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DOR TORACICA NAO-CARDIOGENICA

Gerson Ricardo de Souza DOMINGUES' e Joaquim Prado P. MORAES-FILHO?

RESUMO - Contexto - Dor toracica nao-cardiogénica ou dor toracica funcional ¢ sindrome clinica com elevada prevaléncia no mundo
ocidental, podendo estar presente entre 15% a 30% dos pacientes com coronariografias normais. Tem importante impacto na
qualidade de vida dos pacientes e associa-se com consideravel aumento da utilizagdo dos servigos de saude. Fontes de informacdo
- Para esta revisao, foram utilizadas as seguintes bases de dados: Medline, the Cochrane Library, LILACS ¢ livros nacionais. Das
publicagdes dos ultimos 5 anos foram selecionadas fontes relevantes como artigos originais, artigos de revisao, consensos, diretrizes
e revisdes sistematicas de literatura com meta-analise. Publicagdes relevantes anteriores ao periodo de tempo analisado, foram
também incluidas. Resultados - Foram incluidas 44 publicagoes, sendo 28 artigos originais, 12 trabalhos de revisao, 2 diretrizes, 1
meta-analise e 1 consenso. Conclusées - A dor toracica ndo-cardiogénica abrange a investigagao do trato digestorio, do aparelho
musculoesquelético, do aparelho respiratorio e de disturbios psicologicos. O objetivo do tratamento € o alivio ou eliminagdo do
sintoma e deve estar voltado para o principal mecanismo gerador. A base do tratamento ¢ medicamentosa, entretanto, pode ser
necessaria intervencdo de natureza psicoldgica e, nos pacientes com acaldsia a terapia endoscopica ou cirurgica. Considerando-se
que a maioria dos pacientes apresentarao causas relacionadas ao esdfago, sendo as principais, a doenga do refluxo gastroesofagico
e disturbios motores, as principais medicagdes utilizadas no controle da dor toracica nao-cardiogénica sdo os inibidores da bomba
de protons e os antidepressivos triciclicos. Recentemente, novas modalidades diagndsticas e também formas de tratamento, tais
como, a inje¢do por endoscopia de toxina botulinica no esdfago e a hipnose, estdo em investigagao e algumas poderao ocupar lugar
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no cenario do tratamento destes pacientes.

DESCRITORES - Dor no peito. Refluxo gastroesofagico. Antidepressivos. Inibidores da bomba de proétons.

INTRODUGAO

Dor toracica ndo-cardiogénica (DTNC), também
denominada dor toracica ndo-cardiaca, é a dor retroesternal
do tipo anginoso cuja origem nao ¢ cardiogénica.
Apresenta elevada prevaléncia: nos Estados Unidos,
por exemplo, até um quarto da populagdo adulta refere
a queixa. Por outro lado, dentre os pacientes que se
submetem a coronariografia para investiga¢io de dor
toracica 10% a 30% apresentam laudos normais®.
Destes, muitos continuam incomodados pelo sintoma
apesar de estarem conscientes do seu carater benigno
e da inexisténcia de doenga cardiaca associada. A
DTNC tem importante impacto na qualidade de vida
dos pacientes ¢ esta associada a consideravel aumento
de utilizagdo dos servigos de satude®.

O completo entendimento do mecanismo
fisiopatologico esta por ser determinado. As causas
da DTNC nem sempre sdo claras e sua origem pode
estar relacionada ao trato digestivo, com destaque
para a hipersensibilidade visceral®™®, mas também,
pode estar associada as entidades que comprometem
o aparelho musculoesquelético, aparelho respiratorio
e disturbios psicologicos®®. O Consenso Roma
IIT considerou a aplicagdo do termo “dor toracica

funcional de presumivel origem esofagica” para aqueles
pacientes com episddios de dor toracica retroesternal de
qualidade visceral sem explicacdo aparente, tendo sido
previamente afastadas a origem cardiaca e as hipoteses
diagnosticas de doenga do refluxo gastroesofagico
(DRGE) e disturbios da motilidade esofagica®.
Recentemente, novas modalidades diagndsticas e
esquemas terapéuticos estdo em investigagao e algumas
poderdo desempenhar papel importante papel no
contexto clinico destes pacientes.

Para fins da presente atualizagdo, foram investigadas
fontes selecionadas como artigos de revisdo, consensos,
diretrizes e revisdes sistematicas de literatura com meta-
analise. Foram consideradas as publicagdes dos tltimos
5 anos nas seguintes bases de dados: MEDLINE, the
Cochrane Library e LILACS. Outras publicagdes
relevantes, algumas anteriores ao periodo de tempo
analisado, foram também incluidas.

EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia da DTNC nao é conhecida na
maioria dos paises latino-americanos mas, pelo fato
da DTNC estar frequentemente associada a DRGE,
convém analisar a prevaléncia desta ultima. De fato,
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a DRGE ¢ afecgdo de grande importancia pela sua elevada
e crescente prevaléncia na popula¢do e por determinar
sintomas de intensidade variavel, que se manifestam por
tempo prolongado, podendo prejudicar consideravelmente
a qualidade de vida do paciente!'?. No Brasil, MORAES-
FILHO et al.?® em estudo populacional empreendido em
22 cidades, onde 13.959 individuos foram entrevistados,
determinaram a prevaléncia de DRGE, a partir da queixa
tipica de pirose e regurgitagdo em cerca de 12%. Pelo fato
de o estudo em pauta ter considerado apenas a ocorréncia
de pirose e regurgitagao, € licito supor que o numero que
exprime a prevaléncia seja expressivamente maior, alcangando
a faixa de 20%, caso tivessem sido consideradas na entrevista
as manifestagoes extraesofagicas e atipicas.

Na Argentina, dentre as manifestagdes atipicas da DRGE
a DTNC ¢ a mais comum. Estudo populacional naquele
pais encontrou prevaléncia anual de DTNC de 23,5%,
distribuida de forma equitativa em ambos os sexos®. Nos
Estados Unidos, o disturbio afeta igualmente ambos os sexos,
embora mulheres apresentem tendéncia a procurar com mais
frequéncia o atendimento médico do que homens®. No sexo
feminino, a maior prevaléncia da DTNC ¢ encontrada em
idades inferiores a 25 anos e na faixa etaria entre 45 e 55 anos.

Quando comparados com um grupo de pacientes com
dor toracica por doenga isquémica do coragao, foi observado
que os pacientes com DTNC sdo em geral mais jovens,
consomem mais bebidas alcoolicas e cigarros, sofrem de
ansiedade e persistem a procura de tratamento, mesmo
quando o diagnostico para a DTNC foi estabelecido®®. A
maioria dos pacientes ¢ diagnosticada e tratada por médicos
clinicos, com apenas 17% dos pacientes encaminhados para
o gastroenterologista®® (Figura 1).

DTNC Dor anginosa cardiaca
Idade < >
Sintomas tipicos < >
Alcool/fumo > <
Ansiedade > <
Compreensdo/controle < >
ECG repouso N A

DTNC = dor tordcica ndo-cardiaca
ECG - eletrocardiograma

N = normal

A = anormal

FIGURA 1. Caracteristicas clinicas da DTNC e dor anginosa cardfaca
FISIOPATOLOGIA. ETIOPATOGENIA

A fisiopatologia da DTNC nfo esta completamente
elucidada. Os fatores etiopatogénicos propostos incluem a
DRGE, disturbios motores esofagicos, propriedades mecano-
fisicas do esofago, hipersensibilidade visceral, processamento
central do estimulo esofagico alterado, atividade autondmica
alterada e comorbidades psicologicas!* 3 (Figura 2).

1. Doenca do refluxo gastroesofagico

DRGE ¢ a causa mais comum de DTNC. LOCKE et
al.®¥ encontraram que a DTNC é mais comumente relatada
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DTNC

Causas gastricas/
biliares/pancreéticas

Causas pericardicas/
pulmonares

Causas musculo-
esqueléticas

Causas psicoldgicas
(sindrome do pénico)

Comorbidades psicoldgicas
(ansiedade, depresséo,etc.)

Causas esofégicas

Dor torécica funcional de
presumida origem
esofagiana
(hiperalgesia visceral)
32%-35%

Dismotilidade esofagiana DRGE
(es6fago em quebra-nozes, 50%-60%
espasmo esofagiano difuso,
esfincter esofagiano inferior

hipertensivo, etc.)
15%-18%

DTNC = dor tordcica ndo-cardiaca

FIGURA 2. Etiopatogenia da DTNC"**?. Na prdtica clinica é muitas
vezes dificil caracterizar o disttrbio predominante

por pacientes que apresentam pirose pelo menos uma vez
por semana (37%), quando comparados com aqueles que
apresentam pirose infrequente (30,7%) ou aqueles sem sintomas
da DRGE (7,9%). Os mecanismos determinantes para que
um individuo com DRGE apresente pirose ou dor toracica
estdo, entretanto, por ser melhor estudados®”.

