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RESUMO

Introdugdo: A doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE) caracteriza-se por
complicagdes originadas pelo retorno do conteddo estomacal para o es6fago. Essa
condigdo é relevante para a saude, pois esta vinculada a redugdo na qualidade
de vida e a uma morbidade significativa. A depressdo e o estresse sdao fatores
que podem estar associados a transtornos do aparelho digestivo, como a DRGE.
Objetivo: Identificar na literatura a prevaléncia e a relagdo da depressao e seus
fatores associados em pacientes com DRGE nos ultimos 6 anos. Metodologia:
Trata-se de uma revisdo de literatura realizada nas bases de dados PubMed e
BVS, nos meses de outubro e novembro de 2022 e de dezembro de 2023, de
estudos publicados entre 2017 e 2023. Resultados: Verifica-se que nos 12 estudos
incluidos, ha hegemonia acerca da relagdo entre a depressao e a DRGE, haja vista
que os pacientes portadores do disturbio tiveram maior prevaléncia de depressao
em comparagdo com pacientes ndo portadores. Conclusao: O presente estudo
demonstrou a relagdo entre a DRGE e a depressdao. Portanto, é fundamental
que os pacientes portadores de DRGE sejam minuciosamente rastreados para
depressdo, a fim de minimizar outras possiveis complicagdes originadas pelo
transtorno depressivo.

Palavras-chave: Depressdo. Refluxo Gastroesofagico. Gastroenteropatias. Brasil.
ABSTRACT

Introduction: Gastroesophageal reflux disease (GERD) is characterized by
complications caused by the return of stomach contents to the esophagus. This
condition is relevant to health, as it is linked to a reduction in quality of life and
significant morbidity. Depression and stress are factors that may be associated
with digestive system disorders, such as GERD. Objective: To identify in the
literature the prevalence and relationship of depression and its associated factors
in patients with GERD in the last 6 years. Methodology: This is a literature review
carried out in the PubMed and VHL databases, in the months of October and
November 2022 and December 2023, of studies published between 2017 and
2023. Results: It appears that in the 12 studies included, there is hegemony
regarding the relationship between depression and GERD, given that patients with
the disorder had a higher prevalence of depression compared to patients without
it. Conclusion: The present study demonstrated the relationship between GERD
and depression. Therefore, it is essential that patients with GERD are thoroughly
screened for depression, in order to minimize other possible complications caused
by the depressive disorder.
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A depressao e a doenca do refluxo gastroesofagico

INTRODUGCAO

A Doenga do Refluxo Gastroesofdgico (DRGE) trata-se
de uma disfungdo cronica do aparelho digestivo altamente
prevalente na fase adulta, a qual consiste em uma série de
sintomas ocasionados pela regurgitacdo do conteudo gastrico
e do acido estomacal para o es6fago, resultando em sintomas
como dispepsia, desconforto toracico, mau halito e pirose.
Desse modo, a DRGE estd associada a uma alta taxa de
morbidade e a diminui¢do da funcgao fisica, social, emocional
e a sintomas desagradaveis que comprometem a qualidade
de vida dos individuos portadores do disturbio.?

A DRGE estd frequentemente associada a fatores
psicolégicos, como ansiedade, estresse e depressdo.
Pesquisas anteriores demonstraram uma conexao significativa
entre disfuncBes psicoldgicas e a funcdo gastrointestinal
(GI). Alguns estudos destacam uma forte ligacdo entre a
depressdo e a DRGE, sugerindo que condigGes psicoldgicas,
como a depressdo e o estresse, aumentam a incidéncia da
doenca. Além disso, outros estudos indicam que o disturbio
gastrointestinal aumenta o risco de desenvolver transtornos
mentais, como a depressdo.??

OBJETIVO

A relacdo entre a DRGE e a depressdo ainda é objeto de
debate, e a necessidade de pesquisas adicionais sobre esse
tema é fundamental. Diante desse contexto, o presente
estudo tem como objetivo realizar uma analise da relagdo
existente entre a DRGE e a depressao, mensurar a gravidade
dos sintomas de ambas as enfermidades quando ocorre a
associacdo, bem como orientar os profissionais de saude e
pacientes sobre o melhor gerenciamento dessa condicdo,
a fim de evitar o agravamento da sintomatologia dessas
doencas.

