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A fundoplicatura a nissen melhora a dismotilidade esofagica em
pacientes com eso6fago de barrett?

Does the Nissen fundoplication improve esophageal dysmotility in patients with

Barrett’s esophagus?

ANGELA M. FaLCAO'?

; ARy Nasi'; SEraio SzacHNowicz'; FERNANDO SANTA-CRruz3; Francisco C. B. C. SeGuro'; BrRena F. SEna®; ANDRE

DuarTE"; Rusens A. Sattum, TCBC-SP'; lvan CecconeLlo, ECBC-SP?.

RESUMDO

Objetivo: avaliar a dismotilidade esofagica (DE) e a extensao do es6fago de Barrett (EB) antes e depois da fundoplicatura laparoscépica
a Nissen (FLN) em pacientes previamente diagnosticados com EB e DE. Método: vinte e dois pacientes com EB diagnosticada por
endoscopia digestiva alta (EDA) com bidpsias e DE diagnosticada por manometria esofagica convencional (MEC) foram submetidos
a FLN, e acompanhados por avaliagdes clinicas, endoscopia digestiva alta com bidpsias e MEC, por no minimo 12 meses apds o
procedimento cirtrgico. Resultados: dezesseis pacientes eram do sexo masculino (72,7%) e seis do feminino (27,3%). A média de
idade foi de 55,14 (+ 15,52) anos e o seguimento pds-operatorio médio foi de 26,2 meses. A endoscopia digestiva alta mostrou
gue o comprimento médio do EB foi de 4,09 cm no pré-operatorio e 3,91 cm no pds-operatorio (p = 0,042). A avaliacédo da
dismotilidade esofagica por meio da manometria convencional mostrou que a mediana pré-operatoria da pressao de repouso do
esfincter esofagico inferior (PREEI) foi de 9,15 mmHg, e de 13,2 mmHg no pds-operatério (p = 0,006). A mediana pré-operatéria da
amplitude de contracao esofagica foi de 47,85 mmHg, e de 57,50 mmHg no pds-operatorio (p = 0,408). A avaliacdo pré-operatoria
do peristaltismo esofdgico mostrou que 13,6% da amostra apresentava espasmo esofdgico difuso e 9,1%, motilidade esofagica
ineficaz. No pds-operatorio, 4,5% dos pacientes apresentaram espasmo esofagico difuso, 13,6% de aperistalse e 22,7 % de atividade
motora ineficaz (p = 0,133). Conclusdes: a FLN diminuiu a extensdo do EB, aumentou a pressdo de repouso do EEl e aumentou a
amplitude da contragdo esofagica distal; no entanto, nao foi capaz de melhorar a DE.

Palavras chave: Dismotilidade Esofégica. Esdfago de Barrett. Manometria Esofdgica. Fundoplicatura de Nissen. Doencas Benignas do

Esofago.

INTRODUCAO

dismotilidade esofagica (DE) é um distirbio motor

a ser procurado e bem avaliado antes da realizacao
da cirurgia antirrefluxo'. A DE pode ser encontrada
em pacientes com doenca do refluxo gastroesofagico
(DRGE)?*3 e es6fago de Barrett (EB)*.

Evidéncias crescentes indicam que pode haver
um impacto direto do refluxo nos neurénios intramurais
inibitérios e excitatérios que regulam tanto a funcéo
peristaltica quanto a forca da amplitude de contracdo
esofagica’™.

Os disturbios da motilidade esofadgica mais
frequentemente encontrados em pacientes com EB e
DRGE sao hipotonia do esfincter esofagico inferior (EEI),
motilidade esofagica ineficaz (MEI), espasmo esofagico
(EED), hipomotilidade do corpo esofagico
(CE) e aperistalse®®. Porém, o EB também pode ser
consequéncia da DE ja manifestada, com aumento do
refluxo do contetdo de &cidos e sais biliares para o

difuso

es6fago quando ha comprometimento do esvaziamento
esofagico, contribuindo para o desenvolvimento de
EB'*"2, em um ciclo vicioso de inflamacao e motilidade
prejudicada, levando a uma doenca mais grave'.