Utilizando a pHmetria esofagica de 24 horas e a endoscopia
digestiva alta, FASS et al.'V demonstraram que a DRGE
pode ser caracterizada em até 60% dos pacientes com
DTNC. Ainda que nesses pacientes a pHmetria esofagica
possa apresentar resultados anormais em até cerca de 50%
dos casos, somente 21% dos pacientes relataram episodio de
dor toracica que coincidiu com o refluxo acido, sugerindo
que o indice de sintomas positivo ¢ altamente indicativo
de DTNC relacionada com o refluxo gastroesofagico'V.
Convém lembrar, entretanto, que este indice € influenciado
pelo numero de episodios de refluxo e pela frequéncia com
que o paciente apresenta habitualmente a dor toracica,
fatores que podem interferir na sensibilidade do mesmo.
Por outro lado, a endoscopia digestiva isoladamente, revela
a presenga de esofagite erosiva em 10% a 25% dos casos de
DTNC®. Até 80% desses pacientes com esofagite erosiva
ou pHmetria anormal, responderao a vigoroso tratamento
medicamentoso antirrefluxo, sugerindo que se um daqueles
for positivo, a DRGE deve ser fortemente considerada como
causa do sintoma?.

2. Hipersensibilidade visceral

Tem sido proposto que, a partir de estimulos gerados do
tecido esofagico (como injuria tecidual, inflamagao, espasmo
muscular, estimulos mecanicos repetitivos) ou até mesmo
estimulos fisioldgicos, os nervos aferentes periféricos sao
sensibilizados, ativando mecanismos centrais e/ou periféricos,
0s quais, por sua vez, geram respostas exacerbadas a tais
estimulos, caracterizando o fenomeno de hipersensibilidade
visceral!®. Ao nivel central, esta sensibilizagdo ocorre
no cérebro ou no corno dorsal da medula espinhal. A
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sensibilizagdo periférica envolve reducao do limiar de dor no
esofago e aumento do processo de transdugdo dos neuronios
aferentes primarios. Embora os eventos que promovem a
duragdo prolongada da hipersensibilidade esofagiana ainda
nao estejam determinados, esta pode ser observada, mesmo
apos longos periodos decorridos do estimulo primario ou
cicatrizagdo da mucosa esofagica'?.

Em pacientes com DTNC e em individuos controles
saudaveis, SARKAR et al.®¥ realizaram a infusdo de acido
cloridrico no es6fago distal durante 30 minutos. As respostas
sensoriais foram monitorizadas no esdéfago distal exposto
ao acido e no eso6fago proximal ndo-exposto, ambos antes
e apos a infusdo. No grupo controle, a infusdo de acido no
esofago distal reduziu o limiar de dor no es6fago proximal.
Em contraste, os pacientes com DTNC ja apresentavam a
linha de base do limiar de dor mais baixa ab initio (quando
comparados com o grupo controle). Apos a infusao de acido,
o limiar de dor no eso6fago proximal do grupo com DTNC
reduziu-se ainda mais e por um periodo mais prolongado em
relagdo ao grupo de individuos saudaveis. E interessante notar
que a alodinia (sensa¢ao dolorosa causada por estimulagao
nao-nociceptiva) secundaria® observada no esoéfago proximal
esta, provavelmente, relacionada a sensibilizagdo central.
Pacientes com DTNC apresentam hipersensibilidade visceral
e alodinia no esofago.

Em estudo onde 14 pacientes com DTNC e 8 voluntarios
saudaveis, SARKAR et al®, empregando estimulagao
elétrica do esd6fago proximal, demonstraram que o grupo de
pacientes apresentava limiar mais baixo para percepgao de
dor toracica. Apos 6 semanas de tratamento com inibidor
da bomba protonica (IBP) (omeprazol 40 mg/d), entretanto,
foi documentado aumento do limiar de percepgdo da dor.
Os resultados desse trabalho sugerem fortemente que a
fisiopatologia da DTNC associada com a DRGE relaciona-
se a hipersensibilidade visceral e, que esta, ¢ responsiva a
tratamento antissecretor.

Outros estudos utilizando diferentes metodologias, tais
como distensdo esofagica com balao® e potencial evocado
cerebral™®, tém confirmado o importante papel desempenhado
pela hipersensibilidade visceral no desenvolvimento da DTNC,
provavelmente, mais em fungao do resultado de amplificagdo
pelo processamento cerebral do estimulo sensorial visceral
do que resposta hiperalgica das vias viscerais aferentes!®,

3. Disturbios motores esofagicos

O papel dos disturbios motores esofagicos como causa
primaria na geragdo da DTNC ¢ controverso, ja que apenas
de 30% dos pacientes apresentam algum distirbio motor.
KATZ et al.?” e RENCORET et al.®? relataram que, dentre
os pacientes com DTNC e com alteragdes motoras, o eséfago
em quebra-nozes foi o distirbio mais comum. LEMME et
al.?Ve HENRIQUEZ et al.!"?, entretanto, encontraram nos
disturbios motores inespecificos ¢ na hipotensao do esfincter
esofagico inferior, os distirbios motores mais comumente
identificados nestes pacientes.

