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Resumo

Introdugao: A Doencga do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) é uma patologia crénica prevalente,
sobretudo associada ao estilo de vida ocidental e a obesidade. Apesar da eficécia relatada dos
inibidores da bomba de protdes (IBP), cerca de 30% dos doentes apresentam uma resposta
subdtima a terapéutica, integrando-se na conceptualizacdo de DRGE refrataria (DRGEr). Apesar da
definicdo da DRGEr ndo ser unanime, esta pode ser definida pela persisténcia de sintomas apds 8
semanas de terapéutica otimizada com IBP, representando atualmente um desafio diagndstico e

terapéutico.

Objetivos: A presente revisdao narrativa visa uma analise abrangente sobre a DRGEr, explorando a
sua definicdo, fisiopatologia e mecanismos de refratariedade, marcha diagndstica e as diversas

opcOes terapéuticas disponiveis.

Metodologia: Pesquisa de artigos originais e revisGes bibliograficas indexados na base de dados
eletrénica PubMed, UpToDate e de outros documentos emitidos por sociedades e entidades
cientificas, utilizando as palavras-chave abaixo mencionadas, separadamente e em combinacao.
Foram incluidos qualquer tipo de artigos, na lingua inglesa, sem qualquer restricdo relativamente
ao ano de publicacdo. Os artigos foram selecionados pela relevancia do resumo, rigor cientifico e
atualidade, dando preferéncia aos estudos mais recentes. Além disso, as referéncias bibliograficas

presentes em alguns dos artigos selecionados foram também incluidas.

Desenvolvimento: A fisiopatologia da DRGEr é multifatorial, destacando-se como mecanismos de
refratariedade a ma adesdo terapéutica (até 54% dos casos), polimorfismos genéticos da CYP2C19,
refluxo ndo acido ou acido residual, a sobreposicao com disturbios da interagdo cérebro-intestino,
defeitos na barreira antirrefluxo, clearance esofagica ineficaz, hipersensibilidade esofagica e o erro
no diagndstico. O recurso a meios complementares de diagndstico ocorre sobretudo numa fase
ulterior, apds otimizacdo da terapéutica médica e medidas comportamentais, nomeadamente com
recurso a pH-impedanciometria, manometria esofagica de alta resolucdo (MAR) e endoscopia

digestiva alta (EDA).

Discussao: A abordagem terapéutica da DRGEr deve ser individualizada. Inicialmente, foca-se na
otimizacdo da supressdo acida (fracionamento/duplicacdo da dose, troca de IBP ou recurso a outras
classes farmacoldgicas) e medidas comportamentais. Em casos selecionados, as terapéuticas
endoscopicas (Stretta, gastrofundoplicatura endoscdpica, mucosectomia antirrefluxo) surgem como
alternativas minimamente invasivas. A fundoplicatura de Nissen constitui o tratamento

goldstandard da DRGEr, embora exija uma sele¢do rigorosa e criteriosa dos doentes. Conclui-se que



a gestdo da DRGEr exige uma transicdo do tratamento empirico para uma medicina de precisdo,

integrando fendtipos clinicos e funcionais.

Palavras-chave: Doenca do Refluxo Gastroesofagico; Refratariedade; Inibidores da Bomba de
ProtGes; pH-impedanciometria; Endoscopia; Fundoplicatura; Terapéutica farmacoldgica;

Tratamentos endoscdpicos; Tratamentos cirdrgicos; Outcome terapéutico.



Abstract

Introduction: Gastroesophageal Reflux Disease (GERD) is a prevalent chronic pathology, primarily
associated with Western lifestyles and obesity. Despite the efficacy of proton pump inhibitors (PPI),
approximately 30% of patients exhibit a suboptimal response to therapy, falling within the
conceptualization of refractory GERD (rGERD). Although a consensus definition for rGERD remains
elusive, it is generally defined by the persistence of symptoms following 8 weeks of optimized PPI

therapy, currently representing a significant diagnostic and therapeutic challenge.

Objectives: This narrative review aims to provide a comprehensive analysis of rGERD, exploring its
definition, pathophysiology, mechanisms of refractoriness, diagnostic workup, and the array of

therapeutic modalities.

Methodology: Search for original articles and literature reviews indexed in the electronic databases
PubMed and UpToDate, as well as other documents issued by scientific societies and organizations,
using the keywords mentioned below, both individually and in combination. All types of articles
published in English were included, with no restrictions regarding year of publication. Articles were
selected based on the relevance of their abstracts, scientific rigor, and recency, prioritizing the most
recent studies. Additionally, cross-referencing was employed to identify further relevant studies

from the bibliographies of the selected articles.

Development: The pathophysiology of rGERD is multifactorial. Key mechanisms of refractoriness
include poor therapeutic adherence (up to 54% of cases), CYP2C19 genetic polymorphisms, non-
acid or residual acid reflux, overlap with disorders of gut-brain interaction, antireflux barrier defects,
ineffective esophageal clearance, visceral hypersensitivity, and diagnostic error. The use of
complementary diagnostic tools occurs primarily at a later stage, following the optimization of
medical therapy and behavioral measures, specifically utilizing pH-impedance monitoring, high-

resolution esophageal manometry, and upper gastrointestinal endoscopy.

Discussion: The therapeutic approach to rGERD must be individualized. Initially, focus is placed on
optimizing acid suppression (dose splitting/doubling, switching PPls, or utilizing other
pharmacological classes) and behavioral interventions. In selected cases, endoscopic therapies
(Stretta, Transoral Incisionless Fundoplication, anti-reflux mucosectomy) emerge as minimally
invasive alternatives. Nissen fundoplication surgery remains the goldstandard for patients with
proven rGERD, provided that rigorous patient selection is performed. It is concluded that the
management of rGERD requires a transition from empirical treatment toward precision medicine,

integrating clinical and functional phenotypes.



Keywords: Gastroesophageal Reflux Disease; Refractoriness; Proton Pump Inhibitors; pH-
impedance monitoring; Endoscopy; Fundoplication; Pharmacological therapy; Endoscopic

treatments; Surgical treatments; Therapeutic outcome.
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Introdugao

A Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) é conceptualizada como uma patologia
crénica caracterizada pelo refluxo retrégrado de conteldo gdstrico para o eséfago, resultando em
sintomas incomodos frequentes (duas ou mais vezes por semana) com impacto na qualidade de
vida, lesdes da mucosa esofdgica e/ou complicacbes estruturais™. Além do refluxo gdstrico para o
esofago, a Organizacdo Mundial de Saude inclui também na definicdo de DRGE o refluxo para a
orofaringe e vias respiratérias®. A DRGE representa um dos diagndsticos mais prevalentes na pratica
clinica, apresentando uma incidéncia crescente desde o final da década de 1990, em paralelo com
a adoc3o de estilos de vida ocidentais e a crescente prevaléncia da obesidade®®’. Estima-se que a

prevaléncia geral de DRGE na Europa varie entre 8,8% e 25,9%5.