O EB é descrito como a presenca, a endoscopia
digestiva alta (EDA), de uma extensdo de mucosa de
coloracdo salmao no esdfago tubular, propagando-se
>1cm proximal a juncao gastroesofagica (JGE), e o exame
histopatoldgico mostra epitélio metaplasico colunar,
contendo células caliciformes (metaplasia intestinal)'*-e.
Apesar de haver poucos sintomas referidos, a maioria
dos pacientes com EB queixa-se inicialmente de sintomas
associados a DRGE persistente, como regurgitacao e
pirose'”. Quando os sintomas da DRGE estao associados
a disfagia, ou antes de uma cirurgia antirrefluxo, um
exame de manometria esofagica (ME) é um requisito
para diagnéstico adequado'® .

A fundoplicatura laparoscopica pela técnica
de Nissen (FLN) foi proposta para pacientes com DRGE
e EB como uma alternativa terapéutica eficaz e segura,
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especialmente nos casos em gue ha controle inadequado
dos sintomas de refluxo durante o tratamento clinico?*22.
Embora isso possa ser verdade, ainda ndo existem dados
suficientes relacionados as alteracbes da motilidade
esofagica e a sua evolucdo ap6s o tratamento cirdrgico
da DRGE e do EB?*?>. Porém, quando bem-sucedida,
a FLN proporciona menor exposicdo ao contetdo de
acidos e sais biliares, reduzindo a erosao esofagica e,
consequentemente, diminuindo o processo metaplasico
presente no EB?627,

O objetivo do presente estudo é avaliar a
dismotilidade esofagica e a extensao do EB antes e depois
da FLN em pacientes com diagnéstico prévio de EB e DE.

MATERIAIS E METODOS

Desenho do estudo

Trabalho realizado no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-
FMUSP), em Sao Paulo, SP, Brasil. Os participantes foram
selecionados no ambulatério de es6fago de Barrett no
periodo entre janeiro de 2010 e janeiro de 2015. Todos
os procedimentos realizados estavam de acordo com os
padroes éticos do comité de pesquisa institucional da
instituicdo e com a declaracdo de Helsinque de 1964 e
suas alteracoes posteriores, ou compardveis padroes
éticos. O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da FMUSP (No 2.399.947) CAAE:
77125917.8.0000.0068.

Foram incluidos no estudo 22 individuos com
sintomas de pirose e regurgitacdo, com diagnéstico de
EB por meio de endoscopia digestiva alta, confirmado
pela presenca de um epitélio colunar metaplasico
contendo células caliciformes (metaplasia intestinal) ao
exame histopatoloégico, com dismotilidade esofégica
via manometria convencional (MEC), e que também se
submeteram a FLN. A extensao do epitélio de Barrett, em
centimetros, foi avaliada antes e apds a cirurgia. Foram
excluidos do estudo os pacientes que apresentaram
recorréncia dos sintomas de refluxo ou complicacdes
da fundoplicatura, como valvula torcida ou migrada/
desgarrada, identificadas na EDA pés-operatoria. Estudos
de MEC pré e pds-operatédrios foram realizados por dois
dos pesquisadores do estudo, nao envolvidos no manejo

clinico dos pacientes. Para determinar o real impacto da
FLN na DE, a avaliacdo manométrica pos-operatéria foi
realizada nos pacientes com pelo menos 12 meses de
acompanhamento apds a cirurgia. Todos os pacientes
foram submetidos a teste de pHmetria de 24 horas no
seguimento pos-operatério de FLN, para avaliagdo do
controle efetivo do refluxo. Eles foram considerados
normais caso obtivessem uma pontuacdo de DeMeester
abaixo de 14,74.

Estudo de manometria

A manometria esofdgica foi realizada em um
dispositivo de MEC com cateter de polivinil de 75 c¢m
de comprimento e 4,5mm de didametro, com 8 canais
capilares. O cateter foi perfundido com 4gua a uma vazao
de 0,6 ml/min/canal por meio de sistema de perfusdo
pneumo-hidraulica de baixa complacéncia.

