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Resumo

Objetivo: Comparar caracteristicas pHmétricas do refluxo supino diurno com o
noturno. Métodos: Estudamos 500 individuos consecutivos com suspeita clinica para
a doencga do refluxo gastroesofagico (DRGE), que foram submetidos aos testes de
funcdo esofagica: manometria esofagica de alta resolugdo e pHmetria ambulatorial
prolongada. O indice de DeMeester (IDM) foi calculado em todos os doentes. Valores
do IDM acima de 14,7 foram considerados patolégicos, caracterizando o paciente
como portador da DRGE. Os pacientes foram considerados com o padrao supino da
DRGE quando a porcentagem do tempo de refluxo acido na posi¢céo supina foi maior
ou igual a 2,2%. Dados sobre o refluxo acido na posigdo supina, durante a
recumbéncia diurna e noturna, foram coletados e analisados: (i) tempo de exposi¢cao
acida; (ii) numero de episodios de refluxo; (iii) episddio de refluxo mais longo; (iv)
intervalo entre a ultima refei¢cdo e a posigao supina; (v) intervalo entre a posi¢ao supina
e o primeiro episédio de refluxo acido; e (vi) os sintomas referidos. Resultados: Dos
500 pacientes avaliados, 238 (48%) eram refluidores patoldgicos. Dentre estes,
padrao supino foi constatado em 134 (56%) dos pacientes, 53 (23%) misto, e 51 (21%)
ortostatico. Nos pacientes com recumbéncia diurna, 112 (51% dos 217) eram
refluidores patoldgicos, com DeMeester médio de 45 = 26. O tempo de exposigao
4cida total (p=0,8) e o indice de Sintomas (p=0,2) reportados n&o diferiram a depender
do periodo, se diurno ou noturno. Enquanto que todos os outros parametros, foram
menores durante o periodo de recumbéncia diurna. Conclusodes: O refluxo supino
diurno possui tempo de exposicao acida e correlacdo temporal entre sintomas e
episédios de refluxo semelhantes ao refluxo supino noturno. Demais parametros

pHmétricos sdo menores para o refluxo supino diurno.

Descritores: Doenga do Refluxo Gastroesofagico; Padrao do refluxo; Recumbéncia

diurna.
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Abstract

Objective: To compare pHmetric characteristics of diurnal and nocturnal supine reflux.
Methods: We studied 500 consecutive individuals with clinical suspicion of
gastroesophageal reflux disease (GERD) who underwent esophageal high-resolution
manometry and prolonged ambulatory pH monitoring. The DeMeester score (DMS)
was calculated for all patients, with values above 14.7 considered pathological,
characterizing the patient as having GERD. Patients were classified with supine GERD
pattern when the percentage of acid reflux time in the supine position was equal to or
greater than 2.2%. Data on acid reflux in the supine position during daytime and
nighttime recumbency were collected and analyzed: (i) acid exposure time; (ii) number
of reflux episodes; (iii) longest reflux episode; (iv) interval between the last meal and
the supine position; (v) interval between the supine position and the first acid reflux
episode; and (vi) reported symptoms. Results: Of the 500 evaluated patients, 238
(48%) had GERD. Among these, supine pattern was observed in 134 (56%) patients,
bipositional in 53 (23%), and orthostatic in 51 (21%). In patients with daytime
recumbency, 112 (51% of 217) were pathological refluxers, with a mean DMS of 45 +
26. Total acid exposure time (p=0.8) and reported Symptom Index (p=0.2) did not differ
depending on the period, whether diurnal or nocturnal. However, all other pHmetric
parameters were lower during daytime recumbency. Conclusions: Diurnal supine
reflux has similar acid exposure time and temporal correlation between symptoms and
reflux episodes as nocturnal supine reflux. Other pHmetric parameters are lower for

diurnal supine reflux.

Keywords: Gastroesophageal Reflux Disease; Supine pattern; Diurnal recumbency.
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1 INTRODUGAO

1.1 Doenga do Refluxo Gastroesofagico

Episodios de refluxo gastroesofagico sdo um evento fisioldgico comum. E
definido como o retorno involuntario do conteudo gastrico em diregdo ao eséfago. A
maior parte desses eventos acontece no eséfago distal, sdo rapidos e sem sintomas
associados. A Doenga do Refluxo Gastroesfagico (DRGE) surge quando este
conteudo do estébmago que reflui em diregdo ao es6fago causa problemas, como
sintomas e/ou complicagées relacionadas. [1] Essa foi a definicdo criada em 2006, no
Consenso de Montreal, por um painel de experts sobre o tema, e permite que os
pacientes sejam diagnosticados com a DRGE, independente da tecnologia usada
durante a avaliagdo. [2] Segundo o conceito adotado durante o | Consenso Brasileiro
da Doenca do Refluxo Gastroesofagico, a DRGE € a afecgao crénica decorrente do
fluxo retrégrado de parte do conteudo gastroduodenal para o eséfago e/ou 6rgaos
adjacentes a este, acarretando variavel espectro de sintomas e/ou sinais esofagianos
e/ou extra-esofagianos, associados ou néo a lesdes teciduais. [3] Observa-se que o
consenso brasileiro € mais detalhista e elenca todo o variado espectro dessa
enfermidade.

Trata-se de uma doenga que engloba todas as faixas etarias, ambos os
géneros e que possui uma alta prevaléncia mundial, podendo variar de 8% — 33%. [4]
Esta presente especialmente em paises desenvolvidos, afetando 18% — 27% dos
Norte Americanos, 8 — 25% dos Europeus, 23% dos Sul Americanos, 11% dos
Australianos e 2-7% dos Asiaticos. [5] Estes nUmeros possuem um impacto importante
nao apenas na qualidade de vida dos pacientes, mas também na economia. Apenas
nos Estados Unidos da América, os gastos globais relacionados a esta doenca giram
em torno de 9 — 10 bilhdes de ddlares por ano, referentes ao uso de medicacdes
(inibidores de bomba de préton — IBP), e testes diagndsticos. [5]

