrico: t/2 (min). Protocolo AE (N=13)

xto EGL:
Med| | 8/13 (61,5%)
Com RGE patolégico (n=6, 46,2%) 83,6+24,5 4/6 (66,7%)*
88 [41-110]
Sem RGE patolégico (n=7, 53,8%) 108434, 1 477 (57,1%)"
101 [76-155]

* p=NS5(0,65)

Quadro V.13 - Gastrostomia versus RGE patoldgico e EGL na AE

RGE patolégico: n/N (%) EGL: n/N (%)
Com gastrostomia 2/6 (33,3%) 3/6 (50%)
p NS (0,38) NS (0,41)
Sem gastrostomia 4/7 (57,1%) 5/7 (71,4%)

Quadro V.14 - Esvaziamento gastrico: t/2 (min). RGE patolégico (N=29)

xto EGL: 13/29
Med| | (44,8%)
Primaério 92+25,8 5/9
86 |46-127] (55,6%)
p NS (0,28) NS (0,35)
Secundario 91.94+66,9 8/20
76 [41-347] (40%)
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Ndo obstante, de entre a totalidade de doentes com EGL (n=13), os
trés valores mais altos pertencem ao grupo com RGE secundario, nomeada-
mente com doenga do SNC.

De entre as criangas investigadas no protocolo de AE, 46,2% apresen-
tavam RGE patolégico (Quadro V.12). A prevaléncia deste foi menor, embora
sem significado estatistico, nos doentes submetidos a gastrostomia prévia a
cirurgia correctiva (Quadro V.13).

No protocolo de AE, 69,2% dos casos apresentavam EGL (Quadro V.12).
A frequéncia deste no sub-grupo sem RGE patoldgico € similar a verificada
no sub-grupo com RGE patolégico. A prevaléncia de EGL na globalidade de
doentes com AE também ndo diferiu substancialmente quanto a realizagdo
de gastrostomia.

A andlise comparativa dos parametros de pHmetria entre o sub-grupo
com esvaziamento gastrico normal e o sub-grupo com EGL revelou:

a) a fracgdo de tempo (%) com pH < que 4, tem valores PP dispares dos

extraPP, sendo o ratio PP/extraPP significativamente superior no sub-
grupo com EGL (Quadro V.15.1 e Figura V.11).

Quadros V.15 - pHmetria e esvaziamento gastrico. Esvaziamento normal (n=9)versus
EGL (n=9)

Quadro V.15.1- Fracgdo (%) de tempo pH < 4

Esvaziamento gastrico xto Med | ]
Global Normal 31,4%20,6 26,2 [11,5-77]
p=0,18 (NS)
EGL 23,522 13,8 [5,4-65,9]
PP Normal 33,3+23,6 24,319,6-71,9]
p=1(NS)
EGL 32,2+27,4 24,6 [6,4-82,4*
extraPP Normal 30,9£20,5 29,1 [11,9-80
p=0,09 (NS)
EGL 19,6+ 20,4 9,3 [3,5-54,6]*
PP/extraPP  Normal 1,110,5 0,8 0,6-2]
p=0,02
EGL 2,3%1,5 2,10,3-5,7]

*p=0,92; *p=0,13
101




J. M. Estivéo da Costa

40
extraPP

Figura V.11- Fracgéio de tempo (%) com pH < 4, no periodo PP e extraPP
Esvaziamento gdstrico normal versus esvaziamento lento (EGL).

b) a frequéncia de episédios por hora tem um valor mais elevado,
embora sem significado estatistico, no sub-grupo com EGL, mas o
ratio PP/extraPP é idéntico (Quadro V.15.2).
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Quadro V.15.2 - Episddios por hora

Esvaziamento géstrico xto Med | |
Global Normal 10,8+10,4 7[3,9-37,3]
p=0,75(NS)
EGL 204269 13,9[1,9-87,4]
PP Normal 15,2+19,1 7,6 [1,9-64,3]*
p=,47 (NS)
EGL 33,3+45,6 18,4 {2,5-143 4]
extraPP Normal 8,1+4,6 7,5[2,4-17,6)*
p=0,65 (NS)
EGL 13,3£14,8 1210,8-48,8]*
PP/extraPP  Normal 1,9%1,3 2[0,2-3,9]
p=1(NS)
EGL 2,2%1,1 1,90,6-4,1)

*p=0,62; * p=0,37

¢) o nlimero de episédios de refluxo com duragao superior a 5 minu-
tos, tem valores PP dispares dos extraPP, sendo a propor¢ao de epi-
sédios no perfodo PP (PPx100/PP+ extraPP) significativamente supe-
rior no sub-grupo com EGL (Quadro V.15.3 e Figura V.12).

Quadro V.15.3 - Episédios de duragdo superior a 5 minutos

Esvaziamento géstrico xto Med | ]
Global Normal 11,8+£7,8 8,5 [5-26]
p=0,29 (NS)
EGL 8,9+8,8 5[2-27)
PP Normat 5+3,4 5[1-10*
p=0,86 (NS)
EGL 5,645,7 4118
extraPP Normal 6,8+4,9 4,5 [3-16]*
p=0,2 (NS)
EGL 3,3483,7 1]0-9*
% PP Normal 41,5%£15,8 38,3120-70]
p=0,04
EGL 67,8+24,3 66,7 [36,4-100]

*p=0,44; * p=0,22
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Figura V/12- Fracgdo (%) de episodios ocorridos no periodo PP (PPx100/PP+extraPP).
Esvaziamento gdstrico normal versus esvaziamento lento (EGL).

¥

d) o episédio de refluxo mais longo ocorreu sempre no periodo extraPP
no sub-grupo com esvaziamento normal, enquanto que na maior
parte dos doentes com esvaziamento lento (55,5%) ocorreu no peri-
odo PP (Quadro V.15.4 e Figura V.13).
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Quadro V.15.4 - Epis6dio mais longo: distribuicdo das frequéncias (p=0,01)

Esvaziamento Normal EGL
PP 0 (0%) 5(55,5%)
extraPP 9 (100%) 4 (45,5%)

N extrape
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Figura V13- Episodio mais longo: distribui¢do das ocorréncias por periodo (PP versus
extraPP). Esvaziamento gastrico normal versus EGL.
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IMPORTANCIA E ACTUALIDADE DOS TEMAS

ESOFAGITE E MATERIAL REFLUIDO

Conforme discutido anteriormente, as altera¢des produzidas no eséfago
em consequéncia do refluxo do contetido gdstrico, dependem além de ou-
tros factores, da quantidade e composi¢do do material refluido (Dodds, 1988;
Gotley et al, 1991; Stoker e Williams, 1991).

Para além de dcido cloridrico e pepsina, o material que reflui para o
esofago pode conter componentes das secregdes biliar e pancredtica poten-
cialmente lesivos para a mucosa esofdgica, que podem ser determinantes na
etiopatogenia da esofagite por refluxo. Este facto assume importancia ébvia
no contexto do refluxo alcalino (Malthaner et al, 1991; Tovar et al, 1993)
sendo na globalidade dos doentes com RGE, dada a alta incidéncia de refluxo
duodeno-géstrico associado (Johnson et al, 1988; Warning et al, 1990).

A literatura que revimos demonstrou-se insuficiente na avaliagao da
importancia do grau de alcalinidade no desenvolvimento da esofagite dita
alcalina, em relacionamentos estatisticos entre quantidade de refluxo e gra-
vidade de esofagite, ou mesmo no estabelecimento de uma quantidade mi-
nima de refluxo que determine lesdes esofagicas.

Os estudos experimentais tém utilizado quase exclusivamente mode-
los in vitro. A es6fago-jejunostomia no rato (EJr) podera fornecer um modelo
de esofagite por refluxo ftil para estudos in vivo (Lambert, 1962; Levrat et al,
1962; Pera et al, 1989; Aldazabal et al, 1990; Estévdo-Costa et al, 1993). No

entanto, as consequéncias bioldgicas resultantes apenas tém sido supostas
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mas ndo comprovadamente atribuidos a esofagite (Gross e Wangensteen,
1951; Kelly e Wangensteen, 1954; Aldazabal et al, 1990). Também, a presen-
¢a de refluxo dito alcalino, apenas foi comprovado num estudo, e sé para um
dos componentes das secre¢des biliar e pancredtica (Mud et al, 1982).

ESFINCTER INTRINSECO E BARREIRA ANTI-REFLUXO

A existéncia real de um esfincter esofagico inferior anatémico e res-
pectivo papel desempenhado como componente da barreira anti-refluxo, sdo
temas de controvérsia.

Apesar de alguns animais possuirem um esfincter esofagico inferior
individualizado e de no Homem ja se terem empolado as “estruturas” corres-
pondentes ao nivel da juncdo es6fago-gastrica como justificacdo de um me-
canismo esfincteriano (Liebermann-Meffert et al, 1979), a maioria dos auto-
res ndo reconhece um substracto anatémico para o EEl. Como se viu anteri-
ormente, o registo de pressdes ao nivel do es6fago distal ndo implica que
exista obrigatoriamente uma estrutura com ténus intrinseco (Skinner, 1985).

A aplicagdo clinica do transplante livre de musculo estriado para
colmatar deficiéncias esfincterianas anal e urindria (Gierup e Hakelius, 1983;
Hakelius e Olsen, 1991), sugere que este tipo de transplante possa realizar
um mecanismo esfincteriano ao nivel do eséfago distal (Estévdo-Costa et al,
1997). A ser viavel, esta possibilidade, poderia ajudar a esclarecer o papel
real de um esfincter esofagico anatémico intrinseco na barreira anti-refluxo
e revestir-se de implica¢des de indole terapéutica.

t

ESVAZIAMENTO GASTRICO E REFLUXO GASTRO-ESOFAGICO

Estd estabelecido que o esvaziamento gastrico se encontra frequente-
mente alterado no RGE patolégico (Andnes et al, 1988; Papaila et al, 1989;
Maxson et al, 1994; Fonkalsrud et al, 1995), mas pouco se sabe de concreto
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acerca da inter-relagdo entre esvaziamento gastrico e RGE (Carrocio et al,
1992). Na verdade, ndo consideramos cabalmente demonstrado o mecanis-
mo pelo qual o esvaziamento gastrico lento (EGL) contribui para a fisiopato-
logia do RGE.

Se o EGL condiciona uma maior exposicdo esofagica acida, tal podera
dever-se a dois possiveis mecanismos, o incremento do nimero de episédi-
os de refluxo e a maior quantidade de material refluido por episddio.

LIMITACOES DOS ESTUDOS

Para alcangar os objectivos a que nos propuseramos, tivemos de tor-
near algumas dificuldades e mesmo aceitar as que persistem como limita-
¢Oes que, sem pOr em causa o essencial, restringiram o alcance de algumas
conclusdes.

Desde logo o periodo limitado de tempo de que dispunhamos para
efectuar os estudos experimentais no animal (um ano) constituiu uma limita-
¢ao, mormente em rela¢do ao estudo da viabilidade e eficacia dos transplan-
tes a longo prazo.

Quanto a casuistica clinica, apesar do ntimero apreciavel de casos in-
cluidos nos respectivos protocolos, vimos algumas conclusées prejudicadas
pelo tamanho mesmo assim reduzido das amostras.

A maioria das limitagdes sdo, como seria de esperar, de caracter
logistico. A auséncia de correlagdo entre material refluido e gravidade de
esofagite pode dever-se, para além das causas que adiante se citam, ao facto
de ndo ter sido possivel efectuar o doseamento de outros componentes com
potencial lesivo, como a tripsina e a lisolecitina. Ndo obstante, os compo-
nentes doseados apresentam mecanismos de ac¢do e faixa de actuagdo em
termos de pH, que se lhe sobrepdem.

A dedugao da viabilidade do transplante de mdsculo estriado ao es6fago
distal, em termos funcionais, requeriria o seu estudo manométrico. No en-
tanto, para a finalidade a que nos proponhamos, o meio indirecto que utili-
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zamos afigura-se valido, pois tivemos o cuidado de prevenir e confirmar que
o implante ndo causava obstru¢do do limen esofagico.

Deparamos também com limita¢des impeditivas de caracter ético. O
critério de normalidade de esvaziamento gastrico normal por estudo
cintigrafico foi estabelecido em adultos. Embora a dose de exposicdo seja
extremamente baixa, ndo seria eticamente aceitavel efectuar este estudo em
criancas saudaveis sem que dai lhes adviesse qualquer beneficio.

Como abordado acima, o valor considerado normal é idéntico ao pa-
drdo de normalidade na crianga. Como a populacdo estudada apresenta RGE
de tipo “adulto”, ou antes, ndo inclui criancas com RGE funcional, o teste
que utilizdmos parece apropriado. Contudo, o facto de estarmos perante
uma populagao com RGE potencialmente “cirdrgico” aconselha a que se seja
cauteloso nas extrapolagdes para a generalidade das criancas com RGE.

A - ESTUDO EXPERIMENTAL

A.1 - ESOFAGITE POR REFLUXO E MATERIAL REFLUIDO

Desenvolvimento e aperfeicoamento de um modelo animal de

esofagite por refluxo

A escolha do Rattus norvegicus (Robinson, 1979) deveu-se a duas or-
dens de razdes. Primeiro, trata-se de um animal de preco acessivel e facil
aquisicdo, sem grandes exigéncias de manutencdo e particularmente resis-
tente a agressdo anestésico-cirtrgica; segundo, existia disponibilidade de
infra-estruturas dotadas de 6ptimas condi¢des para a manutengdo destes
animais e know-how de outros investigadores do laboratério de Cirurgia Ex-
perimental do Hospital Clinico y Provincial de Barcelona em aspectos tais como
anestesia, manipulagdo e manutengdo, que viabilizavam a partida a execucio
dos estudos experimentais.

Apesar da investigacdo sobre RGE no dominio experimental ja ter sido
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levado a cabo em diversos animais, incluindo o opossum (Chang e Chang,
1994), sdo raros os trabalhos experimentais utilizando o rato.

Na verdade, ndo se dispde de um modelo efectivo de esofagite por
refluxo acido neste animal (Estévdo-Costa et al, 1993). Embora ndo exista
prova de um esfincter muscular intrinseco, a barreira anti-refluxo do rato é
particularmente eficaz, pois dispde de um segmento esofagico intra-abdo-
minal longo e um angulo de His agudo (Bivin et al, 1979). A destruicdo ou
anulacdo do cérdia com o objectivo de induzir refluxo acido é contrariada
pelo efeito da inevitavel vagotomia; além disso, a grande resisténcia ao aci-
do do epitélio pavimentoso queratinizado do rato (Bivin et al, 1979), torna
inofensiva a pequena quantidade de acido, eventualmente presente no ma-
terial refluido.

Ndo obstante, a Ejr produziu esofagite geralmente grave, com lesdes
erosivas da mucosa e reacgdo hiperplasica epitelial, aos 14 dias de evolugdo.
Estas alteragoes, que incluem infiltrados inflamatérios da mucosa, possuem
as principais caracteristicas histolégicas da dgRGE no Homem (Ismail-Beigi e
Pope, 1974; Vandenplas, 1994). Pudemos assim confirmar a validade da EJr
como modelo de esofagite por refluxo, com resultados reprodutiveis a curto
prazo (Estévdo-Costa et al, 1993).

Como € 6bvio, este estudo experimental leva a presumir que as lesdes
de esofagite estardo na dependéncia de refluxo alcalino. Muito embora este-
ja bem determinada a possibilidade de ocorréncia de esofagite por RGE na
(hipo)acloridria (Helsingen, 1961) e provado que doentes com d¢RGE experi-
mentam com frequéncia episédios de refluxo alcalino (Little et al, 1980), per-
manecem controversos ou mesmo deconhecidos muitos mecanismos envol-
vidos no desenvolvimento da esofagite por refluxo alcalino (Bocquet et al,
1986; Johnson et al, 1988; Attwood et al, 1989; Warning et al, 1990); alguns
destes aspectos poderao ser estudados in vivo no modelo de EJr.

As alteragoes sistémicas associadas a Ejr tém sido supostamente atri-
buidas a esofagite (Kelly e Wangensteen, 1954; Aldazabal et al, 1990). No
entanto, € provavel que seja a agressao cirurgica, e nao a prépria esofagite, a
causa subjacente aos transtornos nutricionais e hematoldgicos encontrados
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(Estévado-Costa et al, 1993). Os investigadores que se tém debrugado sobre o
tema ndo efectuaram estudos evolutivos e ndo procuraram separar o efeito
das alteragdes anatomicas e fisiolégicas resultantes da operacio indutora de
refluxo, do efeito da propria esofagite.

No que respeita a EJr, o nosso estudo demonstrou que alguns parame-
tros, Na*, K* e CI' plasmdticos, ndo sofrem alteracdo significativa e/ou apre-
sentam uma varia¢ao que ndo difere significativamente da ocorrida no grupo
controle. Qutros parametros como o peso, Hb, Hct e PT, registam uma desci-
da importante com uma variacdo significativamente diferente da verificada
no grupo controle, pelo que a perda de peso, a anemia e a hipoproteinemia
sdo atribuiveis ao modelo experimental.

Nao obstante, o grupo submetido a Y-R também apresentou descidas
importantes de peso, Hb e Hct, com tendéncia a serem mesmo mais acentu-
adas que as do grupo EJr, e com variagdes igualmente significativas quando
comparadas com o grupo controle. Daf que, embora a esofagite possa causar
hemorragia e afectar directamente a nutrigdo, tanto a perda de peso como a
anemia ndo podem ser atribuidas a esofagite de per se dado que também
ocorrem na sua auséncia (Estévdo-Costa et al, 1993).

Papel do material refluido na etiopatogenia da esofagite por refluxo

O denominado refluxo alcalino tem vindo a adquirir uma importancia
crescente no contexto da dgRGE tanto no adulto como na crianga (Pellegrinni
et al, 1978; Bocquet et al, 1986; Attwood et al, 1989; Malthaner et al, 1991;
Stoker e Williams, 1991; Tovar et al, 1993).

O écido cloridrico e a pepsina ndo sdo os tinicos componentes do quimo
gastrico que podem refluir para o eséfago. Outros componentes das secre-
¢Oes biliar e pancreatica, potencialmente lesivos para a mucosa esofagica,
podem estar presentes e serem determinantes na etiopatogenia da esofagite
por refluxo, facto tanto mais importante quanto j&@ se demonstrou uma alta
incidéncia de refluxo duodeno-gastrico em doentes com RGE (Kaye e
Showalter, 1974; Collins et al, 1985; Johnson et al, 1988; Warning et al, 1990).

Muitos aspectos relacionados com a esofagite por refluxo sio suscep-
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tiveis de ser estudados in vivo mediante EJr. Tanto este modelo, como o mo-
delo alternativo original, que consiste numa esé6fago-jejunostomia com mon-
tagem intestinal tipo omega (EO), apresentaram lesoes de esofagite em 100%
dos casos, embora com um grau e extensdo efectivamente menores neste
tultimo (Estévao-Costa et al, 1994).

A comprovagio de refluxo de algum dos componentes das secrecdes
bilio-pancreédticas apenas foi realizado num estudo experimental in vivo, no-
meadamente da tripsina (Mud et al, 1982). No presente estudo verificou--se
que tanto as enzimas pancreaticas, amilase e lipase, como os acidos biliares
(conjugados) estavam significativamente elevados em ambos os grupos ex-
perimentais com esofagite, o que comprova a presenca de refluxo. £ possivel
que alguma quantidade de amilase tenha origem salivar, mas a diferenga sig-
nificativa em relacdo ao grupo controle deve-se seguramente a amilase de
origem pancredtica.

O pH dos lavados esofagicos pertencentes aos grupos com esofagite
embora mantendo-se alcalino, baixou relativamente ao grupo controle. Es-
tes dados comprovam que as secregdes bilio-pancredticas desempenham um
papel determinante superior ao da alcalinidade, na etiopatogénese da
esofagite. O termo “esofagite por RGE alcalino” ndo €, portanto, apropriado
(Estévao-Costa et al, 1994).

O estudo das correlagdes entre doseamentos de amilase, lipase e 4ci-
dos biliares no lavado esofagico, e os parametros de gravidade da esofagite,
ndo revelou coeficientes significativos. Esta auséncia de correlagdo entre
quantidade e qualidade de material refluido e extensdo e gravidade de
esofagite pode dever-se a diversas causas. No entanto, estes resultados sdo
provavelmente explicaveis por duas ordens de razdes, a primeira das quais é
intrinseca aos proprios agentes lesivos.

O mecanismo e o ponto de acgdo dos diferentes componentes do
material refluido tém sido objecto de numerosos estudos. O efeito lesivo da
tripsina e da lisolecitina, a semelhanga da pepsina, deve-se 2 digestdo
proteolitica do espacgo intercelular, enquanto que os acidos biliares exercem
o seu efeito nocivo sobre a membrana celular e os organelos intracelulares
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(Safaie-Shirazi et al, 1975; Kivilaakso et al, 1980; Bateson et al, 1981; Lillemoe
et al, 1983; Salo et al, 1983; Salo et al, 1990). A lipase tem um mecanismo de
acgao misto mas predominantemente intracelular (Salo et al, 1987).

No entanto, as alteracdes induzidas, morfolégicas e de permeabilidade
(Safaie-Shirazi et al, 1975; Lillemoe et al, 1982; Lillemoe et al, 1983; Salo et
al, 1987; Salo et al, 1987a), dependem do pH. O acido cloridrico s6 € lesivo
para a mucosa esofagica quando o pH é menor que 2-3 (Golberg et al, 1969;
Harmon et al, 1981), um valor raramente observado no esé6fago humano. A
pepsina, a lisolecitina e os dcidos biliares conjugados sé sdo activos a pH
acido (Kivilaakso et al, 1980; Harmon et al, 1981; Lillemoe et al, 1982; Lillemoe
et al, 1983; Salo et al, 1987a). Ao invés, a tripsina, a lipase e os dcidos biliares
ndo conjugados exibem maior potencial lesional a pH neutro ou alcalino
(Kivilaakso et al, 1980; Lillemoe et al, 1982; Salo e Kivilaakso, 1983; Salo et
al, 1987; Attwood et al, 1989; Salo et al, 1990).

A auséncia de correlaces significativas entre doseamentos do lavado
esofagico e gravidade da esofagite reflecte provavelmente estes diferentes
mecanismos e pontos de ac¢do, com sinergismo de efeitos, dos componen-
tes lesivos presentes no material refluido. Este facto explica a auséncia de
correlagdo entre os doseamentos individuais e pelo menos o grau da esofagite
(Crumplin et al, 1974; Lillemoe et al, 1982; Salo e Kivilaakso, 1984; Stoker e
Williams, 1991). O sinergismo de mecanismo e ponto de ac¢io justifica a
sobreposigdo, embora restrita, dos doseamentos individuais entre os grupos
experimentais com esofagite e o grupo controle; ou seja, quantidades minimas
de refluxo bilio-pancreético, parecem ser suficientes para causar lesdo, exis-
tindo um limiar de sensibilidade muito baixo facilmente atingivel na presen-
¢a de varios componentes das secre¢oes bilio-pancredticas.

Este aspecto reveste-se de importancia clinica ndo s6 no contexto do
refluxo alcalino, mas também na presenca de RGE neutro ou acido. Como
discutido anteriormente, alguns componentes das secrecoes bilio-pancreati-
cas, como os dcidos biliares conjugados e a lisolecitina, sdo activos a pH
acido. Além disso, alguns componentes, como a tripsina, embora apresen-
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tem um pH éptimo de actuacdo alcalino (entre 7 e 8), possuem potencial
lesivo na faixa de pH acido e neutro (entre 3 e 8) (Lillemoe et al, 1982).

A correlacdo negativa entre pH e esofagite pode dever-se ao efeito
lesivo dos acidos biliares conjugados ou de outros componentes que ndo
quantificamos (como a lisolecitina), na presenca de acido.

A segunda ordem de razdes prende-se com aspectos extrinsecos aos
agentes lesivos. E do conhecimento geral que doentes com RGE massivo
podem ndo apresentar esofagite, enquanto outros com refluxo minimo ou
com (hipo)acloridria apresentam esofagite grave. A explicacio para este fac-
to pode ser a mesma que justifica a auséncia de correla¢do entre doseamentos
individuais e esofagite. Aquela pode dever-se, como discutido acima, 3 com-
posi¢do do material refluido, ou ainda a diferente afectacdo da depuracio
esofagica, ou mesmo numa sensibilidade da mucosa esofagica variavel de
caso para caso (Dodds et al, 1981; Dodds, 1988).

A altera¢do da motilidade esofdgica, demonstrdvel por estudos
manométricos em cerca de metade dos doentes com esofagite moderada a
grave (Fonkalsrud et al, 1985; Kahrilas et al, 1986; Cullu et al, 1994), é o
principal factor responsével pela afectacao da depuragdo esofagica. Relativa-
mente ao papel que estas perturbacdées da motilidade desempenham na
etiopatogenia da esofagite por RGE primdrio, ndo esta ainda perfeitamente
estabelecido o sentido da relagdo de causalidade (Arana e Tovar, 1989). Em-
bora existam estudos experimentais que demonstram o contrario (Henderson
et al, 1974), o retorno da motilidade esofagica normal é provavelmente raro
apds a cura da esofagite (Russell et al, 1981); tal ndo implica necessariamen-
te que a perturbagdo da motilidade preceda a esofagite, pois a persisténcia
daquela pode ser devida a lesdes irreversiveis secunddrias a mesma. No en-
tanto, a presenca de perturbagoes da motilidade condiciona o agravamento
da esofagite, estabelecendo-se um ciclo vicioso de importancia fisiopatoldgica.

A auséncia de correlacdo entre as determinagoes bioquimicas no lava-
do e a esofagite, verificada no presente estudo, podera dever-se ao sinergismo
de mecanismos e pontos de ac¢do dos componentes do material refluido e/
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ou a diferente afectacao da depuragdo esofédgica e/ou a variabilidade da sen-
sibilidade da mucosa esofégica.