MATERIAL E METODOS

Este estudo trata-se de uma revisdo integrativa composta
por seis etapas bem definidas. Inicialmente, foi elaborada
uma questdo de pesquisa baseada na estratégia PICO
(P=paciente, I=intervencdo, C=comparacdo e O=desfecho),
para direcionar a busca por informacdes relevantes
sobre a relacdo entre a depressdo e a Doenca do Refluxo
Gastroesofagico (DRGE). Em seguida, foram selecionadas as
bases de dados adequadas, bem como os critérios precisos
para ainclusdo e exclusdo dos estudos que seriam analisados
nessa revisdo. A terceira etapa consistiu na definicdo das
informacGes especificas que seriam extraidas dos estudos
escolhidos, com o objetivo de obter dados consistentes
para a andlise. Os estudos incluidos foram cuidadosamente
avaliados na quarta etapa. Na quinta etapa, os estudos
selecionados foram reavaliados a fim de excluir fatores
confundidores, dados incompletos e estudos repetidos. Por
fim, os achados obtidos foram devidamente interpretados,
permitindo a organizacdo do conhecimento disponivel sobre
o tema.
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A questdo de pesquisa foi estruturada em: “Quais sdo os
conhecimentos cientificos referentes as manifestacdes e as
estratégias de enfrentamento envolvendo a associagao entre
a Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) e a depressédo, e
de que forma a gravidade dos sintomas de ambas as doengas
pode ser influenciada por essa relacdo?”.

A identificacdo das evidéncias cientificas procedeu-se
em outubro e novembro de 2022 e em dezembro de 2023
mediante acesso virtual as bases: Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) e Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (MEDLINE), acessada por meio do portal
PubMed’. Foram utilizados os descritores: Depressdo; Refluxo
Gastroesofagico; Gastroenteropatias; Brasil. O operador
booleano utilizado foi o “AND”. Foram incluidos no estudo
artigos disponiveis na integra, publicados entre 2017 e 2023,
sem delimitacdo de idioma.

Identificaram-se, primeiramente, 280 artigos na base
PubMed e 258 na base BVS, os quais passaram por selegao,
por meio da leitura de titulos e resumos, mediante ao critério
de inclusdo “temdtica”, frente a essa avaliagdo 267 estudos
do PubMed e 242 do BVS foram excluidos. Em seguida, os
estudos passaram para a segunda etapa de analise. Nesse
estdgio, os artigos foram analisados, por meio de leitura dos
textos na integra, mediante ao critério “dados incompletos”,
“tematica” e “estudos repetidos entre as bases de dados”,
frente a essa avaliagdo 3 artigos do PubMed e 14 do BVS
foram excluidos. Por fim, foram incluidos 12 estudos nesta
revisdo, sendo 10 artigos da base de dados PubMed e 2 da
base de dados BVS.

RESULTADOS

O resultado ao final das buscas nesta revisdo integrativa
foi constituido por 12 artigos cientificos, selecionados pelos
critérios de inclusdo previamente estabelecidos. O Quadro 1
apresenta a sintese descritiva dos estudos incluidos.

DISCUSSAO

A relagdo entre o trato gastrointestinal e o cérebro é
relatada em diversos estudos,® o intestino ja foi apontado
como segundo cérebro, o que justifica as pesquisas que
abordam a relagdo entre sintomas depressivos, ansiosos,
estresse e a Doenca do Refluxo Gastroesofagico.

O estudo transversal de Pooja Bai e colaboradores,?
realizado no Paquistdo, concluiu, por meio de uma Escala
de Frequéncia para Sintomas de Doengca do Refluxo
Gastroesofagico (DRGE) e da Escala Hospitalar de Ansiedade
e Depressdo, que houve maior incidéncia de ansiedade e
depressdo entre pacientes que possuem a DRGE do que
nos demais. Além disso, também foram apontados fatores
como o alto indice de massa corporal e o tabagismo como
agravantes da doenga, o que foi apontado na pesquisa
como indicadores da necessidade de mais estudos, devido a
expressiva prevaléncia dos agravantes em pacientes jovens.?
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Quadro 1. Sintese dos estudos incluidos na revisio de acordo com titulo, autores, tipo de estudo, ano de publicacdo, pais de origem e resultados.

