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PAPEL DOS TESTES
PROVOCATIVOS ESOFAGIANOS

NA INVESTIGACAO DE PACIENTES
COM DOR TORACICA DE

ORIGEM INDETERMINADA

Luiz J. ABRAHAO Jr. e Eponina M.O. LEMME

RESUMO - Racional - As dores de origem esofagiana e coronariana sdo bastante semelhantes do ponto de vista clinico, havendo
necessidade de exclusdo desta ultima, que ocasiona risco de morte. A investigagdo esofagiana tradicional de pacientes com dor toracica
de origem indeterminada, envolve emprego de endoscopia digestiva alta, esofagomanometria e pHmetria esofagiana prolongada.
Esses métodos, embora de grande importancia diagndstica, muitas vezes, revelam alteragdes, em sua maioria, potenciais para a
origem da dor. Os testes provocativos de dor esofagiana, ao reproduzirem-na em laboratdrio, apontam com seguranga a sua origem.
Objetivos - Determinar a positividade dos testes de perfusdo acida, do edrofonio e da distensao esofagiana com baldo em pacientes
com dor toracica de origem indeterminada, e correlacionar os resultados com os testes habitualmente empregados, estabelecendo
o ganho no diagndstico da dor esofagiana comprovada. Resultados — Estudaram-se 40 pacientes com dor toracica de origem
indeterminada (angiografia coronaria normal), sendo 80% do sexo feminino e média de idade de 54 anos. A endoscopia digestiva
alta revelou esofagite erosiva em dois pacientes (5%) e tllcera péptica em um (2,4%); a esofagomanometria foi anormal em 60%; a
pHmetria prolongada foi anormal em 14 (35%), com indice de sintomas positivo em 7. A dor foi considerada de origem esofagiana
comprovada (indice de sintomas positivo a pHmetria) em 7 (17,5%) pacientes e 19 (47,5%) com origem esofagiana provavel (8
por doenga do refluxo gastroesofagico e 11 por distirbios motores). Em 14 (35%) a origem da dor ndo foi demonstrada. O teste
de Bernstein foi positivo em 10 (25%), o teste do edrofonio em 8 (20%) e o teste do baldo em 15 (37,5%), sendo que 23 pacientes
apresentaram, pelo menos, um teste provocativo positivo (57,5%). Com a adigdo dos testes provocativos foi possivel apontar a
dor como de origem esofagiana comprovada em 12 dos 19 pacientes (63,1%) em que a dor era provavel e em 6 dos 14 pacientes
(42,8%) com exames habitualmente empregados normais ou inconclusivos [ganho diagndstico de 45% (18/40)]. Dois pacientes
com testes provocativos negativos apresentaram o indice de sintomas positivo a pHmetria, totalizando 25 (62,5%) pacientes com
dor esofagiana comprovada. Conclusdo — Os testes provocativos permitiram apontar a dor como de origem esofagiana comprovada
em 62,5% dos casos, o que representou um ganho diagndstico de 45% quando comparados aos exames habitualmente empregados,
constituindo ferramenta importante na investigagao de pacientes com dor toracica de origem indeterminada.

DESCRITORES - Dor no peito. Medicao da dor. Esofagopatias, diagndstico. Dilatagdo com baldo.

INTRODUCAO de angiografias coronarias sejam realizadas por ano
para investigacdo de dor toracica, sendo 30% destas
normais ou com alteragdes minimas, o que representa
pelo menos 450.000 novos casos de DTOI a cada ano.
Estes numeros estdo subestimados, ja que muitos
pacientes sdo diagnosticados como portadores de DTOI

com base em exames nio-invasivos®®.

Dor no peito representa um sintoma alarmante que,
freqiientemente, leva pacientes a procurarem atendimento
médico por receio de evento coronariano, que ocasiona
risco de morte. Apos excluida a causa cardiaca, essa
condigao passa a ser denominada dor toracica nao-cardiaca
ou, como mais recentemente proposto por CASTELL!?,

dor toracica de origem indeterminada (DTOI), ja que
mesmo com corondrias normais, resta a possibilidade
de angina microvascular®.

A real magnitude do problema ndo ¢ conhecida.
Estima-se que nos Estados Unidos cerca de 1,5 milhdes

Doencas do es6fago constituem as principais causas
de DTOI, identificadas em 29% a 60% dos casos® %19,
sendo a doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) a
alteracao mais freqlientemente encontrada, seguida pelos
disturbios motores esofagianos (DME)®?,
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Os conceitos fisiopatoldgicos da DTOI sofreram grande
desenvolvimento nas ultimas trés décadas, possivelmente
devido ao aprimoramento do arsenal propedéutico esofagiano.
Inicialmente atribuia-se aos distirbios motores esofagianos
papel primordial na génese da DTOI, o que posteriormente
foi relacionado a DRGE que, mais recentemente, deu lugar ao
conceito de hipersensibilidade visceral, identificado em muitos
pacientes com DTOI®.