A.2 - AVALIACAO DO PAPEL DE UM ESFINCTER INTRINSECO
EXPERIMENTAL NA BARREIRA ANTI-REFLUXO

Viabilidade do transplante muscular livre ao es6fago distal

Embora alguns estudos experimentais tenham demonstrado a viabili-
dade de transplantes sem desnervagao prévia (Carlson e Gutmann, 1976),
todos os trabalhos clinicos e a maioria dos experimentais tém sido efectua-
dos com musculos previamente desnervados.

O principal argumento a favor da desnervacdo seria o de que esta in-
duziria uma descida qualitativa e quantitativa da actividade enzimatica, tor-
nando a fibra muscular mais habilitada a sobreviver ao periodo inicial de
isquemia p6s-transplante (Thompson, 1971; Thompson, 1971a; Thompson,
1974; Nicolai et al, 1983). Apesar de ja se ter estabelecido que a viabilidade
do transplante ndo depende da sobrevivéncia, mas antes da regeneracdo das
fibras musculares (Carlson, 1976; Carlson e Gutmann, 1976; Faulkner et al,
1976; Miller et al, 1978; Carlson, 1986; Donovan e Faulkner, 1987; Moens et
al, 1992), optamos por transplantar misculos pré-desnervados, dado que os
estudos anteriormente realizados no nosso laboratério haviam , demonstra-
do que os resultados mais favoraveis se obtém quando efectuados quatro
semanas apods a desnervagao (Parri-Ferrandis et al, 1990).

Tal como outros investigadores, pensamos que a desnervacio aumen-
ta o potencial de revascularizagdo e regeneracdo das fibras musculares, pelo
menos nos musculos rdpidos, em que predominam as fibras de tipo 2
(Allbrook, 1973; Carlson e Gutmann, 1975; Hakelius e Nystrom, 1975;
Schiaffino et al, 1975). A eleigdo do musculo plantaris deveu-se precisamente
a este facto, pois é constituido predominantemente por fibras de tipo 2, ou
seja, de metabolismo anaerébio, com eventual vantagem quanto 2 toleran-
cia da isquemia poés-transplante (Dubowitz, 1985); além disso, a sua
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desnervacdo e posterior exérese sdo tecnicamente simples (Estévdo-Costa et
al, 1997).

O masculo implantado sofre inicialmente um processo de necrose que
¢ evidente até as duas semanas de evolugdo e que ulteriormente diminue até
aregressdo quase completa, pelas oito semanas. As quatro semanas, os mus-
culos transplantados apresentam j4 fibras regeneradas que comecam a subs-
tituir as areas de necrose e, nesse momento, observam-se neo-vasos em quan-
tidade apreciavel.

O processo inicial de sarcolise da maioria das fibras musculares é um
fenémeno conhecido, de predominio na zona central do transplante (Carlson
e Gutmann, 1975; Schiaffino et al, 1975; Cedars et al, 1983; Cedars e Milleg
1984). A regeneracao que se lhe segue € atribuida, pela maioria dos autores,
a activagdo de uma stem cell chamada célula satélite, pré-existente no miscu-
lo normal (Carlson e Gutmann, 1975; Cedars et al, 1983; Cedars e Miller
1984; Carlson, 1986; Phillips et al, 1987; Alameddine et al, 1989; McKkee e
Kuzon, 1989; Mong, 1989; Roberts et al, 1989). Embora nio tenhamos
quantificado as fibras regeneradas, a avaliacdo grosseira é concordante com
os resultados de outros autores que encontraram um nimero de fibras entre
57% e 100% do normal em transplantes de longa evolucdo (Faulkner et al,
1976; Ontell, 1986).

A revascularizagio do misculo transplantado é um fenémeno
reintegrativo de importéncia crucial; a maior riqueza vascular deste relativa-
mente ao normal, cuja origem parece ser o leito do musculo receptor (Hakelius
e Nystrom, 1975; Hansen-Smith et al, 1980; Burton et al, 1987), foi também
constatada por outros investigadores (Grim et al, 1986). .

A partir das 4 semanas de evolugdo do transplante, a regenerac¢o
reconstitui a arquitectura do musculo implantado e as fibras regeneradas
exibem caracteristicas morfolégicas similares ao normal, tais como tamanho
e forma homogéneos e presenca de estriacdes transversais. Os estudos
enzimo-histoquimicos mediante NADH-TR e ATPase, além de fornecer infor-
magdo sobre a estrutura celular, comprovaram a existéncia de capacidade de
oxidacgdo intracelular nas mitocondrias e reticulo endoplasmatico e a integri-
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dade do aparelho contréctil (miofibrilhas), respectivamente (Dubowitz, 1985).

A demonstragdo por métodos histoquimicos de diferenciacio e agru-
pamento (“type-grouping”) das fibras musculares pelos tipos 1 e 2, que ob-
servamos a partir das duas semanas pds-transplante, é um sinal de reinervacdo
e depende do estabelecimento de sinapses neuromusculares (Miller et al,
1978; Dubowitz, 1985). A maioria dos autores cré que a reinervagio se d4,
tal como a revascularizagdo, a partir do mdsculo receptor intacto, um fené-
meno denominado neurotizacdo muscular (Miller et al, 1978; McKee e Kuzon,
1989; Must, 1987; Carlson e Faulkner, 1988).

Em resumo, o transplante experimental de musculo plantaris livre ao
esofago distal € vidvel, dado que entre as 4 e 8 semanas de evolucio, as
fibras musculares revascularizadas e reinervadas adquirem caracteristicas
estruturais e metabdlicas semelhantes ao misculo normal, facto verificado
até a ultima avaliagdo as 16 semanas de evolucao. Estas condi¢des conferem-
lhe provavelmente as propriedades para apresentar capacidade contrictil
(Estévdo-Costa et al, 1997).

Eficacia do transplante ao es6fago distal como mecanismo

anti-refluxo

O facto de tanto a extensdo como a gravidade da esofagite terem sido
significativamente menores no grupo ETx e a verificacdo de que a grande
maioria dos animais deste grupo apresentam parametros inferiores ao mini-
mo ocorrido no grupo EJr, sugerem que o transplante livre de muisculo estriado
ao eso6fago distal pode desempenhar um papel esfincteriano anti-refluxo.

O mecanismo pelo qual actua pode ser diverso. Apds Fyke et al (1956)
terem descrito a ZAP, foi desde logo proposto que, a semelhanca do
cricofaringeo e do esfincter anal, aquela representaria a accio da muscular
intrinseca de um esfincter esofagico inferior.

Estudos subsequentes demonstraram que as pressdes variavam com
infusdes hormonais intra-esofdgicas (Cohen e Lipshutz, 1971) e que amos-
tras populacionais de grandes dimensdes demonstravam uma correlacio sig-
nificativa entre pressdes no eséfago distal e a presenca ou auséncia de reflu-
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xo (Skinner e Booth, 1970; O’'Sullivan et al, 1982). Estes dados aliados ao
facto de alguns animais, como o cdo e o opossum, possuirem um esfincter
esofagico inferior individualizado (Christensen, 1981; Rddmark e Pettersson,
1989), levaram a aceitacdo do mecanismo esfincteriano intrinseco como re-
sultante do ténus muscular (Mittal, 1990), e a vulgarizacgdo do termo esfincter
esofégico inferior.

Apesar de, a exemplo do que acontece no Homem, o rato ndo possuir
um esfincter esofdgico distal intrinseco perfeitamente definido, é provavel
que o transplante tenha uma ac¢ado anti-refluxo através de um mecanismo
pressivo.

No entanto, é possivel que a explicacio resida no efeito mecanico do
transplante ao interromper a propagac¢do da tensdo gastrica ao EEI duma
forma similar a contracgdo das fibras obliquas (McGouran et al, 1989). Este
mecanismo tem sido sugerido como um dos actuantes nas fundoplicaturas e
o responsavel pela eficacia de outros procedimentos cirtirgicos anti-refluxo
como a terescardiopexia (Narbona, 1988) e a coloca¢do da prétese de
Angelchik (Samelson et al, 1983).

A eficécia do transplante no controle da esofagite por refluxo associa-
da a EJr ndo foi, no entanto, completa. Tal pode dever-se a uma evolugio
relativamente curta na presenca de transplantes ja viaveis, dado que, como
visto anteriormente, é entre as avaliagdes as 4 e as 8 semanas que se
optimizam as condigdes de viabilidade dos transplantes.

Nao obstante, é mais provavel que este resultado seja o reflexo de o
refluxo ser um fenémeno multi-factorial, precisamente na medida em que o
seu controle estd na dependéncia de uma barreira com muiltiplos componen-
tes.

A realizagdo da EJr acarreta a destruicdo de alguns componentes da
barreira anti-refluxo, nomeadamente a auséncia do angulo de His e de algum
mecanismo valvular do cérdia, e a diminuigdo do segmento esofagico intra-
-abdominal.

Em vérios estudos experimentais constatou-se que quando uma
interposigdo intestinal ou um tubo gastrico era utilizado como substituto do
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esofago distal, o desenvolvimento de esofagite tinha lugar quando a
anastomose ao estdmago era ancorada ao hiato, ao contrario do que ocorria
quando era deixado um segmento de 6 cm intra-abdominal (Henderson, 1972).
A grande maioria das técnicas cirdrgicas anti-refluxo contemplam a
mobiliza¢do do eséfago distal com a criagdo de um segmento intra-abdomi-
nal “exagerado”, o qual provavelmente justifica a eficicia contra o refluxo
pelo mecanismo biomecanico, sendo dificil de admitir que se possa dever ao
aumento de eficdcia de um esfincter intrinseco (Hill, 1978).

Uma operacdo anti-refluxo em que a extensdao abdominal do EEI fique
menor que 1 cm, resultard num EEl ineficaz, independentemente da pressdo
que se obtenha (DeMeester, 1985). Sem prejuizo do papel desempenhado
pela extensdo global do EEI (Bonaniva et al, 1986), a eficdcia da barreira anti-
refluxo estd assim, pelo menos em parte, dependente da extensio do seg-
mento intra-abdominal do eséfago.

A fundoplicatura de Nissen é a operacdo anti-refluxo paradigmatica.
Apesar de ser tida como altamente eficaz, algumas séries em que € pesquisada
a recorréncia utilizando meios auxiliares de diagnéstico, tém revelado valo-
res de eficacia até aos 63% (Haro et al, 1992; Zee et al, 1994). Esta eficacia
relativamente baixa é mesmo frequentemente encontrada nas séries
pediatricas em que a andlise é restringida aos doentes submetidos a correc-
¢do de atrésia esofagica (Lindahl et al, 1989; Caniano et al, 1990; Corbally et
al, 1992; Wheatley et al, 1993) ou portadores de doenga do SNC (Martinez et
al, 1992; Smith CD et al, 1992), embora nesta tltima situagdo pareca que
pequenos procedimentos adicionais melhorem substancialmente a eficacia
(Robie e Pearl, 1991).

Acresce que as complicacGes pos-operatorias sdo relativamente fre-

v

quentes. Um dos primeiros estudos de longo prazo forneceu mesmo resulta-
dos desanimadores, na medida em que apenas 24% dos doentes se encontra-
vam completamente assintomaticos (Negre, 1983).

A melhor prova de que ainda ndo se encontrou a técnica cirdrgica ideal
é o numero de técnicas existentes, pretendendo vantagens nio demonstra-
das. Justifica-se assim prosseguir investigaces neste dominio, ndo s6 com o
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objectivo de procurar esclarecer aspectos fisiopatoldgicos, mas também na
procura de novas e melhores solucdes cirtirgicas.

B - ESTUDO CLINICO

B.1 - ESTUDO FUNCIONAL DO ESVAZIAMENTO GASTRICO NO
RGE E ANALISE FISIOPATOLOGICA DE SITUACOES DE HER-
NIA DO HIATO, GASTROSTOMIA E ESVAZIAMENTO LENTO

A inter-relagdo entre HH e RGE é motivo de controvérsia, tendendo a
maioria dos autores a nao atribuir a HH um papel decisivo na génese do RGE.
Em adultos com esofagite por refluxo, a maioria, ou seja 50% a 84%, apresen-
tam HH (Pridie, 1966; Wright e Hurwitz, 1979: Johansson et al, 1986). Contu-
do, s6 uma minoria, ou seja 9 a 16% dos individuos com HH, tém RGE patol6-
gico (Palmer, 1968). Ndo existe assim uma relacdo causal directa entre HH e
d¢RGE.

A alta prevaléncia (cerca de 70%) verificada na nossa série deve-se ao
facto de ndo abranger lactentes com RGE funcional. Esta alta prevaléncia
numa populagdo “cirdrgica” também ndo invalida a assercio de que a evolu-
¢do para cura, ocorréncia comum no lactente por maturagdo do EEl, ndo é
prejudicada pela presenca de HH (Moroz et al, 1976). A prevaléncia de RGE
funcional ou patolégico nas criancas com HH ndo é conhecida, existindo a
impressdo que € frequente, embora ndo necessariamente significativo.

Aparentemente seria l6gico que a HH condicionasse a faléncia de uma
série de mecanismos envolvidos na efectivacio da barreira anti-refluxo, como
o encurtamento do segmento intra-abdominal do EEI e a auséncia de um
angulo de His agudo.

Na realidade, a extensdo do EEI intra-abdominal, factor “major” no
controle do RGE, esta fisiologicamente correlacionado com o nivel de inser-
¢ao da membrana freno-esofdgica, que ndo tem justificacio para ser mais
baixo na HH (Bombeck et al, 1966). H4 mesmo autores que demonstraram
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que quanto maior for a HH, maior ¢ a pressdo intra-abdominal transmitida
ao eso6fago distal através do saco hernidrio, com consequente aumento da
eficacia da barreira anti-refluxo (Pettersson et al, 1981).

Ndo obstante, é provavel que a HH possa, em determinados casos,
contribuir para o RGE através do estimulo sensorial que induz relaxamentos
transitérios do EEI (Dodds, 1988), precipitar refluxo do material “em reserva-
tério” aquando dos relaxamentos transitdrios relacionados com a degluti¢io
(Mittal et al, 1987), ou comprometer a depuragdo esofagica (Stewart et al,
1993).

A prevaléncia de d¢RGE nas criancas com défice neurolégico € alta,
com valores da ordem de 15-75% (Sondheimer e Morris, 1979; Byrne et al,
1982; Reyes et al, 1993; Gustafsson e Tibbling, 1994). Imp&e-se assim, o
rastreio de RGE patolégico, pelo menos quando estas criangas sdo propostas
para gastrostomia, dadas as consequéncias desastrosas da coloca¢io de uma
gastrostomia na presenca de RGE patolégico ndo diagnosticado (Wesley et
al, 1981), apesar de a colocagdo endoscépica percutanea de gastrostomias
parecer ndo agravar o RGE (Launy et al, 1996).

Nao admira assim que a nossa série, a exemplo do que acontece em
outros centros de Cirurgia Pediétrica de referéncia (Hebra e Hoffman, 1993),
seja constituida maioritariamente por criancas com doenca do SNC,

Para explicar esta alta incidéncia de d¢RGE tém sido propostos muilti-
plos factores como a posigdo crénica de dectbito, o aumento da pressdo
intra-abdominal devida a espasticidade da parede abdominal e a escoliose, e
a debilidade e distor¢do dos pilares do diafragma pelas anomalias da coluna
vertebral (Wesley et al, 1981; Mollitt et al, 1985; Hoeffel et al, 1992). No
entanto, as anomalias da motilidade esofédgica de origem neurldgica pre-
sentes na maioria dos casos (Mollitt et al, 1985; Fonkalsrud et al, 1987;
Gustafsson e Tibbling, 1994) e a disfungdo muscular, redu¢io da pressdo do
EEl por aumento da pressdo intracraniana, sdo provavelmente determinantes
(Vane et al, 1982; Staino et al, 1991). Com as limitagdes conceptuais atrds
expostas, ndo € de excluir o papel de uma prevaléncia maior de HH, o que
ndo verificdimos na presente série,
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Se bem que na populagdo infantil com idade superior a um ano, o RGE
patolégico seja significativamente mais frequente nas criangas com doenca
do SNC, ndo parece existir um risco acrescido de a populac¢io infantil com
RGE patolégico vir a desenvolver doenga do SNC (Halpern et al, 1991).

A prevaléncia de RGE patoldgico encontrado no grupo de criangas sub-
metido a correccdo cirtirgica de AE (46,2%) situa-se no amplo intervalo, entre
10% e 82%, nas séries publicadas (Parker et al, 1979; Biller et al, 1987;
Leendertse-Verloop et al, 1987; Sillén et al, 1988; Cavallaro et al, 1992; Tovar
et al, 1995). A auséncia de correlagdo entre sintomatologia e a presenca
esofagite, justifica a investigagdo sistematica (Lindahl et al, 1993).

Praticamente todos os componentes envolvidos na formacio da bar-
reira anti-refluxo podem estar comprometidos. O EEI pode ser ineficaz por-
que o segmento abdominal tem dimensdes reduzidas e/ou o dngulo de His
se encontra alterado (Johnson e Beasley, 1991), o que se pode dever a dissec-
¢ao do topo inferior e/ou a realizagdo de uma gastrostomia (Canal et al, 1987;
Takano et al, 1988). A eficdcia da depuragdo esofdgica estd diminuida pela
alteragdo da motilidade esofagica, emvirtualmente todos os casos (Duranceau
et al, 1977; Fonkalsrud et al, 1987; Tovar et al, 1995). Esta parece ter origem
congénita (Nakazato et al, 1986; Romeo et al, 1987) embora ndo se possa
excluir um componente adquirido resultante da lesdo cirdrgica (Shono et al,
1993).

Os valores de prevaléncia de RGE patolégico sdo ainda mais elevadas
nas atrésias com grande afastamento dos topos (Sillén et al, 1988), nas
anastomoses termino-terminais que actualmente sio da preferéncia da mai-
oria dos cirurgides (Poenarau et al, 1991; Estévao-Costa, 1995) e, eventual-
mente, nos casos submetidos a gastrostomia prévia (Canal et al, 1987). Rela-
tivamente ao Gltimo factor, os resultados nao sao unanimes (Black et al, 1991),
tendo a nossa série revelado mesmo uma tendéncia inversa. Embora a justi-
ficagdo pudesse residir no facto de as criangas submetidas a gastrostomia
prévia terem maior idade, tal ndo parece plausivel dado o critério etdrio de
inclusio. E possivel que a realizacdo de uma gastrostomia de Stamm se bem
que possa contrariar o efeito do angulo de His (Canal et al, 1987; Stringel,
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1990), podera fornecer um ponto de fixacdao obstando ao encurtamento do
segmento esofagico intra-abdominal.

A d¢RGE assume particular relevancia no contexto da AE enquanto
causa adicional de morbilidade (Estévao-Costa, 1995). A presenca de estenose
esofdgica, mesmo ao nivel da anastomose, pode estar apenas dependente
do RGE; para o seu controle é frequentemente necessaria a correc¢o cirtir-
gica (Johnson e Beasley, 1991).

Como discutido anteriormente, a eficicia da barreira anti-refluxo esta
dependente do volume gastrico, o qual é determinado por uma série de
factores tais como o volume e composic¢do alimentar, a taxa de secre¢do gés-
trica, o tempo de esvaziamento géstrico, e a frequéncia e volume de refluxo
duodeno-gastrico (Dodds et al, 1981; Halpern et al, 1992). No entanto, do
ponto de vista fisiopatoldgico, parece 16gico que o esvaziamento adequado
seja, de entre os citados, o factor gastrico determinante da competéncia da
barreira anti-refluxo, ndo sé obstando a que a pressdo intra-gastrica exceda a
pressao intra-esofdgica, mas também prevenindo que a distensdo géstrica
condicione uma diminuicdo da eficacia do EEL

O estudo cintigrafico, embora passivel de controvérsia por algumas
limitagbes metodolégicas decorrentes da falta de padronizago de alguns
protocolos (Tolia et al, 1992), tem-se revelado {itil no estudo do esvaziamen-
to gastrico. Embora o estudo ultrasonogréfico pareca aliar validade, baixo
custo e auséncia de irradiagdo, o estudo com radionuclideos permanece mais
preciso e condiciona uma radia¢do minima (Bolondi et al, 1985; Livbti et al,
1992).

Optémos por um estudo de esvaziamento do tipo “para solidos” dado
que o esvaziamento gastrico para liquidos, de baixa osmolaridade e baixo
teor caldrico, nos doentes com RGE, é semelhante ou mesmo mais réapido,
que nos individuos normais (Velasco et al, 1982; Euler e Byrne, 1983; Jolley et
al, 1987). O aumento da osmolaridade ou da concentracio de proteinas, gor-
duras ou carbohidratos, retarda o esvaziamento géstrico (Burn-Murdoch et
al, 1978; Bauman et al, 1979).
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A andlise dos resultados da nossa série demonstra que uma proporgio
significativa (44,8%) de doentes com RGE patolégico apresenta um EGL. Se
bem que os resultados da literatura nem sempre sejam concordantes (Jolley
etal, 1987; Schwizer et al, 1989), a maioria das séries apresenta prevaléncias
entre 25% e 50%, quer em populag¢ées de adultos (McCallum et al, 1981) quer
em populagdes infantis (Lorenzo et al, 1987; Andnes et al, 1988; Fonkalsrud
et al, 1989; Papaila et al, 1989; Maxson et al, 1994; Fonkalsrud et al, 1995).

A frequéncia por sub-grupos ndo revelou diferencas significativas en-
tre RGE primdrio e RGE secunddrio, o que ndo invalida as eventuais implica-
coes fisiopatoldgicas da alta prevaléncia de EGL em criangas com doenca do
SNC e AE (Papaila et al, 1989). Lembre-se que o grupo de RGE primério é
constituido por uma populagdo “cirtrgica”, que também apresenta habitual-
mente prevaléncias altas.

De realgar que foi no grupo com RGE associado a doenca do SNC, que
verificimos os valores mais altos, o que tem 6bvias implicagGes terapéuticas.
Nestes doentes, o EGL é mesmo a causa mais frequente de re-operacdo
(Borgstein et al, 1994), pelo que julgamos aconselhdvel proceder ao estudo
cintigrafico do esvaziamento gastrico no pré-operatério.

O grupo com AE apresentou uma alta prevaléncia de EGL, independen-
te do RGE patolégico. Nos doentes com RGE primdrio, contrariamente ao
que se verifica para a dismotilidade esofégica, o EGL ndo tem correlagio com
a disfun¢do autondémica, geralmente parassimpatica, frequentemente pre-
sente (Cunningham et al, 1991). O EGL é provavelmente devido a uma disfun-
¢ao da contractilidade muscular intrinseca, nao sendo, consequentemente,
justificavel pela eventual agressdo cirdrgica do nervo vago durante a correc-
¢do de uma AE.

Acresce que os resultados da nossa série ndo indiciam que a realiza¢io
de uma gastrostomia se correlacione com a presenc¢a de um EGL. Este tem
provavelmente etiologia congénita, pois foi ja demonstrado que nos doen-
tes com AE, o plexo de Auerbach tem um desenvolvimento anormal ao nivel
do fundo gastrico (Nakazato et al, 1986).
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A alta prevaléncia de EGL na populagdo com RGE patoldgico apenas
sugere que aquele podera desempenhar um papel importante na fisiopato-
logia deste. S6 a formulagdo e a demonstra¢do de um mecanismo podera ser
encarada como comprovativa desse importante papel.

Embora o sub-grupo com EGL apresente um valor de exposicdo 4cida
global e extraPP inferiores, tem um valor PP idéntico ao do sub-grupo com
esvaziamento normal. Se bem que estes resultados sugiram um comporta-
mento diferente eventualmente atribuivel ao diferente tipo de esvaziamen-
to, estes dados apenas expressam uma variacdo inter-individual.

Uma diferenga no sentido da maior exposicdo acida PP pode ser des-
provida de tal significado se se mantiver no periodo extraPP assim como
uma idéntica exposi¢do PP pode ter significado se ndo se mantiver no perio-
do extraPP. Pelo contrario, o ratio PP/extraPP expressa uma variacio intra-
-individual, pelo que a diferenca significativa encontrada sugere que o EGL é
provavelmente o factor que condiciona uma maior exposi¢ao neste sub-gru-
po. Estes dados corroboram indirectamente os resultados de outros investi-
gadores que encontraram uma correlagdo positiva significativa entre tempo
de esvaziamento gastrico e duracdo de refluxo nas primeiras duas horas do
periodo PP (Carrocio et al, 1992) e auséncia de correlagdo com a fracgdo de
tempo com refluxo nas 24 horas (Jolley et al, 1987; Carrocio et al, 1992;
LiVoti et al, 1992). Para explicar este resultado sé existem dois mecanismos
possiveis: o aumento do nimero de episédios de refluxo e o maior volume
de material refluido por episédio de refluxo.

Como discutido anteriormente, o estbmago para além de funcionar
como um reservatorio com material disponivel para refluir (Dodds et al, 1981),
desempenha um papel provavelmente determinante na faléncia do EEI quan-
do esta ocorre sob a forma de relaxamentos transitérios. Para designar este
tipo de faléncia afigura-se-nos mais apropriado o termo claudicagdo do EEI.

E durante a claudicagdo do EEI que ocorrem, em exclusivo, os episodi-
os de refluxo fisiolégico e a maioria dos episdédios de refluxo nos doentes,
adultos ou criangas, com RGE (Dodds et al, 1982; Cucchiara et al, 1988; Dent
et al, 1988a; Mittal e McCallum, 1988; Cucchiara et al, 1993). Os relaxamen-
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tos transitérios parecem estar também implicados no incremento do refluxo
no periodo pés-prandial, dado o aumento significativo da sua frequéncia,
quer em individuos normais quer em doentes (Holloway et al, 1985) e da
propor¢ao dos que sdo acompanhados por episddios de refluxo em individu-
os doentes (Holloway et al, 1991; Cucchiara et al, 1993).