E uma doenca que possui diversos espectros clinicos de apresentacdo. Os
sintomas da DRGE podem ser classificados como esofagicos ou extra-esofagicos. Os
sintomas esofagicos icluem pirose e regurgitagcdo como os mais classicos da doenca.
Mas, dentre os sintomas esofagicos, a disfagia pode estar presente em casos

avancados em que ja ha um prejuizo da motilidade esofagiana devido aos danos
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causados pelos episddios de refluxo ou, ainda em casos extremos, que evoluem com
estenose péptica do esdfago. Os sintomas extra-esofagicos, por outro lado, afetam
outros 6rgédos além do eséfago, levando a sintomas desde otorrinolaringolégicos,
como tosse, globus faringeo, pigarro e rouquidao, até sintomas pulmonares, como
asma, pneumomia aspirativa, fibrose pulmonar e dor toracica atipica [6]. A forma como
esses sintomas irdo se apresentar em cada paciente possui multiplos determinantes
em potencial, como (i) o numero de episodios de refluxo, (ii) a extensédo proximal que
o refluxato alcanca, (iii) a hipersensibilidade tecidual e (iv) a hipervigilancia cognitiva.
Dessa maneira, a depender do contexto clinico, as caracteristicas que irdo definir essa
doencga podem estar relacionadas a patologia, fisiologia ou sintomatologia. [7]

Classicamente, a DRGE vem sendo empiricamente diagnosticada e tratada
com base na avaliagdo dos sintomas ou achados endoscépicos mais inespecificos,
deixando elegivel para testes diagndsticos mais objetivos e acurados os casos de: (i)
falha no tratamento, (ii) incerteza diagndstica e (iii) tratamento ou prevencédo de
complicagbes relacionadas a doenga. Levando em consideragdo a baixa acuracia
diagnostica baseado apenas na histéria clinica e achados endoscépicos, a
heterogeneidade nos critérios para definichio da DRGE e variedade nos testes
complementares, o Consenso de Lyon, publicado em 2018, criou parametros objetivos
para o diagnéstico de DRGE, que podem ser divididos em: (i) endoscépicos: presenca
de esofagite grau C ou D de Los Angeles e/ou complicagdes pépticas, como esdfago
de Barrett longo (> 3cm) ou estenose péptica esofagica ou (i) pHmétricos: tempo total
de exposicao acida (TEA) > 6%. [7] Estes critérios foram atualizados em 2023 a partir
do Consenso de Lyon 2.0, e foram incluidos nos critérios endoscoépicos para
diagnostico da DRGE: esofagite grau B e qualquer comprovagéo histologica de
esbfago de Barrett.[8]

O TEA entre 4% - 6%, € considerado pelo Consenso de Lyon como zona
nebulosa e, entdo, inconclusivos para DRGE. Nosso grupo, em trabalho prévio,
mostrou que a maior parte destes pacientes na zona nebulosa (95%) sao portadores
da DRGE, levando em conta outro parametro, que € o indice de DeMeester (IDM) >
14,7. [9]

O IDM é uma ferramenta de analise da pHmetria utilizada desde os anos 1970.
Trata-se de um score composto por 6 variaveis, e dentre elas esta o (i) TEA, sendo

ainda avaliados a porcentagem do tempo de exposi¢ao acida do eséfago durante o
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periodo (i) em pé e (iii) deitado; (iv) numero de episddios de refluxo maiores que 5
minutos; (v) episodio de refluxo mais longo (min) e o (vi) numero total de episddios.
[10]

A Figura 1 ilustra exemplos de pacientes com refluxo fisioldgico ou patolégico

de acordo com o IDM.

‘ pHmetria normal - IDM 3.7 ‘
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Figura 1 — Exemplos de pHmetrias de pacientes com refluxo fisiolégico (acima) ou patolégico
(abaixo) de acordo com o indice de DeMeester

O IDM é um método confiavel, tanto para fins cientificos, como para tomada de
decisdes clinicas, devendo sempre ser levado em consideracdo como uma peca
valiosa na montagem do quebra-cabega que por vezes podem ser alguns casos da

DRGE. Alguns, entretanto, preferem para diagnosticar a DRGE apenas o TEA.
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Comparando o IDM com o TEA, nao ha dados que evidenciem superioridade do uso
do TEA. Devem ser ferramentas possiveis de andar lado a lado.[10] O IDM, entretanto,
€ mais completo no sentido de ndo s6 diagnosticar a presenca da DRGE, como
também fornecer informagdes sobre o padrao do refluxo (ortostatico, supino ou misto)
(Figura 2), gravidade do refluxo e avaliagéo do clearance esofagico pela mensuragao

dos episddios prolongados de refluxo.[10]
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A) Ortostatico
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Figura 2 — Padrées da Doencga do Refluxo Gastroesofagico. A) Ortostatico; B) Supino; C) Misto.
Zona Amarela corresponde a Posigdo Supina
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Além de um diagnéstico realizado corretamente, entender a fisiopatologia da
DRGE torna-se fundamental para que seja possivel estabelecer o melhor tratamento
para os pacientes. [11] De uma forma genérica, a DRGE acontece devido a um
desequilibrio entre (i) os mecanismos naturais antirrefluxo e as substancias quimicas
corrosivas, e entre (i) o mecanismo valvular e o gradiente de pressao
transdiafragmatico. [5, 12]

A respeito do balango entre 0 mecanismo valvular e o gradiente de pressao
transdiafragmatico, deve-se entender que a pressdo abdominal positiva tende a
empurrar o conteudo gastrico em dire¢ao ao eséfago, ao mesmo tempo que a pressao
toracica negativa tende a puxar esse mesmo conteudo em sua dire¢do. [5] Esse
gradiente pressorico transdiafragmatico deve ser compensado por um mecanismo
valvular presente na jungdo esofagogastrica (JEG) para prevenir os episddios de
refluxo. Os componentes deste complexo sistema valvular séo (a) esfincter inferior do
esobfago; (b) crura diafragmatica; (c) porgao esofagica intra-abdominal; (d) angulo de
His; (e) membrana frenoesofagica e as (f) valvulas de Gubaroff. Cada um
desempenha, de maneira distinta, sua fun¢do contribuindo para impedir ou diminuir
os episodios de refluxo gastroesofagico. [5, 13]

O manejo da DRGE sera individualizado e necessitara de uma abordagem
multifatorial, pois devera levar em consideragcao os sintomas apresentados, achados
endoscopicos e provavelmente as anormalidades fisioldgicas. Ainda, as decisdes irdo
diferir, a depender da presenga, ou nao, de (i) hérnia de hiato, seu tamanho e
caracteristica; (ii) esé6fago de Barrett; (iii) indice de massa corpoérea; e anormalidades
fisiolégicas, como (iv) gastroparesia e (v) motilidade esofagica ineficaz sem reserva
de contratilidade funcional. [14]