RAO et al.®V estudaram distensdes esofagicas progressivas
com baldo em um grupo de pacientes com DTNC e em um

v. 46 — no.3 — jul.Iset. 2009

Arg Gastroenterol

grupo controle de individuos saudaveis. Os pacientes que
apresentaram dor toracica durante o teste foram reestudados
apos infusdo venosa de atropina. Na maioria deles, as distensdes
do balao reproduziu a dor toracica em limiares mais baixos
do que os do grupo controle, mesmo apos o teste da atropina
ter induzido o relaxamento da parede esofagica, sugerindo
que, mais do que eventuais distirbios motores, a causa da
dor toracica funcional seria a hiperalgesia.

Em outro estudo foi observado que a maioria dos pacientes com
DTNC e esofago em quebra-nozes respondeu sintomaticamente
ao tratamento antirrefluxo (com normalizagdo da fungao
motora esofagica ocorrendo numa minoria destes pacientes).
Estes dados sugerem que a causa efetiva do sintoma estaria
muito mais provavelmente relacionada com DRGE do que
com as ondas peristalticas de amplitude elevada observadas no
esofago distal dos pacientes com es6fago em quebra-nozes®.
Por outro lado, FORNARI et al.!" estudaram pacientes com
esofago em quebra-nozes controlados para a DRGE e com
queixas de dor toracica e disfagia. A analise dos dados por
regressdo logistica revelou associagao significativa entre este
distirbio motor e os sintomas, sugerindo que o esdéfago em
quebra-nozes pode ser anormalidade motora importante
na génese da dor toracica e disfagia, e nao apenas um mero
achado manométrico.

A sindrome X, relativamente benigna, apresenta em seu
quadro clinico, dor toracica tipica com aspecto arteriografico
normal. Sua fisiopatologia envolve a redu¢do do fluxo sanguineo
coronariano em resposta a perfusdo acida no esofago distal,
o que sugere a presenca de reflexo inibitorio esofagocardico®.
As contragoes de longa duragdo da musculatura longitudinal,
observadas pela ultrassonografia intraluminar de alta freqiiuncia,
parecem ser marcadores preditivos da dor toracica, mas €
ainda pouco claro se essas contragdes da musculatura fazem
parte do mecanismo subjacente da dor toracica ou apenas
representam um epifendomeno®.

4. Comorbidades de natureza psicoldgica

Em 17% a 43% dos pacientes com DTNC tém sido observados
disturbios de ordem psicologica, com elevada prevaléncia de
sindrome do panico (24% a 70%), ansiedade (33% a 50%) e
depressao (11% a 22%)@. Vale dizer que as comorbidades
psicoldgicas ¢ o estresse desempenham importante papel de
aumentar a percepcao ao estimulo intraesofagico.

DTNC E QUALIDADE DE VIDA

A DTNC pode afetar de forma significativa a qualidade
de vida dos pacientes. E interessante observar que apesar de
doenga cardiaca ja ter sido excluida por exames anteriores,
ainda assim os pacientes frequentemente apresentam
modificagOes e limitagdes de seu estilo de vida. Isto, muitas
vezes agrava o quadro, pela persisténcia da crenga de que
tém doenca cardiaca.

A DTNC implica em consideravel custo devido ao absenteismo
do trabalho, uso cronico de drogas cardiovasculares, repetidas
internagdes hospitalares para investigagdes e substancial
ansiedade!.
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DIAGNOSTICO E CONDUTA

E importante destacar que a avaliagio do esdfago de
pacientes com DTNC esta indicada somente apos a investigagao
cardioldgica ter efetivamente excluido a possibilidade de doenga
cardiaca como causa do sintoma®. Esta se impde porque
a analise isolada da apresentagdo clinica frequentemente
ndo possibilita perfeita distingdo entre dor toracica de
origem esofagica e a de origem cardiaca”, e a morbidade e
mortalidade das duas entidades sdo totalmente diferentes. A
Figura 3 apresenta um algoritmo de manejo para pacientes
com DTNC®,

Sintomas de alarme*

Tratamento empirico com IBP (dose = Endoscopia digestiva alta
dobrada por no minimo 2-3 meses) F
_:/ \

Manometria esoféagica

l Tratar anormalidades da mucosa l

* Diminuir IBP para a dose

minima que controle os

sintomas + + -

® Considerar tr de A4

manutengdo l Acalasia l Distiirbios motores o Modulador da dor**
espasticos * Terapia cognitiva

¢ (es6fago em quebra- * Hipnoterapia
* Medicamentoso

nozes, espasmo
esofagiano difuso, EEI
hipertensivo)

A

® Endoscépico

® Cirdrgico

* Disfagia, odinofagia, perda de peso, anorexia, etc.
*% Antidepressivos triciclicos, tradozona e inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina
EEI - esfincter esofagiano inferior