A simples exclusdo de doenga cardiaca geralmente ndo
elimina a dor ou tranqiiiliza os pacientes que, mesmo possuindo
excelente progndstico, continuardo a apresentar intenso
comprometimento da qualidade de vida, com limitagdes
pessoais e profissionais persistentes e uso continuo de recursos
de saude®“® >, Faz-se necessario a adogdo de uma rotina de
investigagdo capaz de comprovar a origem esofagiana da dor,
permitindo, assim, a conscientizagdo dos pacientes e correta
programagao terapéutica.

Os métodos habitualmente empregados na avaliagdo
de pacientes com DTOI, isto ¢, endoscopia digestiva alta,
esofagomanometria e pHmetria prolongada (pHMP), possuem
a limitagdo de freqlientemente observarem anormalidades
esofagianas (DRGE ou DME) na auséncia de dor, o que
permite um diagnodstico de probabilidade na maioria dos casos.
Os testes provocativos (TP) de dor esofagiana empregam
estimulos fisicos, quimicos e/ou farmacoldgicos, com o
objetivo de reproduzi-la em laboratdrio e, assim, comprovar
a sua origem, além de permitir a identificagdo de pacientes
com hipersensibilidade visceral“®.

Sendo assim, os objetivos deste estudo foram: 1. determinar
a positividade dos TP (edrofonio, perfusdo acida e distensdo
esofagiana com baldo) na investigagao de pacientes com DTOI,
2.comparar o desempenho dos TP em relagdo aos exames
habitualmente empregados, estabelecendo o ganho diagnostico
com seu emprego.

PACIENTES E METODOS

Foi realizado estudo prospectivo transversal que incluiu
pacientes com DTOI, encaminhados dos ambulatorios de
Cardiologia ou Clinica Médica, ou internados no Servigo
de Emergéncia do Hospital Universitario Clementino Fraga
Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro (HUCFF-
UFRJ) Rio de Janeiro, RJ, por dor toracica, de maio de 1999 a
dezembro de 2000. Os critérios de inclusdo foram: angiografia
coronaria normal ou com alteragdes minimas (obstrugdo
inferior a 30%), realizada no maximo até 6 meses do inicio
da investigagdo, e pacientes com pelo menos um episddio
de dor tordcica por semana. Foram excluidos pacientes com
doenca pulmonar obstrutiva crénica moderada a grave, asma,
arritmias cardiacas, miocardiopatias ou doenga orovalvular.

Os pacientes foram submetidos a um protocolo constando
de histéria clinica, exame fisico, endoscopia digestiva alta,
esofagomanometria, pHMP e testes provocativos de dor torcica,
que incluiram o teste de perfusao acida, teste do edrofonio e o
teste de distensdo esofagiana com baldo, realizados pelo mesmo
investigador (LJA).
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Todos os participantes forneceram consentimento informado
por escrito e o estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do HUCFF-UFRUJ.

Endoscopia digestiva alta (EDA)

Apds jejum de 6 horas, com o paciente em decubito lateral
esquerdo e tendo sido realizada anestesia topica com xilocaina
a 10 % associada a sedagdo endovenosa (em geral diazepam
associado ou ndo a petidina e hioscina), o aparelho da marca
Olympus GIF XQ-20 acoplado a microcamera de video era
introduzido pelo esfincter superior do eso6fago, estudando-se
seqiiencialmente o esdfago, estbmago e duodeno. A classificagdo
de SAVARY-MILLER et al.®%, foi adotada para caracterizagdo
macroscopica de esofagite e para o diagnostico endoscdpico da
hérnia hiatal, considerou-se elevagdo da linha Z 2 cm ou mais
acima do pingamento diafragmatico.

Esofagomanometria (EMN)

Foi realizada apds jejum de 4 horas, com interrupgao na véspera,
caso em uso, de bloqueadores dos canais de calcio, nitratos e
procinéticos. Os detalhes de técnica ja foram descritos previamente?.
Foi empregado cateter de polivinil de 4,5 mm de didmetro com
oito canais (quatro aberturas distais no mesmo nivel dispostas
radialmente e as quatro seguintes dispostas a cada 5 cm) conectado a
transdutores de pressao externos e continuamente perfundidos com
agua destilada a 0,6 mL/min, por uma bomba capilar hidraulica
de baixa complacéncia (Biomedics California, EUA). As pressdes
intraluminais eram registradas por um poligrafo (PC Polygraf VIII,
Synectics Medical, Suécia) e a informacgao digital transferida para
um PC (software Polygram versao 6.4). Foram empregados valores
normais para amplitude de onda em corpo esofagiano distal obtidos
apartir de 32 voluntarios saudaveis (16 homens, 16 mulheres, média
de idade de 43 anos) (media + 2 DP) estudados no laboratério do
HUCFF-UFRJ“Y, Os critérios utilizados para defini¢do dos distirbios
da motilidade esto listados no Quadro 1.