O plano terapéutico ira inicialmente conter medidas para modificacao no estilo
de vida e terapia farmacologica, com o intuito de reduzir a secre¢ao acida gastrica. A
depender da resposta inicial a essas medidas, podem surgir como opg¢oes terapias
endoscopicas e cirurgicas. [14] Porém, pelas op¢des endoscopicas nao apresentarem
resultados consistentes a longo prazo, ndo serao detalhadas neste estudo. [15]

Inicialmente, todos os pacientes portadores da DRGE devem ser orientados a
tomada de algumas medidas dietético-comportamentais, como (i) perda de peso em
pacientes com sobrepeso e obesidade; (ii) evitar refeigcdes antes da recumbéncia; (iii)

cessar ingesta de alcool e o tabagismo, (iv) evitar alimentos “gatilhos”, (v) elevar a
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cabeceira da cama quando presencga de sintomas durante a recumbéncia. [14, 16] Em
relacdo as medicagdes, elas serao introduzidas com o intuito de neutralizar ou reduzir
a secregao acida gastrica. Os inibidores de bomba de préton (IBP) s&o os mais
comumente utilizados com esta finalidade por terem dados consistentes e superiores
a outras categorias de medicamentos, tanto no alivio dos sintomas, como na
velocidade da recuperacao de lesdes na mucosa. [17] Tornou-se disponivel em nosso
meio, recentemente, uma outra classe de drogas que, assim como os IBPs, também
atua inibindo a secrecdo acida gastrica, que sdo os inibidores competitivos do
potassio. [18] Suas propriedades superiores, como inicio mais rapido e mais longa
duracao de acao, além de uma consistente e potente supressédo acida tem tornado
esta nova classe promissora em trabalhos estrangeiros. [18, 19] Ainda ndo existem
trabalhos brasileiros a respeito, entretanto.

A implementagdao das medidas comportamentais e dos IBPs sera efetiva na
grande maioria dos pacientes com DRGE. Porém, uma pequena porcentagem dos
pacientes sera candidata ao tratamento cirurgico da DRGE devido a: (i) falha do
tratamento conservador, (ii) sintomas refratarios, (iii) lesbes esofagicas e
complicagdes relacionadas a DRGE, (iv) ndo aderéncia ao tratamento, (v) desejo de
nao tomar medicagdes a longo prazo. [20]

Fica claro, entdo, diante do exposto, que o ideal manejo dos sofredores da
DRGE exige uma medicina individualizada tanto no diagndstico como no tratamento,
além da, idealmente, compreenséo da fisiopatologia daquele doente.

Como citado anteriormente, a DRGE tem padrdes posicionais identificados
pela pHmetria [10] que, infelizmente, vem sendo pouco utilizados na lida dos pacientes
com DRGE. Sabe-se que a posi¢cao quando predominantemente acontecem os
episddios de refluxo, pode afetar a apresentacao clinica dos pacientes, frequéncia de
sintomas, e consequentemente a gravidade da doencga. [21, 22] Dados atuais sugerem
que o refluxo na posi¢cado supina durante o periodo noturno € muito comum entre
aqueles portadores da doenga, com uma prevaléncia entre 45 — 79%, e esta mais
associado a maior gravidade, e complicagdes relacionadas a DRGE, como esofagite
erosiva, ulceragdes e sintomas respiratorios, além de risco mais aumentado para
desenvolvimento de adenocarcinoma do eséfago. Isto pode acontecer devido a menor
agao dos mecanismos de clareamento do eséfago na posigéao supina (ato de deglutir,

salivagdo e peristalse esofagiana primaria), resultando em um maior tempo de
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exposicao aos refluxos. [23] Porém, é escasso na literatura trabalhos a respeito das
caracteristicas do refluxo supino durante o periodo diurno, tornando incerto se ha
diferenga na exposicdo acida para os periodos noturnos ou diurnos, quando na

posigcao supina.
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2 OBJETIVO

Comparar caracteristicas pHmétricas do refluxo supino diurno com o noturno.



METODOS
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3 METODOS

3.1 Populacao

Estudamos, de maneira retrospectiva, 500 individuos consecutivos (com média
de idade 43,8 + 12,4 [14-79] anos). Nossa populagéo estudada, foi composta por 220
(44%) homens e 280 (66%) mulheres, com suspeita clinica para a DRGE, que foram
submetidos aos testes de fungao esofagica: manometria esofagica de alta resolugao
e pHmetria ambulatorial prolongada.

Foram excluidos os pacientes com acalasia e historico de cirurgia prévia no
trato digestorio anterior. Foram excluidos também exames com qualidade inadequada
e exames realizados em vigéncia do uso de inibidores de bomba de protons.

Toda a nossa amostra foi obtida a partir dos pacientes que buscaram o Hospital

S&o Luiz Morumbi para a realizag&o dos testes esofagicos.

3.2 Manometria esofagica

Todos os pacientes foram submetidos a manometria esofagica de alta
resolucao (Multiplex 24 canais, Alacer Biomedica, Sao Paulo) apds jejum de 8 horas.
Medicamentos que pudessem interferir com a motilidade esofagica foram
interrompidos oportunamente. Apds lubrificagdo da narina mais desobstruida, o
cateter foi introduzido por via nasal até ser obtida a leitura de ambos os esfincteres
esofagianos. O cateter era fixado e os pacientes colocados em decubito lateral direito.
A partir do método perfuséo-capilar, obtém-se as medidas pressoéricas dos segmentos
estudados durante dez degluticdes de 5ml de agua. A manometria determinava a
margem proximal do esfincter esofagiano inferior para correto posicionamento do

cateter de pHmetria.

3.3 pHmetria ambulatorial prolongada

Medicacbes antiacidas foram suspensas 14 dias antes do exame. Durante o
estudo, os pacientes consumiram uma dieta sem restricdes. Todos os pacientes foram
submetidos a pHmetria por no minimo 20 horas, com cateter de sensores de antiménio

(AI-3, Alacer Biomedica, Sao Paulo) imediatamente apés a manometria esofagica.
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Foram utilizados cateteres com sensor unico, introduzidos por via nasal e
posicionados 5 centimetros acima da margem proximal do esfincter inferior do
es6fago manometricamente definido. Apos o posicionamento e adequada fixagao, os
pacientes eram instruidos de como utilizar os botdes de “eventos” do aparellho de
pHmetria para que pudessem registrar os periodos em que estariam na posigao
supina, e ainda, os sintomas experimentados e os periodos em que realizaram suas
refei¢des.

