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1. Resumo

A disfagia esofdgica ndo obstrutiva é uma condi¢do prevalente para a qual o estudo por
manometria de alta resolugdo se apresenta como técnica padrdao por exceléncia, ao permitir
detetar doencas motoras do eséfago e de as padronizar pela classificagdo de Chicago,
recentemente atualizada na versdo 4.0%.

As consequéncias da disfagia incluem desnutricdo, desidratacdao, aspiracdo e
subsequente pneumonia ou morte por asfixia?, o que conduz a um aumento da
probabilidade de morte intra-hospitalar em 1,7 vezes, bem como do tempo e custo do
internamento (mais 3,8 dias e 6243 USD respetivamente)®>*. No entanto, o impacto da
disfagia é mais vasto, com consequéncias em diversos aspetos da vida pessoal e
profissional, o que reforca ainda mais a necessidade de uma abordagem precoce e
multidisciplinar.>®’ Cerca de 40% dos afetados reporta ansiedade durante as refeicdes
e 36% evita alimentar-se na presenca de outros individuos®. Os resultados reportados
pelo doente (PRO — patient-reported outcome) permitem quantificar a experiéncia
deste perante a sua condicdo. Uma meta analise recente identificou na literatura um
total de 34 escalas para medida de PRO relacionadas com disfagia®, maioria concebidas
para condic¢Oes especificas, como a acalasia ou doenca de parkinson. Entre as escalas
para disfagia geral, apenas a PROMIS-GI disrupted swallowing é apresentada como um
instrumento robusto quando avaliados os diferentes dominios.



Neste sentido a equipa de investigacdo propde a realizagdo de um estudo observacional
prospetivo, para a caracterizacdo epidemioldgica e manométrica da populacdo com
disfagia esofagica ndo obstrutiva através de manometria de alta resolucdo a nivel
Nacional e avaliacdo do impacto desta condicdo na qualidade de vida, através de escalas
traduzidas e validadas para lingua portuguesa.

2. Objetivos
Objetivos primarios:

- Caracterizagdo epidemiolégica e manométrica da populagdao com disfagia esofagica
nao obstrutiva através de manometria de alta resolugdo.

- Avaliacdo do impacto da disfagia esofdgica ndo obstrutiva na qualidade de vida geral e
associada a doenca.

Objetivos secundarios:

- Avaliacdo do impacto na qualidade de vida geral e associado a doencga por patologia
motora do eséfago de acordo com a Classificacdo de Chicago V4.

- Avaliagdo da prevaléncia de sintomas de refluxo gastro-esofagico nos individuos com
disfagia esofdgica ndo obstrutiva.

- Caracterizacdo das medidas terapéuticas instituidas (médica, endoscdpica ou cirurgica)
e avaliacdo do seu impacto na qualidade de vida geral e especifico de doenca, 6 meses
apos o seu inicio.

3. Metodologia:

Tipo de estudo:

- Estudo observacional longitudinal e prospetivo nacional, com seguimento de 6 meses.

Defini¢ao da populagao:

- A populacdo do projeto de investigacdo é constituida pelos doentes adultos com
disfagia esofagica referenciados a centros com manometria de alta resolucdo em
Portugal.



Critérios de exclusao:

- Identificacdo de causa obstrutiva em endoscopia digestiva alta.
- Cirurgia esofdgica ou fundoplicatura prévia.

- Presenca de disfagia orofaringea concomitante.

- Incapacidade de compreensdo (por doengas neuroldgica, psiquiatrica ou alteragao
cognitiva) dos questionarios colocados.

Definig¢ao de caso

- A identificacdo de individuos com disfagia esofagica ndo obstrutiva é feita por auto-
reporte de sintomas. Caracteriza-se por dificuldade na degluticdo, tipicamente referida
segundos apds a mesma, com sensacao de bolo alimentar retido a nivel cervical ou
retrosternal. Podera ter sintomas acompanhantes como dor toracica ou regurgitacao.
Os casos sdo identificados pelo médico assistente, cujo juizo clinico motivou
referenciacdo para estudo da disfagia esofagica.