FIGURA 3. Algoritmo de manejo dos pacientes com DTNC®% 3

1. Teste terapéutico com inibidor da bomba
protonica (IBP)

O teste terapéutico com IBP é uma modalidade diagnéstica
simples, de facil acesso a populagido e que apresenta elevada
sensibilidade. O teste consiste na aplicagdao de curso de IBP
utilizando-se o dobro da dose padrio (Figura 4). O objetivo
principal da prova € observar se ocorre melhora significativa
do sintoma nos pacientes em um curto periodo de tempo. A
sensibilidade do teste para o diagndstico de DTNC relacionada
com a DRGE varia entre 69% a 95% e sua especificidade, entre
67% e 86%“?. Pode ser realizado com qualquer um dos IBPs
disponiveis no mercado e, em geral, com dose diaria dobrada
da medicagdo. Embora a duracdo do teste tenha variado entre
1 a 28 dias, o tempo medio mais frequentemente utilizado
¢ de 7 dias®). E considerado positivo quando a melhora da

Omeprazol 40
Lansoprazol 30
Pantoprazol 40
Rabeprazol 20
Esomeprazol 40

FIGURA 4. Inibidores da bomba de prétons — dose padrao didria (mg)
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dor toracica for superior de 50% a 75% ou, eventualmente,
valores superiores™®.

Concluindo, em estudo de WANG et al.“V foi demonstrado
que o uso do teste terapéutico com IBP para o diagnostico
da DRGE, em particular para os pacientes com DTNC, tem
aceitavel sensibilidade e especificidade e pode ser usado como
abordagem inicial para a detec¢gdo da DTNC relacionada a
DRGE.

2. Manometria esofagica

Pacientes que ndo responderam ao teste terapéutico
com IBP e cuja pHmetria esofagica demonstrou efetivo
controle do refluxo gastroesofagico acido, ou seja, a DTNC
ndo ¢ dependente do refluxo acido, tém indicag¢do para a
realizacdo de manometria esofagica. Como ja observado,
este teste apresenta baixo rendimento diagnodstico, uma vez
que a prevaléncia de distiirbios motores esofagicos como
espasmo difuso esofagico e esdéfago em quebra-nozes é
baixa em pacientes com DTNC, sugerindo que a utilidade
deste método diagnéstico é limitada®. E excegdo, contudo,
a possibilidade do diagnostico de acalasia, que pode ter na
dor toracica sua apresentagdo clinica atipica.

Resultados preliminares com um novo método para o
diagnostico dos distirbios motores, a manometria esofagica
de alta resolugdo, demonstraram que na investigacdo da
DTNC, esta ndo oferece vantagens em relagdo a manometria
convencional.

3. pHmetria prolongada, pHmetria por telemetria e
impedancia esofagica

Apos a introdugdo do teste terapéutico com IBP, o papel
da pHmetria esofagica de 24 horas tem se modificado nos
ultimos anos. Como visto acima, atualmente o teste tem
sido empregado primariamente na investigagao de pacientes
com DTNC que nao responderam ao teste terapéutico com
IBP“2, Nesses casos, a analise do indice de sintomas pode ser
atil para aumentar a sensibilidade do teste, embora somente
uma minoria de pacientes costumasse apresentar indice
positivo, levando-se em conta que os relatos de dor toracica
sdo relativamente incomuns durante a realizagao do teste.

Recentemente, PRAKASH e CLOUSE®, utilizando o
sistema de pHmetria por telemetria (capsula Bravo®) com
tempo estendido do estudo para 48 horas, demonstraram
ganho diagndstico, com aumento de 6,8% no niimero de
pacientes que relataram sintomas durante o teste e de 100%
no nimero de sintomas avaliados para a associagdo com um
evento refluxo acido. Em outro estudo®”, os mesmos autores
demonstraram que o sistema de pHmetria por telemetria
foi capaz de aumentar a detecgdo de pacientes com DTNC
e pHmetria anormal, com significativa probabilidade de
associacao entre este sintoma e o refluxo acido.

O papel da impedancia esofagica intraluminar em pacientes
com DTNC permanece por ser elucidado®.

4. Endoscopia digestiva alta

O papel da endoscopia digestiva é limitado na investigagao
dos pacientes com DTNC devido a baixa frequéncia de
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achados na mucosa esofagica. E improvavel que pacientes
com DTNC néao relacionada com a DRGE e que nao
apresentem sintomas de alarme, possam demonstrar achados
endoscopicos significativos. Por outro lado, a avaliagao
endoscopica continua sendo importante para descartar a
presenga de esofagite péptica e/ou infecciosa (moniliase) e
para descartar afec¢des de maior gravidade como esdfago
de Barrett e cancer de esofago®?.