QUADRO 1 —Critérios diagndsticos para defini¢io dos distiirbios da
motilidade“”

Acalésia — relaxamentos incompletos/ausentes do EIE e aperistalse do corpo
Espasmo esofagiano difuso — contra¢des simultineas >10% e <90% das
deglutigdes

Espasmo esofagiano segmentar — caso as contragoes simultineas ocupassem 2 canais
contiguos de registro utilizou-se a denominaco “espasmo segmentar”®®

Esofago em quebra-nozes — ondas peristélticas, com média de amplitude
distal >140 mm Hg"”

Esfincter esofagiano inferior hipotenso — pressdo basal do EIE <10 mm Hg
(41

Esfincter esofagiano inferior hipertenso — pressio basal do EIE >32 mm Hg
Disttrbios motores inespecificos — falhas da condugio peristaltica (contracdes
ndo transmitidas) globalmente ou de forma segmentar e/ou, contragdes de baixa
amplitude (<30 mm Hg) em mais de 20% das degluticoes de d4gua (denominadas
motilidade esofagiana ineficaz)®?, contragdes de triplo pico ou retrégradas, ondas
peristalticas de duracdo prolongadas (>6 seg), relaxamento incompleto e isolado
do EIE, também em némero superior a 20% das degluti¢des

pHmetria prolongada (pHMP)

Os exames eram realizados em ambulatoério, por técnica
previamente descrita®”, empregando-se sistema digital portatil
(MKII Synectics), programa de computador (EsopHogram, versao
5.5) e cateter com eletrodo de antimoénio e referéncia externa,
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posicionado 5 cm acima do limite superior do esfincter inferior do
esdfago (EIE), previamente definido pela esofagomanometria.

Adotaram-se como valores normais os descritos por
DeMEESTER et al.®D: tempo total de pH <4 <4,5%; tempo
total de pH <4 na posicao ereta <7% e tempo total de pH <4 na
posi¢ao supina <2,5%.

O indice de sintomas empregou janela de 2 minutos (antes
e ap0ds episodio de dor) e foi calculado conforme o critério de
WIENER et al.®®, sendo considerado positivo quando igual ou
superior a 50%. O indice de sintomas era considerado negativo
quando o paciente apresentasse dor toracica, porém esta nao
coincidia com episddio de refluxo.

Testes provocativos (TP)

Todos os testes provocativos foram realizados no mesmo dia da
esofagomanometria, iniciando-se com o teste do edrofonio, seguido
pelo teste de distensdo esofagiana com baldo e pelo teste de perfusao
acida para evitar a sensibilizagdo esofagiana pelo acido™.

Teste do edrofonio (TE)

Imediatamente ap6s o estudo manométrico do EIE e corpo
esofagiano, com o paciente em posi¢ao supina ¢ com a abertura
distal do cateter posicionada 3 cm acima do limite superior do
EIE, era realizada administra¢do endovenosa de 10 mL de solucdo
salina a 0,9%, seguida de seis degluticdes umidas com intervalo de
20 segundos. Em seguida, era administrada solugao de edrofonio
(Tensilon®, Roche) 80 mcg/kg diluida em salina a 0,9%, seguida
por 10 degluti¢des umidas, com intervalo de 20 segundos. O teste
foi considerado positivo quando o paciente apresentava reprodugao
da dor tipica apds administragdo do edrofonio e ndo com salina,
independente das alteragdes manométricas observadas.

Dez voluntarios saudaveis (oito homens e duas mulheres, média
de idade de 44,4 anos) foram submetidos ao TE (grupo controle),
sendo que nenhum deles apresentou dor ou desconforto toracico.

Teste de perfusio dcida

Com a abertura distal do cateter posicionada 6 cm acima
do limite superior do EIE e com o paciente em posigdo supina,
infundia-se inicialmente salina a 0,9% a um fluxo de 7-8 mL/min
por 20 minutos e, em seguida, sem a percepcao do paciente, a
solucdo era trocada para acido cloridrico a 0,1N com o mesmo
fluxo e pelo mesmo tempo. O teste foi considerado negativo quando
nenhum sintoma foi relatado ap6s o término da infusdo de acido
cloridrico. Na ocorréncia de dor toracica durante a infusao acida,
retornava-se a infusdo de salina até o desaparecimento da dor ou
por até 10 minutos, quando entdo era reiniciada a infusao acida.
O teste foi considerado positivo quando havia reprodugao da dor
toracica tipica durante as infusdes de acido e ndo com salina.

Teste de distensdo esofagiana com baldo

O baléo foi montado no proprio laboratorio segundo a descrigéo
de BARISH et al.®». Em linhas gerais, um dreno de Penrose no.
1 (Cirargica Brasil, Sdo Paulo, SP) com 3 cm de extensdo era
fixado na abertura capilar situada a 20 cm da extremidade distal
da sonda de manometria.