A definicado de DRGE refratdria (DRGEr) permanece controversa e nao foi ainda
universalmente estabelecida®. O mais recente consenso da European and American Societies of
Neurogastroenterology & Motility (ESNM/ANMS) definiu DRGEr como a persisténcia de sintomas,
em pacientes com evidéncia objetiva prévia de DRGE (nomeadamente, esofagite erosiva, estenose
péptica, esdéfago de Barrett de segmento longo ou exposicdo esofagica patoldgica ao acido na
monitorizagdo de pH realizada sem instituicdo terapéutica) apesar da terapéutica otimizada com
IBP durante pelo menos 8 semanas®. Ha, no entanto, controvérsia quanto a posologia e durac3o do
tratamento com IBP para a definicdo de DRGEr. Enquanto algumas fontes classificam como
refratarios os doentes com resposta incompleta a uma dose didria de IBP, a American
Gastroenterological Association estipula que essa definicdo apenas é aplicavel apds o insucesso de
duas tomas diarias de IBP, decorridas 8 semanas de tratamento® *°. Contudo, outros autores
definem DRGEr como a persisténcia de sintomas sob dose dupla de IBP durante, pelo menos, 12
semanas!!. Recentemente, a definicdo foi alargada para incluir também doentes com insucesso
terapéutico apds 4 a 8 semanas de tratamento com bloqueadores da secre¢do acida por competicdo

com potassio (em inglés, Potassium-Competitive Acid Blockers, P-CAB)?.

Fenotipicamente, a doencga classifica-se em erosiva (DRGE-E), com altera¢Ges endoscdpicas
visiveis, e ndo erosiva (DRGE-NE), onde a EDA é normal, apesar do refluxo acido patoldgico
documentado na monitorizacdo de pH esofagico em ambulatério®. As complicacdes associadas a
DRGE incluem esofagite de refluxo, estenose péptica e esdfago de Barrett, uma condicdo pré-

maligna com possivel progress3o para adenocarcinoma do eséfagol* 1213,

A literatura distingue os sintomas da DRGE em tipicos (ou cldssicos) e atipicos® 2. Os sintomas

tipicos da DRGE incluem pirose e regurgitacao, tendo, aproximadamente, 70% de sensibilidade e



especificidade para DRGE objetiva'®. A pirose e regurgitacdo s3o considerados sintomas cardinais
da doenca e, quando ocorrem em associacao, apresentam elevado valor preditivo positivo para o
diagndstico® 3. Os sintomas atipicos incluem tanto manifestacdes esofdgicas (como disfagia,
odinofagia, hipersalivacdo e, mais raramente, nduseas), como manifestacGes extraesofagicas,
integradas no conceito de refluxo extraesofagico (REE)* 2. Os sintomas extraesofagicos associados
ao REE abrangem manifestacGes respiratérias, otorrinolaringolégicas e dentarias, incluindo: tosse
crénica, rouquidao, pigarreio, sensac¢ao de globo faringeo, disfonia, asma, laringite, faringite, fibrose
pulmonar, erosdes ou caries dentdrias, halitose, sinusite, otite média recorrente, drenagem pds-

nasal e perturbacdes do sono® % 15,

Pese embora, a presenca destes sintomas ndo é por si s
diagndstica, uma vez que possuem baixa sensibilidade e especificidade, sendo essencial a exclusdo

de outras etiologias®.

Em individuos com sintomas tipicos de pirose e/ou regurgitacdo, o diagndstico de DRGE é

predominantemente estabelecido com base na sintomatologia® 2.

Nestas circunstancias, a
abordagem diagndstica inicial pode incluir a realizagcdo de um teste terapéutico com IBP, consistindo
num ensaio empirico de oito semanas, com administracdo didria de IBP previamente a primeira
refeiciol. Nos doentes com controlo sintomético completo apds o tratamento recomenda-se o

desmame gradual da terapéutica farmacoldgica 2.

Nos doentes que apresentam manifestacdes extraesofagicas concomitantes com sintomas
tipicos, pode considerar-se a realizagdo de um ensaio terapéutico com IBP em dose dupla, por um
periodo de 8 a 12 semanas, previamente a investigacdo complementar?. Inversamente, na presenca
de manifestagBes extraesofdgicas sem sintomas tipicos, a evidéncia recomenda a realiza¢do de

testes de monitorizacdo de pH em ambulatério em detrimento de um ensaio empirico com IBP?,

A investigacdo diagndstica adicional torna-se mandatéria perante sintomas refratarios,
manifestacdes atipicas ou a presenca de sinais de alarme® 13, Estes tltimos compreendem: dispepsia
de inicio recente em individuos com idade 250 anos, hemorragia gastrointestinal (hematemeses,
melenas, hematoquézias ou sangue oculto nas fezes), anemia ferropénica, anorexia, perda ponderal
inexplicada >5%, disfagia, odinofagia, vémitos persistentes (7-10 dias) e histéria familiar de
neoplasia gastrointestinal em familiar de primeiro grau'* '®. Ademais, a Organizacdo Mundial de
Salde considera ainda como sinais de alarme a pneumonia aspirativa, disfonia, dor persistente,

linfadenopatia, tumefacio epigdstrica e sintomas atipicos de novo entre os 45-55 anos”.

De uma forma abrangente, a DRGE decorre do desequilibrio entre fatores agressivos —

designadamente os episddios de refluxo, acidez do refluxo e hipersensibilidade esofagica — e



fatores protetores, nomeadamente a clearance esoféagica, a integridade anatdmica e funcional da

barreira antirrefluxo e a resisténcia da mucosa esofagica’.

A competéncia da barreira antirrefluxo (composta pelo esfincter esofagico inferior (EEI),
diafragma crural e angulo de His) é frequentemente comprometida pela hipotonia do Esfincter
Esofagico Inferior (EElI) ou pela presenca de hérnia do hiato, fatores potenciados pelo
envelhecimento e pela obesidade” % Y. Em juncBes gastroesofagicas anatomicamente preservadas,
os relaxamentos transitorios do EEI constituem o principal mecanismo de refluxo, responsaveis por
até 90% dos episddios®®. Importa salientar que a esofagite ndo resulta apenas da agress3o cdustica
direta do acido e pepsina, mas também de uma resposta inflamatéria complexa mediada por
citocinas!’. Adicionalmente, a ineficidcia da clearance esofagica (por altera¢bes na peristalse ou
salivacdo) e o atraso do esvaziamento gastrico prolongam o contacto do epitélio esofdgico com o
refluxo &cido, contribuindo para a fisiopatologia da DRGE” . Neste contexto fisiopatoldgico, a
obesidade assume-se como fator de risco major para a ocorréncia de refluxo gastroesofagico, por
aumentar a pressdo intrabdominal® ® Y. Ademais, fatores hormonais (como ocorrem na gravidez),
fatores dietéticos (gordura, chocolate, cafeina, horteld-pimenta), tabagismo e farmacos (nitratos,
bloqueadores de calcio, agonistas GLP-1), ao reduzirem o tonus do EEl ou ao retardarem o
esvaziamento gastrico, constituem também elementos predisponentes a ocorréncia de refluxo
4cido para o es6fago®*”%°. No que concerne aos episddios de refluxo ndo acido, a hipersensibilidade

esofagica é determinante na amplificacdo da percecio sintomatica destes doentes’ °.

A presente revisdo narrativa visa explanar os complexos mecanismos de refratariedade e a
abordagem diagndstica fundamental na DRGEr. Ademais, pretende-se igualmente explorar as
diversas opgdes terapéuticas — desde a otimizagao farmacoldgica até as interven¢des endoscdpicas
e cirargicas —, preconizando a transi¢do para uma medicina de precisdo adaptada aos fendtipos

clinicos e funcionais de cada doente.