O EGL poderia aumentar a exposicdo acida através do aumento de
frequéncia dos relaxamentos transitérios ou do incremento da taxa de rela-
xamentos completos. E 6bvio que a primeira se repercutiria num aumento
da frequéncia dos episédios de refluxo. Esta também poderia ser a conse-
quéncia do segundo mecanismo, embora este também possa resultar num
maior volume de material refluido por episédio de refluxo.

Na realidade, os doentes com RGE patolégico apresentam uma pro-
porgdo de relaxamentos completos significativamente mais alta (Holloway et
al, 1985) e uma taxa de episédios de refluxo durante os relaxamentos transi-
térios mais elevada que os individuos normais (Mittal e McCallum, 1988).
Contudo, estes mecanismos ndo parecem plausiveis para explicar o diferen-
te comportamento de acordo com o esvaziamento gastrico pois, pese embo-
ra as limitacoes da pHmetria referente a contabilizacdo de episédios que
advém da prépria defini¢do de episédio e da possibilidade de “detectar” um
novo episédio, ndo verificimos na nossa série que o ratio PP/extraPP dos
episédios por hora na pHmetria fosse significativamente mais alto na pre-
senca de EGL. Na verdade, mesmo considerando a populagdao com RGE como
um todo, alguns estudos demonstraram que a frequéncia de relaxamentos
transitorios € idéntica a dos controles (Mittal e McCallum, 1988).

Os restantes parametros de pHmetria avaliados na nossa série, nomea-
damente a maior propor¢do de episédios longos (>5') e a maior frequéncia
do episddio mais longo no periodo PP, no sub-grupo com EGL, sugere que a
maior exposicdo acida verificada nestes se deve ao maior volume de material
refluido por episédio de refluxo. Tal poderia resultar de um incremento da
taxa de relaxamentos completos como discutido acima, mas podera dever-se
ao aumento da dura¢do dos relaxamentos transitérios. Este tltimo pode
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mesmo ser o mecanismo responsavel pelo acréscimo da exposicao acida PP
na presenca de EGL.

Na realidade, os estudos efectuados até a data ndo revelaram poder
discriminativo entre os valores de duracdo de relaxamentos transitérios PP e
extraPP, porventura, por em nenhum deles se ter efectuado a andlise pelo
tipo de esvaziamento gdstrico (Cucchiara et al, 1993).

Por fim, o maior volume de material refluido por episédio de refluxo
pode ser devido ao aumento da pressdo pressao intra-gastrica. Este mecanis-
mo seria também actuante em outras formas de faléncia do EEI como a
hipotonia basal (Dodds et al, 1982), que preferimos designar por incompe-
téncia do EEL

Ndo devemos esquecer que a fisiopatologia da d¢RGE é multi-factorial
e que o EGL de per se pode ndo ser determinante como corrobora o facto de
nem todos os doentes com AE e EGL apresentarem RGE patolégico. Contu-
do, podera ser decisivo perante um EEI anormalmente ineficaz.

Em conclusdo, o EGL devido p.e. a disfuncgdo pilérica ou dismotilidade
antral (Little et al, 1980; Jolley et al, 1981), detém um papel importante na
fisiopatologia do RGE. Embora persista alguma controvérsia (Maxson et al,
1994), quando o estudo cintigréafico do esvaziamento gastrico se revela len-
to, parece ser vantajoso o uso de agentes procinéticos ou proceder a
piloroplastia quando se opta pelo tratamento cirtirgico (Carrocio et al, 1992).
Alguns sintomas como o “gas-bloat” e mesmo o desgarre da fundoplicatura
podem estar relacionados com o EGL (Papaila et al, 1989; Fonkalsrud et al,
1995; Fonkalsrud e Ament, 1996).

Acresce que uma piloroplastia do tipo Heineke-Mikulicz plodiﬁcada,
com pelo menos 75% da sua extensdo antral, ou de uma antroplastia
“simplificada” sdo desprovidas de morbilidade adicional na crianca, nomea-
damente quanto a incidéncia de “dumping” persistente (Fonkalsrud et al,
1989) ou de refluxo duodeno-gastrico significativo (Fonkalsrud et al, 1992;
Buchmiller et al, 1994). A sua utilizagdo isolada foi mesmo proposta perante
um resultado de pHmetria apenas “ligeiramente” anormal com EEI de pres-
sdao normal a elevada e um EGL (Fonkalsrud et al, 1987).
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A - ESTUDO EXPERIMENTAL

A.1 - ESOFAGITE POR REFLUXO E MATERIAL REFLUIDO

1 - A esofago-jejunostomia no rato (EJr) demonstrou ser um modelo
experimental eficaz de esofagite por refluxo a curto prazo.

2 - As alteragoes nutricionais e hematolégicas encontradas na EJr nao
estdo na dependéncia da esofagite.

3 - Os componentes das secregdes biliar e pancreatica desempenham
um papel determinante na etiopatogénese da esofagite.

4 - A alcalinidade em si parece desprovida de papel etiopatogénico, o
que pde em causa a utilizacdo da designacdo esofagite por refluxo
alcalino.

5 - Ndo existe correlacdo entre a concentra¢do dos componentes das
secre¢Oes biliar e pancredtica e gravidade da esofagite, provavel-
mente pelo sinergismo de mecanismos e pontos de ac¢do dos pri-
meiros.

6 - Quantidades minimas daqueles componentes podem ser suficien-
tes para causar lesdo esofagica, o que amplia o seu papel
etiopatogénico para além do refluxo meramente “alcalino”.
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A.2 - AVALIACAO DO PAPEL DE UM ESFINCTER INTRINSECO EX-
PERIMENTAL NA BARREIRA ANTI-REFLUXO

1 - O transplante de musculo estriado livre (plantaris) ao eséfago distal
é viavel.

2 - Este tipo de transplante demonstrou ser parcialmente eficaz como
mecanismo anti-refluxo, o que pode vir a revestir-se de importan-
cia terapéutica.

3 - Um esfincter muscular intrinseco per se ndo € suficiente na realiza-
¢do do mecanismo esfincteriano da barreira anti-refluxo.

B - ESTUDO CLINICO

B.1 - ESTUDO FUNCIONAL DO ESVAZIAMENTO GASTRICO NO
RGE E ANALISE FISIOPATOLOGICA DE SITUACOES DE HER-
NIA DO HIATO, GASTROSTOMIA E ESVAZIAMENTO LENTO

1 - A hérnia do hiato (HH) é frequente no RGE “cirtirgico”.

2 - A HH ndo parece contribuir para a alta prevaléncia de d¢RGE no
sub-grupo com doenga do SNC.

3 -0 grupo com AE corrigida no periodo neonatal apresentou uma
alta prevaléncia de RGE patolégico ndo correlacionada com a reali-
zagao de gastrostomia.

4 - O esvaziamento gastrico lento (EGL) é um factor importante no con-
texto da d¢RGE, e da AE independentemente do RGE patolégico.

5 - O EGL é um factor importante na fisiopatologia do RGE patoldgico,
através da acentuacdo do RGE pés-prandial.

6 - Tal ficou a dever-se ao incremento da quantidade de material refluido
por episédio o que estd provavelmente dependente de um aumen-
to da duragdo dos relaxamentos do EEl e/ou do aumento da pres-
sdo intra-gastrica.




VIII. Sugestoes

aE & & & D B T B D D D B S BB e
Y s S |




|
A G = I & B Il D G G I I D e &

Refluxo Gastro-esofagico - Sugesties

Na medida em que este conjunto de estudos nos foi permitindo acres-
centar conhecimentos e esclarecer algumas dividas no dominio da fisiopa-
tologia do RGE, assim nos foram surgindo ideias, algumas das quais ja
implementadas, que nos permitirdo manter esta linha de investigacio.

0 estudo do comportamento manométrico do transplante de misculo
estriado ao es6fago parece-nos pertinente. A eficdcia deste tipo de trans-
plante, com o objectivo de estabelecer a eventual utilidade terapéutica, de-
verd de seguida ser testada em animais de maior porte.

A manutencao dos protocolos de estudo clinico poderd, a médio pra-
zo, permitir atribuir significado a alguns resultados interessantes, mas que
na presente dissertacdo ndo constituiam objectivos principais, nomeadamente
das inter-relagdes entre HH e RGE associado a doenga SNC, entre gastrostomia
e RGE e entre gastrostomia e EGL. Para além da utilidade reconhecida no
tratamento do RGE patoldgico, os agentes procinéticos, com vantagem teo-
rica para o cisapride pelo mecanismo de accdo, poderdo eventualmente re-
velar-se titeis nos casos de AE sintomadticos com EGL sem RGE patoldgico.

As hipéteses avangadas para explicar o mecanismo pelo qual o EGL
pode contribuir para o RGE patolégico poderao ser eventualmente testadas
através da realizagdo de manometria gastrica e esofagica, cuja metodologia
ainda ndo temos validada no Servico.

Com o objectivo de vir a caracterizar a influéncia da cirurgia anti-reflu-
X0 sobre o esvaziamento gastrico, todos os doentes estdo a efectuar estudo
cintigrafico do esvaziamento no pds-operatorio,

Temos procedido a realizagao de piloroplastia nos doentes propostos
para operacdo anti-refluxo com tempo de semi-esvaziamento gastrico supe-
rior a 120 minutos. Como discutido atrds, este é um procedimento contro-
verso, cujo papel podera ser esclarecido através de um estudo comparativo
com um grupo nas mesmas condigdes, mas ndo submetido a piloroplastia.
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Por fim, a luz dos conceitos fisiolégicos expostos, que representam
uma interpretacio embuida de um cariz inevitavelmente pessoal, poder-se-
ia testar uma operacao anti-refluxo que aumente a extensdo intra-abdominal
do eséfago, (re)estabelega a sua inter-relagdo com o pilar direito do diafrag-
ma e torne o angulo de His agudo, mas ndo contemple a realizacdo de
fundoplicatura.
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RESUMO

A par da revisdo dos aspectos anatomo-fisiol6gicos da regido eséfago-
gastrica, aborda-se a temadtica do refluxo gastro-esofagico (RGE) nas suas
vertentes fisiopatolégica, clinica e terapéutica. A controvérsia e as davidas
que constatdmos persistirem em torno da fisiopatologia do RGE motivaram
este conjunto de estudos de investigacdo animal e clinica.

O trabalho de investigagdo repartiu-se por duas partes principais: no
estudo experimental prentendiamos esclarecer o papel de um esfincter in-
trinseco na barreira anti-refluxo; o estudo clinico tinha por objectivo primor-
dial avaliar o contributo do esvaziamento gastrico lento (EGL) para o RGE
patolégico.

A - ESTUDO EXPERIMENTAL

Pretendendo caracterizar o papel real de um esfincter anatémico como
componente da barreira anti-refluxo, propusemo-nos estudar a viabilidade
do transplante de musculo livre sobre o es6fago distal e avaliar a sua eficdcia
como mecanismo esfincteriano, o que poderia também revestir-se de impli-
cagOes terapéuticas. Para tal comeg¢dmos por desenvolver um modelo de re-
fluxo esofégico, a eséfago-jejunostomia termino-lateral (Ejr), que, apds aper-
feicoamento, nos permitiu realizar um estudo original no dominio da
etiopatogenia da esofagite por refluxo.

Todos os trabalhos foram realizados no laboratério de Cirurgia Experi-
mental do Hospital Clinico y Provincial de Barcelona, utilizando-se Rattus
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norvegicus, da estirpe Sprague-Dawley. Na andlise estatistica foram utilizados
testes ndo paramétricos bilaterais e as correlagdes estudadas através do cal-
culo do coeficiente de correlagao de Spearman. O nivel de significancia (c)
escolhido foi de 0,05, sendo a hipdtese nula rejeitada para probabilidades de
erro (p) inferiores.

A.1 - ESOFAGITE POR REFLUXO E MATERIAL REFLUIDO

O primeiro estudo tinha por objectivos: a) confirmar se, nas nossas
condicoes de trabalho, a EJr seria um modelo efectivo de esofagite por reflu-
xo; b) caracterizar as alteragdes (nutricionais, hematolégicas e bioquimicas)
associadas a EJr; ¢) avaliar se estas estariam na dependéncia da esofagite.

Utilizaram-se 54 animais divididos em trés grupos: EJr (eséfago-
jejunostomia termino-lateral, n=22); Y-R (es6fago-jejunostomia em Y de Roux,
n=20) e controle (laparotomia, n=12), nos quais, ao fim de 14 dias se efec-
tuou exame macroscépico e histolégico dos eséfagos ressecados, e se avali-
aram os parametros biolégicos (peso, hemoglobina-Hb, hematécrito-Hct,
proteinas totais-PT e electrélitos-Na*,Cl,K*) no dia do procedimento (inicial,
dia 0) e no dia do sacrificio (final, dia 14). Os procedimentos e analises foram
realizados de acordo com metodologia previamente publicada (Estévao-Costa
et al, 1993).

Todos os eséfagos do grupo EJr, excepto um, apresentavam lesdes
macroscopicas e histologicas de esofagite. Estas constavam de reacgdo
hiperplasica epitelial e lesGes erosivas da mucosa com infiltrado inflamat6-
rio, as principais caracteristicas da esofagite no Homem. Este resultado vali-
dou a EJr como modelo de esofagite por refluxo mesmo a curto prazo, tor-
nando-o exequivel e acessivel para a investigagdo in vivo de mdltiplos aspec-
tos relacionados com a esofagite por refluxo.

Os animais submetidos a EJr apresentaram pardmetros finais significa-
tivamente menores que os iniciais, com variagoes (%) significativamente dife-
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rentes do grupo controle (EJr vs. controle (X), Hb:-21,7 vs. +0,8; Hct:-16,8 vs.
-3,7; PT-14,2 vs. +3,4), o que também verificdmos no grupo submetido a Y-R,
uma operacdo ndo indutora de refluxo, mas de idéntica agressdo cirdrgica.
Dai que, embora a esofagite possa causar hemorragia e afectar directamente
a nutricao, tanto a perda de peso como a anemia, aparentemente ndo estio
na dependéncia da esofagite, pelo que, em estudos ulteriores, nio utiliza-
mos estes pardmetros na valorizagdo da esofagite.

0 segundo estudo teve por objectivos: a) comprovar a presenca de
refluxo de componentes das secregdes biliar e pancreatica; b) avaliar o papel
da quantidade e composi¢do do material refluido sobre a gravidade da lesio
esofagica.

Utilizaram-se 43 animais divididos em trés grupos: EJr (n=18); EO (Ejr
com derivagdao em omega para induzir menor quantidade de refluxo, n=13)
e controle (laparotomia, n=12), nos quais, ao fim de 14 dias, se valorizou a
lesdo esofagica (extensdo e grau) e se determinou, no lavado esofagico, as
concentragdes de amilase (U/), lipase (U/l) e acidos biliares conjugados (wmol/
), seguindo metodologia previamente publicada (Estévdo-Costa et al, 1994).

Os doseamentos nos lavados esofagicos tiveram valores significativa-
mente mais elevados nos grupos experimentais que o grupo controle (Med,
amilase: EJr-8090; EO-12840; controle-920/ lipase: 498-449-24/ 4cidos biliares:
32-24-0), o que comprova a presenca de refluxo dito alcalino e sugere um
papel determinante na etiopatogénese da esofagite por refluxo.

O pH dos lavados esofégicos dos grupos experimentais, embora man-
tendo-se alcalino, baixou relativamente ao grupo controle (Med, EJr:7,09;
EO:7,22; controle:7,43), pelo que a alcalinidade per se parece desprovida de
papel etiopatogénico, o que poe em causa a utilizagao da designacao esofagite
por refluxo alcalino.

A analise das correlagdes entre doseamentos e parametros de gravida-
de da esofagite, nao revelou coeficientes significativos. A explicacdo mais
plausivel parece ser o sinergismo de mecanismos e pontos de ac¢do dos
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diversos componentes da secre¢des biliar e pancredtica. Estes resultados
indiciam também que quantidades minimas destes podem ser suficientes
para causar lesdo esofagica, o que amplia o seu papel etiopatogénico para
além do refluxo meramente “alcalino”.

A.2 - AVALIAGAO DO PAPEL DE UM ESFINCTER INTRINSECO EXPERI-
MENTAL NA BARREIRA ANTI-REFLUXO

O objectivo do trabalho seguinte foi determinar a viabilidade do trans-
plante muscular autélogo no eséfago distal.

Estudaram-se 20 transplantes de musculo plantaris livre, através de
critérios histolégicos e enzimo-histoquimicos, ao fim de 1, 2, 4, 8 e 16 sema-
nas de evolugdo, de acordo com metodologia previamente publicada (Estévao-
-Costa et al, 1997).

O transplante experimental de misculo estriado ao esé6fago distal de-
monstrou ser vidvel, dado que apés regressdo das alteracdes degenerativas
iniciais, entre as 4 e 8 semanas de evolu¢do, as fibras musculares
revascularizadas e reinervadas adquirem caracteristicas estruturais e meta-
bélicas semelhantes ao misculo normal, o que se verificou até a tltima ava-
liagdo efectuada no grupo com 16 semanas de evolugdo. Estas condicoes
conferem-lhe provavelmente as propriedades para apresentar capacidade
contractil.

O dltimo estudo tinha por objectivo determinar a eficacia do trans-
plante muscular livie como mecanismo anti-refluxo.

Utilizaram-se dois grupos de 10 animais cada: um grupo apenas sub-
metidos a Ejr e outro grupo submetido a EJr e transplante muscular livre
(ETx), seguindo a metodologia dos estudos anteriores. Decorridas oito se-
manas, valorizou-se nos eséfagos ressecados, a extensdao macroscépica lon-
gitudinal (mm) e o grau histolégico de esofagite, seguindo também a
metodologia anteriormente empregue. ‘
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O grupo com transplante muscular (ETx) apresentou uma extensio e
grau de esofagite significativamente menor que o grupo sem transplante
(Med, ETx vs. EJr: extensdo-23 vs. 32; grau-1vs. 3). Este resultado sugere que
o transplante muscular livre ao eséfago distal pode desempenhar um papel
esfincteriano anti-refluxo, que provavelmente se deve ao desenvolvimento
de um mecanismo de pressdo, pelo que se justifica prosseguir o estudo da
sua eventual utilidade terapéutica, através da aplicacdo a animais de maior
porte. O facto de a eficdcia do transplante ndo ter sido completa sugere que
um esfincter intrinseco de per se ndo € suficiente na realizacdo do mecanis-
mo esfincteriano da barreira anti-refluxo.

B - ESTUDO CLINICO

A implementacdo de protocolos de estudo prospectivo e de tratamen-
to, um relativo a doenga por RGE (d¢RGE), e outro de seguimento de atrésias
esofdgicas (AE) corrigidas no periodo neonatal, permitiu a caracteriza¢io
epidemiologica, clinica, patolégica e laboratorial de um grupo de doentes
com RGE potencialmente candidatos a tratamento cirtirgico.

Além disso, facultou-nos a possibilidade de analisar o papel que deter-
minados factores, como o esvaziamento gastrico lento (EGL), desempenham
na fisiopatologia do RGE. Na verdade, ndo considerdvamos cabalmente de-
monstrado o mecanismo pelo qual o EGL contribui para a fisiopatologia do
RGE.

}

B.1 - ESTUDO FUNCIONAL DO ESVAZIAMENTO GASTRICO NO RGE E
ANALISE FISIOPATOLOGICA DE SITUACOES DE HERNIA DO HIA-
TO (HH), GASTROSTOMIA E ESVAZIAMENTO LENTO

Os objectivos deste estudo consistiam em: a) determinar a prevaléncia
de HH e de EGL (global e por sub-grupos) na d¢RGE; b) avaliar a prevaléncia
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de RGE patologico e EGL na AE e sua relagdo com gastrostomia; ¢) formular e
demonstrar um conceito fisiopatoldgico do papel desempenhado pelo EGL
no determinismo do RGE patolégico. Propunhamo-nos verificar se o EGL
condicionava uma maior exposi¢ao esofagica dcida relativa no periodo pos-
prandial (PP}, e qual o peso relativo de dois dos mecanismos possiveis: o
incremento do nimero de episédios de refluxo e a maior quantidade de
material refluido por episédio.

Vinte e trés doentes satisfizeram os critérios de inclusdo no protocolo
de d¢RGE, 9 dos quais com RGE primario e 14 com RGE secundério. Foram
efectuadas 13 pHmetrias de longa duragdo, sendo analisados os seguintes
pardmetros: fracgdo (%) de tempo com pH < 4, episédios de refluxo/h, n°
episdédios com duragdo > 5' e duragao do episédio mais longo. Estes foram
analisados para o seu valor global, PP (120') e extraPP. No estudo do esvazia-
mento gastrico com radionuclideos foi utilizada uma papa lictea a que se
adicionou *™Tc (500 uCi/m?s.c.) e calculado o tempo de semi-esvaziamento
(t/2); considerou-se EGL quando os valores foram superiores a 85 minutos.

Treze criangas satisfizeram os critérios de inclusdo no protocolo de
AE: 12 casos de AE com fistula traqueo-esofédgica distal e um caso de AE sem
fistula, que haviam sido submetidas a correcgdo cirtirgica por eséfago-
esofagostomia, a qual foi precedida de gastrostomia em 6 casos.

Para estudar a influéncia do esvaziamento géstrico na fisiopatologia
do RGE, foram utilizados os parametros de pHmetria de 18 casos (9 com EGL
e 9 com esvaziamento normal). A varia¢do intra-indivdual entre perfodo PP e
extraPP foi analisada através: do ratio entre o valor PP e o valor extraPP para
a fracgdo de tempo com pH < 4 e epis6dios por hora (PP/extraPR), dafraccdo
(%) de episdédios com duragdo superior a 5 minutos ocorridos no periodo PP
(PPx100/PP+extraPP) e da analise da distribuigdo de frequéncias, no periodo
PP versus periodo extraPP, do epis6dio mais longo.

As variaveis continuas foram analisadas com um teste ndo paramétrico
bilateral para varidveis independentes. Na andlise da distribui¢go de frequén-
cias usou-se o teste exacto de Fisher. O nivel de significancia () escolhido
foi o mesmo que para os estudos experimentais.
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Verificdmos uma alta prevaléncia (69,6%) de HH entre as criancas com
d¢RGE, o que se deve ao facto de esta amostra ndo incluir RGE funcional. Nao
encontramos uma frequéncia mais alta de HH no sub-grupo com doenca do
SNC (76,9%) em relagdo ao RGE primaério (66,7%), pelo que ndo verificimos a
hipétese de a HH poder contribuir para a alta prevaléncia de dgRGE no sub-
-grupo com doencga do SNC. As criangas submetidas a correcgdo cirtrgica de
AE apresentam, como se esperava, uma alta prevaléncia (46,2%) de RGE pato-
légico, mas sem diferenca significativa quanto aos antecedentes de
gastrostomia.

O estudo cintigréfico do esvaziamento gastrico foi considerado lento
em 39,1% dos casos com RGE patolégico, sugerindo que este seja um factor
importante no contexto da d¢RGE. Nao foi encontrada diferenga significativa
entre RGE primdrio e secundario. No entanto, o sub-grupo com doenga do
SNC apresenta, por vezes, tempos de semi-esvaziamento excessivamente
prolongados, o que se reveste de 6bvias implicacOes terapéuticas e aconse-
lha a realizagdo deste estudo.

As criangas do protocolo de AE apresentam uma alta prevaléncia de
EGL (61,5%), ndo relacionado com o RGE patolégico (EGL com RGE: 66,7%vs.
EGL sem RGE: 57,1%), e também ndo relacionada com a realizacdo de
gastrostomia (EGL com gastrostomia: 50% vs. EGL sem gastrostomia: 71,4%),
o que sugere que a disfungdo da contractilidade gastrica tem origem congé-
nita.

O sub-grupo com EGL relativamente ao sub-grupo com esvaziamento
normal, apresentou um RGE relativamente mais importante no periodo p6s-
-prandial, ou seja, um ratio PP/extraPP significativamente maisl alto para a
frac¢do de tempo com pH < 4 (EGLvs. normal: 2,12 vs. 0,89), o que se reveste
de 6bvia importancia causal. Os restantes parametros demonstraram que tal
se ficou a dever ao incremento da quantidade de material refluido por episé-
dio: o ratio PP/extraPP do niimero de episédios de refluxo por hora ndo era
significativamente diferente nos dois sub-grupos, ao contrario da frac¢do de
episddios de duragdo superior a 5' no periodo PP, que foi mais alta no sub-
grupo com esvaziamento lento (EGL vs. normal: 66,7% vs. 38,3%), e da fre-
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quéncia significativamente mais alta do episédio mais longo no periodo PP
(EGL vs. normal: 55,5% vs. 0%). Este facto estd provavelmente dependente de
um aumento da duragdo dos relaxamentos do EEl e/ou do aumento da pres-
sdo intra-gastrica. O EGL parece ter um contributo importante para o RGE
patoldgico, mas devera ser encarado na perspectiva multi-factorial da d¢RGE.
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ABSTRACT

The normal anatomy and physiology of the esophago-gastric junction
are described and their relevance to the pathophysiology of gastro-esophageal
reflux (GER) dicussed. The clinical features and therapy of GER are also
reviewed. Absence of definitive explanations regarding GER pathophysiology
motivate this experimental and clinical investigation.

The investigation was composed of two main parts: in the experimen-
tal phase we tried to identify the role of an intrinsec sphincter in antireflux
barrier; in the clinical phase we assessed whether delayed gastric emptying
(DGE) was relevant to pathological GER.

A - EXPERIMENTAL STUDY

In an attempt to explain the role of an anatomic sphincter as a
component of antireflux barrier, we investigated the viability of free skeletal
muscle transplantation on distal esophagus and assessed its efficacy as a
sphincteric mechanism, what could be of clinical importance. After
improvement, end-to-side esophagojejunostomy (EJr), an esophageal reflux
model, allowed us to perform an original study on esophagitis etiopathogeny.