O teste era realizado posicionando-se o baldo 10 cm acima
do EIE, distendendo-o manualmente de forma escalonada, com
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incrementos de 1 cc, até a reprodug@o da dor ou um volume total
de 20 cc. A insuflagdo ocorria rapidamente (até 2 segundos) ¢ era
mantida por 10 segundos, permanecendo o baldo desinsuflado
por iguais 10 segundos.

Na ocorréncia de dor, o baldo era desinsuflado. Em seguida
simulava-se insuflacdo (seringa desconectada — placebo) e novamente
reinsuflava-se no volume que havia desencadeado a dor.

O teste foi considerado positivo quando havia reprodugao de
dor toracica tipica com volume abaixo de 8,4 cc, valor de corte
(média + DP) obtido em 10 voluntarios saudaveis (3 mulheres
e 7 homens, média de idade de 36,4 anos)

Diagnéstico final da origem da dor toracica

Os pacientes foram classificados como portadores de dor
esofagiana comprovada, se apresentassem reprodugao de sua dor
tipica durante algum teste provocativo ou quando ocorresse indice
de sintomas positivo a pHmetria; dor esofagiana provavel, se todos
os testes provocativos fossem negativos e a esofagomanometria
apresentasse algum disturbio motor esofagiano (exceto hipotensao
isolada do EIE) e/ou pHMP anormal com indice de sintomas
negativo ou sem sintomas durante a monitorizagao e dor esofagiana
nao comprovada, se todos os testes provocativos fossem negativos
com pHMP normal e esofagomanometria normal ou exibindo
hipotensao isolada do EIE.

RESULTADOS

O total de 86 pacientes foi avaliado para inclusdo no presente
estudo, sendo que 48 preenchiam os critérios para isso. Destes, oito
nao completaram toda a rotina de investigagao e foram excluidos.
O grupo final constou de 40 pacientes, 32 (80%) do sexo feminino,
com média de idade de 54,7 + 8,4 anos (38 a 72 anos). A duragao
média dos sintomas foi de 24 meses (1 a 360 meses).

Endoscopia digestiva alta (EDA)

Foi anormal em 27 pacientes (67,5%), mas apenas 2 (5%)
apresentavam esofagite erosiva (grau I). Os outros achados
compreenderam: gastrite em 19 (47,5%), hérnia hiatal em 5
(12,5%), cicatriz de ulcera gastrica, cicatriz de tlcera duodenal,
ulcera gastrica em atividade e duodenite em 1 (2,5%).

Esofagomanometria (EMN)

Vinte e quatro pacientes (60%) apresentaram anormalidades
a esofagomanometria que incluiram: disturbio motor inespecifico
em nove (37,5%) [motilidade esofagiana ineficaz em sete
{29,2%}, relaxamentos incompletos do EIE em um {4,1%} e
ondas distais com duragdo aumentada em um {4,1%}], es6fago
em quebra-nozes em oito (33,3%), EIE hipertenso em cinco
(20,8%) e hipotensao isolada do EIE em dois (8,2%).

pHmetria prolongada (pHMP)

Foi anormal em 14 (35%) pacientes, sendo 8 (57,1%) em
posicdo supina, 2 (14,3%) em posigao ereta e 4 (28,6%) em ambas
as posigoes. Trinta e dois (80%) pacientes referiram pelo menos um
episodio de dor toracica tipica durante a monitorizagao, mas apenas
sete (17,5%) apresentaram indice de sintomas positivo (um deles
com tempo de exposi¢do acida nos limites da normalidade).
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Testes provocativos TABELA 2 — Resultados dos exames complementares e testes provocativos

O teste do edrofonio foi positivo em 8 (20%) pacientes, ¢ diagnéstico final dos pacientes
o teste de perfusdo acida em 10 (25%) e o teste de distensdo  NOME  EDA EMN pHMP  TE TB TBa Diagndsiico Disgndsico

. ~ e . sem apos
esofagiana com baldo em 15 (37,5%). A positividade global 55 Gome  mon i NP N N P DiC DEC
dos testes foi de 57,5% (23 pacientes) considerando-se, pelo HIPO (DRGE)
menos, um teste provocativo positivo. Em dois pacientes, todos =~ A5 Nomal _ Nomal N -ISN N N N DEND __ DEND

.. N n - ASS Gastrite Normal N -ISN N N P DEND DEC
os testes foram positivos, em trés os testes do edrofonio e da  Bup  Gawie  FQN.EE N -ASS P NP DEP DEC
perfusdo acida foram positivos, em dois os testes do edrofonio HIPER (DME)

. ~ ~ o DFC Normal Normal N -ISN N N N DEND DEND
e da‘dlstensao com baldo foram pOSitivos € em um 0S teSteS  "hRo Gue  EQNSD  AE-ISN P PR P DEP DEC
de distensdo com baldo e perfusdo acida foram positivos. A EIE HIPER (DRGE)