Metodologia

A presente dissertagdo consiste numa revisdo narrativa da literatura, de natureza qualitativa e

descritiva, com enfoque nos mecanismos de refratariedade, no diagndstico e tratamento da DRGEr.

A recolha bibliografica foi realizada através de uma pesquisa eletrdnica de artigos originais e
revisdes bibliograficas indexados na base de dados eletrénica PubMed, UpToDate e de outros

documentos emitidos por sociedades e entidades cientificas, até fevereiro de 2026.

A pesquisa foi estruturada utilizando MeSH Terms e palavras-chave em inglés, que incluiram:
“Refractory  Gastroesophageal Reflux Disease”; “Gastroesophageal Reflux Disease”;
“Gastroesophageal  Reflux”;  “Gastroesophageal Reflux/diagnosis”;  “Gastroesophageal
Reflux/diagnostic imaging”; “Esophageal pH Monitoring”; “Manometry”; “Electric Impedance”;
“Endoscopy”; “Treatment Failure”; “Proton Pump Inhibitors”; “Histamine H2 Antagonists”; “Drug
therapy”; “Surgery”; “Antireflux surgery”; “Fundoplication”; “Endoscopic treatments”; “Treatment
Outcome”; “Gastroesophageal Reflux/complications”; “Barrett Esophagus”, “Laryngopharyngeal

Reflux”; “Radiofrequency Ablation”. As palavras-chave anteriormente mencionadas foram utilizadas

separadamente e em combinacdo para a selecdo dos artigos.

Foram incluidos artigos na lingua inglesa, sem qualquer restricdo relativamente ao ano de
publicacdo. Os artigos foram selecionados pela relevancia do resumo e disponibilidade do artigo
completo, rigor cientifico e atualidade, dando preferéncia aos estudos mais recentes,
preferencialmente a partir de 2015. Além disso, as referéncias bibliograficas presentes em alguns
dos artigos selecionados foram também incluidas. Com efeito, a bibliografia da presente dissertagao

inclui 44 artigos.



Mecanismos de refratariedade

A refratariedade na DRGE decorre de um conjunto heterogéneo de mecanismos, 0s quais
podem estar relacionados com o refluxo esofagico propriamente dito, com fendtipos funcionais

sobrepostos ou com outras condi¢des que mimetizam a doenga® > 2°,

A compreensdo destes mecanismos é essencial para a definicdo de estratégias terapéuticas

individualizadas e para evitar a persisténcia de sintomas atribuidos incorretamente 8 DRGE* 2°,

Adesao terapéutica inadequada

A ma adesdo a terapéutica com IBP figura-se um dos determinantes primordiais da
refratariedade da DRGE. Estima-se que até 54% dos doentes ndo cumprem rigorosamente o
esquema posoldgico prescrito, seja por incumprimento da posologia, administragdo irregular ou

ingestdo em hordrio inadequado®.

A eficdcia dos IBP esta dependente da sua administracdo em jejum, 30 a 45 minutos antes
da refeicdo, de modo a garantir a ativacdo das bombas de protGes durante a secrecdo 4cida,
preferencialmente antes do pequeno-almoco e, em regimes de dose dupla, antes do jantar® %2,
Neste ambito, um estudo de 100 doentes com sintomas persistentes de DRGE demonstrou que

apenas 8% dos doentes relataram a toma de IBP 30-60 minutos antes da refei¢do.

Entre os fatores que contribuem para a ma adesdo terapéutica destacam-se a
sintomatologia ligeira ou intermitente, a ocorréncia de efeitos adversos e a insuficiente literacia em
saude, nomeadamente, no que concerne as instrugdes de administracdo e a escassez de informacdo

prestada pelo profissional de salide no momento da prescri¢cao®.

Metabolismo acelerado dos IBP

Outro mecanismo de refratariedade amplamente reconhecido é o metabolismo acelerado
dos IBP, determinado por polimorfismos genéticos do sistema enzimatico do citocromo P450,
nomeadamente da isoenzima CYP2C19% 2°, Mais comumente, distinguem-se trés fenétipos

principais:

e Metabolizador rapido (MR): homozigdtico para alelos de funcdo aumentada;



e Metabolizador intermédio (MI): heterozigdtico, com um alelo de funcdo aumentada e um

alelo selvagem;
e Metabolizador lento (ML): homozigético para alelos de funcdo reduzida®.

A prevaléncia do fendtipo de metabolizador rapido situa-se entre 60-70% na populagdo
caucasiana e entre 30-40% na populacgdo asiatica, registando-se valores inferiores em individuos de
ascendéncia africana. Uma meta-analise recente demonstrou taxas de resposta inferiores nos MR

(52,2%) quando comparados com MI (56,7%) e ML (61,3%)°.

Apesar disso, a maioria das sociedades ndo recomenda a realizacdo de teste genético por rotina
aos doentes com DRGEr, apoiando que a mudancga empirica para um IBP independente do CYP2C19
seja mais custo-efetival®. Apesar das evidéncias n3o sustentarem a superioridade de um IBP sobre
outro, acredita-se que a substituicdo do farmaco podera ser benéfica em doentes com resposta
subdtima®. N3o obstante, as guidelines mais recentes (2025) da American Society for
Gastrointestinal Endoscopy (ASGE) sobre o diagndstico e tratamento da DRGE recomendam a
realizacdo de teste genético de polimorfismos do CYP2C19 em doentes com resposta clinica

subdtima a terapéutica com IBP e, com isso, o ajuste da dose e a selecdo do IBP em conformidade®.

Refluxo acido e ndo acido residual

O refluxo acido residual (pH < 4), que ocorre apesar do tratamento de supressao acida, constitui
uma causa adicional de sintomas persistentes. Este pode ocorrer pela existéncia do acid pocket ou
secundariamente ao fenédmeno nocturnal acid breakthrough (NAB). O acid pocket é um reservatério
de 4acido pds-prandial ndo tamponado ao nivel da jungdo esofagogastrica (JEG), o qual pode
ascender para o eséfago independentemente da resposta aos IBP. J4 o NAB define-se por um pH
gastrico < 4 durante o periodo noturno por pelo menos uma hora em doentes sob IBP. Contudo, a
relevancia clinica desse ultimo na DRGEr é reduzida, pois a supressdo do NAB ndo demonstrou

melhoria sintomatica nos doentes com DRGE.

Importa ainda salientar que a refratariedade pode dever-se ndao apenas ao refluxo acido,
mas também a episddios de refluxo fracamente acido (pH 4-7) ou ndo acido/fracamente alcalino
(pH >7), observados em 30 a 40% dos doentes com DRGEr®. Estes episédios sdo mais comuns

durante a terapéutica supressora de dcido e raros em individuos saudaveis® 2.