A manometria esofagica avaliou a pressao de
repouso do esfincter esofagico inferior (PREEI), a funcéo
peristaltica esofagica e a contracdo esofagica.

As alteracbes de DE avaliadas foram hipotonia
do EEl, espasmo esofdgico difuso (EED), motilidade
esofdgica ineficaz (MEI), aperistalse do corpo esofagico
(CE) distal, hiper e hipocontratilidade do CE distal.

Espasmo esofdgico difuso (EED) foi definido
como contragbes simultdneas no corpo esofagico em
20% ou mais das degluticbes Umidas. Motilidade
esofagica ineficaz (MEI) foi definida como tendo 30%
das contracdes no esdfago distal com baixa amplitude (<
30 mmHg) e/ou 30% das contracdes ndo transmitidas.
Aperistalse foi definida quando 100% das degluticoes
Umidas seqguidas por contragbes esofagicas
simultaneas. Hipocontratilidade do corpo esofagico
(CE) foi definida como uma pressao do CE abaixo de 64
mmHg. Hipercontratilidade do CE foi definida como uma
pressao do CE acima de 180 mmHg. A hipotonia do EEl
foi definida como PREEI abaixo de 14 mmHg?%3°. O ténus
basal do EEl foi avaliado em repouso usando a pressao
respiratoria média (PRM)%.

A manometria esofagica convencional (MEC) foi
utilizada no lugar da manometria de alta resolucao (MAR),
pois a Divisdo de Cirurgia Digestiva ainda nao possuia
aparelho de manometria de alta resolucdo quando da
avaliacao pré-operatéria.

eram
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Analise estatistica

A analise dos dados teve exploracdo descritiva
inicial, incluindo média, desvio padrdo, mediana, percentis
25 e 75 (Q1-Q3) das varidveis quantitativas, e proporcao,
com intervalo de confianca de 95% (IC 95%), para as
gualitativas. Os testes exato de Fisher e Qui-quadrado
de Pearson foram usados para andlise de associacao
na tabela de contingéncia. O Teste de Normalidade de
Shapiro-Wilk foi usado para confirmar a distribuicdo
normal em varidveis quantitativas. Os testes de Wilcoxon
e t de Student pareados foram utilizados para comparar
se as medidas de posicdo pré-operatédria foram iguais
as do poés-operatorio, considerando a dependéncia
encontrada entre os periodos. Todos os testes realizados
foram bicaudais a 0,05, com intervalo de confianca (IC)
de 95%, e foram realizados com suporte computacional
dos softwares Stata 12.0 para Windows e Excel 2010
(Microsoft Office).

RESULTADOS

Nenhum dos pacientes incluidos apresentou
sintomas de refluxo ou disfagia nos primeiros 12 meses
de seguimento, sem o uso de inibidores da bomba de

protons (IBP). Dezesseis pacientes eram do sexo masculino
(72,7%) e seis do feminino (27,3%). A média de idade dos
participantes foi de 55,14 (x 15,52) anos no pré-operatério
e 58,81 (= 13,79) anos no pds-operatério. O tempo médio
de seguimento pés-operatério foi de 26,2 (+ 9,27) meses.
A reducéo ou auséncia de refluxo acido foi observada em
todos os pacientes avaliados com pHmetria de 24 horas
apds a cirurgia antirrefluxo, com um escore de DeMeester
médio de 2,45 (= 3,32), e nenhum 6bito ocorreu durante
o periodo de estudo.

Observou-se diminuicdo do comprimento da
mucosa colunar na endoscopia digestiva alta, passando de
4,09 cm (x 2,50) no pré-operatério para 3,91 cm (= 2,34)
na avaliacdo pos-operatdria (p = 0,042).

Na MEC, a andlise da pressao de repouso do EEl
(PREEI) mostrou aumento em seus valores medianos (Q1-
Q3), passando de 9,15 (5,78;11,93) mmHg na avaliacdo
pré-operatoria para 13,2 (11,0;16,28) mmHg na avaliacdo
pés-operatoria (p = 0,013). Além disso, a porcentagem de
hipotonia do EEl diminuiu de 86,3% para 54,5% apos a
FLN (p = 0,021).