O IDM foi calculado em todos os doentes. Valores do IDM acima de 14,7 foram
considerados patolégicos, caracterizando o paciente como portador da DRGE. [10]

Os pacientes foram considerados com o padrao (i) supino da DRGE quando a
porcentagem do tempo de refluxo acido na posigao supina foi maior ou igual a 2,2%;
(i) ortostatico quando o tempo de refluxo acido na posicéo ortostatica foi maior ou
igual 5,4%; e (iii) misto quando ambos os critérios estdo presentes. [24]

Definiu-se como posigdo supina do periodo noturno, a recumbéncia mais
prolongada (mesmo que descontinuada por intervalos menores que 5 minutos) apos
as 18 horas. Definiu-se como posicéo supina do periodo diurno, outros periodos de

recumbéncia (Figura 3).

| Bl
[
[

- XT=

Recumbéncia Diurna Recumbeéncia Noturna

Figura 3. Tipos de recumbéncia (diurna e noturna)

Dados sobre o refluxo acido na posicao supina, durante a recumbéncia diurna
e noturna, foram coletados, a partir da analise dos seguintes parametros para cada
periodo de recumbéncia: (i) tempo de exposi¢ao acida; (i) numero de episddios de

refluxo; (iii) episddio de refluxo mais longo; (iv) intervalo entre a ultima refeigéo e a
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posicao supina; (v) intervalo entre a posigao supina e o primeiro episddio de refluxo
acido; e (vi) os sintomas referidos.

A correlagéo temporal entre sintomas eventualmente referidos nos periodos de
recumbéncia e episodios de refluxo foram registrados e calculado o indice de sintomas
(numero de sintomas correlatos / numero total de sintomas).

Todos os testes de fungdo esofagica foram executados por um mesmo
pesquisador experiente (experiéncia superior a 3.000 exames), e analisados por dois

investigadores.

3.4 Estatistica

As variaveis paramétricas foram apresentadas a partir de suas médias + desvio
padréo [variagao]. As variaveis ndo paramétricas foram apresentadas a partir de n (%).

Para comparar os grupos, o Teste T de Student e o Teste de Fisher foram
utilizados quando indicados.

O valor de p<0.05 foi considerado como estatisticamente significante.

3.5 Etica

O protocolo de estudo n° 5451.931 (CAAE 59195222.0.0000.0087) foi
aprovado pelo Comité de Etica do Hospital e Maternidade Sdo Luiz. Termo de
consentimento foi abonado pelo tipo de estudo.

Os pesquisadores deste estudo declaram n&o possuir conflitos de interesse.

Nenhum profissional, ou escritor fantasma foi contratado para confecgao deste
trabalho.

Esta dissertagao nao utilizou de programas de inteligéncia artificial durante sua

elaboracao.
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4 RESULTADOS

4.1 Diagnéstico de DRGE

Dos 500 pacientes avaliados, 238 (48%) eram portadores da DRGE, com média
de idade de 42 + 12 [14-76] anos. Perfaziam dentre estes, 119 (50%) mulheres, com
média de idade de 43 + 12 [14-76] anos e 119 (50%) homens, com média de idade
de 42 + 12 [18-66] anos.

Os 262 (52%) pacientes que nao eram portadores da DRGE, possuiam uma
média de idade de 45 £ 13 [14-79] anos. Perfaziam dentre estes, 161 (61%) mulheres,
com média de idade de 45 £ 12 [14-79] anos e 101 (39%) homens, com média de
idade de 45 + 13 [14-74] anos.

4.1.1 Padrao de DRGE

Dentre os refluidores patolégicos, padréo supino foi constatado em 134 (56%)
dos pacientes, 53 (23%) misto, e 51 (21%) ortostatico (Figura 4). Os pacientes
portadores da DRGE com padrao do tipo supino possuiam uma média de idade de 42
+ 12 [14-76] anos.

GERD+ [N = 238 (48%)]

E Ortostatico ®mSupino =Misto

23% 21%

Figura 4. Distribuicao dos padrées da DRGE em nossa amostra
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4.1.2 Padrao de recumbéncia

Recumbéncia noturna esteve presente nos 500 (100%) individuos.
Recumbéncia diurna foi evidenciada em 217 (43%) dos pacientes estudados.

Nos pacientes com recumbéncia diurna, 112 (51% dos 217) eram refluidores
patolégicos, com IDM médio de 45 + 26 [15-220] (Figura 5), apresentando padrao de
refluxo supino em 62 (56%) dos individuos, 24 (21%) padrao ortostatico e 26 (23%)
padréao misto (Figura 6).

105 (49%) 112 (51%)

EDRGE+ ®DRGE-

DRGE = doenga do refluxo gastroesofagico

Figura 5. Prevaléncia da doenca do refluxo gastroesofagico entre os
pacientes que apresentaram recumbéncia diurna
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Figura 6 — Propor¢ao dos padroes da doencga do refluxo gastroesofagico entre
os pacientes que apresentaram recumbéncia diurna

Dos 283 (57%) pacientes que ndao assumiram a posi¢cao supina durante o dia,
126 (45%) foram refluidores patologicos, com IDM médio de 39 + 26 [16-117] (Figura
7). Padrao de refluxo supino esteve presente em 75 (59%) dos refluidores patolégicos,
26 (21%) tiveram padrao ortostatico e 25 (20%) misto (Figura 8).

126 (45%)

157 (55%)

B DRGE+ ®DRGE-
DRGE = doenca do refluxo gastroesofagico

Figura 7 — Prevaléncia da doenca do refluxo gastroesofagico entre os pacientes que
apresentaram apenas recumbéncia noturna
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Figura 8 — Proporgédo dos padrdes da doenca do refluxo gastroesofagico entre
os pacientes que apresentaram apenas recumbéncia noturna

4.1.3 Comparacao entre a recumbéncia diurna e noturna

Comparando os pacientes que apresentaram a recumbéncia durante o dia, ou
nao, nao foi evidenciada diferenca estatistica para a presenca da DRGE (p=0,8);
padrao supino (p=0,1) e IDM (p=0,2).