O refluxo fracamente 4acido (pH 4-7) é definido como um evento de refluxo no qual o pH

esofagico decresce pelo menos uma unidade, mas n3o abaixo de quatro'!. O refluxo fracamente
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acido é tipico do periodo pds-prandial, e a presenca de mais de 80 episddios diarios, mesmo sob
IBP em dose dupla, constitui evidéncia complementar de DRGE?. Os sintomas decorrentes do
refluxo fracamente d4cido parecem ser sobretudo secunddrios a distensdo esofagica e
hipersensibilidade da mucosa, em vez da acidez propriamente dita®. O refluxo fracamente &cido
pode incluir 4cidos biliares, os quais parecem favorecer a manifestacdo de sintomas de DRGE™!,
Ademais, o refluxo fracamente acido pode conter pepsina, que embora apresente atividade maxima
em pH 1,9-3,6, mantém acao proteolitica até pH 6 e compromete a repara¢do da mucosa a um
pH<6,5°. Com efeito, a sua atividade induz hiperalgesia esofagica a estimulos quimicos e mecénicos

contribuindo para a refratariedade dos sintomas® 1.

O refluxo fracamente alcalino decorre, frequentemente, da presenca de refluxo
duoenogastrico, associado a hipotonia do piloro ou a antecedentes de gastrectomia, podendo
conter bilis e bilirrubina®**. Os 4cidos biliares e a bilirrubina exercem efeito citotdxico direto sobre
a mucosa esofagica promovendo apoptose, dilatacdo dos espacos intercelulares e aumento da
permeabilidade epitelial, contribuindo para a persisténcia dos sintomas da DRGE®. Num estudo com
65 doentes com sintomas refratdrios, 38% apresentaram exposicdao anormal a bilis isoladamente, e

26% evidenciaram exposicdo combinada ao acido e bilis?.

Fendtipos funcionais e disturbios da interacdo cérebro- intestino

Para além dos mecanismos relacionados com o refluxo, muitos doentes com sintomas
refratarios apresentam sindromes funcionais sobrepostas, atualmente enquadradas como
disturbios da interacdo cérebro-intestino. Estes podem mimetizar ou coexistir com a DRGE,

dificultando o diagndstico diferencial® 2.
As condi¢Ges mais frequentemente associadas incluem:
e Pirose funcional (até 63% dos casos)®.
e Hipersensibilidade ao refluxo (13-36% dos casos)®.
e Dispepsia funcional (até 41% dos casos)®.

O consenso de Roma IV define pirose funcional como dor retrosternal em queimacgéao, por pelo
menos 3 meses, sem evidéncia de refluxo continuo ou disturbio de motilidade subjacente, que ndo
é aliviada pela terapéutica antissecretora otimizada. Até 58% dos doentes com DRGE refratdria

enquadram-se nesta categoria®®.



A dispepsia funcional é definida, de acordo com os critérios de Roma IV, como a presenca de
um ou mais dos seguintes sintomas: plenitude pds-prandial, saciedade precoce, dor/queimacdo e
auséncia de doenca estrutural que explique os sintomas (1-3 vezes por semana), nos ultimos 3
meses, com inicio dos sintomas ha pelo menos 6 meses e que impactem a vida diaria. E um

diagndstico de exclusdo®.

A hipersensibilidade esofagica constitui o principal mecanismo subjacente a estes disturbios,
resultando da localizacdo superficial das terminagdes nervosas sensitivas, espacos intercelulares
dilatados e alteracdes periféricas e centrais do processamento nocicetivo®%°. Este processamento é
fortemente modulado por fatores psicossociais — nomeadamente ansiedade, depressao,
hipervigilancia e privacdo de sono — que influenciam a percecdo dos sintomas e a resposta
terapéutical” %°, Num estudo que avaliou 70 doentes com sintomas refratarios submetidos a pH-
impedanciometria e testes psicométricos, a hipervigildncia esofagica foi observada
transversalmente a todos os fenétipos de DRGE®. Neste 4mbito, doentes com DRGE-NE tendem a

exibir maior hipersensibilidade e menor resposta aos IBP, do que aqueles com esofagite erosiva®.

Entre outros disturbios da interacdo cérebro-intestino, destacam-se a eructacdo
supragdastrica e a sindrome de ruminagdo, esta uUltima caracterizada por regurgitacdo sem esforco
do alimento recentemente ingerido, geralmente apds as refeicdes. A ruminagao é frequentemente
confundida com DRGE ou vémitos, o que contribui para atrasos diagndsticos e abordagens

terapéuticas ineficazes®.

E importante salientar que os disturbios esofagicos funcionais podem ser amplamente
influenciados pelas comorbilidades psicolégicas de cada doente. Efetivamente, a doenca
psiquidtrica pode comprometer a funcdo motora esofagica ao afetar o sistema nervoso entérico.
Além disso, alguns estudos sugerem que os sintomas de refluxo podem ser afetados pelo abuso de
substancias e psicofarmacos. Ademais, a comorbilidade psicolégica pode também afetar a percecao

do sucesso do tratamento, contribuindo para a nocdo de refratariedade®!.

Disturbios motores e anatomicos

Outros mecanismos de refratariedade incluem alteracGes motoras e estruturais do eséfago

e do estdmago, como:
e peristalse ineficaz ou ausente;

e acalasia;



e gastroparésia;

e hérnia do hiato;

e alteragGes pds-cirurgicas (por exemplo, apds sleeve gastrico ou miotomia peroral);
e estenoses ou neoplasias esofdgicas.

Estas condicdes comprometem a clearance esofdgica e favorecem o refluxo, perpetuando

0s sintomas apesar da supress3o acida.

Em jeito de conclusao, a refratariedade na DRGE nao deve ser interpretada como uma simples
falha farmacoldgica, mas antes como a expressdao de um conjunto multifatorial de mecanismos
fisiopatoldgicos. A avaliacdo clinica e complementar deve permitir identificar, em cada doente, a
contribuicdo relativa dos diferentes fatores — refluxo acido, fracamente acido ou biliar, fenétipos
funcionais, disturbios motores e determinantes psicossociais —, de modo a orientar uma

abordagem diagnéstica e terapéutica personalizada.

Diagnadstico

Avaliacao diagndstica adicional

A avaliacdo diagndstica adicional estd indicada no caso de sintomas refratarios, presenca de

sinais de alarme ou manifestac¢des atipicas™ 3.

Nos doentes com sintomas persistentes apesar da terapéutica com IBP, e com diagndstico
prévio de DRGE objetiva, recomenda-se a realizacdo de exames complementares para distinguir
entre: (1) DRGE persistente ou inadequadamente controlada, e (2) sintomas decorrentes de

condicbes sobrepostas, nomeadamente hipersensibilidade ao refluxo ou pirose funcional®3.

A avaliacdo diagndstica complementar pode incluir EDA, com eventual realizacdo de
bidpsias esofagicas, MAR (com possiveis manobras provocatdrias) e monitorizagdo do pH esofégico
em ambulatdrio — esta ultima passivel de ser efetuada durante o tratamento com IBP para avaliar
a persisténcia de refluxo 4cido e ndo acido®®. Conforme o contexto clinico, podem ser considerados
outros meios complementares de diagndstico e serdo discutidos em secgdes subsequentes desta

revisao.



Endoscopia digestiva alta

A EDA constitui o exame de primeira linha na avaliacdo de doentes com suspeita de DRGE
refrataria a terapéutica com IBP ou P-CAB, bem como na presenca de sinais de alarme, multiplos
fatores de risco para eséfago de Barrett ou recidiva dos sintomas'? > % Importa salientar que a EDA
nao deve ser utilizada como método diagnéstico para confirmar DRGE, nem para estabelecer uma

relagdo causal entre sintomas extraesofagicos e refluxo gastroesofagico® °.