Gastroesophageal Reflux
Disease: A Population-
Based Study’

Titulo Autores Tipo de Estudo Numero de Ano/ Pais Resultados
participantes (n)

Gastroesophageal Pooja Bai et al. | Estudo transversal | 2.500 2021, Os pacientes com doenca

Reflux Disease in the Paquistao do DRGE apresentam maior

Young population and Its prevaléncia de ansiedade e

Correlation With Anxiety depressdo, especialmente no sexo

and Depression? masculino e entre fumantes.

Bidirectional association So Young et al. | Estudo de 1.125.691 2018, A DRGE aumenta a incidéncia de

between gastroesophageal incidéncia/ Estudo Coréia do depressdo e esta ultima também

reflux disease and observacional. Sul. aumenta o risco de DRGE. OR

depression: Two different ajustado para DRGE em casos de

nested case-control studies depressdo= 2,01 e para depressao

using a national sample em casos de DRGE= 1,48.

cohort.?

Anxiety and depression Javadi e Caso controle 379 2017, Ira Maior ocorréncia de ansiedade

in patients with Shafikhani entre pacientes com esofagite

gastroesophageal reflux erosiva e depressdo entre

disorder* pacientes com esofagite ndo
erosiva quando comparados com
0 grupo controle.

Depression and Anxiety Mohammad Estudo Transversal | 258 2019, Maior prevaléncia de ansiedade

in Patients with etal. Paquistdo. e depressdo entre pacientes

Gatroesophageal Reflux que apresentavam DRGE e dor

Disorder With and Without tordcica.

Chest Pain®

Association Between Choi et al. Estudo transversal | 19.099 2018, O OR indicou associagdo entre

Anxiety and Depression retrospectivo Coréia do depressdo, ERD e NERD, além de

and Gatroesophageal reflux Sul. ansiedade mais associada a NERD

Disease: Results From e ndo houve relagdo com AEE.

a Large Cross-sectional

Study®

Associations between Mak et al. Estudo de N&o informado. 2019, A DRGE est4 fortemente associada

Gastro-oesophageal Reflux prevaléncia. China. com TAG e a episddios depressivos

Disease, Generalised maiores, com efeitos substanciais

Anxiety Disorder, Major na utilizagdo de cuidados de

Depressive Episodes, and saude.

Healthcare Utilisation: a

Community-based Study’

Association Between Zamani et al. Revisdo > 100 2023, Ira. Foi observado que 1 em cada

Anxiety/Depression and sistematica/ 3 participantes com DRGE

Gastroesophageal Reflux: Metanélise. apresentaram ansiedade e

A Systematic Review and depressao, indicando, que,

Meta-Analysis® possivelmente, existe uma
relagdo causal bidirecional entre
ansiedade/depressdo e DRGE.

Anxiety and Depression Monira Estudo transversal. | 3.068 2023, Foi percebida uma correlagdo

and Health-Related Quality | Alwhaibi Ardbia positiva entre a baixa QVRS e

of Life in Adults with Saudita. ansiedade e depressdo entre

individuos com DRGE.

Nota: *DRGE, Doenca do Refluxo Gastroesofagico; n, nimero de participantes; QVRS, Qualidade de Vida Relacionada a Saude; OR, Odds
Ratios (razdo de chance); NERD, Doenga do Refluxo gastroesofagico Nao Erosiva; ERD, Doenca do Refluxo gastroesofagico Erosiva; AEE,
Esofagite Erosiva Assintomatica; TAG, Transtorno de Ansiedade Generalizado.

Continua.
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Conclusio.

Quadro 1. Sintese dos estudos incluidos na revisao de acordo com titulo, autores, tipo de estudo, ano de publicacdo, pais de origem e resultados.