A Tabela 1 mostra a comparacao entre o refluxo acido em posicao supina
durante os periodos diurno (nos que apresentaram) e noturno de todos os pacientes
(n=500). O tempo de exposicdo acida total (p=0.8) e o indice de Sintomas (p=0.2)
reportados néao diferiram a depender do periodo, se diurno ou noturno. Enquanto que
todos os outros parametros, como a porcentagem do tempo de refluxo acido
ortostatico, e supino, nimero de episddios de refluxo; episédio de refluxo acido mais
longo, intervalo entre a ultima refeic&o e a posi¢ao supina, e o intervalo entre a posigao
supina e o primeiro episodio de refluxo acido foram menores durante o periodo de
recumbéncia diurna.
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Tabela 1. Parametros de exposicdo acida entre os periodos de recumbéncia diurno versus
noturno

VARIAVEIS Recumbéncia Recumbéncia p
DIURNA (n=217) NOTURNA (n=500)

N° episédios de refluxo 26472 57+13,4 <0,001
TEA (%) 1,9+9,9 2173 0,8
Refluxo mais longo (min) 3,8+7,8 12,1+21,3 <0,001
N° de refluxos longos (> 5 0,3£1,0 1,2+25 <0,001
min)
Intervalo entre ultima 51,9+53,4 89,7 £ 80,9 <0,001
refeicao e recumbéncia (min)
Intervalo entre recumbéncia 17,8 £ 28,7 45,4 + 88,1 <0,001
e primeiro refluxo (min)
% pacientes que referiram 47,9% 43,2% 0,2
sintomas
indice de Sintomas 52,0% 56,8% 0,2

A tabela 2 evidencia uma subanalise comparando o refluxo acido durante os
periodos diurno e noturno apenas entre 0s que assumiram a posicao supina durante
o dia (n=217). Observam-se resultados similares aos encontrados para toda a

populagao, inclusive com um TEA similar entre os periodos (p=0,5).

Tabela 2. Parametros de exposigdo acida entre os periodos de recumbéncia diurno versus
noturno (pacientes com recumbéncia diurna - n=217)

VARIAVEIS Recumbéncia Recumbéncia Jo)
DIURNA NOTURNA

N° episédios de refluxo 26+42 57+134 <0,001
TEA (%) 1,9+9,9 24+75 0,5
Refluxo mais longo (min) 38+78 12,8 £ 21,9 <0,001
N° de refluxos longos (> 5 min) 0,3£1,0 1,1+£23 <0,001
Intervalo entre ultima refeigao 51,9+ 534 75,0 £ 80,9 <0,001
e recumbéncia (min)
Intervalo entre recumbéncia e 17,8 £ 28,7 48,0 £ 85,9 <0,001
primeiro refluxo (min)
% pacientes que referiram 47,9% 47,0% 0,2
sintomas
indice de Sintomas 52,0% 52,9% 0,8
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5 DISCUSSAO

Nossos resultados mostraram que: (i) a recumbéncia diurna n&o é um fator de
risco para a DRGE ou para o refluxo supino; (ii) o TEA nao é diferente entre a posigao
supina diurna ou noturna; (iii) 0 numero de episodios, os episdédios mais longos e 0s
intervalos entre a ultima refeicdo e a recumbéncia, e entre a recumbéncia e o primeiro
episodio de refluxo, foram menores na recumbéncia diurna e (iv) o relato de sintomas

e o indice de sintomas foram semelhantes.

5.1 Relevancia clinica do padrao de refluxo

O padrao de refluxo ortostatico é considerado por muitos como uma forma
menos grave da DRGE. Atribui-se ao padrdo supino um grau de gravidade
intermediario, tendo como caracteristicas uma maior incidéncia de danos a mucosa
esofagica e desenvolvimento de esofagite erosiva e suas complicagdes devido a
incapacidade de clareamento esofagico durante o sono. [21, 22] Sendo o padrao misto
mais comumente associado a doenga avangada, de maior gravidade e presenca de
complicagdes. [21]

Alguns estudos sugerem que os pacientes com refluxo ortostatico tendem a
apresentar piores resultados pés-operatérios e indices relacionados a qualidade de
vida apds a cirurgia antirrefluxo, quando comparados com os pacientes com 0s
padrées supino ou misto da DRGE. [25] As justificativas baseiam-se em que os
pacientes com o padrao ortostatico da DRGE costumam apresentar de uma maneira
desproporcional mais doencgas funcionais do intestino anterior [26] e menor aderéncia
as medidas comportamentais antirrefluxo. [25, 27] Outros estudos, entretanto, néo
confirmam esta associagdo do padrao ortostatico com piores resultados pos-
operatorios. [21, 24, 26]

As caracteristicas acima citadas do padrao supino da DRGE refletem também
em uma maior associacdo com erosdes esofagicas, ulceragdo e sintomas
respiratorios, [28] além de sua presenca, supostamente, estar mais associado ao
desenvolvimento do adenocarcinoma de eséfago. [29]

Sugere-se que a exposicao acida esofagica na posigao ortostatica acontecga

comumente no periodo pos-prandial e que os episddios de refluxo que ocorrem sao
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eventos multiplos e de baixa duragdo. Enquanto na posi¢ao supina, os episodios de
refluxo costumam ser menos comuns, porém com tempo de exposicado mais
prolongado a cada episodio, principalmente se o paciente estiver dormindo durante o
periodo de recumbéncia [30].

A despeito da relevancia dos padrdes da DRGE, ha certa controvérsia no que
se define como limite patolégico para posigao supina. Alguns autores adotam valores
de porcentagem do tempo na posi¢do supina maior que 3,4% como patoldgico,
enquanto outros consideram maior que 2,2%.

A proporgéo e distribuicdo dos padrdes da DRGE apresentam heterogeneidade
entre os estudos acerca do tema, como visto na tabela 3, devendo recordar que

valores de referéncia diferentes sio utilizados.

Tabela 3. Distribuigdo e proporgao dos padroes da DRGE em trabalhos acerca do tema (n de
pacientes portadores da DRGE)

n Ortostatico Supino Misto
DeMeester et al. [22] 100 9% 37% 54%
Menegetti et al. [24] 225 22% 8% 70%
Campos et al. [30] 360 21% 36% 43%
Papasavas et al. [27] 443 43% 19% 38%
Hong et al. [26] 225 41% 20% 39%
Cowgill et al. [21] 317 25% 24% 51%
Winslow et al. [25] 117 24% 32% 44%
média 26% 25% 48%
Dados encontrados 238 21% 56% 23%

Interessantemente, encontramos uma prevaléncia de refluxo supino bem
superior a média dos demais trabalhos, sem que possamos encontrar uma resposta

convincente para o achado.