Os valores medianos (Q1-Q3) da pressao distal
do corpo esofagico (PCE) aumentaram de 47,85 (35,65;
60,43) mmHg no pré-operatdrio para 57,50 (34,10; 80,45)
mmHg na avaliacao pés-operatéria (p = 0,408) (Tabela 1).

Tabela 1. Comprimento do eséfago de Barrett e achados manométricos para pressdo de repouso do esfincter esofagico inferior e pressao corporal

do eséfago).

Avaliacao p-valor
Pré-operatorio Pos-operatorio
Variaveis
Média = SD Média = SD

Comprimento EB (cm) 4,09 + 2,50 3,91+ 2,34 0,042 *

Mediana (Q1-Q3) Mediana (Q1-Q3)
PREEI 0,006 **

9,15 (5,78;11,93) 13,20(11,0;16,28)

N (%) N (%)
Hipotonia EEI 0,021 (***)
19 (86,3) 12 (54,5)

Mediana (Q1-Q3) Mediana (Q1-Q3)

PCE 0,408 **

47,85 (35,65; 60,43)

57,50 (34,10; 80,45)

EB: es6fago de Barrett; PREEI: pressao de repouso do esfincter esofagico inferior; PCE: pressao de corpo esofagico; (*) Teste t de Student pareado;

(**) Teste de Wilcoxon; (***) Teste Qui-quadrado de Pearson.

Quando analisamos a presenca de DE, a

avaliacdo pré-operatoria mostrou que 13,6% das

amostras apresentavam espasmo esofagico difuso (EED)
e 9,1%, motilidade esofdgica ineficaz (MEI). Na fase
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pés-operatdria, 4,5% dos pacientes apresentaram EED,
22,7% apresentaram MEl e 13,6%, aperistalse. Nao
houve diferenca significativa entre a avaliagao pré e pos-
operatéria em conjunto (p = 0,195) ou na andlise de
cada DE separadamente (p = 0,133) (Tabela 2).

Tabela 2. Disturbios da motilidade esofdgica nas avaliacdes pré e pos-
-operatoria.

Avaliacao p-valor
Variaveis Pré or??g/i;[orlo Pos onp(e()r/:'?;torlo
DE 5(22,7) 9 (40,9) 0,195 **
EED 3(13,6) 1(4,5)
Aperistalse 0(0,0) 3(13,6) 0,133 *
MEI 2(9,1) 5(22,7)

DE: dismotilidade esofagica; EED: espasmo esofagico difuso; MEI: mo-
tilidade esofagica ineficaz; EEl: esfincter esofagico inferior; (*) Teste
exato de Fisher; (**) Teste Qui-quadrado de Pearson.

DISCUSSAO

E sabido que uma fundoplicatura clinicamente
bem-sucedida é capaz de prover controle satisfatério do
refluxo duodenogastroesofagico?. Porém, o momento de
indicacao desse procedimento cirlrgico para pacientes com
EB e DE ainda é um desafio®'.

Em nosso estudo, observamos uma reducdo no
comprimento do EB, de 4,09 cm (x 2,50) no pré-operatorio
para 3,91 cm (x 2,34) no pds-operatério (p = 0,042).
Outros autores também relataram regressdo da metaplasia
intestinal esofagica apos fundoplicatura®?3>,

Nossos dados mostraram que pacientes com
hipercontratilidade esofdgica pré-operatéria evoluiram
com pressao de contracdo esofagica normal no pos-
operatorio. Esses dados sdo semelhantes aos descritos por
Barreca et al.**, que observaram um retorno aos padroes
manométricos normais em 80% dos pacientes apds o
controle bem-sucedido da exposicdo esofdgica ao acido.
Descrevem, ainda, que as a hipercontratilidade esofagica
podem estar associadas a DRGE, e uma fundoplicatura a
Nissen pode controlar efetivamente a DRGE e ndo deve ser
contraindicada.