Em individuos com novos sinais de alarme, a EDA deve ser efetuada precocemente (dentro
de uma a duas semanas), com realizacdo de bidpsias esofagicas quando clinicamente indicado, de
modo a determinar a etiologia subjacente. Importa reforcar que nestes casos a EDA ndo deve ser

adiada até a realizacdo de um ensaio empirico com terapéutica antirrefluxo?.

A EDA deve ser realizada com o objetivo de avaliar lesGes ou complica¢Ges associadas a
DRGE, tais como esofagite de refluxo, estenose péptica ou eséfago de Barrett™ 1213, A presenca de
achados tipicos de esofagite de refluxo, tais como eritema, erosées, ulceragdo, estenoses pépticas

e esofago de Barrett, apresenta uma especificidade diagndstica de DRGE de 95%°.

No relato dos achados da EDA, a ASGE recomenda a utilizacdo de terminologia padronizada
com recurso a classificacdo de Los Angeles (LA) (Tabela ), que constitui o sistema mais validado para
a classificacdo da esofagite de refluxo® & 2 (Figura 1,Figura 2, Figura 3,Figura 4). Achados
endoscdpicos como esofagite grau C ou D da classificagdo de LA, estenose péptica ou esdfago de
Barrett de segmento longo (>3 cm) confirmado por bidpsia sdo considerados critérios diagndsticos
objetivos de DRGEY 3, Os Critérios de Lyon 2.0, publicados em 2023, passaram a considerar a
esofagite de grau B de LA como evidéncia conclusiva de DRGE, ndo requerendo confirmagdo
adicional com monitoriza¢do do pH esofagico?l. Contrariamente, a esofagite de grau A de LA n3o é
considerada evidéncia de DRGE-E, podendo ser observada em individuos saudaveis

assintomaticos'.

Doentes com esofagite erosiva de alto grau (LA C ou D) devem ser reavaliados por EDA apds
8-12 semanas de tratamento com IBP ou P-CAB, com o objetivo de confirmar a cicatriza¢do e avaliar

a presenca de es6fago de Barrett, que pode ser mascarado no contexto de esofagite grave »'%°.

Na auséncia de resposta a IBP em dose dupla apds 8-12 semanas, recomenda-se a
realizacdo de EDA apds suspensdo da terapéutica durante 2 a 4 semanas’. A presenca de esofagite
graus B, C e D de LA e estenose péptica recorrente na endoscopia, em dentes sob terapéutica

otimizada com IBP, sdo indicativas de DRGE refrataria?’. Contudo, importa referir que o valor
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diagndstico da EDA é limitado nos doentes com sintomas persistentes apesar da terapéutica

supressora, dado que a maioria (pelo menos 50%) apresenta DRGE-NE ou pirose funcional®.

A EDA permite ainda avaliar a presenca e dimensdo de hérnia do hiato e analisar a
integridade da JEG, sendo que a presenca de hérnia do hiato associa-se frequentemente a formas

mais graves da DRGE®,

A realizacdo de EDA tem ainda como objetivo identificar diagnésticos diferenciais que
possam justificar a persisténcia sintomatica, incluindo esofagite eosinofilica (>15 eosindfilos por
campo de grande amplia¢do), linfocitica, infeciosa ou induzida por farmacos, além de neoplasias
esofdgicas ou géstricas’ 1> 13, Neste contexto, a realizacdo de bidpsias esofdgicas por rotina é ainda

controversa® .

Adicionalmente, a EDA é frequentemente realizada como parte da avaliacdo pré-operatdria
de doentes elegiveis para cirurgia antirrefluxo ou com necessidade de colocacdo de dispositivos de
monitorizacdo do pH esofagico sem fios, sendo também parte integrante de varios procedimentos

endoscopicos antirrefluxo®®.

Em sintese, a EDA representa uma ferramenta indispensdvel na exclusdo de diagndsticos
alternativos e na documentacdo de achados objetivos de DRGE. Apesar disso, o seu valor
diagndstico é limitado em doentes com sintomas persistentes sem alteracdes estruturais, nos quais

predominam formas ndo erosivas da doenca ou pirose funcional” %19,

Manometria esofagica

A manometria esofagica mede os perfis de pressao dos esfincteres esofagicos e do musculo
do corpo esofdgico. Atualmente, existem duas modalidades principais de manometria esofagica: a
manometria padrdo e a MAR, dependendo do nimero de sensores de pressdo no cateter de
manometria. Os cateteres de manometria padrdo consistem geralmente em 3-8 sensores de
pressdao espagados ao longo do comprimento do cateter. J4 a MAR utiliza cateteres com multiplos
sensores (até 36), permitindo a medigdo simultanea de pressdo em todo o esofago e esfincteres
esofagicos. A MAR, em comparagdo com a manometria padrdao, pode fornecer informagdes

diagndsticas e funcionais acrescidas??.

A classificagdo Chicago 4.0, definiu e clarificou recentemente os parametros a avaliar pela
MAR, nomeadamente: pressdo de relaxamento integrada; integral contratil distal; integridade da

frente de onda contratil; laténcia distal e contorno isobarico?* 2.
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A manometria esofagica esta indicada em doentes com DRGEr e EDA sem alteracGes
estruturais, com o objetivo de excluir disturbios motores do eséfago que possam justificar ou
contribuir para a sintomatologia. Alguns autores propdem uma abordagem mais seletiva,
reservando o exame para doentes com sintomas sugestivos de distirbios motores (como disfagia

ou dor toracica n3o cardiaca) ou para aqueles com teste de pH-impedanciometria esofagica normal®

20

Embora os achados da MAR ndo permitam diagnosticar a DRGE, a morfologia anormal da
JEG, o compromisso da func¢do barreira da JEG e a hipomotilidade esofagica associam-se
frequentemente a um tempo de exposicao acida anormal ou a esofagite erosiva. Com efeito, a
presenca de hérnia de hiato, JEG hipotensiva e dismotilidade/auséncia de motilidade esofagica

constituem achados da MAR que, n3o fazem o diagndstico de DRGE, mas sustentam-no?L,

De facto, a manometria esofdgica permite excluir alteragdes motoras relevantes,
nomeadamente, disturbios do espetro da acaldsia (observados em cerca de 1-3% dos estudos pré-
operatdrios) e distlrbios de hipermotilidade esofagica, que podem mimetizar sintomas de DRGEY ¥
2 A documentacdo de hipomotilidade esofdgica é também UGtil na medida em que se associa a
maior gravidade da DRGE, em virtude do comprometimento da clearance esofagica, especialmente

na posic¢do supina’®.

Acresce que a manometria esofagica é igualmente fulcral para a localizacdo precisa do EEl,
etapa essencial para o posicionamento adequado dos cateteres de pHmetria ou pH-

impedanciometria a 5 centimetros do EIl”-°.