5. Testes provocativos

Os testes provocativos objetivam estimular a presenga
da queixa durante a realizacdo dos mesmos. Infelizmente,
contudo, testes como distensdo por baldo, edrofonio,
perfusdo acida, ergonovina e betanecol, costumam apresentar
baixa sensibilidade e, em certos casos, efeitos colaterais que
impedem a sua realizagdo de rotina como testes diagndsticos
na pratica clinica®,

6. Avaliacao psicoldgica

Tendo em vista a elevada prevaléncia de alteragdes psicologicas
que ocorrem neste grupo de pacientes, a decisao de submeté-
los a avaliagdo e assisténcia psicoldgica especializadas devera
ser individualizada. Destaca-se, entretanto, que as principais
indicag0es seriam os pacientes mais refratarios as intervengoes
terapéuticas ou os que demonstram caracteristicas, que
sugerem a presenga de disturbio psicologico®. O primeiro
passo nesse sentido deve ser a énfase a natureza benigna
da DTNC, ja que esta atitude pode ser considerada como
importante agdo terapéutica preliminar. E certo, porém, que
raramente os pacientes respondem somente a esta medida
inicial, necessitando com frequéncia de auxilio de tratamento
psicoterapico. A abordagem efetiva das comorbidades
psicoldgicas deve, no entanto, ser reservada para os especialistas
com experiéncia nesta area.

Nos pacientes com sindrome do panico, o tratamento
com alprazolam e clonazepam tem demonstrado redugao da
frequéncia dos ataques de panico, episddios de dor toracica
e escores de ansiedade?.

TRATAMENTO

O objetivo do tratamento € o alivio ou eliminagdo do
sintoma e deve estar voltado para o principal mecanismo
gerador. Assim, além das eventuais intervengoes de natureza
psicoldgica ou nos casos em que o diagnodstico € a acalasia, em
que sera aplicado o tratamento endoscopico e/ou cirurgico,
a natureza do tratamento € basicamente medicamentosa.

1. Medicamentoso

Os IBPs constituem a pedra angular para qualquer
intervengao terapéutica na DTNC relacionada com a DRGE.
Os pacientes devem receber inicialmente dose dobrada do
IBP até a remissdo do sintoma ou por, pelo menos, 2 meses®?,
seguido de redugio posologica até atingir a menor dose que
os mantenha assintomaticos. Convém lembrar que como
em outras manifestagdes atipicas da DRGE, pacientes com
DTNC podem requerer mais de 2 meses de terapia para o
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adequado controle dos sintomas®. Em estudo duplo-cego,
placebo-controlado, o omeprazol foi administrado na dose
de 20 mg em duas tomadas por dia, durante o periodo de
8 semanas, a pacientes com DTNC. Estes apresentaram
significativa redugdo do nimero de dias com dor toracica e
do escore de sua gravidade, quando comparados ao grupo
placebo?.

Os moduladores da dor ou analgésicos viscerais tém
demonstrado que sdo capazes de melhorar de forma significativa
ador toracica de presumida origem esofagica nao relacionada
com a DRGE, como por exemplo, alteragdes espasticas ou
por incoordenacao da motilidade esofagica, com excegdo
da acalasia e hipersensibilidade visceral. Varias classes de
farmacos tém sido avaliadas, incluindo os antidepressivos
triciclicos (ADT), trazodona, inibidores seletivos da recaptacdo
da serotonina e teofilina®?.

Os antidepressivos tém sido utilizados como moduladores
da dor por quase 2 décadas no tratamento de pacientes com
dor toracica de presumida origem esofagica, ndo relacionada
com a DRGE. Os mecanismos pelos quais estes reduzem a
dor visceral, entretanto, permanecem pouco claros. Alguns
trabalhos sugerem sua agao por efeito central, enquanto outros,
efeito periférico. Independentemente do sitio de agao, contudo,
os ADT demonstram variada afinidade por receptores tais
como acetilcolina, histamina 1 e a-adrenégico™. Como os
efeitos dos ADT variam segundo seus respectivos receptores,
a falha de determinado ADT em melhorar os sintomas de
determinado paciente ndo indica necessariamente falha futura
com outro ADT!9,

Os ADT incluem dentre outros, amitriptilina, imipramina
e doxepin. Tem sido demonstrado que a imipramina aumenta
o limiar de percepcao esofagica para a dor em individuos
normais, sem afetar o tonus esofagico, sugerindo efeito visceral
analgésico. Efeito similar foi observado em pacientes com
DTNC. Vale dizer que os ADT oferecem efeito relativamente
duradouro para estes pacientes, embora seja necessaria a
interrupcao da medicagdo em até 30% dos casos, decorrente
do aparecimento de efeitos colaterais. O tratamento, portanto,
deve ser iniciado com doses baixas (10 a 25 mg), administradas
ao deitar e, se necessario, com incrementos entre 10 a 25 mg
por semana, até atingir a dosagem de 50 a 75 mg/dia®.