Além disso, nossos dados também mostraram
uma tendéncia de melhora da amplitude de contracao
de corpo esofagico, com aumento da pressao de corpo
esofagico (PCE). Os valores medianos (Q1-Q3) da PCE
aumentaram de 47,85 (35,65; 60,43) mmHg no pré-
operatério para 57,50 (34,10; 80,45) mmHg na avaliacdo

pds-operatdria (p = 0,408).

Quando analisamos a ocorréncia de DE,
a avaliagdo pré-operatéria mostrou que 13,6%
individuos apresentavam EED e 9,1%, motilidade esofégica
ineficaz (MEI), e no pos-operatoério, 4,5% dos pacientes
apresentavam EED, 22,7% tinham MEl e 13,6% tinham
aperistalse. Ndo houve diferenga significativa entre as
avaliacdes pré e pds-operatdria em conjunto (p = 0,195) ou
ao se analisar cada DE separadamente (p = 0,133).

Nossos resultados corroboram os achados
de Fibbe et al, que encontraram aumento do PREEI no
pos-operatério de cirurgia antirrefluxo. Além disso, eles
mostraram que a amplitude de contracdo esofagica e o
peristaltismo primario ndo voltaram ao normal apds a
fundoplicatura®. No entanto, apenas uma peguena parte
de sua amostra era composta por pacientes com EB.

Fuchs et al., por outro lado, mostraram que apés a

fundoplicatura a Nissen, a motilidade esofagica normalizou,
especialmente em pacientes com hipomotilidade pré-
operatoria, e concluiu que pacientes com comprometimento
da motilidade esofagica ndo deveriam ser excluidos da
cirurgia antirrefluxo per se.
o0 presente estudo
demonstrou que, para periodos de acompanhamento
superiores a 12 meses, 0s pacientes submetidos a
fundoplicatura bem-sucedida tiveram um aumento na
PREEI com valores medianos (Q1-Q3) de 9,15 (5,78; 11,93)
mmHg na avaliacdo pré-operatoria para 13,2 (11,0; 16,28)
mmHg no pés-operatério (p = 0,013), e nenhum paciente
gueixou-se de disfagia. Por outro lado, outro estudo
indicou um risco aumentado de sintomas de disfagia ap6s
fundoplicatura a Nissen em pacientes com distUrbios da
motilidade esofagica®.

Ademais, Riedl et al. alegaram que a
cirurgia antirrefluxo é eficaz no tratamento da DRGE,
independentemente dos achados manométricos pré-
operatorios®®, e também concluiram que esse tipo de
cirurgia ndo agrava os sintomas de disfagia pré-operatoria,
conforme relatado por outros autores*’. No entanto,
Wilshire et al. mostraram que, ap6s a fundoplicatura a
Nissen, a disfagia estd ligada a uma alteracdo funcional na
anatomia hiatal, ou seja, relaxamento prejudicado da zona
de alta pressao em vez de alteracbes de motilidade®.

Da mesma forma, Yamamoto et al. observaram
retrospectivamente que a grande maioria dos pacientes com

dos

Além  disso, também
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disfagia pos-operatoria apresentava evidéncia de obstrucao
hiatal ao fluxo, que estava ligada a comprimentos mais
longos da zona de alta pressao e pressdes de relaxamento
mais elevadas, ao invés de disturbios motores do corpo
esofagico®.

Gill et al. também avaliaram a motilidade
esofagica por meio de estudo manométrico antes e apos
a fundoplicatura*. Eles descobriram que, apesar do alivio
satisfatério dos sintomas da DRGE e do aumento da pressao
do EEl e CE, a fundoplicatura a Nissen levou a um aumento
nos episddios de aperistalse. Esses achados estdo de
acordo com 0s nossos resultados, embora ainda seja dificil
estabelecer uma comparacao confidvel, pois ao contrario
do nosso estudo, Gill et al. ndo avaliaram pacientes com EB.