5.2 Recumbéncia diurna

Encontramos dois trabalhos na literatura que abordaram o tema e estudaram
especificamente as caracteristicas do refluxo na posi¢cao supina durante o periodo
diurno [23, 31].

Nasrollah et al. [23] cruzaram os dados a respeito da posigcdo corporal dos
pacientes durante a pHmetria, com os dados fornecidos pelo sensor de actigrafia que



Discussao |25

os pacientes utilizaram durante o periodo de estudo, e desta forma realizou a distingao
se os pacientes durante o periodo de recumbéncia diurna estariam dormindo ou nao.
Actigrafia trata-se do estudo da movimentagéo durante o sono a partir do uso de um
dispositivo sem fio, similar a um relégio, sendo um método nédo invasivo e confortavel
no estudo das doencgas do sono.

Dickman et al. [31] separaram os pacientes em 03 grupos de acordo com
relatorios providos pelos participantes: refluidores ortostaticos, refluidores
supinos/acordados e refluidores supinos/dormindo.

Comparando os nossos resultados com os trabalhos citados, encontramos que
a nossa amostra foi quase dez vezes maior do que o estudo anterior mencionado com
maior amostra (Dickman et al., amostra (n) de 64 pacientes); o numero de episédios
de refluxo e a taxa de sintomas reportados em ambos os estudos foram
significativamente maiores durante o periodo diurno, diferindo do nosso em que
encontramos uma significante maior frequéncia de episddios de refluxo durante a
recumbéncia noturna, e uma taxa de sintomas reportados similar entre os periodos,
sem diferenca estatistica.

O intervalo entre a ultima refeicdo e o ato de dormir ou deitar foi medido por
apenas um dos trabalhos [23], porém sem diferencas encontradas entre os periodos
diurno e noturno, enquanto que em nosso trabalho os intervalos entre a ultima refeigao
e a recumbéncia, e entre a recumbéncia e o primeiro episédio de refluxo foram

significativamente menores no grupo que apresentou a recumbéncia diruna.

5.3. DRGE versus Ciclo Circadiano e Sono

O ciclo circadiano consiste em ritmos criados de maneira endégena pelo nosso
organismo que ciclam com uma periodicidade de 24 horas e possuem fundamental
importancia em todos os aspectos da fisiologia humana, que vao desde os ciclos do
sono, a temperatura corporal e secrecao hormonal. [32] Uma disrup¢do no ciclo
circadiano pode ser fator decisivo para a incidéncia de uma série de doengas, como
doencas do sono, gastrointestinais, sindrome metabdlica, etc. [32, 33]

Disturbios do sono sdo comumente referidos em pacientes com DRGE. [34] Em
alguns trabalhos, como o de Shaker, Reza, et al., 79% dos pacientes com DRGE

apresentaram sintomas noturnos. Destes, 63% referiram prejuizo na qualidade do
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sono devido aos sintomas e 40% julgaram que os sintomas noturnos interferiam o
suficiente para prejudicar a sua capacidade laborativa do dia seguinte. [35] Ha
também, associagdo positiva entre a gravidade da lesdo esofagica com a piora da
qualidade do sono, sugerindo que pacientes com esofagites de alto grau e disturbios
do sono possuem risco elevado para eséfago de Barrett e adenocarcinoma do es6fago.
[36]

A associagao entre as alteragdes no ciclo circadiano e disturbios do sono com

a DRGE forma um ciclo vicioso de intera¢des desafiador. (Figura 9)

Frequéncia da

2 ) Refluxe noturno 2
peristalse reduzida ” ' esofagite erosiva
Volume salivar
reduzido “

Numero de ‘
degluticSes reduzido . Tosse crénica ou
asma coexistentes

Disturbios

do sono

Apneia obstrutiva ‘
do sono coexistente

Figura 9 — Interagao entre os disturbios do sono e ciclo circadiano com a Doenga do Refluxo
Gastroesofagico (DRGE)

Sugere-se que os episddios de refluxo acido sido significativamente mais
frequentes durante a primeira metade do periodo de sono, ocorrendo em sua maioria
dentro das duas primeiras horas de sono. [36, 37] Porém, como a arquitetura do sono
pode evoluir a medida que o sono é mantido, as caracteristicas dos episédios de
refluxo podem mudar de acordo com o estagio do sono. [23, 37] Desta forma, alguns
autores também sugerem que o estado de consciéncia tenha uma maior importancia
na DRGE do que simplesmente a posi¢ao corporal assumida pelos pacientes. [31]

Outros autores, porém, propdem uma explicacao diferente para a exposigao
acida esofagica aumentada nas primeiras horas do sono, [38] e baseiam-se no fato
de que os pacientes costumam apresentar um longo periodo de recumbéncia
acordados antes de dormirem, e que seria a posi¢gao supina assumida responsavel

pelo aumento da exposi¢cao acida.
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A polissonografia € o exame de escolha utilizado para determinar a arquitetura
do sono e seus estagios [39]. Alguns autores realizaram a polissonografia junto da
pHmetria esofagica e encontraram associa¢des entre disturbios do sono e sintomas
da DRGE significantes [40], além de encontrar informagdes a respeito do estagio do
sono em que os episodios de refluxo acontecem mais frequentemente.

O corpo humano passa por duas fases durante o sono: (i) movimento rapido
dos olhos (MRO) e (ii) sem movimento rapido dos olhos (SMRO), e este ultimo se
divide em 3 estagios (N1 — N3). [41] O estagio N1 &€ chamada de Sono Leve, N2 de
Sono Profundo e N3 de Sono Mais Profundo. [42] Sendo no estagio N2, o periodo em
que ocorreu mais de 65% dos episddios de refluxo de todos os participantes do estudo
concomitante da pHmetria e polissonografia. E, 90% destes episodios foram
associados com agitagdo e por vezes, despertar noturno. [40] Criticas a
polissonografia como ferramenta para avaliagdo da DRGE se sustentam no fato que
(i) o paciente esta em um laboratério, fora de sua rotina habitual; (ii) ndo existem
estudos que avaliaram a presenca da DRGE em outros periodos de sono, que ndo o
noturno. E, sabe-se que os estagios do sono durante os periodos de recumbéncia
diurna possuem uma outra arquitetura, em comparagao com o periodo noturno [23].