Titulo Autores Tipo de Estudo Numero de Ano/ Pais Resultados
participantes (n)
Correlations between Suganami et al | Estudo transversal | 478 2019, Houve correlagées significativas
Depressive Condition and retrospectivo Japado. entre o estado depressivo e os
Gastroesophageal Reflux sintomas relacionados a DRGE,
Symptoms in Patients independentemente das queixas
Visiting a Department of principais dos pacientes.
General Medicine
A Long Duration of Quach et al. Estudo transversal. | 194 2022, A prevaléncia da depressao foi
Reflux Symptoms is Vietna. significativa e a persisténcia
the Predominant Risk prolongada dos sintomas de
Factor for Depression in refluxo emergiu como o principal
Vietnamese Patients with fator de risco em pacientes
Gastroesophageal Reflux vietnamitas diagnosticados com
Disease™ DRGE.
Depression Promotes Gui et al. Meta-analise 451.097 2023, Estudos observacionais indicaram
Gastroesophageal Reflux China. que a depressdo pode estar
Disease: New Evidence relacionada a um aumento
Based on Mendelian no risco de desenvolvimento
Randomization®? de sintomas de refluxo. Uma
pesquisa revelou que pacientes
com ansiedade e depressdo
apresentavam um risco 2,8 vezes
maior de DRGE em comparag¢do
com aqueles sem esses
transtornos.
The causal role of Zeng et al. Estudo 1.231.076 2023, Este estudo bidirecional fornece
gastroesophageal bidirecional. China. respaldo a uma relagdo causal
reflux disease in anxiety entre DRGE e um aumento no
disorders and depression: risco de transtornos de ansiedade
A bidirectional Mendelian e depressado.
randomization study®?

Nota: *DRGE, Doenca do Refluxo Gastroesofagico; n, nimero de participantes; QVRS, Qualidade de Vida Relacionada a Saude; OR, Odds
Ratios (razdo de chance); NERD, Doenga do Refluxo gastroesofagico Nao Erosiva; ERD, Doenca do Refluxo gastroesofagico Erosiva; AEE,
Esofagite Erosiva Assintomatica; TAG, Transtorno de Ansiedade Generalizado.

Quanto a relagdo de causalidade, apds uma analise de
pacientes com depressao e seu histérico de DRGE e também
de pessoas com a doenc¢a do refluxo e seu historico com
depressdo, Kim et al,> em seus dois estudos de coorte,
apontou uma associagao bidirecional entre os fatores. Assim,
pacientes com DRGE podem apresentar depressao devido a
questdes fisioldgicas (mediadores imunoldgicos aumentados,
broncoconstricdo em virtude do estimulo do nervo vago
pelo refluxo) e ao mal-estar geral causado pela doenga. De
maneira analoga, fatores psicoldgicos da depressdo e os
medicamentos usados para seu controle podem induzir
o refluxo por meio de alteragdes na pressdao do esfincter
esofagico inferior, por exemplo.?

Emrelacdoaostipos de esofagite em decorréncia da Doenca
do Refluxo Gastroesofagico, Javadi e Shafikhani avaliaram
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em seu caso-controle* os impactos de fatores psicolégicos
entre pessoas com esofagite erosiva (ERD) e esofagite ndo
erosiva (NERD). Pessoas pertencentes a este Ultimo grupo
apresentaram maior indice de depressdo e ansiedade quando
comparadas ao primeiro e ao grupo-controle. Todavia, as
pessoas com esofagite erosiva, apesar de apresentarem
menor incidéncia, ainda sofrem com mais fatores psicoldgicos
que o controle.*

Assim, é evidente que esses transtornos psicoldgicos
estdo relacionados a DRGE em maior ou menor grau, o que
indica a necessidade de considerar esses fatores no plano
de tratamento dos pacientes para que haja maior eficiéncia
e bem-estar. O tabagismo e a obesidade foram apontadas
como possiveis varidveis a serem observadas nesse cenario,
0 que, novamente, indica a necessidade de mais estudos.*
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O tratamento de pessoas com DRGE pode estar sendo
prejudicado por sintomas depressivos e ansiosos, da mesma
forma que os sintomas de disturbios gastrointestinais afetam
o bem-estar mental, conforme estudo transversal de Saleh
Mohammad et al.> Entre os desconfortos fisicos esta a dor
toracica, relatada por 43,4% dos participantes, os quais
apresentaram maior prevaléncia de depressdo e ansiedade
que os pacientes com a doenga do refluxo e sem dor toracica,
sendo entdo uma outra varidvel a ser avaliada no aumento do
estresse que leva ao adoecimento mental.®