. . s~ s N 7 ECM Gastri EIE HIPER N -ISN N N P DEP DEC
distribui¢ao da positividade nos trés testes estd demonstrada e (OME)
na Figura 1. EO Normal EIE AS-1SP N N N DEC DEC
HIPO +DMI (DRGE)
GPM Gastrite EIE HIPO N -ISN P PR N DEND DEC
HCF Gastrite EQN AE N N N DEP DEP
- ISN (DRGE)
IBL Gastrite Normal AS N PNR N DEC DEP
- ASS (DRGE)
1JS Gastrite Normal N -ISN N N N DEND DEND
IMS Gastrite EIE HIPER AS- ISP N PR P DEC DEC
(DRGE)
Jic HH EQN N -ISN N N P DEP DEC
(DME)
Teste Teste de Lcv Gastrite DMI N -ISN N N N DEP DEP
do edrofbnico perfusdo dcida (DME)
LLNS Gastrite Normal N-ISN N PNR N DEND DEND
LMRL HH + EQN N-ISN N N P DEP DEC
gastrite (DME)
LSA Normal DMI AS N N P DEP DEC
HIPER - ASS (DRGE)
MANS  Duodenite Normal N-ISN N PNR N DEND DEND
parasit.
MBOG  Normal DMI N-ISN N PR N DEP DEC
Teste de distensa (DME)
esoefzteianea cls;jrszlz'.o MCES Esofagite DMI AM P PR N DEC DEC
& grauT - ISP (DRGE)
MCMC  Normal Normal N-ISN N N P DEND DEC
L . MCS N al DMI (disf N - ASS N PNR N DEP DEP
FIGURA 1 — Positividade dos testes provocativos orme EIE) ) (DME)
MCSJ Dist. motor ~ Normal N-ISN N PNR N DEND DEND
. L. esdfago?
DlagnOStICO ﬁnal MJFF HH EIE HIPO N- ASS N PNR N DEND DEND

Baseado nos exames habitualmente empregados, 7 (17,5%)  MS___ Gastrie  Normal N-ISN N N N DEND  DEND

. . ) MLCL  Gastrite Normal N-ISN N N P DEND DEC
pacientes foram classificados como portadores de dor toracicade 0 N ~Normal IE HIPER AM N N N Dbrc DEC
origem esofagiana comprovada, 19 (42,5%) como dor toracica _ - ISP (DRGE)

. . 4 ;i 3 MOM Ul EQN AS P N P DEP DEC
de origem esofagiana provavel (8 com DRGE e 11 com disttrbio o Q SN
. o géstrica - (DRGE)
motor esofagiano) e nos 14 (35%) restantes como dor tordcica  _MPC__ Normal Normal N-SN_P N N DEND __ DEC
1 1 4 MRS HH + Normal AS- ISP N PR N DEC DEC
de origem esofagiana ndo comproyada. o . i G DRGE)

O emprego dos testes provocativos permitiu a identificagdo MRS  Gastrices DM N-ASS N N N  DEP DEP
de mais 18 pacientes, classificados anteriormente como dor cicarriz UD (DME)

o . . , . MSF Normal EQN N - ASS N PNR P DEP DEC
toracica de origem esofagiana provavel (n = 12) ou de origem (DME)
esofagiana ndo comprovada (n = 8), totalizando 25 (62,5%)  MSMA  Gastrice EIEHIPER N-ASS N PNR P (DDENP}E) DEC
pacientes com dor toracica de origem esofagiana comprovada, o5 Game Ol N BN N N N o brp
o0 que representou um ganho diagnostico de 45% (18 pacientes (DME)

RAS Normal Normal N-ISN P PR N DEND DEC
em 40) (Tabelas l’ 2) : SFL HH + Normal AS P PR P DEP DEC
Gastrite - ISN (DRGE)
. L. . - SMFA Esofagi EIE HIPER  AM N PR N DEC DEC
TABELA 1 — Ganho diagnéstico com a realiza¢do dos testes g:uaf“e ISP (DRGE)
provocativos SSS Normal DMI AM N N N DEP DEP
- ISN (DRGE)
Exames convencionais Todos os exames WEC  Normal Normal As N PR N DEC DEC
Dor torécica de origem 7 (17,5%) 25 (62,5%) - SN (DRGE)
esofagiana comprovada EDA = endoscopia digestiva alta; EMN = esofagomanometria; pHMP = pHmetria prolongada; TE = teste do edrofénio;
TB = teste de Bernstein (perfusdo dcida); TBa = teste de distenséo esofégica com baldo; TP = teste provocativo
4ci i 9 9 DRGE = doengca do refluxo gastroesofdgico; DME = distirbio motor esofagiano; DEC = dor esofagiana comprovada;
Dor to.raclca de f)rlgem 19 (42,5%) 747,5%) DEP = dor esofagiana provével; DEND = dor esofagiana néo demonstrada; N = negativo; P = positivo;
esofagiana provivel PR = positivo relacionado; PNR = positivo ndo relacionado; N = normal; AE = anormal ereto; AS = anormal supino;
- - AM = normal misto; ASS = assintomdtico; ISN = indice de sintomas negativo; ISP = indice de sintomas positivo;
Dor toricica de origem 14 (35%) 8 (20%) EQN = eséfago em quebra-nozes; DMI = distirbio motor inespecifico; DMI hiper = DMI hipercontratil
esofagiana ndo comprovada EIE hiper = hipertenséo de EIE; EIE hipo = hipotenséo do EIE;

Disf EIE = disfungdo do EIE (relaxamentos incompletos em mais de 20% das deglutices)
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DISCUSSAO

Os tltimos anos foram marcados por grande desenvolvimento nos
conceitos fisiopatologicos da DTOI. No entanto, a investigagdo e o
tratamento desses pacientes permanecem um grande desafio.