Na tentativa de suplantar o fato da polissonografia realizar o estudo dos
pacientes fora de suas rotinas de sono habituais, Fujiwara, Y., et al. [43] realizou a
avaliagao do refluxo no periodo noturno a partir da impedanciopHmetria e do
eletroencefalograma portatil que foi realizado no quarto proprio de todos os 17
pacientes [43]. Os exames foram realizados de maneira simultanea e sincronizados a
partir do mesmo horario de inicio. De todos os episddios de refluxo, durante o estudo,
67,2% ocorreram durante o despertar e apenas 7,1% foram correlacionados com
sintomas.

Curiosamente, nenhum estudo correlacionou a DRGE com sonos de curta
duracao no periodo diurno na populagao adulta, apenas em criangas [44].

Nosso estudo avaliou tdo somente a posicao corporal baseada nos relatos dos

proprios individuos durante o exame.
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5.4. Intervalo entre refeicao e recumbéncia

Atualmente, mesmo tendo um grau de recomendacgao condicional com baixo
nivel de evidéncia, uma das principais recomendag¢des orientadas no manejo da
DRGE é para que os pacientes evitem refeicbes 2 — 3 horas antes de deitar para
dormir a noite [14].

Fujiwara et al. [45], em trabalho publicado em 2005, compararm voluntarios
saudaveis a pacientes com DRGE. Os autores analisaram os intervalos entre a ultima
refeicdo e a recumbéncia noturna dos dois grupos. A partir dessa anallise
demonstraram associagao positiva entre episodios de refluxo e os intervalos curtos (<
3 horas) entre as refeicbes e recumbéncia noturna. Os pacientes com DRGE
apresentaram de maneira mais frequente intervalos mais curtos em 45% dos casos,
enquanto os pacientes sem DRGE, apenas em 20%.

Este mesmo ultimo autor citado, em 2016, realizou nova analise [43] a respeito
do intervalo entre a ultima refeicdo e a recumbéncia. Desta vez, apenas em pacientes
portadores da DRGE. Foi encontrado um intervalo médio de 221,5 £ 70,2 minutos,
entre refeicdo e recumbéncia. Os pacientes foram divididos entre os que deitaram
mais ou menos de 3 horas apds a ultima refeicdo, e dentre estes, nao foi encontrada
diferenga estatistica significante entre a gravidade do refluxo. Nosso intervalo entre a
refeicdo e recumbéncia é significativamente menor que os achados neste referido
estudo.

Em série publicada por Nagata et al. [46] com 605 mulheres, habito como
realizar refeicdes em horarios irregulares foi significativamente associado com um
aumento no risco da DRGE. Enquanto que, maior duragdo do jejum noturno e
intervalos de tempo mais longos desde o ponto médio do sono até a proxima refeigao
foram associados a diminuigéo do risco da DRGE, de maneira significante.

Em nosso estudo, mostramos que os pacientes que assumiram a posigao
supina durante o dia apresentaram um menor intervalo entre a ultima refeicdo e a
recumbéncia, do que aqueles que fizeram o mesmo no periodo noturno. E isto, ndo

implicou em mais episddios de refluxo ou um aumento da exposig¢ao acida esofagica.
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5.5. Limitagoes do estudo

Nosso estudo possui algumas limitagdes.

Primeiro, trata-se de uma analise retrospectiva com suas limitagées. Contudo,
até o momento, é o estudo acerca do assunto com maior casuistica na literatura.

Segundo, foi registrado o periodo de posigdo supina, mas nao se registrou o

periodo de sono, que pode ter relevancia nos achados.

5.6. Consideracgoes finais

A nossa amostra € representativa e nao existe na literatura estudo com as
mesmas caracteristicas.

Mostramos que se faz necessario entender melhor a arquitetura do sono
durante os periodos de recumbéncia diurna e sua associacdo com DRGE em futuros
estudos.

Nosso trabalho desperta o interesse para o estudo das caracteristicas do
refluxo supino durante o periodo diurno, ja que € um padrdo muito comumente
assumido em nossa cultura. E, entendemos que isso pode vir a mudar a maneira como

temos orientado nossos pacientes em relagao as refeicdes e a posigcao supina.
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6 CONCLUSAO

O refluxo supino diurno possui tempo de exposi¢ao acida e correlagao temporal
entre sintomas e episodios de refluxo semelhantes ao refluxo supino noturno. Demais

parametros pHmétricos sdo menores para o refluxo supino diurno.
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Apresentagdo do Projeto:

A Doenca do Refluxo Gastroesofdgico (DRGE) € uma doenca gastrointestinal de caradter crdnico
caracterizada principalmente por sintomas de pirose e regurgitacdo. No Brasil, cerca de 12% da populacdo &
afetada por esta doenca. A apresentacio clinica da DRGE pode abranger uma miriade de sintomas gue
podem imitar outras doencas esofdgicas e extra-esofagicas. Assim, o diagndstico de GERD 56 por sintomas
pode ser impreciso. Endoscopia digestiva superior e o esofagograma também podem ser de pouca acuracia.
& pHmetria ambulatorial prolongada deve ser adicionado com freguéncia para um diagndstico definitive. O
escore de DeMeester (DMS) & um escore composto da exposico ao acido durante o monitoramento
prolongado de pH ambulatorial que vem sendo usado desde a década de 1970 para categorizar pacientes
como GERD+ ou GERD-. A gravidade da DRGE pode ser mensurada utilizando o score de DeMeester, que
também classifica a DRGE a depender do posicionamento (ortostatico, supino ou biposicional) preferencial
de guando acontece o refluxo. Dados atuais sugerem gue o refluxo na posicdo supina durante o periodo
noturno & muito comum entre agueles portadores da doenga, com uma prevaléncia entre 45 — 79%, e estd
mais associado a maior gravidade, e complicacBes relacionadas 4 DRGE, como esofagite erosiva,
ulceracbes e sintomas respiratorios, além de risco mais aumentado para desenvolvimento de
adenocarcinoma do esdfago. Isto pode acontecer devido & perda dos mecanismos de clareamento do
esdfago (ato de deglutir, salivacdo e peristalse esofagiana
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primaria), resultade em um maior tempo de exposicdo aos refluxos dcidos. E incerto se ha diferenca na
exposicdo dcida para os periodos de recumbéncia noturnos ou diurnos.

Hipotese: Ha diferenca de exposicio acido do esdfago no deciibito diurno comparado ao noturno.