Processo de recolha de dados

A recolha de dados é realizada num primeiro momento no centro de manometria de
alta resolugdo apds consentimento informado do individuo através de preenchimento
de questionarios em modelo préprio. Os dados demograficos, questiondrios de
avaliacao de qualidade de vida e de sintomas de refluxo gastroesofagico deverao ser
preenchidos pelo préprio individuo. No entanto, em caso de incapacidade de leitura e
nao se verificando nenhum critério de exclusdo, o preenchimento podera ser realizado
pelo investigador durante a entrevista. Os dados clinicos e de terapéutica, bem com o
score de gravidade da disfagia, deverdo ser preenchidos pelos investigadores. Todos os
dados sdo recolhidos em case report form (CRF) em papel ou eletrénico, com
identificagdao codificada e acesso limitado aos investigadores. Os dados de manometria
de alta resolucdo sdo obtidos a partir do relatério do exame realizado, que serd anexado,
igualmente com identificacdo codificada, ao CRF do individuo. Para a recolha de dados
serd utilizada a plataforma do CEREGA (Centro Nacional de Registo de Dados em
Gastrenterologia), criada pela Sociedade Portuguesa de Gastrenterologia (SPG) e, por
esta via, todos os centros com manometria de alta resolucdo em Portugal sdo
convidados a participar no estudo.



Varidveis e instrumentos de recolha de dados

Serdo recolhidos os seguintes dados:

Dados demograficos:

Os participantes do estudo sdo questionados em relacdo ao seu sexo, data de
nascimento, nacionalidade e grau de escolaridade.

Antecedentes Pessoais e medicacdo

E registada em CRF a presenca de doencas sistémicas com potencial envolvimento
esofdgico como a esclerose sistémica ou miosites. Terapéuticas prévias instituidas para
abordagem da disfagia e medicacdo habitual com potencialmente acdo sobre a
motilidade esofagica (por inflamacdo/erosdo da mucosa, reducdo da pressdo do
esfincter esofagico inferior, diminuicao ou aumento da contratilidade) sdao igualmente
registadas.

Resultados de endoscopia, manometria esofdgica de alta resolucdo e
phmetria/impedancia esofagica:

Os relatérios da endoscopia digestiva alta e bidpsias do eséfago proximal e distal
(se disponiveis) bem como da manometria de alta resolucdo sdo anexados ao CRF.
Pretende-se a colheita dos seguintes dados manométricos: classificacdo de Chicago
(Acaldsia tipo I, Acalasia tipo Il, Acalasia tipo lll, Obstrucdo ao fluxo na transicao eséfago-
gastrica, Esofago Jackhammer, Espasmo esofdgico distal, Auséncia de peristaltismo,
Motilidade esofagica ineficaz, Normal, Desconhecido/nao classificada; valor mediano,
em mmHg, da integral do relaxamento de pressdao do esfincter esofagico inferior;
nimero de degluticdes realizadas; numero de contragdes peristalticas normais,
hipercontrateis, fragmentadas, fracas, espasticas e ausentes; Tipo de transicao eso6fago-
gastrica (I,Il ou Ill). Se no decorrer da investigacdo do doente for realizada phmetria
esofdagica (com ou sem estudo de impedancia) o relatério deste exame também sera
anexado. S3o consideradas indicacGes para phmetria a presenca de sintomas tipicos de
refluxo (pirose e regurgitacdo acida) refratarios aos IBP, sintomas atipicos e/ou extra-
esofagicos de refluxo (antes de teste terapéutico na auséncia de sintomas tipicos),
avaliacdo previa a cirurgia anti-refluxo e recidiva de sintomas apds cirurgia anti-refluxo.
Os dados de identificacdo serdo omitidos dos documentos utilizando-se para o efeito o
numero do registo clinico do local onde a manometria for realizada.