The experiments were carried out on Experimental Surgery laboratory
of Hospital Clinico y Provincial de Barcelona, using Sprague-Dawley Rattus
norvegicus. For statistical analysis we used two-tail non-parametric tests and
Spearman rank correlation coefficient. The significance level (o) was 0.05,
the null hypothesis being rejected for lower error probabilities (p).
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A.1 - REFLUX ESOPHAGITIS AND REFLUXATE

The first study was designed to: a) validate, in our conditions, EJr as a
model of reflux esophagitis; b) characterize associated nutritional,
hematological and biochemical disturbances; ¢) evaluate its relation to
esophagitis.

We used 54 animals, divided in three groups: EJr (end-to-side
esophagojejunostomy, n=22), Y-R (Roux-enY esophagojejunostomy, n=20)
and control (laparotomy, n=12), in which the resected esophagus were
examinated (macroscopic and histology) at day 14 and biological parameters
(weight, hemoglobin-Hb, hematocrit-Hct, total proteins-TP and electrolytes-
Na*,Cl,K*) evaluated at day O (initial) and day 14 (final). The procedures and
analysis were performed following methods published elsewhere (Estévio-
-Costa et al, 1993). o

Macroscopic and histologic esophagitis was produced in all but one of
the EJr animals. These included epithelial hyperplasia and erosive lesions
with inflammatory infiltrate, the main features of human esophagitis. This
validated EJr model even in short term reflux and its usefulness as a simple
model for in vivo investigation of reflux esophagitis.

Biological parameters decreased significantly in EJr group with
variations (%) significantly different from control group (EJr vs. control (),
Hb:-21.7 vs. +0.8; Hct:-16.8 vs. =3.7; TP:-14.2 vs. +3.4). However, the Y-R
group, submitted to a not inducing-reflux operation of similar magnitude,
showed a similar variation. Therefore, although esophagitis may cause
hemorrhage and affect nutrition, neither weight loss nor anemia seem related
to esophagitis; thus, in subsequent studies we did not use thesé parameters
on esophagitis evaluation.

The second study aimed to: a) establish the presence of biliary and

pancreatic contents in refluxate; b) evaluate the effect of the amount and
composition of the refluxate on the esophageal lesion it produced.
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We used 43 animal divided in three groups: EJr (n=18); EO (EJr with
partial derivation by an omega-like conduit, n=13) and control (laparotomy,
n=12), in which, at day 14, the severity of esophagitis (extent and grade)
were evaluated and measurements of amylase (U/l), lipase (U/l) and conjugated
bile salts (umol/l) in esophageal washout were performed, following methods
published elsewhere (Estévdo-Costa et al, 1994).

Measurements in esophageal washout were significantly higher in ex-
perimental groups than in controls (Med, amylase: EJr-8090; EO-12840; control-
920/ lipase:498-449-24/ bile salts:32-24-0), supporting the occurrence of
“alkaline reflux” and its determinant role in the development of esophagitis.

Although alkaline, the esophageal washout pH of experimental groups
decreased with respect to control group (Med, EJr:7.09; EO:7.22; control:7.43),
suggesting that alkalinity per se has no pathogenic role and indicating that
“alkaline reflux esophagitis” may not be an approppriate designation.

There was no correlation between esophagitis parameters and
biochemical measurements. A plausible explanation could be that various
components or refluxate may act synergistically to induce lesion. These results
further suggest that minimal amounts of bilio-pancreatic secretions may cause
esophageal lesion, extending its pathological role beyond pure “alkaline”
reflux.

A.2 - ROLE OF AN EXPERIMENTAL INTRINSIC SPHINCTER IN
ANTIREFLUX BARRIER

The aim was to assess the viability of free autologolus skeletal
transplantation on distal esophagus.

Twenty grafts of plantaris muscle were evaluated at 1, 2, 4, 8 and 16
weeks pos-transplant by histological and histochemical criteria, according to
methods published elsewhere (Estévao-Costa et al, 1997).

Between the 4th and 8th week, when regression of the initial
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degenerative changes occurs, and until the last evaluation at the 16th, the
revascularized and reinnervated muscle fibers presented structural and
metabolic properties similar to normal. These features probably enable
contractile function from 4™-8" week onwards. Therefore, experimental
skeletal muscle transplantation on distal esophagus was viable.

The next experiment was designed to evaluate the efficacy of free
muscle transplantation as antireflux mechanism.

We used two groups of 10 animals each: a group only submitted to Ejr
and another group submitted to EJr plus free muscle transplantation (ETx).
Eight weeks later, longitudinal extent (mm) and histological grade of
esophagitis were evaluated, by the same methods used in previuos studies.

ETx group presented an extension and grade of esophagitis significantly
lower than EJr group (Med, ETx vs. EJr: extent-23 vs. 32; grade-1 vs. 3). These
results suggest that free muscle transplantation on distal esophagus may
allow sphincteric function probably due to pressure, and these results deserve
confirmation in large animals species. The lack of complete efficacy of
transplanted muscle suggets that an intrinsic sphincter per se is not sufficient
to promote an effective antireflux mechanism.

B - CLINICAL STUDY

The implementation of prospective protocols regarding GER disease
and esophageal atresia (EA) follow-up, allowed epidemiologigal, clinical,
pathological and laboratorial characterization of a group of patients presenting
“surgical” GER.

Furthermore, it provided a chance to study the pathophysiologic role
of some factors like delayed gastric emptying (DGE) on GER. Previous published
studies did not entirely demonstrate the mechanism by which DGE influences
GER.
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B.1 - FUNCTIONAL STUDY OF GASTRIC EMPTYING ON GER AND
PATHOPHYSIOLOGICAL ANALYSIS OF HIATAL HERNIA (HH),
GASTROSTOMY AND DELAYED EMPTYING

The goals of this study were to: a) calculate the prevalence of HH and
DGE (global; sub-groups) on GER disease; b) evaluate the prevalence of
pathologic GER and DGE in EA and its relation to gastrostomy; ¢) propose a
pathophysiological concept for DGE on GER determinism. We assessed if
DGE produced greater acid esophageal exposure on postprandial (PP) period
and the relative importance of the two possible mechanisms: increased
number of reflux episodes and/or increased volume of refluxate by episode.

Twenty three patients were included in GER disease protocol: 9 primary
and 14 secondary RGE. Esophageal pH monitoring was performed in 13 ca-
ses and the following parameters were analysed: fraction of time below pH 4
(%), number of episodes per hour, number of episodes longer than 5' and
longest episode (min). All parameters were analysed for global, PP (120') and
extraPP values. For the gastric emptying study, a radiolabeled (500 uCi *™T/
m?s.c.) semi-solid milk formula was used. DGE was diagnosed if half-time
emptying (t/2) was greater than 85'.

Thirtheen children were included in EA protocol: 12 AE with tracheo-
-esophageal fistula and 1 AE without fistula, all submitted to esophago-
-esophagostomy preceded by a gastrostomy in 6 cases.

To study the influence of gastric emptying on GER pathophysiology,
we analysed pH meters of 18 cases (9 with DGE and 9 with normal emptying).
Intra-individual variation between PP and extraPP was assessed through
analysis of: PP/extraPP ratio for fraction of time below pH 4 and episode/hour,
as well as the fraction (%) of episodes longer than 5' that occured in PP period
(PPx100/PP+extraPP); distribution of frequencies in PP versus extraPP for the
longest episod was also analysed.

The continous variables were analysed with two-tail non-parametric
tests for independent samples. Fisher exact test was used for analysis of
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distribution of frequencies. The significance level (&) was the same of the
experimental study.

We found a high prevalence (69.6%) of HH on GER disease, due to
absence of functional GER. We did not find significant difference in HH
prevalence between patients with central nervous system (CNS) disease (76.9%)
and primary GER (66.7%), thus we did not confirm the hypothesis that HH
could be responsible for the high prevalence of GER in CNS disease.

Children with EA presented a high prevalence (46.2%) of pathological
GER not related to gastrostomy. DGE on scintigraphic study was present in
39.1% of pathological GER suggesting an important role on GER
pathophysiology. Although there were no significant differences between
primary and secondary GER, the sub-group with CNS disease often presented
t/2 excessively delayed. This finding may have therapeutic relevance and justify
the scintigraphic study.

Amongst children with corrected EA, DGE was very common (61.5%),
but appeared independent of pathological GER (DGE with GER: 66.7%vs. DGE
without GER: 57.1%) or gastrostomy (DGE with gastrostomy: 50% vs. DGE
without gastrostomy: 71.4%), suggesting that gastric contractile dysfunction
is a manifestation of congenital foregut dysmotility.

The sub-group with DGE as compared to those with normal emptying,
presented a relatively more important GER in PP period, e.g., a PP/extraPP
ratio for % time of pH < 4 significantly higher, supporting the etiologic role
of DGE. Other parameters demonstrated that increased acid exposure was
due to greater volume of refluxate by episode: PP/extraPP ratio for number of
episodes/hour was not different in the two groups; inversely, the fraction of
episodes longer than 5' and the ocurrence of the longest episode in PP period
were significantly higher in patients with DGE (DGEvs. normal: 66.7% vs. 38.3%
and 55.5%vs. 0%). This fact may be related to a longer time of lower esophageal
sphincter relaxations and/or to an increase of intra-gastric pressure. DGE seems
to be an important contributor to pathological GER but must be interpreted
in the mulifactorial perspective of GER disease.
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RESUME

En accord avec la révision bibliographique de I'anatomie et de la
physiologie de la région oesophagogastrique, nous abordons le théme du
reflux gastrooesophagien (RGO) du point de vue physiopathologique, clinique
et thérapeutique. Les controverses et les doutes que nous avons constatés,
persistent autour de la physiopathologie du RGO et ont motivé cet ensemble
d’études de recherche animale et clinique.

Le travail de recherche se divise en deux parties principales: I'étude
expérimentale dans laquelle nous prétendons éclaircir le réle d'un sphincter
intrinséque dans la barriere anti-reflux et I'étude clinique qui a comme objectif
primordial, d’évaluer la contribution de la vidange gastrique lente (VGL) dans
le RGO pathologique.

A - ETUDE EXPERIMENTALE

En prétendant caractériser le role réel d'un sphincter anatomique dans
I'effectivité de la barriére anti-reflux, nous nous sommes proposés d’'étudier
la viabilité de la transplantation du muscle libre sur I'oesophage distal et
d’évaluer son efficacité comme mécanisme sphinctérien, ce qui pourrait aussi
avoir des implications thérapeutiques. Pour cela nous avons développé un
modéle de reflux oesophagien, I'oesophago-jéjunostomie termino-latérale
(OJr), qui apres perfectionnement nous a permis de réaliser une étude originale
dans le domaine de I'étiopathogénie de I'oesophagite par reflux.

Tous les travaux ont été réalisés dans le laboratoire de Chirurgie
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Expérimentale de 'Hospital Clinico y Provincial de Barcelona. On a utilisé des
Rattus novergicus, de la souche Sprague-Dawley. Dans I'analyse statistique ont
été utilisés des tests non paramétriques bilatéraux et les corrélations ont été
calculées a travers le coefficient de Spearman. Le niveau de signification (o)
choisi a été 0,05, 'hypothése nulle étant rejetée pour des probabilités d’erreur
(p) inférieures.

A.1 — OESOPHAGITE PAR REFLUX ET MATERIEL REFLUE

La premiere étude avait les objectifs suivants: a) confirmer si, dans nos
conditions de travail, I'QJr serait un modele effectif d’oesophagite par reflux;
b) caractériser les altérations (nutritionnelles, hématologiques et
biochimiques) dépendantes de I'OJr; ¢) évaluer si celles-ci dépendaient de
'oesophagite.

On a utilisé 54 animaux répartis en 3 trois groupes: OJr (oesophago-
-jéjunostomie termino-laterale, n=22); Y-R (oesophago-jéjunostomia en Y
de Roux, n=20) et contrdle (laparotomie, n=12), dans lesquels, a la fin de 14
jours on a réalisé I'examen macroscopique et histologique des oesophages
et nous avons évalué les paramétres biochimiques (poids, hémoglobine —
Hb, hématocrite — Hct, protéines totales — PT et électrolytes — Na*,CI,K*), le
jour du procédé (initial, jour 0) et le jour du sacrifice (final, jour 14). Les
procédés et analyses ont été réalisés en accord avec la méthodologie publiée
auparavant (Estévdo-Costa et al, 1993).

Tous les oesophages du groupe OJr, a I'exception d'un, présentaient
des lésions macroscopiques et histologiques, caractéristiques de l"oesophagite
chez 'homme, notamment une réaction hyperplasique épithéliale et des
lésions érosives de la muqueuse avec un infiltrat inflammatoire. Ce résultat a
validé I'0OJr comme modele d’oesophagite par reflux, méme aprés un court
délai rendant réalisable et accessible I'investigation in vivo de multiples aspects
en relation avec I'oesophagite par reflux.
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Les animaux soumis a I'OJr présentaient des paramétres finaux
significativement inférieurs aux initiaux avec des variations (%)
significativement différentes du groupe controle (OJr vs. contréle (x), Hb:
-21,7 vs. +0,8; Hct: -16,8 vs. -3,7; PT: -14,2 vs. +3,4), ce qui nous avons aussi
vérifié dans le groupe soumis a I'Y-R, une intervention non inductrice de
reflux, mais d’identique agression chirurgicale. Dés lors, bien que 'oesophagite
puisse causer une hémorragie et affecter directement la nutrition, tant la
perte de poids comme l'anémie ne dépendent apparemment pas de
I'oesophagite, ce qui fait que, dans les études ultérieures nous n’avons pas
utilisé ces paramétres dans la valorisation de 'oesophagite.

La deuxieme étude a eu comme objectifs: a) prouver la présence de
reflux de composants des sécrétions biliaires et pancréatiques; b) évaluer le
réle de la quantité et de la composition du matériel reflué sur la gravité de la
lésion oesophagienne.

Nous avons utilisé 43 animaux répartis en trois groupes: goupe Ojr
(n=18); groupe OO0 (OJr avec dérivation en oméga pour induire une moindre
quantité de reflux, n=13) et le groupe contrdle (laparotomie, n=12), dans
lesquelles, a la fin de 14 jours, on a évaluer la Iésion oesophagienne lésion
oesophagique (extension et degré) et nous avons déterminer, dans le lavage
oesophagique, les concentrations d’amylase, (U/l), lipase (U/l) et acides biliaires
conjugués (umol/l), en accord avec la méthodologie étudiée auparavant
(Estévao-Costa et al, 1994).

Les dosages dans les lavages oesophagiens ont eu des valeurs
significativement plus élevées dans les groupes expérimentaux que dans le
groupe controle (Med, amylase: OJr-8090; 00-12840; contréle-920/ lipase:
498-449-24/ acidos biliares: 32-24-0), ce qui prouve la présence de reflux, dit
alcalin et suggere sa fonction déterminante dans I'étiopathogénie de
'oesophagite.

Le pH des lavages oesophagiens des groupes expérimentaux, bien qu'il
se maintienne alcalin, a baissé relativement au groupe contréle (Med, OJr:
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7,09; 00:7,22; contrdle:7,43), par ce fait, I'alcalinité en soi parait dépourvue
de rble étiopathogénique, ce qui met en cause l'utilisation de la désignation
d’oesophagite par reflux alcalin.

Lanalyse des corrélations entre les dosages et les paramétres de gravité
de l'oesophagite, n'a pas révélé de coefficients significatifs. Lexplication la
plus plausible parait étre la synergie de mécanismes et points d'action des
divers composants des secrétions biliaires et pancréatiques. Ces résultats
indiquent que des quantités minimes de ceux-ci puissent étre suffisantes
pour causer une lésion oesophagienne, ce qui renforce son role
étiopathogénique au-dela du reflux simplement “alcalin”.

A.2 - EVALUATION DU ROLE D'UN SPHINCTER INTRINSEQUE
EXPERIMENTAL DANS LA BARRIERE ANTI-REFLUX

Lobjectif du travail suivant a été de déterminer la viabilité de la
transplantation musculaire autologue de I'oesophage distal.

On a étudié 20 transplants de muscle plantaris libre, a travers des critéres
histologiques et enzymo-histochimiques, a la fin de 1, 2, 4, 8, e 16 semaines
d’évolution, en accord avec la méthodologie publiée auparavant (Estévao-
-Costa et al, 1997).

La transplantation expérimentale du muscle strieé libre a I'oesophage
distal ont démontré étre viable, étant donnée la régression des altérations
dégénératives initiales entre 4 a 8 semaines d'évolution, Les fibres musculaires
revascularisées et re-énervées acquéraient les caractéristiques structurales
et métaboliques analogues au muscle normal. Celles-ci se sont maintenues
jusqu'au bout dans le groupe suivi pendant 16 semaines. Ces conditions
conferent probablement a ce muscle, les propriétés nécessaires a une capacité
contractile.

La derniere étude avait comme objectif la détermination de I'efficacité
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de la transplantation du muscle libre comme mécanisme anti-reflux.

On a utilisé deux groupes, de 10 animaux chacun, le premier a été a
peine soumis a I'OJr, le deuxieéme a I'OJr et la transplantation de muscle libre
(OTx), selon la méthodologie et les études antérieurement décrites. Les
oesophages ont été prélevés apres 8 semaines d'évolution pour évaluer
I'extension macroscopique (mm) et le degré histologique de I'oesophagite,
selon la méme méthodologie, elle aussi antérieurement décrite.

Le groupe avec transplantation musculaire (OTx) a présenté une
extension et un degré d’oesophagite significativement inférieur a I'autre (Med,
OTx vs. OJr: extension-23 vs. 32; degré:1 vs. 3). Ce résultat suggére que la
transplantation de muscle libre a I'oesophage distal peut jouer un role
sphinctérien anti-reflux, qui se doit probablement au développement d'un
mécanisme de pression. Ceci justifie poursuivre I'étude de son éventuelle
utilité clinique en I'appliquant a des animaux plus grands. Le fait que Pefficacité
de la transplantation n'ait pas été totale suggére que le sphincter intrinséque
en soi n'est pas suffisant dans la réalisation du mécanisme sphinctérien de
barriére anti-reflux.

B - ETUDE CLINIQUE

Limplantation de protocoles d’e’tudes‘prospectives et de traitement,
un relatif a la maladie du RGO (malRGO) et I'autre au suivi clinique de I'atrésie
oesophagienne (AO) corrigée dans la période néonatale, a permis la
caractérisation épidémiologique, clinique, analytique et pathologique d'un
groupe de malades avec RGO, des potentiels candidats au traitement
chirurgical.

En plus, elle nous donné la possibilité d’analyser le réle que certains
facteurs jouent dans la physiopathologie du RGO, notamment dans la vidange
gastrique lente (VGL). En effet, nous considérons que le mécanisme par lequel
la VGL contribue dans la physiopathologie du RGO n'est pas démontré de
maniére absolue.
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B.1 - ETUDE FONCTIONELLE DE LA VIDANGE GASTRIQUE DANS LE RGO
ET ANALYSE PHYSIOPATHOLOGIQUE DES SITUATIONS D'HERNIE
HIATALE (HH), GASTROSTOMIE ET VIDANGE LENTE

Les objectifs de cette étude ont consisté dans: a) la détermination de
la prévalence de HH et de VGL (globale et par sous-groupes) dans la malRGO;
b) 'évaluation de la prévalence de RGO pathologique et de la VGL dans 'AO
ainsi comme sa relation avec la gastrostomie; c) la formulation et la
démonstration du concept physiopathologique du réle joué par la VGL dans
le déterminisme du RGO pathologique. Nous nous sommes proposés de
vérifier si la VGL conditionne une plus grande exposition oesophagienne acide
relative dans la période post-prandiale (PP) et de voir quel est le plus important
des deux mécanismes possibles: 'augmentation du nombre d'épisodes de
reflux et la plus grande quantité de matériel reflué par épisode.

Vingt trois malades ont satisfait les criteres d’inclusion dans le protocole
de malRGO, 9 avaient un RGO primaire et 14 un RGO secondaire. Treize
pHmétries de longue durée ont été réalisées et les paramétres suivants
analysés: fraction (%) de temps avec pH < 4, épisodes de reflux/h, nombre
d’épisodes avec durée > 5'et la durée de I'épisode le plus long. Ceux-ci ont
été analysés globalement, PP (120') et extraPP. Dans I'étude isotopique de
vidange gastrique a été utilisée une bouillie lactée alaquelle a été additionné
du #"Tc (500 pCi/m?.c.). Le temps de demi-vidange (t/2) a été calculé étant
considéré VGL les valeurs supérieures a 85 minutes.

Treize enfants ont satisfait les criteres d’inclusion dans le protocole
d’AO: 12 cas d’AO avec fistule trachéo-oesophagienne distale et un cas d’'AO
sans fistule, qui avaient été soumis a une oesophagooesophagostomie,
précédée de gastrostomie dans 6 cas.

Pour étudier I'influence de la vidange gastrique sur la physiopathologie
du RGO pathologique, ont été comparés les paramétres de pHmétrie de 9
cas de VGL et 9 cas ayant une vidange normale. Cette comparaison prétendait
détecter la variation intra-individuelle entre la période PP et extraPP Elle a
inclus le rapport entre la valeur PP et la valeur extraPP pour la fraction de
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temps avec pH < 4 et d’épisodes par heure (PP/extraPP) ainsi comme la fraction
(%) d’épisodes avec durée supérieure a 5 minutes dans la période PP (PPx100/
PP+extraPP). La fréquence d’occurrence de I'épisode le plus long dans la
période PP a été comparée a celle de la période extraPP.

Les variables continues ont été analysées avec un test non paramétrique
bilatéral pour variables indépendantes. Pour I'analyse de la distribution de
fréquences a été utilisé le test exact de Fisher. Le niveau de signification (o)
choisi a été le méme que pour les études expérimentales.

Nous avons constaté une grande prévalence (69,6%) d’HH parmi les
enfants du protocole de malRGO, ceci parce que nous n’avons pas inclus les
cas de RGO fonctionnel. Nous mavons pas trouvé une plus grande fréquence
d'HH dans le sous-groupe avec pathologie du systéme nerveux central (SNC)
(76,9%) en relation au RGO primaire (66,7%). Ainsi nous n'avons pas vérifié
I'hypothése selon laquelle HH puisse contribuer pour la grande prévalence
de malRGO dans le sous-groupe avec pathologie du SNC. Les enfants soumis
a la correction chirurgicale d'AO présentaient, comme prévu, une grande
prévalence (46,2%) de RGO pathologique mais sans différence significative
quant aux antécédents de gastrostomie.

Lavidange gastrique, dans la scintigraphie, a été considérée lente dans
39,1% avec RGO pathologique, ce qui suggére que celui-ci soit un facteur
important dans le contexte de la malRGO. Nous n’avons pas trouvé de
différence significative entre le RGO primaire et secondaire. Cependant la
population sans pathologie du SNC présentait, occasionnellement, des temps
de demi-vidange excessivement prolongées, ce qui a des conséquences
thérapeutiques évidentes: la nécessité de conseiller la réalisat%on de cette
étude.

La population du protocole AO présentait une grande prévalence de
VGL (61,5%), indépendante du RGO pathologique (VGL avec RGO: 66,7% vs.
VGL sans RGO: 57,1%) et qui n'était pas en relation avec la réalisation de
gastrostomie (VGL avec gastrostomie: 50% vs. VGL sans gastrostomie: 71,4%).
Ceci suggere que la dysfonction de la contractilité gastrique ait une origine
congénitale.
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Le sous-groupe avec VGL, quand comparé a celui avec vidange normale,
présente un RGO relativement plus important dans la période post-prandiale,
soit une proportion PP/extraPP significativement plus grande pour la fraction
de temps avec pH<4 (VGL vs. normale: 2,12 vs. 0,89) ce qui implique une
relation causale évidente. Les autres parameétres ont démontré que cela était
du a I'augmentation de la quantité de matériel reflué par épisode: le rapport
PP/extraPP du nombre d'épisodes de reflux par heure n’était pas
significativement différent dans les deux sous-groupes, ceci au contraire de
la fraction d’épisodes de durée supérieure a 5' dans la période PP, qui a été
plus grande dans le sous groupe avec VGL (VGL vs. normale: 66,7%vs. 38,3%)
et de I'occurrence significativement plus grande d'épisodes plus longs dans
la période PP (VGL vs. normale: 55,5% vs. 0%). Ce fait est probablement
dépendant de 'augmentation de la durée des relichements du sphincter
oesophagien inférieur et/ou de 'augmentation de la pression intra-gastrique.
La VGL parait ainsi étre un facteur important dans le RGO pathologique, mais
doit étre considérée dans la perspective multifactorielle de la malRGO.
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RESUMEN

Se aborda el tema del reflujo gastroesofagico (RGE) tanto en la revisién
de los aspectos anatémicos y fisiolégicos de la regién eséfago-gdstrica como
en sus vertientes fisiopatolégica, clinica y terapéutica. La controversia y las
dudas que aun existen, segiin hemos podido constatar, sobre la fisiopatologia
del RGE, han motivado este conjunto de estudios de investigacién animal y
clinica.

El trabajo de investigacién se repartiu por dos partes principales: en el
estudio experimental se pretendia esclarecer el papel de un esfinter intrinse-
co en la barrera antirreflujo; el estudio clinico tenia por objetivo evaluar el
contributo del vaciamiento géstrico lento (VGL) en el RGE patolégico.