Convencionalmente, os estudos de manometria sdo realizados utilizando degluticdes de
5mL de dgua na posicdo supina?. No entanto, tém ganho destaque duas manobras provocatdrias

no contexto da DRGE refrataria:

e MAR péds-prandial com impedancia: realizada durante 60 a 90 minutos, e que possibilita a
identificacdo de disturbios funcionais, como eructagdo supragdastrica e sindrome de
ruminacdo (detetando esforgo gastrico prévio ou concomitante ao episédio de refluxo), que

podem simular DRGE refratéria3.

e Sequéncia de multiplas degluti¢des rapidas (com agua): permite avaliar a reserva contratil
do eséfago, medida pelo indice contratil distal. A resposta anormal durante esta manobra
possui valor progndstico, na medida em que prediz a possibilidade de disfagia tardia apds a
fundoplicatura, auxiliando na decisdo entre fundoplicatura completa ou parcial no estudo

pré-operatério®3,
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No contexto pré-operatério, a manometria é considerada indispensavel, pois permite
excluir distirbios motores major que contraindicam determinadas intervengbes cirurgicas,

nomeadamente a fundoplicatura em doentes com auséncia de contratilidade esofagica® 3.

Monitorizagdo do refluxo esofagico em ambulatério

A monitoriza¢do do refluxo esofagico em ambulatério representa o método goldstandard para
a confirmacdo objetiva da exposi¢do esofdgica patoldgica ao refluxo e para o estabelecimento da

associacdo temporal entre sintomas e eventos de refluxo® 24,

Existem vdrias modalidades de monitorizagdo do refluxo esofdgico em ambulatdrio,

nomeadamente:
e pHmetria com cateter;

e pH-impedanciometria intraluminal multicanal;

e capsula de pH sem fiosl3 15,

A pHmetria com cateter requer a localizacdo precisa do EEl, através de MAR?. A pHmetria
tradicional monitoriza, durante 24 horas, a exposicdo acida esofagica (pH <4) e o numero de
episodios de refluxo, podendo incluir dois sensores (distal e proximal). A avaliacdo do refluxo

proximal pode ser particularmente relevante na presenca de sintomas extraesofagicos?®.

A pH-impedanciometria esofagica intraluminal multicanal consiste em pelo menos um sensor
de pH e seis a oito sensores de impedancia espacados longitudinalmente ao longo do cateter?,
Efetivamente, a pH-impedanciometria permite caracterizar os eventos de refluxo de forma mais
precisa, distinguindo-os quanto a sua composi¢do quimica (acido pH<4, fracamente acido pH 4-7,
ndo acido pH>7) e fisica (liquido, gasoso, misto)* °>. Ademais, a pH-impedanciometria permite
avaliar a extensdo proximal do refluxo, particularmente atil em doentes com tosse crdnica,
rouquiddo ou sintomas laringeos, e a correlagdo temporal com sintomas® '>. Tradicionalmente,
preconizava-se que a monitorizagdo ambulatdria de pH fosse realizada por um periodo minimo de
24 horas. Contudo, a evidéncia mais recente sugere que um intervalo minimo de 16 horas de

monitorizacdo é suficiente para a obtenc¢do de dados clinicamente relevantes??.

A capsula de pH sem fios, posicionada a cerca de 6 cm acima da JEG sob sedagdo endoscdpica,
apenas deteta refluxo acido, mas permite uma monitorizacdo mais prolongada (48-96 horas),

apresenta melhor tolerancia e maior representatividade da atividade didria normal do doente, ja
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que o cateter transnasal pode limitar os habitos alimentares e as atividades da vida didria!® 1>, A
monitorizagao de pH por capsula sem fios deve ser realizada em doentes com DRGEr, intolerantes
a monitorizacao de pH por cateter ou que apresentem uma probabilidade muito elevada de ma
tolerancia (por exemplo, devido a anomalias anatdmicas)**. Embora existam vantagens potenciais
da monitorizacdo de pH sem fios relativamente aos testes baseados em cateter transnasal, esta
deve ser ponderada atendendo ao custo significativamente superior da monitorizagcao sem fios,

incluindo o custo da EDA para auxiliar no posicionamento da capsula de pH%.

O tempo de exposicao acida (TEA) constitui o parametro central da monitorizagdao de pH do
refluxo, definido como a percentagem de tempo com pH <4 no eséfago distal. De acordo com o

consenso de Lyon 2.0, considera-se:
e TEA <4%: fisiolégico” 2.
e TEA >6%: sugere diagndstico de DRGE (off therapy) ou DRGE refratéria (on therapy)” %*.

e TEA 4-6%: inconclusivo” 2*.

Quando o TEA é inconclusivo, pode recorrer-se a parametros adicionais, nomeadamente:
numero total de episddios de refluxo (>80 episddios/dia é considerada evidéncia adjuvante de DRGE
objetiva; <40 episddios/dia é considerada evidéncia adjuvante de auséncia de DRGE; 40-80
episddios/dia na auséncia de terapéutica com IBP constitui evidéncia inconclusiva para DRGE como
métrica isolada); associa¢do refluxo-sintoma: avaliada pelo indice de sintomas (em inglés, Symptom
Index) ou probabilidade de associa¢do de sintomas (em inglés, Symptom Association Probability);
impedancia basal noturna média; indice de onda peristaltica pds-refluxo induzida pela degluticao;
percentagem de tempo em posicdo vertical com pH <4 (fisiolégico <8%); percentagem de tempo
em decubito com pH <4 (fisioldgico <3%); nimero de episdédios com pH <4 por mais de 5 minutos

(fisioldgico <3 episddios); e o episddio Unico mais longo com pH < 4%,

O grau de elevacdo do TEA correlaciona-se com a maior gravidade da esofagite e maior extensao
da metaplasia intestinal na presenca de esdéfago de Barrett, além de predizer a resposta a
terapéutica supressora - TEA elevados associam-se a maior probabilidade de resposta aos IBP e

apoiam o inicio do IBP?% %4,

Na monitorizagdo do pH por capsula sem fio, um TEA didrio <4,0% com associacao refluxo-
sintoma negativa exclui DRGE. Um TEA >6,0% durante >2 dias é diagndstico de DRGE e apoia o
tratamento da DRGE. Um TEA diario <4,0% com uma associagao refluxo-sintoma positiva cumpre os

critérios para hipersensibilidade ao refluxo. Ademais, qualquer estudo de monitorizagdo de refluxo
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prolongado que ndo cumpra os critérios para DRGE, hipersensibilidade ao refluxo ou um estudo

normal, é considerado inconclusivo para DRGE?.
A escolha entre realizar o exame com ou sem IBP depende da probabilidade pré-teste’:

e “Off therapy” (sem IBP >7 dias e antagonistas dos recetores H2 da histamina >3
dias??): indicada em doentes sem diagndstico prévio ou com baixa probabilidade de DRGEY
713 A monitorizac3o prolongada de pH sem fios (por capsula) em doentes off therapy é a

ferramenta diagndstica preferencial na DRGE n3o comprovada?.

e “On therapy” (com IBP): indicada em doentes com DRGE previamente
documentada e sintomas refratarios, visando avaliar o refluxo acido residual ou n3o acido®
713 A pH-impedanciometria por cateter em doentes sintomaticos sob IBP com DRGE
comprovada continua a ser a Unica modalidade de monitorizacdo de refluxo que permite
identificar o refluxo refratdrio, ja que os episédios de refluxo acido geralmente tornam-se
fracamente 4cidos ou ndo 4cidos sob IBP. A combinacdo de TEA >4% e >80 episddios de

refluxo/dia num regime sob terapéutica supressora de acido otimizado constitui evidéncia

de DRGE refrataria®’.