As causas esofagianas de DTOI incluem a DRGE, os disttrbios
motores esofagianos e, mais recentemente, a hipersensibilidade
visceral®. A hipersensibilidade visceral se caracteriza pela redugio
do limiar de percepcgdo de dor, o que foi bem caracterizado
nos estudos de distensdo esofagiana com baldo, representando
um elo comum entre diversas doencas funcionais do sistema
digestorio ou fora dele (fibromialgia e enxaqueca, por exemplo)
e que freqiientemente se associam®.

Diversos fatores sao responsaveis pela dificuldade no diagndstico
da DTOI, cabendo citar a inexisténcia de um teste padrdo-ouro, a
freqiiente observagao de anormalidades na auséncia de sintomas
(impedindo o diagnostico de certeza da origem da dor) e o carater
intermitente das alteragdes esofagianas. Os métodos usualmente
empregados na avaliagdo de pacientes com DTOI s@o: a endoscopia
digestiva alta, a esofagomanometria e a pHMP.

A EDA constitui exame de elei¢do na avaliagao inicial destes
pacientes, permitindo ndo s6 o diagnostico das conseqiiéncias
da DRGE, como de outros diagnosticos diferenciais tais como
ulcera péptica e neoplasias. O pequeno numero de pacientes
com esofagite erosiva encontrado no presente estudo (5%) esta
de acordo com o observado na literatura. FROBERT et al.®¥,
estudando 49 pacientes com DTOI, encontraram esofagite erosiva
em apenas 2% dos casos e HSIA et al.®? relataram-na em 24%
de 100 pacientes. LEMME et al.“?, estudando 240 pacientes com
DTOI, encontraram esofagite erosiva em 4,9% dos casos.

A EMN ¢ considerada padrdo-ouro no diagnostico dos
distarbios motores esofagianos. Estudos empregando a EMN
em pacientes com DTOI demonstraram anormalidades moto-
ras esofagianas em 21% a 74% dos casos!!3 28 29:34.40.49.59 No
presente estudo, a EMN foi anormal em 60% dos casos e o dis-
turbio motor mais freqiiente foi o distirbio motor inespecifico,
identificado em 37,5% dos casos (motilidade esofagiana ineficaz
em 29,2% dos casos), seguido pelo esdéfago em quebra-nozes
(EQN) em 33,3% e pelo EIE hipertenso em 20,8%. Estudo na-
cional em uma populagdo de 240 pacientes com DTOI, encontrou
anormalidades manométricas em 63% dos casos, sendo a mais
comum o distarbio motor inespecifico (DMI) em 39,7%, seguido
pela hipotensao isolada do EIE em 35,7% e EQN e espasmo
esofagiano difuso em 10% cada®?. A literatura norte-americana
descreve o EQN como a principal alteragdo manométrica encon-
trada em pacientes com DTOL.(3:344 K ATZ et al.®¥ observaram
em 910 pacientes com DTOI 28% de EMN anormal, sendo que
0 EQN esteve presente em 48,2% dos casos, seguido pelo DMI
em 36% e espasmo esofagiano difuso em 10%%Y. Em estudo
recente realizado por DEKEL et al.®?” em 140 pacientes com
dor toracica, a esofagomanometria esteve alterada em 30% dos
casos, sendo o distirbio motor mais freqiientemente encontrado
a hipotensdo isolada do EIE em 61%, seguida pelos distarbios
motores inespecificos, EQN e hipertensao do EIE (10% cada),
acalasia e espasmo esofagiano difuso (2% cada), resultados
semelhantes aos descritos por LEMME et al.“?),
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A maior incidéncia de EQN encontrada no presente estudo
talvez se justifique pelo curto espago de tempo entre o episddio
doloroso e a investigagao esofagiana (inferior a 6 meses), o que
aumenta a chance de identificagdo de anormalidades esofagianas®”.
Além disso, os diagnosticos de EQN e EIE hipertenso, foram
feitos a partir de valores obtidos em 32 voluntarios saudaveis,
ou seja, amplitude distal >140 mm Hg e pressdo do EIE >32
mm Hg“, sendo os valores empregados nos demais trabalhos de
180 mm Hg e 45 mm Hg, respectivamente. Espasmo esofagiano
difuso e acalasia, embora em raros casos possam se apresentar
como DTOI, ndo foram encontrados na presente série.