A - ESTUDIO EXPERIMENTAL

Pretendendo caraterizar el papel real de un esfinter anatémico como
componiente de la barrera antirreflujo, nos propusimos estudiar la viabilidad
de un transplante de musculo libre sobre el es6fago distal y evaluar su eficacia
como mecanismo esfinteriano, lo que podria tener connotaciones
terapéuticas. Para ello comenzamos por desarrollar un modelo de reflujo
esofagico, la esofagoyeyunostomia terminolateral (EYr) que, tras ser
perfeccionado, nos permitié realizar un estudio original en el campo de la
etiopatogenia de la esofagitis por reflujo.
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Todos los trabajos se realizaron en el laboratorio de Cirugia Experi-
mental del Hospital Clinico y Provincial de Barcelona, en Rattus norvegicus de
la estirpe Sprague-Dawley. En el analisis estadistico se utilizaron tests no
paramétricos bilaterales y las correlaciones fueron estudiadas mediante el
cdlculo del coeficiente de correlacion de Spearman. El nivel de significancia
(o) escogido fué de 0,05, siendo rechazada la hipétesis nula para probabili-
dades de error (p) inferiores.

A.1 - ESOFAGITIS POR REFLUJO Y MATERIAL REFLUYENTE

El primer estudio tenia por objetivos: a) confirmar si en nuestras
condiciones de trabajo la EYr serfa un modelo efectivo de esofagitis por reflujo;
b) determinar las alteraciones (nutricionales, hematolégicas y bioquimicas)
asociadas a EYr; ) evaluar si éstas serian dependientes de la esofagitis.

Se utilizaron 54 animales divididos en tres grupos: EYr (esofago-
yeyunostomia terminolateral, n=22), Y-R (esofago-yeyunostomia en Y de Roux,
n=20) y control (laparotomia, n=12), a los cuales, al final de 14 dias, se
efectué examén macroscépico e histolégico de los eséfagos resecados y se
evaluaran los parametros biolégicos (peso, hemoglobina-Hb, hematécrito-
Hct, proteinas totales-PT y electrélitos-Na*,Cl',K*) al dia del procedimiento
(inicial, dia 0) y al dia de sacrificio (final, dia 14). Los procedimientos y anélisis
fueron realizados segtin la metodologia previamente publicada (Estévao-Costa
et al, 1993).

Todos los eséfagos del grupo EYr, excepto uno, presentaban lesiones
macroscopicas e histolégicas de esofagitis. Estas consistian en reaccién
hiperpldsica epitelial y lesiones erosivas de la mucosa con infiltrado
inflamatorio, que son también las principales caracteristicas de la esofagitis
en el humano. Este resultado validé la EYr como modelo de esofagitis por
reflujo incluso a corto plazo, haciéndolo factible y accesible para la
investigacion in vivo de miltiples aspectos relacionados con la esofagitis por
reflujo.

164



Refluxo Gastro-esofdgico - Resumos

Los animales sometidos a EYr presentaron parametros finales signifi-
cativamente menores que los iniciales, con variaciones (%) significativamente
diferentes que el grupo control (EYr vs. control (x), Hb:-21,7 vs. +0,8; Hct:-
16,8 vs. -3,7%; PT:-14,2 vs. +3,4), lo que también constatamos en el grupo
sometido a Y-R, una operacién no inductora de reflujo, pero con idéntica
agresién quirdrgica; de ello se deduce que, si bien la esofagitis puede causar
hemorragia y afectar directamente a la nutricién, ni la pérdida de peso ni la
anemia parecen depender de la esofagitis, por lo que en estudios posterio-
res no hemos utilizado estos parametros en la valoracion de la esofagitis.

El segundo estudio tuvo por objetivos: a) comprobar el reflujo de com-
ponentes de la secrecion biliar y pancreatica; b) evaluar el papel de la cantidad
y la composicién del material refluido sobre la gravedad de la lesién esofagica.

Se utilizaron 43 animales divididos en tres grupos: EYr (n=18); EO
(EYr con derivacién tipo omega para obtener un reflujo menor, n=13) y control
(laparotomia, n=12), en los cuales, al final de 14 dias, se valoré la lesién
esofagica (grado e extension) y se determinaron, en el lavado esofagico, las
concentraciones de amilasa (U/l), lipasa (U/) e &cidos biliares conjugados (umol/
), segin la metodologia previamente publicada (Estévdo-Costa et al, 1994).

Las determinaciones en los lavados esofagicos fueron significativamente
mads elevados en los grupos experimentales que en el grupo control (Med,
amilasa: EYr-8090; EO-12840; control-920/ lipasa: 498-449-24/ acidos biliares:
32-24-0), lo que demuestra la presencia del llamado reflujo alcalino y sugiere
su papel determinante en la etiopatogenia de la esofagitis.

El pH de los lavados esofédgicos de los grupos experimentales, atin
siendo alcalino, lo fué menos que el del grupo control (Med, EYr:7,09; EO:7,22;
control:7,43), por lo que la alcalinidad per se parece carecer de papel
etiopatogénico, lo que pone en tela de juicio el uso de la designaci6n esofagitis
por reflujo alcalino.

El andlisis de las correlaciones entre las determinaciones y los
parametros de gravedad de la esofagitis, no revelan coeficientes significati-

vos. La explicacion mas plausible parece ser el sinergismo de mecanismos y
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puentes de accién de los diversos componentes de las secreciones biliar y
pancreadtica. Estos resultados indican también que cantidades minimas de
éstas pueden ser suficientes para causar lesién esoféagica, lo que amplia su
papel etiopatogénico mas alla del reflujo meramente “alcalino”.

A.2 - EVALUACION DEL PAPEL DE UN ESFINTER INTRINSECO EXPERI-
MENTAL EN LA BARRERA ANTIRREFLUJO

El objetivo del trabajo siguiente fué determinar la viabilidad del
trasplante muscular autélogo en el eséfago distal.

Se estudiaron 20 trasplantes de miisculo plantaris libre, a través de
criterios histolégicos y enzimohistoquimicos, al cabo de 1, 2, 4, 8 y 16 sema-
nas de evolucién segin la metodologia previamente publicada (Estévao-Costa
et al, 1997).

El trasplante experimental de mdsculo estriado al eséfago distal
demostré ser viable, dado que después de la regression de las alteraciones
degenerativas iniciales, entre las cuatro y las ocho semanas de evolucion, las
fibras musculares revascularizadas y reinervadas adquieren caracteristicas
estructurales y metabdlicas semejantes al miisculo normal, lo que se verificé
hasta la tiltima evaluacion efectuada en el grupo con 16 semanas de evolucién.
Estas condiciones probablemente le confieren las propiedades para presentar
capacidad contractil.

El altimo estudio tenia por objetivo determinar la eficacia dgl trasplante
muscular libre como mecanismo antirreflujo.

Se utilizaron dos grupos de 10 animales: un grupo sometido sélo a EYr
y otro grupo sometido a EYr y transplante muscular libre (ETx), siguiendo la
metodologia de los estudios anteriores. Transcurridas ocho semanas, se valoré
en los esofagos resecados la extension macroscépica (mm) y el grado
histolégico de esofagitis, siguiendo también la metodologia previamente
empleada.
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El grupo con transplante muscular (ETx) presenté una extension y gra-
do de esofagitis significativamente menor que el grupo sin transplante (Med,
ETx vs. EYr: extension-23 vs. 32; grado-1 vs. 3). Este resultado sugiere que el
transplante muscular libre al eséfago distal puede desempeiiar un papel
esfinteriano antirreflujo, que probablemente se debe al desarrollo de un
mecanismo de presién, por lo que estara justificado seguir el estudio de su
posible utilidad terapéutica mediante su aplicaciéon a animales de mayor
tamaiio. El hecho de que la eficacia del transplante no haya sido completa
sugiere que un esfinter intrinseco no es por si mismo suficiente como meca-
nismo esfinteriano de la barrera antirreflujo.

B - ESTUDIO CLINICO

La implementacién de protocolos de estudio prospectivo y de
tratamiento, uno relativo a la enfermedad por RGE (enfRGE) y otro de
seguimiento de atresias de es6fago (AE) corregidas en el periodo neonatal,
ha permitido la caracterizacion epidemiolégica, clinica, anatomopatolégica
y analitica de un grupo de pacientes con RGE potencialmente candidatos a
tratamiento quirtrgico.

Ademas, nos di6 la posibilidad de analizar el papel que determinados
factores desempeifian en la fisiopatologia del RGE, concretamente el
vaciamiento gastrico lento (VGL). En la realidad, no consideravamos
demostrado el mecanismo por lo qual el VGL contribui para la fisiopatologia
del RGE.

}
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B.1 - ESTUDIO FUNCIONAL DEL VACIAMIENTO GASTRICO EN EL RGE
Y ANALISIS DE SITUACIONES DE HERNIA DE HIATO (HH),
GASTROSTOMIA Y VACIAMIENTO LENTO

Los objetivos de este estudio consistieron en: a) determinar la
prevalencia de HH y de VGL (global y por subgrupos) en la enfRGE; b) evaluar
la prevalencia de RGE patolégico y VGL en la AE y su relacién con gastrostomia;
c) proponer y demostrar un concepto fisiopatol6gico del papel desempefiado
por el VGL en la aparicion de RGE patolégico. Nos propusimos verificar si el
VGL condicionaba una mayor exposicion esofagica acida relativa en el periodo
postprandial (PP), y cudl es el peso relativo de dos de los mecanismos posibles:
el aumento del niimero de episodios de reflujo y la mayor cantidad de mate-
rial refluido por episodio.

Veintitrés pacientes cumplieron los criterios de inclusién en el proto-
colo de enfRGE, de los que 9 tenian RGE primario y 14 secundario. Se
efectuaron 13 pHmetrias de larga duracién, en las que se analizaron los
siguientes parametros: fraccion (%) de tiempo con pH<4, episodios de reflujo/
h, n° de episodios de duracién >5'y duracién del episodio mas largo. Estos
parametros se analizaron globalmente y separados en PP (120) y extraPP
Para el estudio isot6pico del vaciamiento géstrico se utilizé una papilla lac-
tea a la que se aiiadi6é **"Tc (500 pCi/m?s.c.); se calculé el tiempo de
semivaciamiento (t/2) y se consider6 VGL todo valor superior a 85 minutos.

Trece casos cumplieron los criterios de inclusion en el protocolo de
AE: 12 casos de AE con fistula traqueoesofagica distal y un caso de AE sin
fistula, sometidos todos ellos a correccién quirdrgica mediaqte eséfago-
esofagostomia, que en 6 casos fué precedida de gastrostomia.

Para estudiar la influencia del vaciamiento gastrico en la fisiopatologia
del RGE, se utilizaron los parametros pHmétricos de 18 casos (9 con VGLy 9
con vaciamiento normal). La variacién individual entre los periodos PPy
extraPP fué analisada a través: del cociente entre el valor PPy el valor extraPP
para la fraccién de tiempo con pH<4y los episodios por hora (PP/extraPP),
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de la fraccién (%) de episodios de duracién superior a 5 minutos ocurridos en
el periodo PP (PPx100/PP+extraPP) y de la comparacién de las frecuencias de
ocurrencia del episodio mas largo en el periodo PP versus periodo extraPP.

Las variables continuas se analizaron con un test no paramétrico bila-
teral para variables independientes. Para el analisis de la distribuicién de las
frecuencias se utilizé el test exacto de Fisher. El nivel de significancia (c)
escogido fué el mismo que para los estudios experimentales.

Constatamos una alta prevalencia (69,6%) de HH entre los niiios con
enfRGE, lo que se debe al hecho de que esta muestra no incluye el RGE fun-
cional. No encontramos mayor frecuencia de HH en el subgrupo de pacien-
tes neurolégicos (76,9%) en relacién al RGE primario (66,7%), por lo que no
verificamos la hipétesis de que la HH puede contribuir a la alta prevalencia
de enfRGE en el subgrupo de pacientes neurolégicos. Los pacientes opera-
dos de AE presentan, como era de esperar, una alta prevalencia de RGE pato-
16gico (46,2%), pero sin diferencia significativa en cuanto a los antecedentes
de gastrostomia.

El estudio isot6pico del vaciamiento gastrico se consideré lento en
39,1% de los casos con RGE patolégico, lo que sugiere que éste sea un factor
importante en el contexto de la enfRGE. No se hallé diferencia significativa
entre RGE primario y secundario. Sin embargo, la poblacién con enfermedad
del SNC presenta a veces tiempos de semivaciamiento excesivamente pro-
longados, lo que tiene implicaciones terapéuticas obvias y aconseja la
realizacion de esta prueba.

La poblacién del protocolo de AE presenta una alta prevalencia de VGL
(61,5%), independiente de la existencia de RGE patoldgico (VGL con RGE:
66,7% vs. VGL sin RGE: 57,1%), y que tampoco estd relacionada con la
gastrostomia (VGL con gastrostomia: 50% vs. VGL sin gastrostomia: 71,4%), lo
que sugiere que la disfuncién de la contractilidad gastrica tiene origen con-
génito.

El subgrupo con VGL, comparado con el subgrupo con vaciamiento
normal, presenta un RGE relativamente mdas importante en el periodo
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postprandial, es decir, un cociente PP/extraPP significativamente mds alto
para la fraccion de tiempo con pH<4 (VGLvs. normal: 2,12 vs. 0,89), lo que
manifiesta importancia causal. Los restantes parametros demostraron que
ello pudo deberse al aumento de la cantidad de material refluido por episodio:
el cociente PP/extraPP del nimero de episodios de reflujo por hora no era
significativamente diferente en los dos subgrupos, al contrario que la fraccién
de episodios de duracién superior a 5' en el periodo PP, que fué mads alta en
el subgrupo con VGL (VGL vs. normal: 66,7% vs. 38,3%) y de la ocurrencia
significativamente mds alta del episodio mas largo en el periodo PP (VGL vs.
normal: 55,5%vs. 0%). Este hecho depende probablemente de un aumento de
la duracién de las relajaciones del EEIl y/o del aumento de la presién
intragastrica. El VGL parece tener asi mismo un contributo importante para
el RGE patolégico, pero debera ser enfocado en la perspectiva multifactorial
de la enfRGE.

170



X. Bibliografia

-k G O G G O OE IR O @ G B G e e
Y




Refluxo Gastro-esofagico - Bibliografia

e Alameddine HS, Dehaupas M, Fardeau M: Regeneration of skeletal muscle fibers
from autologous satellite cells multiplicated in vito. An experimental model for
testing cultured cell myogenicity. Muscle Nerve 12:544-555, 1989.

* Alday ES, Goldsmith HS: The efficacy of fundoplication in peventing gastric reflux.
Am | Surg 126:322-324, 1973.

* Aldazabal P, Torre BL, Uriarte S, et al: Reflux gastro-oesophagien expérimental chez
le rat. Chir Pediatr 31:245-250, 1990.

* Allbrook DB: Muscle regeneration in whole muscle autotransplants accelerated by
prior denervation. | Anat 116:463, 1973.

* Allison PR: Reflux esophagitis, sliding hiatal hernia and the anatomy of epair. Surg
Gynecol Obstet 92:419-431, 1951.

¢ Andnes JM, Mathias JR, Cleuch MH, et al: Gastric emptying in infants with
gastroesophageal reflux. Measurement with a technetium-99m-labeled semisolid
meal. Dig Dis Sci 33:393-399, 1988.

* Al-tawil YS, Gilger MA, Hawkins EP, et al: Esophageal suture granuloma as a
complication of a fundoplication. ] Pediatr Gastroenterol Nutri 18:104-106, 1994.

* Andze GO, Brandt ML, Vil DS, et al: Diagnosis and treatment of gastroesophageal
reflux in 500 children with respiratory symptoms: the value of pH monitoring. J
Pediatr Surg 26:295-300, 1991.

* Angelchik JP, Cohen R: A new surgical procedure for the treatment of
gastroesophageal reflux and hiatal hernia. Surg Gynecol Obstet 148:246-248, 1979.

* Angelchik JP: Use of a prosthetic device for control of gastroesophageal reflux: A
13-year experience. In Diseases of the Esophagus: Siewert JR, Holscher AH; Berlin,
Springer-Verlag; 1291-1294, 1988.

¢ Angulo JM, Gorostiaga L, Tovar JA: pH-metria esofago-gastrica simultanea de 24
horas en la edad pediatrica. Cir Pediatr 5:160-165, 1992.

* Arana J, Tovar JA: Motor efficiency of the refluxing esophagus in basal conditions
and after acid challenge. J Pediatr Surg 24:1049-1054, 1989.

* Arguelles-Martin F, Gonzales-lernandez F, Gentles MG, et al: Sucralfate in the
treatment of reflux oesophagitis in children. Preliminary results. Scand ]
Gastroenterol 24 (Suppl 156):43-47, 1989.

e Ashcraft KW, Holder TM, Amoury RA, et al: The Thal fundoplication for
gastroesophageal reflux. | Pediatr Surg 19:480-483, 1984.

* Astley R, Carré lJ: Gastro-oesophageal incompetence in children: With special
reference to minor degrees of partial thoracic stomach. Radiology 62:351-361,
1954.

173




J. M. Estévdo da Costa

» Attwood SEA, DeMeester TR, Bremner CG, et al: Alkaline gastroesophageal reflux:
Implications in the development of complications in Barett’s columnar-lined lower
esophagus. Surgery 106:764-770, 1989.

Baculard A, Goutet JM, Moing G: Syndrome asthmatique et reflux gastro-
oesophagien chez l'enfant de plus de 30 mois. Ann Rediatr 33:19-26, 1986.

» Baldi E Ferrarini F Longanesi A, et al: Ambulatory 24-hour oesophageal monitpring
in normal subjects: a multicentre study in Italy. G.1.S.M.A.D. GOR study group. Ital
J Gastroenterol 23:477-480, 1991.

» Barlow AB, DeMeester TR, Ball CS, et al: The significance of the gastric secetory
state in gastroesophageal reflux disease. Arch Surg 124:937-940, 1989.

Bateson MC, Hopwood D, Milne G, et al: Oesophageal epithelial ultrastructue
after incubation with gastrointestinal fluids and their components. ] Pathology
133:33-51, 1981.

* Bauman LA, Antonson DL, Paxson CL, et al: Gastric emptying of carbohydrates and |
fats in newborns. Pediatr Res 13:395, 1979. |

¢ Belloli GP, Campobasso P, Girardi GF, et al: Free autogenous muscle grafts in nine
children with total anal incontinence. Pediatr Med Chir 3:481-485, 1981.

* Belloli G, Campobasso P, Cappellari F, et al: Treatment of gastroesophageal reflux
and histal hernia by Boerema anterior gastropexy. Pediatr Surg Int 9:41-46, 1994,

* Bensoussan AL, Yazbeck S, Carceller-Blanchard A: Results and complications of
Toupet partial posterior wrap: 10 year's experience. | Pediatr Surg 29:1215-1217,
1994.

Berenberg W, Neuhauser EBD: Cardio-oesophageal relaxation (chalasia) as a cause
of vomiting in infants. Pediatrics 5:414-420, 1950.

Bernstein LM, Baker LA: A clinical test to esophagitis. Gastroenterology 34:760-
781, 1958.

Berquist WE, Fonkalsrud EW, Ament ME: Effectiveness of Nissen fundoplication for
gastroesophageal reflux in children as measured by 24-hour intraesophageal pH
monitoring. | Pediatr Surg 16:872-876, 1981.

i

Berquist WE, Rachelefsky GS, Kadden M: Gastroesophageal reflux associated to
recurrent pneumoniae and chronic asthma in children. Pediatrics 68:29-35, 1981.

Berstad T: Gastro-oesophageal reflux and chronic respiratory disease in infants
and children: surgical treatment. Scand J Gastroenterol Suppl 211:26-28, 1995.

* Biller JA, Allen JL, Schuster SR, et al: long-term evaluation of esophageal and
pulmonary function in patients with repaired esophageal atresia and
tracheoesophageal fistula. Dig Dis Sci 32:985-990, 1987.

174




Refluxo Gastro-esofagico - Bibliografia

* Bivin WS, Crawford MP, Brewer NR: Morphophysiology Baker HJ, Lindsey JR,
Weisbroth SH: The laboratory rat. Academic Press INC, Orlando, Florida, vol I, 73-
104, 1979.

* Black TL, Fernandes ET, Ellis DG, et al: The effect of tube gastrostomy on
gastroesophageal reflux in patients with esophageal atresia. ] Pediatr Surg 26:168-
170, 1991.

« Bliss D, Hirschl R, Oldham K, et al: Efficacy of anterior gastric fundoplication in the
treatment of gastroesophageal reflux in infants and children. ] Pediatr Surg 29:1071-
1075, 1994,

* Bocquet A, Bertrand AM, Schirrer |, et al: Interet de I'enregistrement simultane des
pH oesophagien et gastrique chez le nourrisson. Rediatrie 41:17-32, 1986.

* Boerema I: Hiatus hernia: repair by right-sided subhepatic anterior gastiopexy.
Surgery 65:848-863, 1969.

* Boesby S: Gastroesophageal sphincter pressure, motility and acid clearing. Scand |
Gastroenterol 12:407-416, 1977.

* Boix-Ochoa J, Canals J: Maturation of the lower esophagus. ] Rediatr Surg 11:749-
756, 1976.

* Boix-Ochoa J, Lafuente JM, Gil-Vernet JM: Twenty-four hour esophageal pH
monitoring in gastroesophageal reflux. ] Pediatr Surg 15:74-78, 1980.

* Boix-Ochoa ], Casasa JM, GilVernet JM: Une chirurgie phisiologique pour les
anomalies du secteur cardiohiatal. Chir Pediatr 24:117-121, 1983.

¢ Boix-Ochoa |: Gastroesophageal reflux. In Pediatric Surgery: We K], Randolph ]G,
Ravitch MM, et al; Chicago, Year Book Medical Publish, INC, 4th edition, vol.1, 712-
720, 1986.

* Bolondi L, Bortolotti M, Santi V, et al,: Measurement of gastric emptying time by
real-time ultrasonography Gastroenterology 89:752-759, 1985.

* Bombeck CT, Dillard DH, Nyhus LM: Muscular anatomy of the gastioesophageal
junction and role of the phrenoesophageal ligament: autopsy study of sphincter
mechanism. Ann Surg 16:643-654, 1966.

* Bombeck CT, Vaz O, DeSalvo |, et al: Computorized axial manometiy of the
esophagus. A newmethod for the assessment of antirflux operations. Ann Surg
206:465-472, 1987.

* Bonaniva L, Evander A, DeMeester TR, et al: lenght of the distal sphincter and
competency of the cardia. Am | Surg 15:25-34, 1986.

* Bonaniva L, DeMeester TR, Evander A: Role of the overall lenghth of the distal
esophageal sphincter in the antireflux mechanism. In Diseases of the Esophagus:
Siewert |R, Holscher AH; Berlin, SpringerVerlag; 1031-1036, 1988.

175




J. M. Estévdo da Costa

* Borgstein ES, Heij HA, Beugelaar JD, et al: Risks and benefits of antieflux operations
in neurologically impaired children. Eur J Pediatr 153:248-251, 1994,

¢ Borrelly ], Vaysse P: La jonction oesophago-gastrique. Anat Clin 1:157-165, 1978.

* Botha GSM: Mucosal folds at the cardia as a component of the gastroesophageal
closing mechanism. Br ] Surg 45:569-580, 1958.

* Bright R: Account of a remarkable misplacement of the stomach. Guy's Hosp Rep
1:598-603, 1836.

Brunnen PL, Karmody AM, Needham CD: Severe peptic oesophagitis. Gut 10:831-
837, 1969.

Buchmiller TL, Curr M, Fonkalsrud EW: Assessment of alkaline reflux in children
after Nissen fundoplication and pilooplasty. ] Am Coll Surg 178:1-5, 1994,

* Burch W: Domestic medicine (or a treatise on the prevention and cure of disease
by regimen and simple medicines);london, W Strahan, 8th edition, 462, 1784.

* Burn-Murdoch RA, Fisher MA, Hunt JN: The slowing of gastric emptying by poteins
in test meals. ] Physiol 271:477-485, 1978.

* Burton HW, Carlson BM, Faulkner JA: Microcirculatory adaptation to skeletal muscie
transplantation. Ann Rev Physiol 49:439-451, 1987.

* Byrne WJ, Euler AR, Ashcraft E, et al: Gastroesophageal reflux in the severely retarded
who vomit: Criteria for and the results of surgical intervention in twenty-two
patients. Surgery 91:95-98, 1982.

¢ Canal DE Vane DW, Goto S, et al: Reduction of lower sphincter pressure with Stamm
gastrostomy. | Pediatr Surg 22:54-57, 1987.

Caniano DA, Ginn-Pease ME, King DR: The failed antireflux procedure: Analysis of
risk factors and morbidity. ] Pediatr Surg 25:1022-1026, 1990.

Carlson BM, Gutmann E: Regeneration in free grafts of normal and denervated
muscles in the rat: Morphology and histochemistry. Anat Rec 183:47-62, 1975.

Carlison BM: A quantitative study of muscle fiber suwvival and regeneration in nor-
mal, predenervated, and marcaine-treated free muscle grafts in the rat. Exp Neurol
52:421-432, 1976. ‘

Carlson BM, Gutmann E: Contractile and histochemical poperties of sliced muscle
grafts regenerating in normal and denervated rat limbs. Exp Neurol 50:319-329,
1976.

* Carlson BM: Regeneration of entire skeletal muscles. Fed Proc 45:1456-1460, 1986.

* Carlson BM, Faulkner JA: Reinnervation of long-term denervated rat muscle freely
grafted into an innervated limb. Exp Neurol 102:50-56, 1988.

176



Refluxo Gastro-esofégico - Bibliografia

* Carré |J: The natural history of the partial thoracic stomach (“hiatal hernia”) in
children. Arch Dis Child 34:344-348, 1959.

* Carré ], Astley R: The fate of the partial thoracic stomach (“hiatus hernia”) in
children. Arch Dis Child 35:484-486, 1960.

* Carré lJ: Management of gastroesophageal reflux. Arch Dis Child 60:71-75, 1985.

e Carrocio A, lacono Gl, Voti GL, et al: Gastric emptying in infants with
gastroesophageal reflux: ultrasound evaluation before and after cisapride
administration. Scand J Gastroenterol 27:799-804, 1992.