Doentes com sintomas refratarios e exames endoscdpicos e de pH-impedanciometria normais
apresentam elevada probabilidade de perturbacdo esofagica funcional, nomeadamente,

|14

hipersensibilidade ao refluxo ou pirose funcional®. Perante a correlacdo entre sintomas e episédios

de refluxo na pH-impedanciometria considera-se o diagndstico de hipersensibilidade ao refluxo.
Quando essa correlacdo n3o é observada, o quadro é mais compativel com pirose funcional®® %,
Apesar disso, a coexisténcia de DRGE com estes dois disturbios funcionais é frequente. De acordo
com um estudo, em 75% dos doentes com DRGEr a IBP administrado uma vez ao dia verificou-se a

presenca de pirose funcional em 62,5% desses e de hipersensibilidade ao refluxo em 12,5%°.

Doentes com suspeita de sintomas secunddrios a DRGE com resposta aos IBP e que pretendem
submeter-se a cirurgia antirrefluxo, devem realizar no estudo pré-operatério pHmetria com cateter,
em vez de pH-impedanciometria, de forma a confirmar o excesso de exposi¢io acida esofagica e/ou
associagdao entre sintomas e episddios de refluxo acido, com o intuito de prever o sucesso

cirdrgico?.

Em doentes com sintomas extraesofagicos persistentes apds 2 meses de IBP em dose dupla, foi
proposta a implementagdao do Heartburn, Asthma and BMI Extraesophageal Reflux Score,

atribuindo-se 1 ponto a cada varidvel (IMC>25 kg/m?, asma, pirose). Com efeito, recomenda-se a
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realizacdo de pH-impedanciometria em doentes sob IBP com pontuacdo igual a 3 ou na auséncia de

terapéutica com IBP com pontuac¢des <21.

Em suma, a monitorizacdo em ambulatério do refluxo, sobretudo a pH-impedanciometria,
constitui o  goldstandard  para o diagndstico e  fenotipagem da DRGE.
A sua execucdo deve ser individualizada, guiada pela probabilidade pré-teste, pelo contexto
terapéutico e pelos critérios do Consenso de Lyon 2.0. A integracdo de métricas cldssicas (TEA,
numero de total de episddios de refluxo, associacdo refluxo-sintomas) e avangadas (impedancia
basal noturna média, indice de onda peristéltica pds-refluxo induzida pela degluticdo) é essencial
na distincdo de DRGEr, hipersensibilidade ao refluxo e outros disturbios funcionais, orientando a

estratégia terapéutica mais adequada®® %,

Endoluminal Functional Lumen Imaging Probe (EndoFLIP)

O sistema EndoFLIP baseia-se em planimetria por impedancia e permite testar a
competéncia dos esfincteres esofagicos, através da distensdo por baldo?®. As métricas medidas pelo
sistema EndoFLIP incluem: drea de seccdo transversal (mm?), didmetro (mm), indice de
distensibilidade (mm?2/mmHg) e pressdo intrabaldo (mmHg). Dois estudos definiram os valores 2.1
e 2.9 mm?/mmHg como valores cut-off do intervalo de normalidade do indice de distensibilidade,

utilizando um volume de insufla¢do do baldo de 50 mL?.

Em doentes com DRGE o indice de distensibilidade da JEG é cerca de duas vezes superior ao
observado em individuos sauddveis®. Com efeito, o EndoFLIP permite identificar doentes com DRGE
nos quais podera haver beneficio de corre¢do anatémica da JEG por via cirdrgica ou endoscépica®®.
Apesar disso, a relevancia do sistema EndoFLIP em contexto pré-operatdrio para previsao da eficacia

da fundoplicatura n3o foi ainda demonstrada®.

O EndoFLIP pode ser também util no contexto pds-operatdrio na avaliagdo da JEG apds
fundoplicatura. De facto, a maioria dos estudos efetuados reportam uma diminuicdo significativa
do indice de distensibilidade da JEG imediatamente apds a conclusdo da fundoplicatura e, num
estudo, ocorreu independentemente do tipo de técnica efetuada (Nissen ou Toupet). Contudo, a
aplicagdo clinica do EndoFLIP na previsdo do sucesso clinico a longo prazo permanece ainda

controversa®>.

No que concerne ao intraoperatério, o indice de distensibilidade da JEG, obtidos no

EndoFLIP, permite auxiliar na tomada de decisdo sobre o grau de fundoplicatura e/ou o
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encerramento crural durante o procedimentos antirrefluxo®. Contudo, atualmente, ainda n3o
existem valores cut-off definidos e universalmente validados para o uso rotineiro do EndoFLIP no

diagndstico ou na gestdo da DRGE, ao contrario do que acontece na acalasia®.

Complicagdes da DRGE

A progressdao da DRGE associa-se a um espetro variado de complicacGes esofagicas, que
incluem esofagite de refluxo, estenose péptica e eséfago de Barrett — condicdo esta que acarreta
risco acrescido de evolug¢do para adenocarcinoma do eséfago — para além das manifestagbes

extraesofagicas ja discutidas anteriormente (na seccéo Introducdo) 1% 13,

Complicagdes esofagicas

Eséfago de Barrett

O esofago de Barrett € uma condicdo pré-maligna caracterizada pela metaplasia do epitélio
escamoso do eséfago distal em epitélio colunar, sendo identificado em cerca de 15% dos doentes
com DRGE submetidos a EDA®. O rastreio do eséfago de Barrett é preconizado sobretudo para
individuos com multiplos fatores de risco, incluindo o sexo masculino, etnia caucasiana, idade
superior a 50 anos, excesso de peso (IMC = 25 kg/m?), tabagismo e histéria familiar de primeiro grau
de esdfago de Barrett ou adenocarcinoma esofagico. Em doentes com DRGE, a gravidade da
esofagite prévia correlaciona-se com a maior probabilidade de desenvolvimento de eséfago de
Barrett, sendo que doentes com esofagite erosiva de alto grau (LA C ou D) requerem uma EDA de
controlo apds 8 a 12 semanas de tratamento com IBP ou P-CAB para confirmar a cicatrizagdo e
excluir a presenca de Eséfago de Barrett, o qual pode ser subestimado pela presenga de inflamagdo

1,4,19

aguda

Para a padronizacdo endoscdpica, utilizam-se os Critérios de Praga (Tabela Il), que
consideram a extensdo circunferencial (C) e maxima (M) da metaplasia a partir da juncdo
gastroesofagica®® (Figura 5). Clinicamente, o eséfago de Barrett é classificado em segmento longo

(=3 cm) ou curto (< 3 cm)?’.

O diagndstico definitivo de eséfago de Barrett exige a confirmagdo histoldgica através de
bidpsias do segmento metapldsico, idealmente quatro bidpsias por cada 2 centimetros de

extens3o'® %,
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A estratégia de gestdo e vigilancia do eséfago de Barrett é estratificada de acordo com o
grau de displasia e comprimento do segmento. No eséfago de Barrett ndo displasico, os intervalos
de vigilancia endoscdpica sdo de 3 anos para segmentos > 3 cm e de 5 anos para extensdes < 3 cm?,
Perante o diagndstico de displasia (baixo ou alto grau) ou carcinoma intramucoso, a terapéutica de
erradicacdo endoscépica, que combina a ressecdo de lesGes visiveis com a ablagdo por

radiofrequéncia, é a abordagem preferencial®®.