O estudo transversal de Ji Min Choi et al® focou nos
subtipos da doenca do refluxo gastroesofagico e a relagdo
das anormalidades endoscdpicas, como a presenga ou
auséncia de Ulceras e a esofagite erosiva assintomatica
com o estado psicolégico. Apds analise, pacientes com
a esofagite erosiva assintomatica, ou seja, que possuem
ulceras na mucosa esofagica, mas ndo apresentam sintomas
de refluxo, ndo apresentaram diferenga significativa com o
grupo controle quanto a ocorréncia de ansiedade, enquanto
0s outros subtipos apresentaram. A depressdo esteve
mais presente no grupo de esofagite ndo erosiva, erosiva
e assintomdtica, respectivamente, sendo mais prevalente
gue no grupo controle, o estado psicoldgico, porém, nao
apresentou relagdo com os assintomaticos. Novamente
a obesidade é apontada como fator a ser considerado em
futuros estudos.®

Mak et al” promoveram um estudo em uma populagdo
geral da China, por meio de pesquisa telefénica, com
o objetivo de examinar a prevaléncia da DRGE com a
associacdo ao transtorno de ansiedade generalizada (TAG) e
a episdédios depressivos maiores (MDE) e, usando o DSM-IV,
avaliar a relagdo entre essas condigdes e o impacto delas nos
cuidados de saude. Os resultados evidenciaram que a DRGE
estd fortemente associada aos transtornos de ansiedade
generalizada e transtorno depressivo maior (MDE). A relagao
entre DRGE e TAG/MDE parece ser bidirecional, sugerindo
correlatos bioldgicos diferentes para esses transtornos em
comparacdo com o estresse. Evidéncias epidemioldgicas
também  mostram  associacdes entre adversidades
psicossociais cronicas, transtornos psiquidtricos e sintomas
de refluxo.’

Além disso, o estudo encontrou altos niveis de utilizacdo
de servicos de saude associados a frequéncia de DRGE,
consultas médicas frequentes e altos gastos com investigacado.
No entanto, o estudo possui algumas restrigdes, como a falta
de endoscopia para confirmar doengas erosivas, ou nao,
relacionadas ao refluxo e ao uso de pesquisas breves por
telefone em vez de entrevistas presenciais. Os pesquisadores
sugerem que os profissionais de saude monitoram
regularmente a ansiedade e os transtornos depressivos
em pacientes com DRGE, especialmente aqueles com alta
utilizacdo de servicos de saude. Abordagens holisticas
que combinam gastroenterologistas e profissionais de
salde mental sdo recomendadas para o tratamento dessas
condigBes comorbidas.”
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Segundo Zamani et al,® apds pesquisas robustas em
vdrias bases de dados (Embase, PubMed, Scopus e Web of
Science) e inclusdo de estudos randomizados que avaliaram
a relacdo de causa e efeito entre ansiedade/depressdo e
DRGE, a presenga tanto de ansiedade quanto de sintomas
depressivos foi mais frequente em pessoas que sofrem
de DRGE quando comparadas com aquelas que estdo em
bom estado de saude. Além disso, estudos mendelianos de
randomiza¢do demonstraram que a predisposicdo genética
para disturbios de humor estd associada a um aumento no
risco de desenvolver DRGE e vice-versa. Estudos de coorte
que exploraram o risco de ocorréncia de DRGE em individuos
com ansiedade/depressdo foram incluidos e reafirmaram que
individuos com DRGE apresentavam um risco aumentado de
desenvolver ansiedade/depressdo.®