Sintomas de Refluxo Gastroesofagico:

A presenca de sintomas de refluxo gastroesofagico sera avaliada com recurso ao
questionario de doenca de refluxo gastroesofagico (GerdQ), instrumento validado
composto por 6 itens, com uma sensibilidade de 65% e especificidade de 71% para o
diagndstico de DRGE®.

Gravidade da disfagia

Para avaliacao da gravidade dos sintomas propdem-se obter o score de Eckardt.
O score de Eckardt é o sistema de avaliacdo de sintomas mais frequentemente utilizado
para analisar a gravidade da acalasia e eficacia do tratamento. Atribui 0 a 3 pontos para
os quatro principais sintomas da acalasia (disfagia, regurgitacdo, dor toracica e perda de
peso), variando o score total de 0 a 1212,

Impacto na qualidade de vida

Pretende-se avaliar a qualidade de vida geral através do EQ-5D, adaptado e
validado para a populac¢3o portuguesa por Ferreiral?. O EQ-5D é um indice desenvolvido
pelo grupo EuroQol, constituido por cinco dimensdes: mobilidade, cuidados pessoais,
atividades habituais, dor/mal-estar e ansiedade/depressdo. Cada dimensdo tem 3 niveis
de gravidade, o que permite obter um total de 243 estados de saude distintos.

O impacto na qualidade de vida especifica, sera avaliado pela escala PROMIS-GI
disrupted swallowing, traduzido e validado para lingua portuguesa. A pontuacao obtida
na escala de 7 items poderd ser convertida em percentagem e comparada com a
populac3o geral norte americana®?.

Terapéutica instituida e avaliacdo do seu impacto na qualidade de vida

Nos casos em que os individuos sdao seguidos no centro de investigagdo ou em
centros com protocolo com o mesmo, seis meses apods realizagdo de manometria (na
auséncia de instituicdo de terapéutica dirigida) ou seis meses apds inicio de terapéutica,
é aplicado um segundo questiondrio para avaliacdo da gravidade da disfagia (score de
eckardt) e do seu impacto na qualidade de vida (EQ-5D e PROMIS-GI disrupted
swallowing). O tipo de terapéutica instituida (médica, endoscopica ou cirurgica) é
igualmente registado. A decisdo da terapéutica instituida é da responsabilidade da
equipa médica assistente, sendo em regra tomada de acordo com o diagndstico
manométrico, gravidade e perfil dos sintomas reportados, expectativas do doente e
experiéncia do centro.



Os questionarios sdo preenchidos presencialmente, se o médico assistente for
investigador do estudo, ou telefonicamente mediante autoriza¢cdo do individuo e do
médico assistente.

Tamanho amostral

Pretende-se a inclusdo de 250 individuos, amostra representativa da populacado
admitindo um nivel de confianca de 90% e um erro amostral de 5%.

Analise estatistica

Para a caracterizacdo epidemioldgica, manométrica e da prevaléncia de sintomas
de refluxo gastro-esofdgico no grupo com disfagia esofdgica ndo obstrutiva serd
efetuada uma andlise descritiva dos dados onde se incluem as frequéncias (absolutas e
relativas) e algumas medidas de estatistica descritiva. Nas varidveis continuas serdo
calculadas a média, a mediana e o desvio padrao e nas varidveis categoricas serao
calculadas as percentagens referentes a cada categoria bem como a moda.

Os inquiridos serao divididos em grupos em fungao do diagndstico manométrico.
Para concluir se as diferencas ao nivel da qualidade de vida entre os varios grupos sao
estatisticamente significativas ird recorrer-se a ANOVA ou ao teste de kruskal-wallis
mediante a verificacdo ou ndo dos pressupostos da primeira. A comparacao sera feita
também com um grupo de controlo.

Um outro objetivo passa por analisar uma mesma amostra em dois momentos
distintos, antes e apds administracdo terapéutica. Para isso pretende-se utilizar o teste
t para amostras emparelhadas ou o teste de Wilcoxon dependendo também da
verificacdo (ou ndo) dos pressupostos do primeiro.
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