A DRGE ¢ a principal anormalidade identificada em pacientes
com DTOI, com prevaléncia entre 21,6% e 63,5%(17-22:28.32.37.40)
em estudos empregando a pHMP . Neste estudo, a pHMP foi
anormal em 35% dos casos ¢ destes, apenas dois pacientes
apresentavam esofagite erosiva a8 EDA, achados semelhantes a
experiéncia nacional, que descreve DRGE em pacientes com DTOI
em 39%“Y e 51,4%“Y dos casos. Além de permitir o diagndstico
da DRGE sem esofagite, a pHMP assume importante papel no
diagndstico de certeza da causa da DTOIL, através da positividade
do indice de sintomas. Neste estudo, 32 pacientes referiram dor
toracica durante a pHMP. Destes, sete (23,3%) apresentaram
indice de sintomas positivo, o que permitiu confirmar a origem
esofagiana da dor. A positividade do indice de sintomas relatada
na literatura é de 8,4% a 58,7%"1%2%:40.:47),

Os testes provocativos foram introduzidos na investigagado
de pacientes com DTOI com o objetivo de reproduzir a dor em
laboratorio e assim confirmar a sua origem esofagiana. Possuem
baixo custo e sdao de facil realizacdo pois ndo necessitam de
equipamentos complexos, apresentando positividade que varia
de 10% a 66,6%“ % 18.27:34.45.53) Embora existam varios testes
provocativos descritos na literatura, os mais utilizados sdo
os testes de perfusdo acida, o do edrofonio ¢ o da distensdo
esofagiana com baldo. Suas limitagdes incluem a falta de um
padrao-ouro como referéncia, possibilidade de surgimento da dor
em outro 6rgao e subjetividade do resultado (exigindo controle
com placebo)™®.

O teste do edrofonio foi positivo em 20% dos casos, sendo
descrita na literatura positividade de 14% a 55%: 25 28.34.42.53),
No estudo de KATZ et al.®¥, em 910 pacientes com DTOI, 23%
apresentaram-no positivo. Nenhum efeito colateral grave foi
observado, quer nos voluntarios ou nos pacientes, confirmando
a seguranga do teste.

O teste de perfusdo acida foi positivo em 25% dos casos,
sendo descrito na literatura positividade de 6% a 55%, com
média de 22% 18 27.30.31.34.45.53)  Egtes resultados devem ser
analisados, levando-se em consideragao a grande variabilidade
da metodologia empregada. A introdugao da pHMP na avaliacao
da DRGE tornou o teste obsoleto para o diagndstico da DRGE,
sendo atualmente empregado para demonstragio de sensibilidade
esofagiana a acido"?.

Para o teste de distensdo esofagiana com baldo foi confeccionado
baldo no proprio Servigo, de acordo com a descrigdo de BARISH
et al.® tendo este se mostrado o de maior positividade, de mais
facil realizagao e menor custo. Em 37,5% dos casos, a distensao
com baldo foi capaz de reproduzir a dor em um limiar inferior a
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média obtida nos 10 controles saudaveis, confirmando, assim,
a origem esofagiana da dor. Esta positividade ¢ descrita na
literatura entre 5% a 68%* 7-% 11.26.31.43),

Quando analisados em conjunto, os testes provocativos foram
capazes de comprovar a origem esofagiana da dor em 23 pacientes
(57,5%). Destes, 12 (30%) haviam sido classificados como dor
esofagiana provavel e 6 (15%) como dor esofagiana nio comprovada,
de acordo com os métodos convencionais, 0 que representou um
ganho diagnostico de 45%.

Poucos estudos empregaram os trés testes provocativos em
conjunto a endoscopia digestiva, esofagomanometria e pHmetria na
investigagao de pacientes com DTOIL. No estudo de GHILLEBERT et
al.?®, em 50 pacientes com DTOI, os testes provocativos comprovaram
dor toracica de origem esofagiana em 52% dos casos, com ganho
diagndstico de 24% em relagdo a monitorizagao prolongada de pressao
e pH, cujo ganho diagndstico havia sido de 10%. NEVENS et al.#,
em estudo semelhante que incluiu 37 pacientes com DTOI, relataram
positividade dos testes provocativos em 51% dos casos, com ganho
diagndstico de 35% contra 0% para monitorizagdo prolongada de
pressao e pH. HUMEAU et al.®" observaram positividade de, pelo
menos, um dos testes provocativos em 42,2% de 45 pacientes com
DTOI, com ganho diagnostico de 35,5% em relagdo aos exames
habitualmente empregados.