Monira Alwhaibi® direcionou um estudo transversal
com 3.068 individuos, o qual evidenciou que estudos
previamente publicados indicam que em individuos com
DRGE a presenca de comorbidades mentais, como ansiedade
e depressdo, exerce um impacto negativo na Qualidade
de Vida Relacionada a Saude (QVRS). Segundo pesquisas
realizadas na Espanha, China e Holanda, através de avaliagcGes
da QVRS, houve correlagdes significativas com ansiedade e
depressdao em pacientes com DRGE. Além disso, uma revisdo
sistematica e meta-andlise indicou que os niveis de ansiedade
e depressdo eram mais elevados em pacientes com DRGE
em comparagdo com controles saudaveis. Por fim, com base
na andlise combinada de 30 estudos, as prevaléncias de
ansiedade e sintomas depressivos foram de 34,4% e 24,2%,
respectivamente, em pacientes com DRGE. Adicionalmente,
foi observada uma correlagdo positiva entre os sintomas de
azia e os disturbios psicoldgicos.®

Suganami et al*® conduziram um estudo epidemioldgico
para esclarecer as possiveis interrelagGes entre as principais
queixas dos pacientes e suas condigbes fisicas e psicoldgicas,
avaliadas por meio de escores em uma escala de autoavaliagao
de depressdo (SDS) e uma escala de frequéncia de sintomas
de doenga do refluxo gastroesofdgico (DRGE) (FSSG) na
primeira visita do paciente a um ambulatério de medicina
geral. Foram avaliados pacientes com sintomas de DRGE e
sua associacdo com a presenga de transtornos depressivos.
Os resultados demonstraram uma forte associagdo entre
a DRGE e a condigdo depressiva nos pacientes estudados.
Essa associacdo levanta a possibilidade de que a presenca
de transtornos depressivos possa agravar os sintomas de
refluxo gastroesofdgico. Portanto, os autores sugerem que os
pacientes com DRGE sejam investigados regularmente quanto
a presenca de transtornos depressivos, para um tratamento
adequado e abordagem integral dos problemas de saude.

Em conformidade com os demais estudos, Quach et
al** relata que diversas pesquisas tém consistentemente
evidenciado uma prevaléncia significativamente maior
de depressdo em pacientes com DRGE em comparagdo

com grupos de controle. Essa constatagdo é clinicamente
relevante, uma vez que ha relatos de que a presenca de
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depressdo agrava a qualidade de vida dos pacientes afetados
pela DRGE. Além disso, Gui et a/*? afirma que a relagdo
entre depressdo e DRGE foi verificada utilizando estatisticas
resumidas publicamente disponiveis de varios consoércios
genéticos. A analise de uma randomizacdo mendeliana
mostrou que a depressdo poderia promover ligeiramente a
DRGE. Este resultado conduziu a uma compreensdo clara da
relacdo entre depressdao e DRGE, o que pode contribuir para
uma melhor prevencao e tratamento da DRGE.

No entanto, segundo Zeng et al** certamente os estudos
observacionais revelaram uma associacdo entre a DRGE e
transtornos de ansiedade/depressdo, mas essas evidéncias
podem ser afetadas por fatores de confusdo. Dessa forma,
Zeng e colaboradores visaram estabelecer a relagdo causal
entre DRGE e transtornos de ansiedade/depressdo por meio
da conducdo de um estudo de randomiza¢cdo mendeliana
(RM) bidirecional.

Nesse sentido, por meio de uma analise bidirecional da
RM, Zeng et al** afirmou que houve evidéncias consistentes
de que a DRGE geneticamente prevista pode aumentar de
maneira significativa o risco de desenvolver transtornos de
ansiedade e depressdo. Adicionalmente, essas associagdes
mostraram-se robustas na andlise de sensibilidade, sem
identificacdo de heterogeneidade e pleiotropia. Contudo, ao
realizar a analise reversa da randomiza¢do mendeliana, foi
identificado que a depressdo ou a ansiedade ndo pareciam
exercer um efeito causal sobre a DRGE. A andlise foi feita
através estatisticas resumidas de estudos de associagdo
gendmica ampla (GWAS) em individuos europeus. De
acordo com Zeng e colaboradores este estudo representa a
primeira investigacdo a explorar a associagdo causal entre
a DRGE e transtornos de ansiedade/depressdo, realizando
uma analise de randomiza¢do mendeliana (RM) com dados
resumidos provenientes de estudos gendmicos em larga
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