A experiéncia com os inibidores seletivos da recaptagio
da serotonina ¢ limitada, porém tem sido sugerido que esta
classe de medicamentos, a exemplo dos ADT, exer¢a efeito
neuromodulador mediando a percepgdo da dor visceral.
VARIA et al.“em estudo duplo-cego, randomizado, placebo-
controlado, em pacientes com DTNC, utilizaram sertralina
em dose incial de 50 mg por dia, ajustada posteriormente,
conforme a resposta do paciente, até¢ o maximo de 200 mg por
dia. Esses autores concluiram que os que receberam sertralina,
apresentaram reducdo significativa do seu escore de dor toracica,
quando comparados com aqueles que receberam placebo. Este
estudo confirma o potencial papel dos inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina no tratamento de pacientes com
DTNC nao relacionadas com a DRGE.

A trazodona, antidepressivo e ansiolitico, na dose
de 100 a 150 mg, tem se mostrado eficaz no controle da
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DTNC nao relacionada com a DRGE em pacientes com
distirbios motores espasticos sem, entretanto, afetar a
amplitude das contracdes esofagicas. CLOUSE et al.(”
em estudo duplo-cego, placebo-controlado, trataram um
grupo de pacientes com DTNC e disturbio motor esofagico
com trazodona durante 6 semanas ¢ compararam sua
resposta com a de um grupo placebo. O grupo trazodona
apresentou significativa melhora em relagdo ao grupo
que utilizou placebo, sugerindo que aquele farmaco tem
eficacia terapéutica nestes pacientes.

Alprazolam, na dose diaria de 5 mg ¢ clonazepam, na
dose diaria de 1 mg a 4 mg, se mostraram eficazes tanto na
redugdo dos ataques de panico como nos episodios de dor
toracica de pacientes com DTNC e sindrome do panico?.

O tratamento medicamentoso da DTNC com nitratos via
sublingual ou via oral (longa duragdo), apresenta resultados
conflitantes e, em sua maioria, esta baseado em experiéncias
limitadas e individuais. Por outro lado, o tratamento dos
pacientes com DTNC e disturbios motores com bloqueadores
do canal de calcio (diltiazem, nifedipina, verapamil, nimodipina
e nisoldipina), que atuam relaxando a musculatura lisa,
também parece ter valor limitado!®. Além disto, seu uso pode
ser complicado pelo desenvolvimento de efeitos colaterais
como hipotensio, constipagdo ¢ edema periférico.

Conquanto o uso da teofilina apresente contraindicagao
relativa em pacientes com DRGE, uma vez que tem efeito de
relaxamento sobre o esfincter esofagico inferior, esta pode ter
papel no tratamento de pacientes com dor toracica funcional
de presumida origem esofagica. Seu mecanismo envolve o
bloqueio dos receptores de adenosina, porém estudos futuros
sdo necessarios para melhor defini¢do do papel da teofilina
no tratamento da DTNC!?, particularmente em casos nao
relacionados com a DRGE.

Sildenafil ¢ um potente inibidor do monofosfato de
guanosina ciclica (GMP ciclico) especifico da fosfodiesterase
tipo V, que inativa o 6xido nitrico estimulado pelo GMP. O
acumulo do 6xido nitrico intracelular induz o relaxamento
da musculatura lisa. A droga tem se mostrado benéfica em
pacientes com esdfago em quebra-nozes e esfincter inferior
hipertenso por diminuir a amplitude das contragdes no
esofago distal e prolongar a duragdo do relaxamento do
esfincter inferior. O uso de sildenafil tem utilizagao limitada
na pratica clinica em decorréncia de seu custo elevado e efeitos
colaterais. Nao existem estudos com o sildenafil dirigidos
especificamente a pacientes com DTNC!3,

2. Cirargico

O sucesso da terapéutica cirtrgica antirrefluxo pela realizagao
de fundoplicatura em pacientes com DTNC ¢ incerto. Parece
estar ligado a presenca de um indice de sintomas positivo para
a dor toracica relacionada ao refluxo acido, ou seja, quando
existe associagdo entre o episodio de dor toracica e o refluxo
acido na avaliagao pré-operatoria pela pHmetria esofagica.
Nos casos em que a ocorréncia do indice de sintomas ¢
negativa, ou seja, existe fraca associagio entre o refluxo acido
e o episodio de dor toracica, a melhora dos sintomas apés
tratamento cirargico decresce substancialmente®”.
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A realizagdo da miotomia esofagica alongada com ou
sem cirurgia antirrefluxo (fundoplicatura) nos pacientes com
DTNC e disturbios motores diferentes da acalasia permanece
controverso ¢ deve ser evitada®?.