Apenas 20% dos pacientes estudados ndo apresentaram indicios
de anormalidades esofagianas com a metodologia empregada. E
possivel que a inclusdo da monitorizagao prolongada de pressao
na investigagao representasse mais ganho diagndstico para estes
pacientes, o que pode ocorrer, como referido em até 10% dos
casos®V. Entretanto, a analise de custo-beneficio e a dificuldade
técnica na interpretagdo dos resultados da monitorizagao
prolongada de pH e pressdo esofagianas talvez dificultem sua
utilizagdo na pratica clinica®®. E preciso também considerar
outros diagnosticos diferenciais neste grupo, incluindo doengas
osteomusculares e psiquiatricas, que muitas vezes podem se
superpor e confundir ainda mais o diagndstico.

A identificagdo do es6fago como causa de DTOI ¢ a reafirmagio
da benignidade desta condigdo tem se mostrado util em reduzir

o mumero ¢ intensidade dos episddios dolorosos e a utilizagdo de
recursos médicos, o que reforca a necessidade de um diagndstico
definitivo. WARD et al.®”, estudando 119 pacientes com DTOI,
identificaram 53% de pacientes com dor comprovada/provavel e
apo6s acompanhamento médio de 21,8 meses, observaram menor
restrigdo das atividades diarias por dor e menor utilizagdo de
recursos médicos no grupo de dor esofagiana comprovada, quando
comparados aqueles em que a dor ndo fora diagnosticada.

Finalmente € preciso salientar que, embora a literatura aponte
como limitacdo dos testes provocativos, sua incapacidade de
demonstrar a anormalidade esofagiana subjacente (DRGE, disturbio
motor) responsavel pela dor®®, é possivel que a correlagdo de
seus resultados com os dos exames habitualmente empregados
sugira a existéncia de hipersensibilidade visceral em muitos desses
pacientes. Este fato se reveste de grande importancia, uma vez
que ha claras evidéncias da importancia desta hipersensibilidade
no processo fisiopatoldgico que resulta na dor toracica de origem
indeterminada e cujo diagndstico depende exclusivamente dos
testes provocativos.

A identificacdo da hipersensibilidade visceral em pacientes
com DTOI pode justificar a falta de resposta terapéutica aos
antisecretores em até 20% dos pacientes com DRGE e DTOI®,
assim como aos relaxantes de musculatura lisa em pacientes com
distarbios motores espasticos 2355259 A luz destas evidéncias,
novas abordagens terapéuticas capazes de modular a dor no
sistema nervoso central (por exemplo a imipramina® ou a
trazodona'¥) vém sendo propostas, demonstrando resultados
iniciais favoraveis, porém estudos randomizados e placebo
controlados sdo aguardados para definir a utilidade desses
medicamentos nesse grupo de pacientes.

Concluindo, a inclusao dos testes provocativos na avaliagdo
deste grupo de pacientes com DTOI permitiu apontar a dor
como de origem esofagiana comprovada em 62,5% dos casos,
o que representou um ganho diagnostico de 45%, quando com-
parados aos exames habitualmente empregados, constituindo
ferramenta importante na investiga¢do de pacientes com dor
toracica de origem indeterminada.

Abrahdo Jr LJ, Lemme EMO. Role of esophageal provocative tests in the investigation of patients with chest pain of undetermined origin. Arq

Gastroenterol 2005;42(3):139-45.

ABSTRACT - Background - Traditional methods employed in esophageal investigation of patients with chest pain of undetermined origin
includes upper endoscopy, esophageal manometry and pH monitoring. These methods many times disclose abnormalities that can only
be enrolled as the possible cause of chest pain. Provocative tests can reproduce pain in the laboratory, establishing its esophageal origin.
Objectives - Determine the positivity of acid perfusion test, edrophonium and balloon distension in patients with chest pain of undetermined
origin and compare with results of traditional exams, establishing the gain for the diagnosis of esophageal pain. Results - Forty patients with
chest pain of undetermined origin (normal coronary angiography), 80% female, mean age of 54.7 years were submitted to traditional exams
and provocative tests. Upper endoscopy disclosed erosive esophagitis in two (5%) and peptic ulcer in one (2.5%), esophageal manometry
was abnormal in 60%. pH monitoring was abnormal in 14 (35%) with a positive symptom index in 7. Chest pain was considered of proved
esophageal origin by traditional exams in 7 (17.5%) patients with a positive symptom index and of probable esophageal origin in 19
(47.5%) being 8 with gastroesophageal reflux disease and 11 abnormal esophageal motility. In 14 (35%) an esophageal origin could not
be demonstrated. The acid perfusion test was positive in 10 (25%), edrophonium test in 8 (20%) and balloon distension test in 15 (37.5%)
and at least one provocative test was positive in 23 (57.5%) patients. The introduction of provocative tests allowed the diagnosis of proved
esophageal pain in 12 of 19 (63.1%) patients with probable esophageal pain and in 6 of 14 (42.8%) with normal or inconclusive traditional
exams what represented a diagnostic gain of 45% (18/40). Two patients had negative provocative tests and a positive symptom index, making

a total of 25 (62.5%) patients with proved esophageal pain.

HEADINGS — Chest pain. Pain measurement. Esophageal diseases, diagnosis. Balloon dilatation.
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