Metodologia: revisdo retrospectiva de 500 pacientes consecutivos submetidos a pHmetria de 24 horas em
regime ambulatorial. Populacio Serdo revistas as pHmetrias de 500 individuos consecutivos com suspeita
clinica para DRGE submetidos a manometria & phmetria de 24h ambulatorial, realizados em um mesmo
local e pelo mesmo pesquisador. Serdo incluidos pacientes adultos (=18 anos) de ambos os sexos.Serdo
excluidos:» pacientes com cirurgia gastrointestinal proximal (esdéfago ou estémago).» pacientes em uso de
terapia antiacida (inibidores de bomba de protons ou blogueadores H2).» testes de baixa
qualidade.Manometria Os pacientes foram submetidos a manometria de alta resolucio apds jejum de 8
horas. Medicamentos gque pudessem interferir com a motilidade esofdgica foram interrompidos
oportunamente. Apos anestesia tpica com xylocaina gel, o cateter foi introduzido por via nasal até se obter
leitura de ambos os esfincteres esofagianos. O cateter era fixado e 10 degluticBes de 5 ml de agua serdo
administrados. A localizacdo do esfincter esofagiano inferior & de suas margens era determinada. Motilidade
do esdfago distal e estémago proximal era também analisada. pHmetria A pHmetria foi realizada
imediatamente apos a manometria. O cateter era introduzido por via nasal e o sensor locado 5 cm proximal
d borda superior do esfincter esofagico inferior determinada pela manometria. Apds o posicionamento e
fixacdo adequados do cateter de phmetria, os pacientes eram instruidos de como utilizar os botdes de
“eventos” do aparelho de pHmetria para que possam registrar os periodos em que estardo na posicao
supina, e ainda, os sintomas sentidos e os periodos em que realizarame suas refeicbes. Critérios para
suspensdo ou encerramento da pesquisa. MNAo ha critérios previamente definidos.

Objetivo da Pesquisa:

Comparar a ocorréncia e gravidade do refluxo gastroesofagico na posicéo supina nos periodos diurno e
noturno.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: considerado baixo, principalmente relacionado a sigilo e confidencialidade.

Beneficios: sem beneficio direto ao participante, porém, com beneficio coletivo pela obtencdo de
conhecimento de caracteristicas da doenca do refluxe gastroesofdgico.
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Estudo observacional, retrospectivo e unicéntrico.
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Introduction

Gastroesophageal reflux disease (GERD) may present with different patterns
(upright, supine, or bipositional) that can impact clinical presentation, frequency of
symptoms and severity of the disease. [1] Current data suggest that supine reflux is
highly prevalent among individuals with GERD and associated with increased severity
and complications. [2] It is elusive; however, if there are differences between daytime
versus nighttime supine reflux.

This study aims to compare pHmetric characteristics of daytime and nighttime
supine reflux.

Methods

We retrospectively studied 500 consecutive individuals with clinical suspicion of
GERD who underwent esophageal high-resolution manometry and ambulatory pH
monitoring. GERD + was defined by a DeMeester score (DMS) above 14.7. Patients
were classified as supine pattern when the acid exposure time (AET) was above 2.2%
in the supine position. Nitghtime supine position was defined as the most prolonged
recumbency (even if discontinued for intervals of less than 5 minutes) after 6 pm. Other
periods of recumbency were considered as daytime supine position.

Data on acid reflux in the supine position during daytime and nighttime
recumbency were collected and analyzed (Table 1).

Results

GERD + was found in 238 (48%) out of the 500 evaluated patients. Among
these, supine pattern was observed in 134 (56%), bipositional in 53 (23%), and upright
in 51 (21%) patients.

Daytime recumbency was reported by 217 (43%) patients. One hundred and
twelve (51%) were GERD +, with a mean DMS of 45 + 26. Supine pattern was present
in 62, upright in 24, and bipositional in 26 of the individuals (Figure 1). Out of 283 (57%)
patients who did not assume the supine position during the day, 126 (45%) were
pathological refluxers, with a mean DMS of 39 + 26 [16—117]. Supine reflux pattern
was present in 75 (59%) of pathological refluxers, 26 (21%) had an upright pattern,
and 25 (20%) bipositional. Total acid exposure time (p=0.8) and reported Symptom
Index (p=0.2) did not differ depending on the period, whether diurnal or nocturnal.
However, all other pHmetric parameters were lower during daytime recumbency.
Table 1

Discussion

Upright reflux pattern is considered by many studies to be a less severe form of
GERD, supine pattern an intermediate degree of severity, and bipositional pattern is
more associated with advanced disease. [1] In the supine position, reflux episodes
tend to be less common, but with longer exposure time for each episode, especially if
the patient is sleeping during the recumbency period. [3] Comparing our results with
the only two studies that we found in literature that studied specifically the supine reflux
during daytime recumbency, [2, 4] we found that our sample was almost ten times
larger than the previous study mentioned with the largest sample; the number of reflux
episodes and the rate of symptoms reported in both studies were significantly higher



during the daytime period, differing from ours in which we found a significantly higher
frequency of reflux episodes during nocturnal recumbency, and a similar rate of
reported symptoms between periods, with no statistical difference. There are
characteristics of GERD related to the circardian cycle that are not yet well understood.
[5] We showed that it is necessary to better understand sleep architecture during
periods of daytime recumbency and its association with GERD in future studies.

In conclusion, daytime supine reflux has an acid exposure time and temporal
correlation between symptoms and reflux episodes similar to nocturnal supine reflux.
Other pHmetric parameters are lower for daytime supine reflux.
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Figure 1 — Proportion of gastroesophageal reflux patterns among
patients who presented daytime recumbency.



Tables

Table 1. Acid exposure parameters for daytime versus nighttime recumbence (all
patients n=500).

VARIABLES DAYTIME NIGHTTIME P
recumbenc | recumbence
e (n=217) (n=500)
Number of reflux episodes 261472 57+134 <0,001
Total acid exposure time (%) 1,9+£9)9 21273 0,8
Longest reflux (min) 3,8+7,8 12,1+ 21,3 <0,001
Number of prolonged refluxes | 0,3+ 1,0 1,2+2,5 <0,001
(>5min)
Delta-T (last meal to lie down) 51,9+53,4 |89,7+80,9 <0,001
(min)
Delta-T (lie down to first reflux) | 17,8 + 28,7 | 45,4 + 88,1 <0,001
(min)
Patients that referred | 47,9% 43,2% 0.2
symptoms (%)
Symptom Index 52.0% 56.8% 0.2

Variables as mean * standard deviation
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