3. Endoscépico

A inje¢ao de toxina botulinica no esfincter esofagico
inferior foi utilizada em alguns estudos nao controlados,
que incluiram pacientes com DTNC e disturbios motores
espasticos do esdfago. Em um deles houve reducao de 50%
dos episodios de dor toracica em 72% dos individuos. No
seguimento dos pacientes, a duragdo média de auséncia da
dor toracica foi de 7 meses. Infelizmente, 50% dos pacientes
requereram segunda intervengdo para a manutengdo da
remissdo, como a repeti¢ao da aplicagao de toxina botulinica
(43%), dilatagdo pneumatica ou o uso de bugias®”. Embora
estes dados sugiram que a inje¢ao de toxina botulinica
em um percentual destes pacientes possa induzir melhora
sintomatica por curtos periodos de tempo, o valor desta
modalidade terapéutica ¢ limitado®. De forma semelhante,
a dilatacdo pneumatica utilizada no tratamento de pacientes
com DTNC e distirbios motores nao relacionados a acalasia
permanece controversa.

4. Psicoterapia

Em pacientes com ansiedade e sindrome do panico pode estar
indicado o tratamento psicoterapico e terapia comportamental
cognitiva, realizados por profissional especializado. Estas
opgoes terapéuticas induzem a melhora dos episddios de
dor toracica e da qualidade de vida dos pacientes e, mesmo
aqueles que ndo apresentam tais distirbios, também podem
se beneficiar desta modalidade terapéutica.

5. Perspectivas futuras

Futuros antagonistas da bomba acida que exibam inicio
rapido de agdo, efeito dose-resposta previsivel e profundo
bloqueio a secre¢io acida, poderdo ter importante papel na
DTNC relacionado com a DRGE como ferramenta diagndstica
ou como modalidade de tratamento a longo prazo.

A resposta ao tratamento com hipnose foi avaliada
recentemente em estudo randomizado, placebo-controlado, em
pequeno grupo de pacientes com DTNC com coronariografia
¢ pHmetria esofagica normais. Cerca de 80% dos pacientes
tratados com hipnoterapia, comparados a 23% do grupo
controle, experimentaram melhora global significativa da
dor toracica. Apds 2 anos de seguimento do tratamento, os
pacientes continuaram a melhorar dos sintomas com 93%
destes apresentando também melhora no escore de qualidade
de vida®, Este estudo preliminar sugere que a hipnose pode
ser opgao terapéutica nao-medicamentosa no tratamento da
DTNC, necessitando de estudos complementares para sua
confirmacao.

Em estudo inglés®, também de publicagdo recente, foi
avaliado por meio de questionario, um grupo de pacientes com
DTNC cronica, tendo a sua disposi¢do apos o tratamento clinico,
a possibilidade de submeter-se a tratamento por acupuntura.
Dentre aqueles que ainda apresentavam os sintomas, 42%
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demonstraram interesse nessa modalidade experimental de
tratamento. Com base nestes dados, os autores propuseram

que estudos devam ser realizados para avaliar a eficacia da
acupuntura no tratamento destes pacientes.

Domingues GRS, Moraes-Filho JPP. Non-cardiac chest pain. Arq Gastroenterol. 2009;46(3):233-40.
ABSTRACT - Context - Non-cardiac chest pain or functional chest pain is a syndrome with high prevalence in ocidental world. Findings on 15%-30%

of coronary angiograms performed in patients with chest pain are normal. Causes significant impact in quality of life of patients and is associated

with increased use of the health care facilities. Data sources - To this review the following data base were accessed: Medline, the Cochrane Library,

LILACS. The limit was the last 5 years publications and were selected relevant original articles, reviews, consensus, guidelines and meta-analysis.

Results - Forty-four papers were selected, 28 original articles, 12 reviews, 2 guidelines, 1 consensus and 1 meta-analysis. Conclusions - Exclusion of

cardiac disease is of crucial importance. On the other hand non-cardiac chest pain could be related to gastrointestinal, muscular and respiratory

causes and/or psychological disturbances. Treatment aims to attack mechanism generator in order to relieve or to eliminate symptoms. Drugs are the

cornerstone of treatment, exception to achalasia patients because those have better response to dilation of the esophagus or surgery, and to those

who need intensive pyschological therapy. The most important drugs used are proton pump inhibitors and triciclic antidepressants, the latter, to

modulate central signal process (visceral hypersensitivity) and autonomic response. Recently, new diagnostic facilities, and also therapeutic modalities,

such as esophageal botulin toxin injection and hypnosis are under investigations. In the near future, maybe some of them would take a place in the

therapeutic scenario of these patients.

HEADINGS — Chest pain. Gastroesophageal reflux. Antidepressive agents. Proton pump inhibitors.
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