¢ Castell DO: Overview of diagnostic tests in reflux disease. In Gastro-esophageal
reflux disease- pathogenesis, diagnosis, therapy: Castell DQ Wu WC, Ott DJ; Mount
Kisco, New York, Futura Publishing Co., Inc.; 101-107, 1985.

¢ Castell DO, 1985: Overview of treatment of gastroesophageal reflux disease. In
Gastro-esophageal reflux disease- pathogenesis, diagnosis, therapy: Castell DQ
Wu WC, Ott DJ; Mount Kisco, New York, Futura Publishing Co., Inc.; 211-220, 1985.

* Cavallaro S, Pineschi A, Freni G, et al: Feeding troubles following delayed primary
repair of esophageal atresia. Eur ] Pediatr Surg 2:73-77, 1992,

* Cecatelli P: Cisapride restores the decreased lower esophageal sphincter pressure
in reflux patients. Gut 29:631-635, 1988.

* Cedars MG, Das SK, Roth JC, et al: The microscopic morphology of orthotopic free
muscle grafts in rabbits. Plast Reconst Surg 72:179-187, 1983.

* Cedars MG, Miller TA: A review of free muscle grafting. Plast Reconstr Surg 74:712-
720, 1984.

* Chang KS, Chang JHT. Animal models of pediatric surgical diseases. Ped Surg Int
9:307-322, 1994.

* Choiniere L, Payne HR, Jeyasingham K: Pre- and postoperative prolonged pH and
manometric studies in patients undergoing V-Y gastroplasty with partial
fundoplication. In Diseases of the Esophagus: Siewert JR, Hélscher AH; Berlin,
Springer-Verlag; 1193-1197, 1988.

* Chrispin AR, Friedland GW, Wight DE: Some functional characteristics of the
oesophageal vestibule in infants and childen. Thorax 22:188-192, 1967.

* Christensen J: Innervation and function of the esophagus. In Medical and sugical
problems of the esophagus: Stipa S, Belsey RHR, Moraldi A; New York, Academic
Press, 12-17, 1981.

* Christie DL, O’Grady LR, Mack DV Incompetent lower esophageal sphincter and
gastroesophageal reflux in recurrent acute pulmonary disease of infancy and
childhood. } Pediatr 93:23-27, 1978.

177



J. M. Estévio da Costa

* Christie DL: Pulmonary complications of esophageal disease. Fed Clin North Am
31:835-849, 1984.

+ Cohen S, Lipshutz W: Hormonal regulation of human lower esophageal sphincter
competence: interaction of gastrin and secretin. ] Clin Invest 50:449-454, 1971.

* Cohen S, Harris LD: The lower esophageal sphincter Gastroenterology 63:1066-
1073, 1972,

* Collins BJ, Crothers G, Mcfarland RJ, et al: Bile acid concentrations in the gastric
juice of patients with erosive oesophagitis. Gut 26:495-499, 1985.

* Collis JL, Kelly TD, Wiley AM: Anatomy of yhe crura of the diaphragm and the
surgery of the hiatus hernia. Thorax 9:175-189, 1954.

* Collis JL: An operation for hiatus hernia with short esophagus. Thorax 12:181-188,
1957.

* Corbally MT, Muftah M, Guiney EJ: Nissen fundopliction for gastio-esophageal reflux
in repaired tracheo-esophageal fistula. Eur ] Pediatr Surg 2:332-335, 1992.

e Corraziari E, Bontempo |, Anzini E Effect of cisapride on primary peristalsis and
lower esophageal sphincter pressure. Gastroenterology 86:1054, 1984.

» Cowan R]: Gastroesophageal scintigraphy. In Gastro-esophageal reflux disease-
pathogenesis, diagnosis, therapy: Castell DQ Wu WC, Ott DJ; Mount Kisco, New
York, Futura Publishing Co., Inc.; 185-207, 1985.

¢ Crumplin MKH, Stol DW, Murphy GM, et al: The pattern of bile salt reflux and acid
secretion in sliding hiatal hernia. Br ] Suig 61:611-616, 1974,

* Cucchiara S, Staiano A, Capozzi C, et al: Cisapride for gasto-oesophageal reflux
and peptic oesophagitis in children. Arch Dis Child 62:454-457, 1987.

¢ Cucchiara S, Staino A, Dilorenzo C, et al: Pathophysiology of gastroesophageal
reflux and distal esophageal motility in childien with gastroesophageal reflux
disease. ] Pediatr Gastroenterol Nutr 7:830-836, 1988.

* Cucchiara S, Bortolotti M, Minella R, et al: Fasting and postprandial mechanisms of
gastroesophageal reflux in children with gastroesophageal reflux disease. Dig Dis
Sci 38:86-92, 1993. '

* Cullu E Gottrand E Lamblin MD, et al: Prognostic value of esophageal manometry
in antireflux surgery in childhood. ] Pediatr Gastroenterol Nutr 18:311-315, 1994,

¢ Cunningham KM, Horowitz M, Riddell PS, et al: Relations among autonomic nerve
dysfunction, oesophageal motility and gastric emptying in gastro-oesophageal
reflux disease. Gut 32:1436-1440, 1991.

* Curci M, Dibbins A: Gastroesophageal reflux in children: an underrated disease.
Am J Surg 143:413-416, 1982.

178



Refluxo Gastro-esofagico - Bibliografia

e Dallemagne B, Taziaux P, Weerts ], et al: Chirurgie laparoscopique du reflux gastro-
oesophagien. Ann Chir 49:30-36, 1995.

* Dalt L, Mazzoleni S, Montini G, et al: Diagnostic accuracy of pH monitoring in
gastro-oesophageal reflux. Arch Dis Child 64:1421-1426, 1989.

* DeLaet M, Spitz L: A comparision of Nissen fundoplication and Boeema Gastropexy
uin the surgical treatment of gastro-oesophageal reflux in children. Br | Surg 70:125-
127, 1983.

¢ DeMeester TR, Johnson LE Joseph GJ, et al: Patterns of gastroesophageal reflux in
health and disease. Ann Surg 184:459-469, 1976.

* DeMeester TR: Surgical management of gastroesophageal reflux. In Gastro-
esophageal reflux disease- pathogenesis, diagnosis, therapy: Castell DQ Wu WC,
Ott DJ; Mount Kisco, New York, Futura Publishing Co., Inc.; 243-280, 1985.

* DeMeester TR, Bonaniva L, Albertucci M: Nissen fundoplication for gastoesophageal
reflux disease: evaluation of primary repair in 100 consecutive patients. Ann Surg
204:9-20, 1986.

* DeMeester TR, Stein HJ: Minimizing the side effects of antieflux surgery. World |
Surg 16:335-336, 1992.

* Dent ], Dodds WJ, Friedman RH, et al: Mechanism of gastroesophageal reflux in
recumbent asymptomatic human subjects. J Clin Invest 65:256-267, 1980.

* Dent ], Dodds WJ, Hogan W], et al: The factors that influence induction of
gastroesophageal reflux in normal human subjects. Dig Dis Sci 33:270-275, 1988.

* Dent J, Holloway RH, Toouli ], et al: Mechanisms of lower oesophageal sphincter
incompetence in patients with symptomatic gastooesophageal reflux. Gut 29:1020-
1028, 1988a.

* Dodds WJ: Current concepts of esophageal motor function: clinical implications
for radiology. AJR 128: 260-277, 1977.

* Dodds WJ, Hogan W], Helm JE et al: Pathogenesis of reflux esophagitis.
Gastroenterology 81:376-394, 1981.

* Dodds Wj, Dent J, Hogan W], et al: Mechanisms of gastioesophageal reflux in
patients with reflux esophagitis. N Engl ] Med 307:1547-1552, 1982,

* Dodds WJ: The pathogenesis of gastioesophageal reflux disease. A J R 151:49-56,
1988.

* Donahue PE, Sugitani A, Carvalho P: Endoscopic control of gastro-esophageal reflux:
Status report. World J Surg 16:343-346, 1992.

* Donovan CM, Faulkner JA: Plasticity of skeletal muscle: regenerating fibers adapt
more rapidly than surviving fibers. | Appl Physiol 62:2507-2511, 1987.

179




Y

J. M. Estévio da Costa

* Dubowitz V: Muscle biopsy: a practical approach. Balliére Tindall, London, 2nd
edition, 1985.

* Duranceau A, Fisher SR, Flye MW et al: Motor function of the esophagus after
repair of esophageal atresia and tracheoesophageal fistula. Surgery 82:116-123,
1977.

» Edwards DAW: The anti-reflux mechanism, its disorders and their consequences.
Clin Gastroentero! 11:479-496, 1982.

* Eizaguirre I, Tovar JA: Predicting preoperatively the outcome of respiratory
symptoms of gastroesophageal reflux. | Pediatr Surg 27:848-851, 1992.

¢ Ekstrom T, Tibbling L: Gastroesophageal reflux and triggering of bronchial asthma:
a negative report. Eur J Resp Dis 71:177-180, 1987.

 Ellis FH, Crozier RE, Watkins E: Operation for esophageal achalasia: results of
esophagomyotomy without an antireflux operation. ] Thorac Cardiovasc Surg
88:344-351, 1984.

* Estévdo-Costa JM, Morales L, Garcia X, et al: Esofagitis por reflujo en un modelo
experimental {Son las repercusiones sistémicas atribuibles a la esofagitis? Cir Rediatr
6:196-199, 1993.

* Estévdo-Costa M, Morales L, Parri FJ, et al: Esofagitis por reflujo alcalino experi-
mental. Papel del material refluyente. Cir Pediatr 7:182-187, 1994,

* Estévdo-Costa JM: Atrésia esofagica. Arq Med 9:266-272, 1995.

* Estévdo-Costa JM, Morales L, Garcia X, et al: Trasplante muscular libre experimen-
tal {Es viable el implante estriado autélogo en eséfago distal? Cir Rdiatr 10: 74-
78, 1997.

* Euler AR, Byrne WJ: Twenty-four hour esophageal intraluminal pH probe testing. A
comparative analysis. Gastroenterology 80:957-961, 1981.

Euler AR, Byrne WJ: Gastric emptying times of water in infants and childen:
comparision of those with and without gastroesophageal reflux. ] Pediatr
Gastroenterol Nutr 2:595-598, 1983.

Evans DE Robertson CS, Ledingham §J, et al: Esophageal pH monitoring for
gastroesophageal reflux: A United Kingdom study J Pediatr Surg 26:682-685, 1991,

* Faulkner JA, Maxwell LC, Mutfti SA, et al: Skeletal muscle fiber regeneration following
heterotopic autotransplantation in cats. Life Sci 19:289-295, 1976.

* Festen C: Paraesophageal hernia: a major complication of Nisseris fundoplication.
J Pediatr Surg 16:496-499, 1981.

* Fonkalsrud EW, Marvin EA, Berquist W, et al: Surgical management of
gastroesophageal reflux syndrome in childhood. Surgery 97:42-48, 1985,

180



Refluxo Gastro-esofégico - Bibliografia

* Fonkalsrud EW, Berquist W, Vargas J, et al: Surgical treatment of the gastroesophageal
reflux symdrome in infants and children. Am J Surg 154:11-17, 1987.

* Fonkalsrud EW, Foglia RP, Ament ME, et al: Operative treatment for gastroesophageal
reflux syndrome in children. ] Pediatr Surg 24:525-529, 1989.

* Fonkalsrud EW, Ament ME, Vargas J: Gastric antrosplasty for the treatment of delayed
gastric emptying and gastroesophageal reflux in children. Am j Surg 164:327-331,
1992.

* Fonkalsrud EW, Ellis DG, Shaw A, et al: A combined hospital experience with
fundoplication and gastric emptying procedure for gastroesophageal reflux in
children. ] Am Coll Surg 180:449-455, 1995.

* Fonkalsrud EW, Ament ME: Gastroesophageal reflux in childhood. Curr Probl Surg
33:1-70, 1996.

* Forshall I: The cardio-oesophageal syndrome in childhood. Arch Dis Child 30:46-
54, 1955.

* Frey M: Free muscle transplantation for treatment of facial paralisys: First
experiences with the international muscle transplant rgistry. Plast Reconst Surg
87:200-202, 1991.

* Fung KP, Rubin §, Scott RB: Gastric volvulus complicating Nissen fundoplication. ]
Pediatr Surg 25:1242-1243, 1990.

* Fyke FE Jr, Code DE Schlegel JF: The gastroesophageal sphincter in healthy human
beings. Gastroenterologia (Basel) 86:135-150, 1956.

¢ Gahagan T: The function of the musculature of the esophagus and stomach in the
esophagogastric sphincter. Surg Gynecol Obstetr 114:293-303, 1962.

* Geisinger KR, Wu WC: Endoscopy and biopsy. In Gastro-esophageal reflux disease-
pathogenesis, diagnosis, therapy: Castell DO Wu WC, Ott DJ; Mount Kisco, New
York, Futura Publishing Co., Inc.; 149-166, 1985.

* Genova G, Maiorana AM, Agnello G, et al: Gastric Schwanoma afer Nissen
fundoplication. A rare complication? Am Surg 55:495-497, 1989,

* Gierup HJW, Hakelius L: Free autogenous muscle transplantation in the treatment
of urinary incontinence in children: Background, surgical technique and preliminary
results. | Urol 120:223-226, 1978.

* Gierup HJW, Hakelius L: Further experience of free muscle transplantation in childien
with urinary incontinence. Br J Urol 55:211-216, 1983.

* Glick PL, Harrison MR, Adzick NS, et al: Gastric infaction secondary to small bowel
obstruction: a preventable complication after Nissen fundoplication. J Pediatr Surg
22:941-943, 1987.

181




J. M. Estévio da Costa

* Golberg HI, Dodds W), Gee S, et al: Role of acid and pepsin in acute experimental
esophagitis. Gastroenterology 56:223-230, 1969.

* Goldman H, Antonioli DA: Mucosal biopsy of the esophagus, stomach, and proximal
duodenum. Human Pathol 13:423-448, 1982.

* Goldstein JL, Schlesinger PK, Mozwecz HL, et al: Esophageal mucosal esistence. A
factor in esophagitis. Gastroentero! Clin North Am 19:565-586, 1990.

* Golmann MS, Rasch JR, Wiltsie DS, et al: Incidence of esophagitis in peptic ulcer
disease. Am | Dig Dis 12:994-998, 1967.

* Gonzaga RAF Regras bésicas de investiga¢do clinica. Lisboa, Instituto Haget, 1994,

* Gorrotxategi P, Reguilon MJ, Arana |, et al: Gastroesophageal reflux in association
with the Sandifer syndrome. Eur ] Pediatr Surg 5:203-205, 1995.

* Gotley DC, Morgan AP, Ball D, et al: Composition of gastro-oesophageal refluxate.
Gut 32:1093-1099, 1991.

* Goyal RK, Rattan S: Neurohumoral, hormonal, and drug receptors for the lower
esophageal sphincter. Gastroenterology 74:598-619, 1978.

¢ Graham DL, Patterson DJ: Double-blind comparision of liquid antacid and placebo
in the treatment of symptomatic reflux esophagitis. Dig Dis Sci 28:559-566, 1983,

* Grancini E Sangermani R, Adami A, et al: Episodi lipotimico sincopali e eflusso
gastroesopfageo. Pediatr Med Chir 17:519-523, 1995.

* Greenholz SK, Hall R, Lilly J: The Boix-Ochoa antireflux operation in infants with
small stomachs. Surg Gynecol Obstet 168:357-358, 1989.

¢ Grim M, Mrazkova O, Carlson BM: Enzymatic differentiation of arterial and venous
segments of the capillary bed during the development of free muscle grafts in the
rat. Am J Anat 177:149-159, 1986.

* Gross S, Wangensteen OH: Role of bile and pancreatic juice in production of
esophageal erosions and anemia. Proc Soc Exp Biol Med 77:862-866, 1951.

* Gunasekaran TS, Hassall EG: Efficacy and safety of omeprazole for sever
gastroesophageal reflux in children. ] Pediatr 123:148-154, 1993.

¢ Gustafsson PM, Tibbling L: Gastro-oesophageal reflux and eosophageal dysfunction
in children and adolescents with brain damage. Acta Paediatr 83:1081-1085, 1994,

* Haase GM, Ross MN, Gance-Cleveland B, et al: Extended four-channel esophageal
pH monitoring: The importance of acid reflux patterns at the middle and proximal
levels. § Pediatr Surg 23:32-37, 1988.

* Hakelius L: Transplantation of fiee autogenous muscle in the treatment of facial
paralysis. A clinical study. Scand | Plast Reconstr Surg 8:220-230, 1974,

182



Refluxo Gastro-esofagico - Bibliografia

* Hakelius L, Nystrom B: Blood vessels and connective tissue in autotransplanted
free muscle grafts of the cat. Scand | Plast Reconstr Surg 9:87-91, 1975.

* Hakelius L, Gierup }, Grotte G, jorulf H: A new treatment of anal incontinence in
children: free autogenous muscle transplantation. ] Pediatr Surg 13:77-82, 1978.

* Hakelius L, Olsen L; Free autologous muscle transplantation in chiiden. Long term
results. Eur J Pediatr Surg 1:353-357, 1991.

¢ Hallerback B, Glise H, Johansson B: laparosco'pic Rosetti fundoplication. Scand |
Gastroenterol 208(Suppl):58-61, 1995.

* Halpern LM, Jolley SG, Johnson DG: Gastioesophageal reflux: A significant association
with central nervous system disease in children. ] Pediatr Surg 26:171-173, 1991.

* Halpern LM, Jolley SG, Sterling CE, et al: Continous gastric pH monitoring in childen:
the effect of gastric emptying on the measurement of gastric acid secretion. |
Pediatr Surg 27:750-753, 1992,

* Hampton F], MacFadyen UM, Mayberry JF: Variations in results of simultaneous
ambulatory esophageal pH monitoring. Dig Dis Sci 37:506-512, 1992.

* Hansen-Smith FM, Carlson BM, Irwin KL: Revascularization of the freely grafted
extensor digitorum longus muscle in the rat. Am J Anat 158:65-82, 1980.

* Harmon |W, Johnson LF, Maydonovitch CL: Effects of acid and bile salts on the
rabbit esophageal mucosa. Dig Dis Sci 26:65-72, 1981.

* Harnsberger JK, Corey ]J, Johnson DG, et al: Long-term follow-up of surgery for
gastroesophageal reflux in infants and children. | Pediatr 102:505-508, 1983.

* Haro LFM, Ortiz A, Parrilla P, et al: Long-term results of Nissen fundoplication in
reflux esophagitis without strictures. Dig Dis Sci 37:523-527, 1992.

* Hebra A, Hoffman MA: Gastrooesophageal reflux in children. Pediatr Cli North Am
40:1233-1251, 1993.

* Helm JE Dodds W], Hogan W], et al: Acid neutralizing capacity of human saliva.
Gastroenterology 83:69-74, 1982,

* Helm JE Dodds W], Riedel DR, et al: Determinants of esophageal ac1d clearance in
normal subjects. Gastroenterology 85:607-612, 1983.

* Helm JF, Dodds WJ, Ric LR, et al: Effect of esophageal emptying and saliva on
clearance of acid from the esophagus. N Engl | Med 310:284-288, 1984,

* Helm JF Dodds W], Hogan WJ: Esophageal clearance. In Gastio-esophageal reflux
disease- pathogenesis, diagnosis, therapy: Castell DQ Wu WC, Ott DJ; Mount Kisco,
New York, Futura Publishing Co., Inc.; 11-33, 1985.

* Helsingen N: Oesophagitis following total gastiectomy. A clinical and experimen-
tal study. Acta Chir Scand (Suppl) 273:1-21, 1961.

183




D 2

J- M. Estévio da Costa

Helvetius M: Observations anatomiques sur I'estomac de 'homme avec des
reflections sur le systeme nouveau qui regarde la trituration dans I'estomac, comme
la cause de la digestion des aliments. Histoire de I'’Academie Royale des Sciences
336, 1719.

Henderson RD: Gastroesophageal junction in hiatus hernia. Can ] Surg 15:63, 1972.

Henderson RD, Mugashe F Jeejeebhoy KN, et al: Synergism of acid and bile salts in
the production of experimental esophagitis. Can ] Suig 16:12-17, 1973,

* Henderson RD, Mugashe FE, Jeejeebhoy KN, et al: The motor defect of esophagitis.
Can ] Surg 17:112-116, 1974.

* Herbst |J, Johnson DG, Oliveros MA: Gastroesophageal reflux with protein-losing
enteropathy and finger clubbing. Am J Dis Child 130:1256-1260, 1976.

* Herbst |], Book LS, Bray PE Gastroesophageal reflux in the near-miss sudden infant
death syndrome. J Pediatr 92:73-75, 1978.

Herbst |J: Gastroesophageal reflux. ] Pediatr 98:859-863, 1981.

Higgs RH, Castell DO, Eastwood GL: Studies on the mechanism of esophagitis
induced lower esophageal sphincter hypotension in cats, Gastoenterology 71:51-
57, 1976.

Hill LD: Intraoperative measurement of lower esophageal sphincter pressure. |
Thorac Cardiovasc Surg 75:378-381, 1978.

Hill LD: Myths of the esophagus. ] Thorac Cardiovasc Surg 98:1-11, 1989,

Hirsch W, Kedar R, Preiss U: Color doppler in the diagnosis of gastioesophageal
reflux in children: comparision with pH measurements and B-mode ultrasound.
Pediatr Radiol 26:232-235, 1996.

Hoeffel JC, Lascombes P, Schmitt M, et al: Oesophagite peptique et scoliose chez
I'enfant. Ann Pediatr Paris 39:561-565, 1992.

Hoffman MA, Stylianos S, Jacir NN: ®echnique of the transabdominal uncut Collis-
Nissen fundoplication. Pediatr Surg Inte 5:471-472, 1990.

Holloway RH, Hongo M, Berger K, et al: Gastric distension: a mechanism for
postprandial gastroesophageal reflux. Gastroenterology 89:779-784, 1985.

* Holloway RH, Dent §: Pathophysiology of gastroesophageal reflux, Lower esophageal
dysfunction in gastroesophageal reflux disease. Gastroenterol Clin North Am 19:517-
535, 1990.

* Holloway RH, Kocyan P, Dent J: Provocation of transient lower esophageal sphincter
relaxations by meals in patients with symptomatic gastoesophageal reflux. Dig
Dis Sci 36:1034-1039, 1991. '

184




Refluxo Gastro-esofagico - Bibliografia

* Holschneider AM, Hecker WC,: Gestielte und freie muskeltransplantationen zur
behandlung der stuhlinkontinenz. Z Kinderchir 32:244-258, 1981.

* Holschneider AM, Hecker WC, Devens K, et al: Urinary incontinence in epispadias
and bladder exstrophy with special reference to free autologous muscle
transplantation. Z Kinderchir 42:81-90, 1987.

* Howard B: Muscle-grafting: its elucidation of the physiological action in the
cicatrization induced by skin-grafting, 1871. Citado en Cedars MG, Miller TA: A
review of free muscle grafting. Plast Reconstr Surg 74:712-720, 1984.

» Howard PJ], Heading RC: Epidemiology of gastro-esophageal reflux disease. World
J Surg 16:288-293, 1992.

e Humphrey GME, Najmaldin AS: Laparoscopic Nissen fundoplication in disabled
infants and children. ] Pediatr Surg 31:596-599, 1996.

* Hyams JS, Ricci A, Leichtner AM: Clinical and laboratory correlates of esophagitis
in young children. J Pediatr Gastroenterol Nutr 7:52-56, 1988.

* Ismail-Beigi E Pope GE: Distribution of the histological changes of gastioesophageal
reflux in the distal esophagus of man. Gastioenterology 66:1109-1113, 1974.

* Jackson AH: The spiral constrictor of the gastioesophageal junction. Am ] Anat
151:265-276, 1978.

* Jakaite D, Gourley GR, Pellett JR: Erosions of the Angelchick prosthesis in pediatric-
sized developmentally disabled patients. ] Rediatr Gastroenterol Nutr 13:186-191,
1991.

* Jennings RW, Flake AW, Mussan G, et al: A novel endoscopic transgrastic
fundoplication procedure for gastroesophageal reflux: an initial animal evaluation.
J Laparoendosc Surg 2:207-213, 1992.

* Joelsson BE, DeMeester TR, Skinner DB et al: The ole of the esophageal body in
the antireflux mechanism. Surgery 92: 417-424, 1982.

* Johansson KE, Boeryd PA, Fransson SG, et al: Oesophagitis, signs of rflux, and
gastric acid secretion in patients with symptoms of gastro-oesophageal reflux
disease. Scand | Gastroenterol 21:837-847, 1986.

* Johnson LE DeMeester TR: Twenty-four hour monitoring of the distal esophagus.
Am | Gastroenterol 62:325-332, 1974.

* Johnson LE DeMeester TR, Haggitt RC: Endoscopic signs for gastroesophageal
reflux objectively evaluated. Gastoenterol Endosc 22:151-155, 1976.

* Johnson LF, DeMeester TR, Haggitt RC: Esophageal epithelial response to
gastroesophageal reflux. Dig Dis Sci 23:498-509, 1978.

185




J. M. Estévao da Costa

* Johnson LE DeMeester TR: Development of the 24-hour intraesophageal pH
monitoring composite scoring system. J Clin Gastoenterol 8 (Suppl 1):52-58, 1986.

* johnson DG, Beasley SW: Gastro-oesophageal reflux. In Oesopphageal atresia, Myers
NA, Beasley SW, Auldist AW, London, Chapman & Hall 341-358, 1991.

* Johnson DG: Surgical selection of infants with gastro-esophageal reflux. ] Pediatr
Surg 16 (Suppl 1):587-594, 1981.