A abordagem “sob medida” em pacientes
com DRGE candidatos a cirurgia ndo tem sido sugerida,
especialmente para aqueles em que a manometria pré-
operatéria demonstra peristaltismo ineficaz, em de acordo
com as evidéncias disponiveis de que o resultado da cirurgia
antirrefluxo ndo afetaria a dismotilidade esofagica apos
uma abordagem pela fundoplicatura total, em pacientes
com esta DE##. Além disso, uma maior incidéncia de
refluxo recorrente foi relatada apds a fundoplicatura de
Toupet ou Lind*4s,

A importancia de possiveis
intervencdes que podem afetar a DE baseia-se no fato de
que a motilidade prejudicada compromete a depuracao
esofagica, aumentando a exposicdo da mucosa esofagica
distal ao contetdo de refluxo acido e de sais biliares e,
assim, acelerando o processo de metaplasia intestinal
observado no EB>*C,

ABSTRACT

estudar as

Espera-se que uma fundoplicatura clinicamente
bem-sucedida leve a um aumento do PREEl devido ao
mecanismo antirrefluxo desta cirurgia. No entanto, os
principais desfechos sdo os efeitos desse procedimento na
hipocontratilidade do CE. Embora tenhamos encontrado
uma tendéncia de melhora da contracdo esofagica com
0 aumento da amplitude do corpo esofagico apds a FLN,
também observamos que a prevaléncia de DE, como EED,
MEI e aperistalse, aumentou apés a cirurgia.

Sabemos que as principais limitacbes do
presente estudo estdo no pequeno ndmero de pacientes
avaliados e na utilizacdo de procedimentos de manometria
convencional, e ndo a manometria de alta resolucdo (MAR),
para avaliacdo da dismotilidade esofdgica. No entanto,
mesmo com tais limitacdes, acreditamos que este estudo
apresente resultados importantes quanto aos efeitos no
longo prazo da fundoplicatura a Nissen em pacientes com
EB e DE.

CONCLUSOES

A Fundoplicatura Laparoscopica a Nissen
diminuiu a extensao do Eséfago de Barrett, aumentou
a pressao de repouso do esfincter esofagico inferior e
aumentou a amplitude da contracdo esofagica distal;
no entanto, nao foi capaz de melhorar a dismotilidade
esofagica.

Para estabelecer conclusées mais solidas quanto
ao real impacto da FLN na DE em pacientes com EB, é de
suma importancia que novos estudos sejam desenvolvidos
com amostra maior e maior tempo de seguimento.

Objective: to evaluate esophageal dysmotility (ED) and the extent of Barrett’s esophagus (BE) before and after laparoscopic Nissen

fundoplication (LNF) in patients previously diagnosed with BE and ED. Methods: twenty-two patients with BE diagnosed by upper

gastrointestinal (Gl) endoscopy with biopsies and ED diagnosed by conventional esophageal manometry (CEM) were submitted to a LNF,

and followed up with clinical evaluations, upper Gl endoscopy with biopsies and CEM, for a minimum of 12 months after the surgical

procedure. Results: sixteen patients were male (72.7%) and six were females (27.3%). The mean age was 55.14 (+ 15.52) years old.

and the mean postoperative follow-up was 26.2 months. The upper Gl endoscopy showed that the mean length of BE was 4.09 cm

preoperatively and 3.91cm postoperatively (p=0.042). The evaluation of esophageal dysmotility through conventional manometry showed

that: the preoperative median of the lower esophageal sphincter resting pressure (LESRP) was 9.15 mmHg and 13.2 mmHg postoperatively

(p=0.006). The preoperative median of the esophageal contraction amplitude was 47.85 mmHg, and 57.50 mmHg postoperatively

(p=0.408). Preoperative evaluation of esophageal peristalsis showed that 13.6% of the sample presented diffuse esophageal spasm and

9.1% ineffective esophageal motility. In the postoperative, 4.5% of patients had diffuse esophageal spasm, 13.6% of aperistalsis and

22.7% of ineffective motor activity (p=0.133). Conclusion: LNF decreased the BE extension, increased the LES resting pressure, and

increased the amplitude of the distal esophageal contraction, however, it was unable to improve ED.

Keywords: Esophageal Dysmotility. Barrett's esophagus. Esophageal Manometry. Nissen fundoplication. Esophageal benign diseases.
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