* Johnson F, Joelsson B, Florén CH, Nilsson: Bile salts in the esophagus of patients
with esophagitis. Scand ] Gastroenterol 23:712-716, 1988.

* Jolley SG, Tunel WP, Hoelzer DJ, et al: Postoperative small bowel obstruction in
infants and children: a problem following Nissen fundoplication. ] Pediatr Surg
21:624-627, 1986.

* Jolley SG, Leonard JC, Tunell WP: Gastric emptying in children with gastroesophageal
reflux, [.An estimate of effective gastric emptying. | Rediatr Surg 22:923-926, 1987.

* Jolley SG: Current surgical considerations in gastroesophageal reflux disease in
infancy and childhood. Surg Clin North Am 72:1365-1391, 1992.

* Jona JZ, Sty JR, Glicklich M: Simplified radioisotope technique for assessing
gastroesophageal reflux in children. ] Pediaatr Surg 16:114-117, 1981.

* Kahrilas PJ, Dodds W], Hogan W], et al: Esophageal peristaltic dysfunction in peptic
esophagitis. Gastroenterology 91:897-904, 1986.

* Katz PQ, Castell DO: Esophageal manometry. In Gastro-esophageal reflux disease-
pathogenesis, diagnosis, therapy: Castell DQ Wu WC, Ott DJ; Mount Kisco, New
York, Futura Publishing Co., Inc.; 129-138 1985.

* Kaye MD, Showalter JP: Pyloric incompetence in patients with symptomatic
gastroesophageal reflux. ] Lab Clin Med 83:198-206, 1974.

* Kazlow P, Deckelbaum RJ: Gastroesophageal reflux: lessons from children.
Gastroenterology 94:1231-1232, 1988.

* Kelly W, Wangensteen OH: Experimental studies on total gastiectomy. Arch Surg
69:616-622, 1954,

* Khoshoo V, Roberts PL, Loe A, et al: Nutritional management of dumping syndiome
associated with antireflux surgery. J Pediatr Surg 29:1452-1454, 1994,

* Kieffer j, Sapin E, Berg A, et al: Gastroesophageal reflux after repair of congenital
diaphragmatic hernia. ] Pediatr Surg 30:1330-1333, 1995.

¢ Kinsborne M: Hiatus hernia with contorsions of the neck. lancet 1:1058-1060,
1964,

* Kivilaakso E, Fromm D, Silen W: Effect of bile salts and related compounds on
isolated esophageal mucosa. Suigery 87:280-285, 1980.

186



4—*?14 A
Il G N . B & B B G N B D BN B & =

Refluxo Gastro-esofigico - Bibliografia

* Kjiellen G: Oesophageal function in asthmatics. Eur J Resp Dis 62:87-92, 1981.

* Koch A, Gass R: Continous 20-24 hr esophageal pH-monitoring in infancyJ Pediatr
Surg 16:109-113, 1981.

* Koch A, Gass R, Bettex M: Significance of esophageal manometiy and long-term
pH monitoring for thr evaluation of gastmesophageal reflux in infancy and
childhood. Prog Pediatr Surg 18:22-31, 1985.

* Koot VCM, Bergmeijer JH, Molenaar JC: Incidence and management of
gastroesophageal reflux after repair of congenital diaphragmatic hernia. ] Rediatr
Surg 28:48-52, 1993.

* Krimmer H, Hahn P, Lanz U: Free gracilis muscle transplantation for hand
reconstruction. Clin Orthop 314:13-18, 1995.

* Kurz R, Hollwarth M, Fasching M, et al: Combined disturbance of respiartory
regulation and esophageal function in early infancy Prog Pediatr Surg 18:52-61,
1985.

» Lambert R: Relative importance of biliary and pancreatic secretions in the genesis
of esophagitis in rats. Am J Dig Dis 7:1026-1033, 1962.

* Launy V, Gottrand F, Turck D, et al: Percutaneous endoscopic gastrostomy in children:
influence on gastroesophageal reflux. Pediatrics 97:726-728, 1996.

* LeDosseur P, Moutounet L, Eurin D, et al: Echographie de 'oesophage de I'enfant,
Ann Radiol Paris 37:494-499, 1994.

* Leendertse-Verloop K, Tibboel D, Hazebroek FW, et al: Post-operative morbidity in
patients with oesophageal atresia. Pediatr Surg Int 2:2-5, 1987.

* Lelli JL, Ashcraft KW: Gastroesophageal reflux. Semin Thorac Cardiovasc Surg
6:240246, 1994.

* Leonardi HK, Crozier RE, Ellis HE Reoparation for complications of the Nissen
fundoplication. J Thorac Cardiovasc Surg 81:50-56, 1981.

* Levrat M, Lambert R, Kirshbaum G: Esophagitis produced by reflux of duodenal
contents in rats. Am J Dig Dis 7:564-573, 1962.

* Liebermann-Meffert D, Allgdwer M, Schmid P et al: Muscular equivalent of the
lower esophageal sphincter. Gastroenterology 76: 31-38, 1979.

» Lillemoe KD, Johnson LE Harmon JW: Role of the gastroduodenal contents in expe-
rimental acid esophagitis. Surgery 92:276-284, 1982.

* Lillemoe KD, Johnson LE Harmon JW: Alkaline esophagitis: A comparision of ability
of components of gastroduodenal contents to injure the rabbit esophagus.
Gastroenterology 85:621-628, 1983.

187



J. M. Estéviio da Costa

* Lind JE Burns CM, MacDougall JT ?Physiological? repair for hiatus hernia-
manometric study. Arch Surg 91:233-237, 1965.

Lindahl H, Rintala R, Louhimo !: Failure of the Nissen fundoplication to control
gastroesophageal reflux in esophageal atresia patients. ] Pediatr Surg 24:985-987,
1989.

Lindahl H, Rintala R, Sariola H: Chronic esophagitis and gastric metaplasia are
frequent late complications of esophageal atmesia. ] Pediatr Surg 28:1178-1180,
1993.

Lindell D, Sanmark S: Hiatal incompetence and gastio-oesophageal reflux. Acta
Radiol Diagn 20:626-636, 1979.

Little AG, DeMeester TR, Kirchner PT, et al: Pathogenesis of esophagitis in patients
with gastroesophageal reflux. Surgery 88:101-107, 1980.

Little AG, Martinez El, DeMeester TR, et al: Duodenogastric eflux and reflux
esophagitis. Surgery 96:447-454, 1984,

Little AG: Mechanisms of action of antireflux surgery: Thory and fact. World | Surg
16:320-325, 1992.

LiVoti G, Tulone V, Bruno R, et al: Ultrasonography and gastric emptying: evaluation
in infants with gastroesophageal reflux. ] Pediatr Gastroenterol Nutr 14:397-399,
1992.

Lobe TE: Laparoscopic fundoplication. Sem Pediatr Surg 2:178-181, 1993.

¢ Lobello R, Edwards DAW, Gummer JWP et al: The anti-reflux mechanism after
cardiomiotomy. Thorax 33:569-573, 1978.

* Lorenzo C, Piepsz A, Ham H, et al: Gastric emptying with gastio-oesophageal reflux.

Arch Dis Child 62:449-453, 1987.

¢ Lundell L, Abrahamsson H, Ruth M, et al: Lower esophageal sphincter characteristics
and esophageal acid exposure following partial or 360 degrees fundoplication:
results of a prospective, randomized, clinical study World ] Surg 15:115-120, 1991.

Maddern GJ, Myers JC, Mcintosh N, et al: The effect of Angelchick posthesis on
esophageal and gastric function. Arch Surg 126:1418-1422, 1991, |

* Malthaner RA, Newman KD, Parry R, et al: Alkaline gastroesophageal reflux in infants
and children, ] Pediatr Surg 26:986-991, 1991.

Maratka Z: Esophagoscopy. In Terminology, definitions and diagnostic criteria in
digestive endoscopy. Homburg, Normed-Verlag, 34-46, 1989,

Marchand P: A study of the forces productive of gastro-oesophageal regurgitation
and herniation through the diaphragmatic hiatus. Thorax 12:189-202, 1957.

188




Refluxo Gastro-esofagico - Bibliografia

* Martinez DA, Ginn-Pease ME, Caniano DA: Sequelae of antireflux surgery in
profoundly disabled children. ] Pediatr Surg 27:267-273, 1992.

» Matthews DE, Farewell VT: Using and understanding medical ststistics. Basel, Kawger,
2nd edition, 1988.

¢ Mattioli S, Pilotti V, Felice V, et al: Ambulatory 24-hr monitoring of esophagus,
fundus, and antrum: A new twchnique for simultaneous study of gastoesophageal
and duodenogastric reflux. Dig Dis Sci 35:929-938, 1990.

¢ Maxson RT, Harp S, Jackson R, et al: Delayed gastric emptying in neuplogically
impaired children with gastroesophageal reflux: The role of piloroplasty. ] Pediatr
Surg 29:726-729, 1994.

* McCallum RW, Berkowitz DM: The frequency of delayed gastric emptying in patients
with gastroesophageal reflux (GER) and its response to metoclopramide (M) and
bethanecol (B) {abstr). Gastroenterology 74:1135, 1978.

* McCallum RW, Berkowitz DM, Lerner E: Gastric emptying in patients with
gastroesophageal reflux. Gastroenterology 80:285-291, 1981.

* McGouran RCM, Galloway JM, Wells FC, at al: Is yield pressure at the cardia increased
by effective fundoplication? Gut 30:1309-1312, 1989.

* McKee NH, Kuzon WM: Functioning free muscle transplantation: Making it work?
What is known? Ann Plast Surg 23:249-254, 1989.

* Menendez MLV, Martin FA, Rodriguez CC, et al: Diagnostico del reflujo
gastroesofagico: metodo ultrasonografico. An Esp Rediatr 39:431-434, 1993.

* Menon AP, Schefft G, Thach BT: Apnea associated with regurgitation in infants. J
Pediatr 106:625-629, 1985.

* Meyers WF, Roberts CC, Johnson DG, et al: Value of tests for evaluation of
gastroesophageal reflux in children. J Pediatr Surg 20:515-520, 1985.

* Miller TA, Korn HN, Wheeler E, et al: Can one muscle rinnervate another? A
preliminary srudy of muscular neurotization in the rabbit. Plast Reconst Surg 61:50-
57, 1978.

* Mira-Navarro ], Bayle-Bastos E, Frieyro-Segui M, et al: Long-term follow-up of Nissen
fundoplication. Eur ] Pediatr Surg 4:7-10, 1994.

* Mittal RK, Lange RC, McCallum RW: Identification and mechanism of delayed
esophageal acid clearence in subjects with hiatus hernia. Gastroenterology 92:130-
135, 1987.

* Mittal RK, McCallum RW: Characteristics of transient lower esophageal sphincter
relaxation in humans. AM J Physiol 252:G636-641, 1987.

189



J.

M. Estévéo da Costa

Mittal RK, McCallum RW: Characteristics and frequency of transient relaxations of
the lower esophageal sphincter in patients with eflux esophagitis. Gastroenterology
95:593-599, 1988.

Mittal RK: Current concepts of the antireflux barrier. Gastroenterol Clin North Am
19:501-516, 1990.

Moens P, Partridge TA, Morgan JE, et al: Regeneration after free muscle grafting in
normal and dystrophic (mdx) mice. ] Neurol Sci 111:209-213, 1992.

Mollard P, Valla V, Beaujeu MJ: Incontinence anale aprés imperforation: traitement
par transplantation musculaire libre. Chir Pediatr 20:205-208, 1979.

Mollitt DL, Golladay ES, Siebert JJ: Symptomatic gastioesophageal reflux following
gastrostomy in neurologically impaired patients. Pediatrics 75:1124-1126, 1985.

Mong FSF: Experimental studies on masseter muscle grafts in rats: comparision of
donor muscles. ) Oral Rehabil 16:315-321, 1989.

Moossa AR, Hall AW, Hughes RG, et al: Effect of gastiointestinal hormone infusions
on lower esophageal competence of Rhesus monleys. Br | Surg 65:499-504, 1978.

Moroz SP, Espinoza |, Cumming WA, et al: Lower esophageal sphincter function in
children with and without gastroesphageal reflux. Gastroentemlogy 71:236-241,
1976.

Mud HJ, Kranendonk SE, Obertop H, et al: Active tiypsin and reflux oesophagitis:
an experimental study in rats. Br ] Surg 69:269-272, 1982.

Mughal MM, Bancewicz J, Marples M: Oesophageal manometty and pH recordings
does not predict the bad results of Nissen fundoplication. Br ] Surg 77:43-45, 1990.

Muller-Lissner SA, Blum A: Fundic pressure rise lowers lower esophageal sphincter
pressure in man. Hepatogastroenterology 29:151-152, 1982.

Must R: Experimental investigation of muscular neumtization in the rat. Muscle
Nerve 10:530-536, 1987.

Naef AP, Savary M, Ozzello L: Columnar-lined lower esophagus: An acquird lesion
with malignant predisposition. ] Thorac Cardiovasc Surg 70:826-835, 1975.

Naik DR, Moore DJ: Ultrasound diagnosis of gastro-oesophageal reflux. Arch Dis
Child 59:366-379, 1984.

Nakazato Y, Landing BH, Wells TR: Abnormal Auerbach plexus in the esophagus
and stomach of patients with esophageal atresia and tracheoesophageal fistula. ]
Pediatr Surg 21:831-837, 1986.

Narbona B, Lloris JM, Narbona-Calvo B: Reflujo gastroesofagico. Rehabilitacion mus-
cular esofagica mediante cardiopexia con el ligamento redondo. Gastroenterol
Hepatol 2:119-125, 1979.

190

T‘*—————?————(ﬁ
G G G BN BN N B B O n BN BN G BE I e



Refluxo Gastro-esofagico - Bibliografia

e Narbona B: Pexy with the round ligament: the sling approach. In Diseases of the
Esophagus: Siewert JR, Holscher AH; Berlin, SpringerVerlag; 1172-1177, 1988.

« Nebel OT, Formes NF, Castell DO: Symptomatic gastroesophageal reflux: incidence
and precipitating factors. Am ] Dig Dis 21:953-956, 1976.

* Negre JB: Post-fundoplication symptoms. Do they restrict the success of Nissen
fundoplicatio? Ann Surg 198:698-700, 1983.

* Nicolai JPA: Free muscle grafting in facial paralysis. Br ] Plast Suig 34:91-94, 1981.

* Nicolai JPA, Laak HJ, Stadhouders AM, et al: Some observations on muscle biopsies
before and after denervation. Eur Surg Res 15:45-56, 1983.

* Nissen R: Eine einfache operation zur beeinflissung der eflux-osophagitis. Schweiz
Med Wochenschr 86:590, 1956.

* Ontell G: Morphological aspects of muscle fiber regeneration. Fed Proc 45:1461-
1465, 1986.

* Orenstein SR, Whitington PE Positioning for prevention of infant gastroesophageal
reflux. Pediatrics 69:768-772, 1982.

* Orenstein SR: Gastroesophageal reflux. Pediatr Rev 13:174-182, 1992,

* Orlando RC: Esopageal epithelial resistance.In Gastro-esophageal reflux disease-
pathogenesis, diagnosis, therapy: Castell DO Wu WC, Ott DJ; Mount Kisco, New
York, Futura Publishing Co., Inc.; 55-79, 1985.

* Orringer MB: Combined Collis gastroplasty-Nissen fundoplication operation for
esophageal reflux strictures. In Diseases of the Esophagus: Siewert JR, Holscher
AH; Berlin, Springer-Verlag; 1239-1242, 1988.

* O’Sullivan GC, DeMeester TR, Joelsson BE, et al: Interaction of lower esophageal
pressure and lenght of sphincter in the abdomen as determinants of
gastroesophageal competence. Am | Suig 143:40-47, 1982.

¢ Ott D], Gelfand DW, Wu WC: Reflux esophagitis: radiographic and endoscopic
correlation. Radiology 130:583-588, 1979.

* Ott DJ: Barium esophagram. In Gastro-esophageal reflux disease- pathogenesis,
diagnosis, therapy: Castell DO, Wu WC, Ott DJ; Mount Kisco, New' York, Futura
Publishing Co., Inc.; 109-128, 1985.

* Ott DJ, Katz PO, Wu WC: Anti-reflux barrier. In Gastro-esophageal reflux disease-
pathogenesis, diagnosis, therapy: Castell DQ Wu WC, Ott DJ; Mount Kisco, New
York, Futura Publishing Co., Inc.; 35-54, 1985.

* Quazzani T, Mei N: Electrphysiologic properties and role of the vagal
thermoreceptors of lower esophagus and stomach of the cat. Gastoenterology
83:995-1001, 1982.

191



J. M. Estévio da Costa

* Palmer ED: The hiatus hernia-esophagitis-esophageal strictue complex: twenty-
year prospective study. Am ] Med 44:566-579, 1968.

* Papaila JG, Wilmot D, Grosfeld JL, et al: Increased incidence of delayed gastric
emptying in children with gasroesophageal reflux. Arch Surg 124:933-940, 1989.

« Parker FA Christie DL, Cahill JL: Incidence and significance of gastoesophageal
reflux following repair of esophageal atresia and tracheoesophageal fistula and
the need for anti-reflux procedures. ] Pediatr Surg 14:5-8, 1979.

* Parri-Ferrandis FJ, Morales-Fochs L, Casademont-Pou ], et al: Compartamiento de
un implante de musculo estriado en contacto con la pared intestinal. Estudio ex-
perimental. Cir Pediatr 3:103-108, 1990.

* Parri-Ferrandis F|: Comportamiento de un implante de musculo estriado en con-
tacto con la pared intestinal. Estudio experimental. Tese de Doutoramento, Uni-
versidade de Barcelona, 1990.

* Pearson FG, Langer B, Henderson RD: Gastroplasty and Belsy hiatus hernia repair;
an operation for the management of peptic stricture and acquired short esophagus.
J Thorac Cardiovasc Surg 61:50-63, 1971.

* Peer LA: Transplantation of Tissues, vol 1, Baltimore, Williams & Wilkins, p337,
1955. Citado em Cedars MG, Miller TA: A review of free muscle grafting. Plast
Reconstr Surg 74:712-720, 1984.

* Pellegrinni CA, DeMeester TR, Wernly JA, et al: Alkaline gastroesophageal reflux.
Am J Surg 135:177-183, 1978.

* Pera M, Cardesa A, Bombi JA, et al: Influence of esophagojejunostomy on the
induction of adenocarcinoma of the distal esophagus in Sprague-Dawley rats by
subcutaneous injection of 2,6-dimethylnitrosomorpholine. Cancer Res 49:6803-
6808, 1989.

* Pettersson GB, Bombeck CT, Nyhus LM et al: The lower esophageal sphincter.
mechanisms of opening and closure. Surgery 88:307-314, 1980.

* Pettersson GB, Bombeck CT, Nyhus LM: Influence of hiatal hernia on lower
esophageal sphincter function. An experimental study Ann Surg 193:214-220, 1981.

* Phillips GD, Lu D, Mitashov V, et al: Survival of myogenic cells in fmély grafted rat
rectus femoris and extensor digitorum longus muscles. Am | Anat 180:365-372,
1987.

* Poenarau D, Laberge JM, Neilson IA, et al: A more than 25-year experience with
end-to-end versus end-to-side repair for esophageal atresia. ] Pediatr Surg 26:472-
477, 1991.

* Pridie RB: Incidence and coincidence of hiatus herni. Gut 7:188-189, 1966.

192




Y
il &G B B B B B O BN I B BN B s

Refluxo Gastro-esofagico - Bibliografia

¢ Quinn Hj: Free muscle transplant method of glottic reconstruction after
hemilaryngectomy. Laryncoscope 85:985-986, 1975.

* Riddmark T, Pettersson GB: The contribution of the diaphragm and an intrinsic
sphincter to the gastroesophageal antireflux barrier. An experimental study in the
dog. Scand | Gastroenterol 24:85-94, 1989.

e Riddmark T, Pettersson GB: Lower esophageal sphincter pressure in normal
individuals and patients with gastoesophageal reflux. Scand ] Gastroenterol 24:842-
850, 1989a.

* Ramachandran V, Ashcraft KW, Sharp R], et al: Thal fundoplication in neumlogically
impaired children. ] Pediatr Surg 31:819-822, 1996.

¢ Ramenofsky ML, Leape LL: Continous upper esophageal pH monitoring in infants
and children with gastroesophageal reflux, pneunonia, and apneic spells. | Fediatr
Surg 16:374-378, 1981.

* Ravelli AM, Milia PJ: Detection of gastioesophageal reflux by electrical impedance
tomography. ] Pediatr Gastroenterol Nutr 18:205-213, 1994.

* Reyes AL, Cash A], Green SH, et al: Gastrooesophageal reflux in children with cere-
bral palsy. Child Care Health Dev 19:109-118, 1993.

* Richter JE: Acid perfusion (Bernstein) test. In Gastro-esophageal reflux disease-
pathogenesis, diagnosis, therapy: Castell DG, Wu WC, Ott DJ; Mount Kisco, New
York, Futura Publishing Co., Inc.; 139-148, 1985.

* Richter JE: Gastroesophageal reflux disease: a review of medical therapy. In Gastro-
esophageal reflux disease- pathogenesis, diagnosis, therapy: Castell DQ Wu WC,
Ott DJ; Mount Kisco, New York, Futura Publishing Co., Inc.; 221-241, 1985.

* Roberts P McGeachie JK, Grounds MD, et al: Initiation and duration of myogenic
precursor cell replication in transplants of intact skeletal muscles: An
autoradiographic study in mice. Anat Rec 224:1-6., 1989.

* Robie DK, Pearl RH: Modified Nissen fundoplication; Improved results in high-risk
children. ] Pediatr Surg 26:1268-1272, 1991.

* Robinson R: Taxonomy and genetics. Baker HJ, Lindsey JR, Weisbroth SH: The
laboratory rat. Academic Press INC, Orlando, Florida, vol I, 37-52, 1979.

* Romeo G, Zuccarello B, Proietto F, et al: Disorders of the esophageal motor activity
in atresia of the esophagus. | Pediatr Surg 22:120-124, 1987.

* Rossi C, Cesaroli G, Ghinelli C: Right hemothorax after a Nissen fundoplication.,
Pediatr Surg Int 9:411-412, 1994.

* Rudd TG, Christie DL: Demonstration of gastioesophageal reflux in children by
radionuclide gastroesophagography. Radiology 131:483-486, 1979.

193




J.

M. Estéviio da Costa

Russell COH, Pope CE, Gannon RM, et al: Does surgery correct esophageal motor
dysfunction in gastroesophageal reflux? Ann Surg 194:290-296, 1981.

Russel CO, Hill LD: Gastroesophageal reflux. Curr Probl Surg 20:205-278, 1983.

Sacher P, Stauffer UG: The Herbst triad: report of two cases. ] Pediatr Surg 25:1238-
1239, 1990.

Sacre L, Vandenplas Y: Gastroesophageal reflux associated with respiratory
abnormalities during sleep. ] Pediatr Gastroenterol Nutr 9:28-33, 1989.

Safaie-Shirazi S, DenBesten L, Zike WL: Effect of bile salts on the ionic permeabilty
of the esophageal mucosa and their wle in the production of esophagitis.
Gastroenterology 68:728-733, 1975.

Salo JA, Kivilaakso E: Role of bile salts and trypsin in the pathogenesis of experi-
mental alkaline esophagitis. Surgery 93:525-534, 1983.

Salo JA, Letho VP, Kivilaakso E: Morphological alterations in experimental
esophagitis: Light microscopic and scanning and transmission electron microscopic
study. Dig Dis Sci 28:440-448, 1983.

Salo JA, Kivilaakso E: Contribution of trypsin and colate to the pathogenesis of
experimental alkaline reflux esophagitis. Scand ] Gastroent 19:875-881, 1984,

Salo JA, Letho VP, Karonen SL, et al: Role of lipase in the pathogenesis of experi-
mental esophagitis in the rabbit. Arch Surg 122:1160-1164, 1987.

Salo JA, Myllarniemi H, Kivilaakso E: Morphology of lysolecithin-induced damage
on esophageal mucosa. ] Surg Res 42:290-297, 1987.

Salo JA, Letho VP, Myllarniemi HS, et al: Morphological alterations in tiyptic
esophagitis: An experimental light microscopic and scanning and transmission
electron microscopic study in rats. ] Surg Res 49:14-17, 1990.

Samelson SL, Weiser HE Bombeck CT, et al: A new concept in the surgical treatment
of gastroesophageal reflux. Ann Surg 197:254-259, 1983.

Savary M, Miller G: Loesophage: manuel et atlas d’endoscopie. Soleure, France,
Gasmann AG, 1977.

Schiaffino S, Sjostrom M, Thornell LE, et al: The process of survival of denervated
and freely autotransplantated skeletal muscle. Experientia 31:1328-1330, 1975.

Schwizer W, Hinder RA, DeMeester TR: Does delayed gastric emptying contribute
to gastroesophageal reflux disease? Am ] Surg 157:74-80, 1989.

Seibert JJ, Byrne WR, Euler AR, et al: Gastioesophageal reflux- the acid test:
Scintigraphy or the pH probe? AJR 140:1087-1090, 1983.

194




Refluxo Gastro-esofagico - Bibliografia

* Shepherd RW, Wren ], Evans S, et al: Gastroesophageal eflux in children. Clinical
profile, course and outcome with active therapy in 126 cases. Clin Rdiatr 26:55-
60, 1987.

* Shono T, Suita S, Arima T, et al: Motility function of the esophagus before primary
anastomosis in esophageal atresia. | Pediatr Surg 28:673-676, 1993.

* Siewert JR, Feussner H, Walker SJ: Fundoplication: How to do it? Peri-esophageal
wrapping as a therapeutic principal in gastro-esophageal reflux prevention. World
J Surg 16:326-334, 1992.

* Sigalet DL, Nguyen LT, Adolph V, et al: Gastoesophageal reflux associated with
large diaphragmatic hernias. ] Pediatr Surg 29:1262-1265, 1994.

« Sillén U, Hagberg S, Rubenson A, et al: Management of esophageal atresia: Review
of 16 years’ experience. ] Pediatr Surg 23:805-809, 1988.

» Silverstein BD, Pope CE: Role of diagnostic tests in esophageal evaluation. Am |
Surg 139:744-748, 1980.

e Sivri B, McCallum RW: What has the surgeon to know about pathophysiology of
reflux disease? World J Surg 16:294-299, 1992,

* Skinner DB, Belsey RH: Surgical management of esophageal reflux and hiatus hernia:
long-term results with 1,030 patients. ] Thorac Cadiovasc Surg 53:33-50, 1967.

* Skinner DB, Camp TE Relation of esophageal reflux to lower esophageal sphincter
pressures decreased by atropine. Gastroenterology 54:543-551, 1968.

» Skinner DB, Booth DJ: Assessment of distal esophageal function in patients with
hiatal hernia and/or gastroesophageal reflux. Am Surg 172:627, 1970.

» Skinner DB: Pathophysiology of gastroesophageal ®eflux. Ann Surg 202:546-556,
1985.

* Smith CD, Othersen HB, Gogan NJ, et al: Nissen fundoplicatin in childen with
profound neurologic disability. High risks and unmet goals. Ann Surg 215:654-658,
1992.

* Sondheimer JM, Morris BA: Gastroesophageal reflux among retarded children. |
Pediatr 94:710-714, 1979. )

¢ Sondheimer JM: Gastroesophageal reflux in children: clinical presentation and
diagnostic evaluation. Gastroenterol Endosc Clin North Am 4:55-74, 1994,

* Sonnenberg A, Steinkamp U, Weise A, et al: Salivary secretion in reflux esophagitis.
Gastroenterology 83:889-895, 1982.

¢ Soto C, Qi B, Diez-Pardo JA, et al: Efectos de la plicatura diafragmatica sobe la
barrera antirereflujo de la rata. Cir Pediatr 9:149-153, 1996.

195



J. M. Estévio da Costa

* Spaulding MS, Mansfield MD, Stein MR, et al: Further investigation of the association
between gastroesophageal reflux and bronchoconstrition. J Allergy Clin Inmunol
69:516-521, 1982,

* Staino A, Cucchiara S, DelGuidice E, et al: Disoders of oesophageal motility in
children with psychomotor retardation and gastroesophageal reflux. Eur | Pediatr
150:638-641, 1991.

* Stanciu C, Bennett JR: Oesophageal acid clearing: One factor in the poduction of
reflux esophagitis. Gut 15:852-857, 1974.

» Stein HJ, DeMeester TR: Who benefits fiom antireflux surgery? World j Surg 16:313-
319, 1992.

* Stein HJ, Feussner H, Siewert JR: Minimally invasive antireflux procedures. World |
Surg 16:347-348, 1992.

* Stewart R, Johnston BT, Boston VE, et al: Role of hiatal hernia in delaying acid
clearance . Arch Dis Child 68:662-664, 1993.

* Stoker DL, Williams JG: Alkaline reflux oesophagitis. Gut 32:1090-1092, 1991.

* Stokes KB: Pathophysiology. In Oesophageal atresia: Beasley SW, Myers NA, Auldist
AW; London, Chapman & Hall Medical, 59-73, 1991.

* Stolar CJ, Levy JP, Dillon PW, et al: Anatomic and functional abnormalities of the
esophagus in infants surviving congenital diaphragmatic hernia. AmJ Suig 159:204-
207, 1990.

* Stringel G: Gastrostomy with antireflux properties. ] Pediatr Surg 25:1019-1021,
1990.

» Strobel CT, Byrne W], Ament ME, et al: Correlation of esophageal lenghts in children
with height: Application to the Tuttle test without prior esophageal manometty. |
Pediatr 94:81-84, 1979.

» Studitsky AN, Bosova NN : Development of atrophic muscular tissue in conditions
of transplantation in place of mechanically damages muscle. Arkh Anat Gist Embriol
39:18-32, 1960. Citado em Cedars MG, Miller TA: A review of free muscle grafting.
Plast Reconstr Surg 74:712-720, 1984.

4
» Swinscow TDV: Statistics at square one. London, British Medical Association, 8th
edition, 1983.

* Takano K, Iwafuchi M, Uchiyama M, et al: Evaluation of lower esophageal sphincter
function in infants and children following esophageal surgery. ] Pediatr Surg 23:410-
414, 1988.

e Tani G, Sciutti R, Teglia F, et al: Diagnosi del eflusso gastroesofageo nell'eta
pediatrice. Ecografia versus pH-metria. Radiol Med Drino 86:626-629, 1993.

196



Refluxo Gastro-esofdgico - Bibliografia

* Tappin DM, King C, Paton J¥: Lower oesophageal pH monitoring- a useful clinical
tool. Arch Dis Child 67:146-148, 1992.

 Thal AP, Hatafuku T, Kurtzman R: New operation for distal esophageal strictue.
Arch Surg 90:464-472, 1965.

» Thompson N : Autogenous free grafts of skeletal muscle. A preliminary experimen-
tal and clinical study. Plast Reconstr Surg 48:11-27, 1971.

* Thompson N :Investigation of autogenous skeletal muscle free grafts in the dog
with a report on a successful free graft of skeletal muscle in man. Transplantation
12:353-363, 1971a.

» Thompson N : A review of autogenous skeletal muscle grafts and their clinical
applications. Clin Plast Surg 1:349-403, 1974,

e Thor KBA, Hill LD, Mercer CD, Kozarek RD: Valvuloplasty: a new surgical antireflux
procedure. In Diseases of the Esophagus: Siewert JR, Holscher AH; Berlin, Springer-
Verlag; 1236-1238, 1988.

¢ Thor KBA, Silander T A long-term randomized prospective trial of the Nissen
procedure versus modified Toupet technique. Ann Surg 210:719-724, 1989.

¢ Tolia V, Lin CH, Kuhns LR: Gastric emptying using three different formulas in infants
with gastroesophageal reflux. ] Pediatr Gastroenterol Nutr 15:297-301, 1992,

» Toupet A: La technique d’oesophago-gastroplastie avec phreno-gastropexie
appliquée dans la cure radicale des hernies hiatales et comme complément de
'opération de Heller dans les cardiospasmes. Mem Acad Chir 24:394-399, 1963.

* Tovar JA, Izquierlo MA, Eizaguirre I: The area under pH curve: A single-figure
parameter representative of esophageal acid exposure. } Pediatr Surg 26:163-167,
1991.

* Tovar JA, Wang W, Eizaguirre I: Simultaneous gastroesophageal pH monitoring and
the diagnosis of alkaline reflux. ] Pediatr Surg 28:1386-1392, 1993.

* Tovar JA, Pardo JAD, Murcia J, et al: Ambulatory 24-hour manometric and pHmetric
evidence of permanent impairment of clearance capacity in patients with esophageal
atresia. ] Pediatr Surg 30:1224-1231, 1995.

i}
* Treem WR, Davis PM, Hyams JS: Gastroesophageal reflux in the older child:
presentation, response to treatment and long-term follow-up. Clin Pediatr 30:435-
440, 1991.

* Troyan VV Esophageal electromyography in the diagnosis of gastmesophageal
reflux in infants and children. Pediatr Surg Int 8:472-475, 1993.

* Tucci F, Resti M, Fontana R, et al: Gastroesophageal reflux and bronchial asthma:
prevalence and effect of cisapride therapy ] Pediatr Gastroenterol Nut 17:265-270,
1993.

197



J. M. Estévio da Costa

* Tuggle DW, Tunnell WP, Hoelzer DJ, et al: The efficacy of Thal fundoplication in the
treatment of gastroesophageal reflux: The influence of Central Nervous System
impairment. ] Pediatr Surg 23:638-640, 1988.

* Tuttle SG, Gossman MI: Detection of gastroesophageal reflux by simultaneous
measurements of intraluminal pressures and pH. Proc Soc Exp Biol Med 98:225-
227, 1958.

* Vane DW, Shiffer M, Grosfeld JL, et al: Reduced lower esophageal sphincter (LES)
pressure after acute and cronic brain injury. j Pediatr Surg 17:960-963, 1982.

* Vandenplas Y, Sacre L: Seventeen hour continuous esophageal pH monitoring in
the newborn: evaluation of the influence of position in asymptomatic and
symptomatic babies. | Pediatr Gastroenterol Nutr 4:356-361, 1985.

« Vandenplas Y, Sacre L: Gastro-esophageal reflux in infants: evaluation of treatment
by pH monitoring. Eur } Pediatr 146:504-507, 1987.

* Vandenplas Y, Sacré-Smits L: Continuous 24-hour esophageal pH monitoring in
285 asymptomatic infants 0-15 months old. J Fediatr Gastroenterol Nutr 6:220-
224, 1987a.

* Vandenplas Y, Goyvaerts H, Helven R, et al: Reproducibility of continous 24-hour
esophageal pH monitoring in infants and children. Gut 31:374-377, 1990.

* Vandenplas Y, Loeb H: The interpretation of oesophageal pH monitoring data.
Review. Eur J Pediatr 149:598-602, 1990.

* Vandenplas Y, Goyvaerts H, Helven R, et al: Gastroesophageal reflux, as measured
by 24-hour ph monitoring, in 509 healthy infants scieened for risk of sudden infant
death syndrome. Pediatrics 88:834-840, 1991.

* Vandenplas Y: Hiatal hernia and gastro-oesophageal reflux. In Management of
digestive and liver disorders in infants and children: Buts JP, Sokal EM; Elsevier
Science Publish BV, 103-116, 1993.

* Vandenplas Y, Ashkenazi A, Belli D, et al: A proposition for the diagnosis and
treatment of gastro-oesophageal reflux disease in children: a report from the
working group on gastro-eosophageal reflux disease. Europ ] Pediatr 152:704-711,
1993. |

* Vandenplas Y: Reflux esophagitis in infants and children: A report from the working
group on gastro-eosophageal reflux disease of the European society of Paediatric
gastroenterology and nutrition. | Pediatr Gastroenterol Nutr 18:413-422, 1994,

* van-der-Meer SB, Forget PP, Kuijten RH, et al: Gastroesophageal reflux in children
with recurrent abdominal pain. Acta Paediatr 81:137-140, 1992.

* Varty K, Evans D, Kapila L: Paediatric gastro-oesophageal reflux: prognostic indicators
from pH monitoring. Gut 34:1478-1481, 1993.

198



Refluxo Gastro-esofagico - Bibliografia

* Vedung S, Ulfendahl H, Hakelius L: Freely transplanted peroneus longus muscle in
the cat reinnervated by a single nerve: Physiological properties. Scand ] Plast Surg
17:1-6, 1983.

* Velasco N, Hill LB, Gannan RM, et al: Gastric emptying and gastoesophageal reflux:
Effects of surgery and correlation with esophageal motor function. AmJ Suig 144:58-
62, 1982.

* Velasco N, Pope CE, Gannan RM, et al: Gastroesophageal scintigraphy for evaluation
of gastroesophageal reflux and esophageal clearence. Gastroenterology 82:1204,
1982a.

¢ Walker §J, Holt S, Sanderson CJ, et al: Comparision of Nissen total and Lind partial
trasabdominal fundoplication in the treatment of gastro-oesophageal reflux. Br |
Surg 79:410-414,, 1992.

* Warning JP, Legrand J, Chinichian A, et al: Duodenogastric reflux in patients with
Barrett's esophagus. Dig Dis Sci 35:759-762, 1990.

e Watanabe Y, Todani T, Toki A: Analysis of pH dynamics in the distal esophagus
utilizing pH histograms and acid clearance values. Rdiatr Surg Int 7:345-350, 1992.

* Watson A, Jenkinson LR, Ball (S, at al: A more physiological alternative tp total
fundoplication for the surgical correction of msistant gastro-oesophageal reflux.
BrJ Surg 78:1088-1094, 1991.

* Weiser HE Wu YQ, Siewert JR: Supercontinence following antireflux surgery-
evaluation by pH-metry. Dig Surg 1:185-189, 1984.

* Wesley JR, Coran AG, Sarahan TM, et al: The need for evaluation of gastoesophageal
reflux in brain-damaged children referred for feeding gastrostomy J Pediatr Surg
16:866-870, 1981.

* Westra SJ, Derkx HHE Taminiau JAJN: Symptomatic gastroesophageal reflux:
Diagnosis with ultrasound. ] Pediatr Gastroenterol Nutr 19:58-64, 1994.

* Wheatley MJ, Coran AG, Wesley JR: Efficacy of the Nissen fundoplication in the
management of gastroesphageal reflux following esophageal atresia repair. ] Pediatr
Surg 28:53-55, 1993.

* Wienbeck M, Barnert J: Epidemiology of eflux disease and reflux besophagitis.
Scand ] Gastroenterol 24(Suppl 156):7-13, 1989.

* Wilkenstein A: Peptic esophagitis: A new clinical entity JAMA 104:906-909, 1935.

* Winter HS, Madara JL, Stafford RJ, et al: Intraepithelial eosinophils: A new diagnostic
criterion for reflux esophagitis. Gastroenterology 83:818-823, 1982.

* Wright RA, Hurwitz AL: Relationship of hiatal hernia to endoscopically proved
reflux oesophagitis. Dig Dis Sci 24:311-313, 1979.

199



o -

e

J. M. Estévio da Costa

¢ Zaninotto G, DeMeester TR, Schwizer W et al: The lower esophageal sphincter in
health and disease. Am J Surg 155:104-111, 1988.

» Zee DC, Roverkamp MH, Gunne AJP, et al: Surgical treatment of reflux esophagitis:
Nissen versus Thal procedure. Pediatr Surg Int 9:334-337, 1994.

« Zielonko J: Ueber die entwicklung und pmwliferation von epithelien und endothelien.
Arch Mikrosk Anat 10:351, 1874. Citado em Thompson N : Autogenous fiee grafts
of skeletal muscle. A preliminary experimental and clinical study Plast Reconstr
Surg 48:11-27, 1971a.

200




J. M. Estévdo da Costa

* Zaninotto G, DeMeester TR, Schwizer W et al: The lower esophageal sphincter in
health and disease. Am } Surg 155:104-111, 1988.

* Zee DC, Roverkamp MH, Gunne AJP, et al: Surgical treatment of reflux esophagitis:
Nissen versus Thal procedure. Pediatr Surg Int 9:334-337, 1994.

* Zielonko J: Ueber die entwicklung und proliferation von epithelien und endothelien.
Arch Mikrosk Anat 10:351, 1874. Citado em Thompson N : Autogenous fee grafts
of skeletal muscle. A preliminary experimental and clinical study Plast Reconstr
Surg 48:11-27, 1971a.

200




R S S

J. M. Estévio da Costa

* Zaninotto G, DeMeester TR, Schwizer W et al: The lower esophageal sphincter in
health and disease. Am j Surg 155:104-111, 1988.

* Zee DC, Roverkamp MH, Gunne AJP, et al: Surgical treatment of reflux esophagitis:
Nissen versus Thal procedure. Pediatr Surg Int 9:334-337, 1994,

e Zielonko J: Ueber die entwicklung und pmoliferation von epithelien und endothelien.
Arch Mikrosk Anat 10:351, 1874. Citado em Thompson N : Autogenous fee grafts
of skeletal muscle. A preliminary experimental and clinical study Piast Reconstr
Surg 48:11-27, 1971a.

200




J. M. Estéviao da Costa

* Zaninotto G, DeMeester TR, Schwizer W et al: The lower esophageal sphincter in
health and disease. Am J Surg 155:104-111, 1988.

*» Zee DC, Roverkamp MH, Gunne AJP, et al: Surgical treatment of reflux esophagitis:
Nissen versus Thal procedure. Pediatr Surg Int 9:334-337, 1994.

* Zielonko J: Ueber die entwicklung und pmliferation von epithelien und endothelien.
Arch Mikrosk Anat 10:351, 1874. Citado em Thompson N : Autogenous fiee grafts
of skeletal muscle. A preliminary experimental and clinical study Plast Reconstr
Surg 48:11-27, 1971a.

200



J. M. Estévio da Costa

» Zaninotto G, DeMeester TR, Schwizer W et al: The lower esophageal sphincter in
health and disease. Am ] Surg 155:104-111, 1988.

* Zee DC, Roverkamp MH, Gunne AJP, et al: Surgical treatment of reflux esophagitis:
Nissen versus Thal procedure. Pediatr Surg Int 9:334-337, 1994,

* Zielonko J: Ueber die entwicklung und pmliferation von epithelien und endothelien.
Arch Mikrosk Anat 10:351, 1874. Citado em Thompson N : Autogenous fee grafts
of skeletal muscle. A preliminary experimental and clinical study Plast Reconstr
Surg 48:11-27, 1971a.

200




G - e

J. M. Estévio da Costa

* Zaninotto G, DeMeester TR, Schwizer W et al: The lower esophageal sphincter in
health and disease. Am | Surg 155:104-111, 1988.

¢ Zee DC, Roverkamp MH, Gunne AJP, et al: Surgical treatment of reflux esophagitis:
Nissen versus Thal procedure. Pediatr Surg Int 9:334-337, 1994.

* Zielonko J: Ueber die entwicklung und pmoliferation von epithelien und endothelien,
Arch Mikrosk Anat 10:351, 1874. Citado em Thompson N : Autogenous fee grafts
of skeletal muscle. A preliminary experimental and clinical study: Plast Reconstr
Surg 48:11-27, 1971a.

200



	AGRADECIMENTOS
	ÍNDICE
	Abreviaturas e símbolos mais utilizados
	I. Introdução
	II. Revisão Bibliográfica
	REFLUXO GASTRO-ESOFÁGICO
	1 - HISTÓRIA
	2 - DEFINIÇÕES
	3 - ANATOMIA
	4 - BARREIRA ANTI-REFLUXO
	4.1 - DEFINIÇÃO
	4.2 - COMPONENTES
	4.3 - FISIOLOGIA E FARMACOLOGIA
	4.4 - MATURAÇÃO

	5 - ESVAZIAMENTO GÁSTRICO
	6 - DEPURAÇÃO ESOFÁGICA
	7 - RESISTÊNCIA TECIDULAR
	8 - CONCEITO INTEGRADO
	9 - FISIOPATOLOGIA DO REFLUXO GASTRO-ESOFÁGICO
	9.1 - REFLUXO GASTRO-ESOFÁGICO "SECUNDÁRIO"

	10 - INCIDÊNCIA E PREVALÊNCIA DA DOENÇA POR REFLUXO
	11 - CLÍNICA
	12 - ETIOPATOGENIA DA ESOFAGITE POR REFLUXO
	12.1 - MATERIAL REFLUÍDO
	12.2 - TEMPO DE EXPOSIÇÃO
	12.3 - RESISTÊNCIA TECIDULAR

	13 - DIAGNÓSTICO
	14 - TRATAMENTO
	14.1 - MÉDICO
	14.2 - CIRÚRGICO
	14.2.1 - Indicações
	14.2.2 - Técnicas e princípios fisiológicos
	14.2.3 - Eficácia e complicações



	TRANSPLANTE MUSCULAR LIVRE
	1 - HISTÓRIA
	2 - ESTUDOS EXPERIMENTAIS E APLICAÇÕES CLÍNICAS


	III. Programa de Investigação e Objectivos Específicos
	A - ESTUDO EXPERIMENTAL
	A.1 - ESOFAGITE POR REFLUXO E MATERIAL REFLUÍDO
	A.2 - AVALIAÇÃO DO PAPEL DE UM ESFÍNCTER INTRÍNSECO EXPERIMENTAL NA BARREIRA ANTI-REFLUXO

	B - ESTUDO CLÍNICO
	B.1 - ESTUDO FUNCIONAL DO ESVAZIAMENTO GÁSTRICO NO RGE E ANÁLISE FISIOPATOLÓGICA DE SITUAÇÕES DE HÉRNIA DO HIATO, GASTROSTOMIA E ESVAZIAMENTO LENTO


	IV. Material e Métodos
	A - ESTUDO EXPERIMENTAL
	A.1 - ESOFAGITE POR REFLUXO E MATERIAL REFLUÍDO
	A.2 - AVALIAÇÃO DO PAPEL DE UM ESFÍNCTER INTRÍNSECO EXPERIMENTAL NA BARREIRA ANTI-REFLUXO

	B - ESTUDO CLÍNICO
	B.1 - ESTUDO FUNCIONAL DO ESVAZIAMENTO GÁSTRICO NO RGE E ANÁLISE FISIOPATOLÓGICA DE SITUAÇÕES DE HÉRNIA DO HIATO, GASTROSTOMIA E ESVAZIAMENTO LENTO


	V. Resultados
	A - ESTUDO EXPERIMENTAL
	A.1 - ESOFAGITE POR REFLUXO E MATERIAL REFLUÍDO
	A.2 - AVALIAÇÃO DO PAPEL DE UM ESFÍNCTER INTRÍNSECO EXPERIMENTAL NA BARREIRA ANTI-REFLUXO

	B - ESTUDO CLÍNICO
	CARACTERIZAÇÃO DAS AMOSTRAS
	B.1 - ESTUDO FUNCIONAL DO ESVAZIAMENTO GÁSTRICO NO RGE E ANÁLISE FISIOPATOLÓGICA DE SITUAÇÕES DE HÉRNIA DO HIATO, GASTROSTOMIA E ESVAZIAMENTO LENTO



	VI. Discussão
	IMPORTÂNCIA E ACTUALIDADE DOS TEMAS
	ESOFAGITE E MATERIAL REFLUÍDO
	ESFÍNCTER INTRÍNSECO E BARREIRA ANTI-REFLUXO
	ESVAZIAMENTO GÁSTRICO E REFLUXO GASTRO-ESOFÁGICO

	LIMITAÇÕES DOS ESTUDOS
	A - ESTUDO EXPERIMENTAL
	A.1 - ESOFAGITE POR REFLUXO E MATERIAL REFLUÍDO
	A.2 - AVALIAÇÃO DO PAPEL DE UM ESFÍNCTER INTRÍNSECO EXPERIMENTAL NA BARREIRA ANTI-REFLUXO

	B - ESTUDO CLÍNICO
	B.1 - ESTUDO FUNCIONAL DO ESVAZIAMENTO GÁSTRICO NO RGE E ANÁLISE FISIOPATOLÓGICA DE SITUAÇÕES DE HÉRNIA DO HIATO, GASTROSTOMIA E ESVAZIAMENTO LENTO



	VII. Conclusões
	A - ESTUDO EXPERIMENTAL
	A.1 - ESOFAGITE POR REFLUXO E MATERIAL REFLUÍDO
	A.2 - AVALIAÇÃO DO PAPEL DE UM ESFÍNCTER INTRÍNSECO EXPERIMENTAL NA BARREIRA ANTI-REFLUXO

	B - ESTUDO CLÍNICO
	B.1 - ESTUDO FUNCIONAL DO ESVAZIAMENTO GÁSTRICO NO RGE E ANÁLISE FISIOPATOLÓGICA DE SITUAÇÕES DE HÉRNIA DO HIATO, GASTROSTOMIA E ESVAZIAMENTO LENTO


	VIII. Sugestões
	IX. Resumos
	RESUMO
	A - ESTUDO EXPERIMENTAL
	A.1 - ESOFAGITE POR REFLUXO E MATERIAL REFLUÍDO
	A.2 - AVALIAÇÃO DO PAPEL DE UM ESFÍNCTER INTRÍNSECO EXPERIMENTAL NA BARREIRA ANTI-REFLUXO

	B - ESTUDO CLÍNICO
	B.1 - ESTUDO FUNCIONAL DO ESVAZIAMENTO GÁSTRICO NO RGE E ANÁLISE FISIOPATOLÓGICA DE SITUAÇÕES DE HÉRNIA DO HIATO (HH), GASTROSTOMIA E ESVAZIAMENTO LENTO


	ABSTRACT
	A - EXPERIMENTAL STUDY
	A.1 - REFLUX ESOPHAGITIS AND REFLUXATE
	A.2 - ROLE OF AN EXPERIMENTAL INTRINSIC SPHINCTER IN ANTIREFLUX BARRIER

	B - CLINICAL STUDY
	B.1 -FUNCTIONAL STUDY OF GASTRIC EMPTYING ON GER AND PATHOPHYSIOLOGICAL ANALYSIS OF HIATAL HERNIA (HH), GASTROSTOMY AND DELAYED EMPTYING


	RÉSUMÉ
	A - ÉTUDIE EXPÉRIMENTALE
	A.1 - OESOPHAGITE PAR REFLUX ET MATÉRIEL REFLUÉ
	A.2 - ÉVALUATION DU RÔLE D'UN SPHINCTER INTRINSÈQUE EXPÉRIMENTAL DANS LA BARRIÈRE ANTI-REFLUX

	B - ÉTUDE CLINIQUE
	B.1 -ÉTUDE FONCTIONELLE DE LA VIDANGE GASTRIQUE DANS LE RGO ET ANALYSE PHYSIOPATHOLOGIQUE DES SITUATIONS D'HERNIE HIATALE (HH), GASTROSTOMIE ET VIDANGE LENTE


	RESUMEN
	A - ESTÚDIO EXPERIMENTAL
	A.1 - ESOFAGITIS POR REFLUJO Y MATERIAL REFLUYENTE
	A.2 - EVALUACIÓN DEL PAPEL DE UN ESFÍNTER INTRÍNSECO EXPERIMENTAL EN LA BARRERA ANTIRREFLUJO

	B - ESTÚDIO CLÍNICO
	B.1 - ESTÚDIO FUNCIONAL DEL VACIAMIENTO GÁSTRICO EN EL RGE Y ANÁLISIS DE SITUACIONES DE HERNIA DE HIATO (HH), GASTROSTOMÍA Y VACIAMIENTO LENTO



	X. Bibliografia