No que concerne a gestdo farmacoldgica, recomenda-se que doentes com eséfago de Barrett

realizem terapéutica com IBP a longo prazo®.

Estenoses pépticas

As estenoses pépticas resultam do processo de cicatrizacdo da esofagite erosiva. Essas
estenoses geralmente sdo curtas e contiguas a JEG. Em consequéncia, os pacientes podem
apresentar disfagia para alimentos sélidos e impactacdo alimentar episddica. O tratamento das
estenoses esofagicas benignas envolve dilatacdo endoscdpica combinada com terapéutica

supressora de acido com IBP ou P-CAB de forma a prevenir a recorréncia da estenose®.

Adenocarcinoma do eséfago

A DRGE constitui um dos principais fatores de risco para adenocarcinoma do eséfago. De facto,
o diagndstico de adenocarcinoma de eséfago é quase oito vezes mais provavel entre doentes com
episddios de refluxo gastroesofagico frequente (pelo menos duas vezes por semana)*. A presenca
de esofagite erosiva na DRGE associa-se a um risco de adenocarcinoma esofdgico duas a trés vezes

superior ao da populacgdo geral®®.

Tratamento

O tratamento da DRGE deve ser individualizado de acordo com a etiologia subjacente, a
gravidade dos sintomas e o impacto na qualidade de vida. Para além da otimiza¢do da terapéutica
médica, existem opc¢des cirdrgicas e endoscdpicas que assumem particular relevancia nos doentes

refratarios. Assim, a abordagem deve ser escalonada, contemplando desde medidas farmacoldgicas
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e modificacdes do estilo de vida até intervengdes invasivas em doentes criteriosamente

selecionados, garantindo simultaneamente eficicia terapéutica e seguranca a longo prazo®.

Em pacientes sem sinais de alarme com sintomas refratdrios de DRGE, a gestdo inicial
consiste em reforcar mudancas no estilo de vida e habitos dietéticos, bem como assegurar a correta

> 9, 20

adesdao a medicacdao™ “°. Para casos refratarios a estas medidas, a otimizacdo da terapéutica

supressora de acido, preferencialmente IBP ou P-CAB, constitui a etapa seguinte?.

Adicionalmente, em pacientes com resposta parcial a terapéutica supressora de acido e
sintomas intermitentes pode ponderar-se o uso de farmacos adjuvantes®. A referenciacido a
especialidade de gastrenterologista esta indicada sobretudo em doentes refratarios ao tratamento
com IBP ou P-CAB, em situacOes de necessidade de terapéutica de supressao acida a longo prazo
ou em pacientes que n3o toleram ou desejam suspender a terapéutica farmacoldgica®®. As
guidelines da NICE também sugerem a referenciacdo de doentes com suspeita de DRGE em que se

esteja a considerar cirurgia3!.

A otimizacdo da terapéutica médica sera abordada em maior detalhe nas seccbes

subsequentes.

Tratamento Médico

Medidas comportamentais

As medidas comportamentais na DRGE carecem de dados robustos provenientes de ensaios
clinicos randomizados, mas sdo amplamente apoiadas pela evidéncia indireta, consensos de
especialistas e pela sua seguranca®. Assim, independentemente da apresentacdo clinica,
modifica¢des do estilo de vida e dietéticas devem ser empregues na estratégia de tratamento de

todos os doentes com DRGEr?% 24,

A perda de peso em doentes com excesso de peso ou obesidade é recomendada para

melhoria dos sintomas de DRGE®.

Quanto ao tabagismo e alcool, os dados sdo distintos. O tabagismo reduz a pressdo do EEl,
desencadeia tosse e diminui a salivacdo, agravando os sintomas!®. O papel do &lcool é mais
controverso, ndo havendo evidéncia consistente de relacdo causal®® 2%, Apesar disso, recomenda-se

de forma geral a cessacdo de tabaco e élcool, devido aos beneficios globais para a satde?.
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Em relagdo a dieta, alimentos e bebidas como café, chocolate, bebidas gaseificadas, hortela-
pimenta, alimentos picantes, dcidos e gordurosos sao frequentemente reportados como fatores
desencadeantes de sintomas’ '* 1% 2°, Embora estudos ndo demonstrem efeito direto destes
alimentos sobre a pressado do EEl, os doentes beneficiam de uma abordagem individualizada, com

eviccdo seletiva de gatilhos, evitando restricdes dietéticas amplas®>.

Em doentes com sintomas noturnos, recomenda-se evitar refeicdes volumosas nas 2-3
horas antes de deitar, elevar a cabeceira da cama e preferir a posicdo em decubito lateral esquerdo

durante o sono¥ > *°, Pelo contrario, o decubito lateral direito favorece o refluxo?.

Outras estratégias comportamentais incluem evitar roupas apertadas, que aumentam a
pressdo intrabdominal, e mascar pastilhas eldsticas sem acucar, que estimulam a salivacdo e ajudam

a neutralizar o refluxo acido®®.

Os fatores psicossociais também influenciam a DRGEr. Efetivamente, a ansiedade,
depress3o e stress associam-se ao agravamento dos sintomas?’. Terapéuticas alternativas como,
terapia cognitivo-comportamental, técnicas de respiracdo diafragmatica, acunputura, hipnoterapia
e terapia de biofeedback tém sido relatadas como benéficas na melhoria dos sintomas da DRGE.
Apesar disso, os mecanismos exatos destas abordagens alternativas em doentes com DRGEr ndo

est3o totalmente esclarecidos e os estudos que avaliam a sua eficacia s3o ainda escassos® 11 915,

Tratamento Farmacoldgico

A terapéutica farmacolégica de primeira linha na DRGE baseia-se, empiricamente, em
farmacos que neutralizam ou reduzem a acidez do refluxo, atendendo a frequéncia e gravidade dos

sintomas®®.

Otimizacdo da terapéutica supressora de acido

A terapéutica supressora de acido na DRGEr poderd incluir IBP ou P-CAB% %0,

Em doentes sob IBP com DRGEr apds medidas comportamentais e dietéticas, a otimizagado
da terapéutica com IBP constitui a etapa seguinte®. A primeira medida de otimizac¢do consiste na
administracdo de uma vez ao dia de IBP, durante pelo menos 8 semanas, em dose padrao (Tabela

I1)¥1°. A ades3o terapéutica é frequentemente subdtima, com estudos a indicar que até 47,5% dos
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doentes ndo cumprem as instrucdes, sendo essencial enfatizar a administracao 30-60 minutos antes

das refeicdes para maxima eficacia® > 2°,

No caso de sintomas persistentes sob dose padrao de IBP uma vez ao dia, a otimizacdo segue
uma sequéncia escalonada. Assim, a estratégia subsequente é o fracionamento da dose padrdo em
duas tomas didrias?®. Se ainda assim a resposta for inadequada, sugere-se a troca para um IBP
diferente, reportando-se uma taxa de melhoria em aproximadamente 15% dos casos refratarios.
Como etapa final, estd recomendada a duplicacdo da dose do IBP efetuado duas vezes ao dia
durante oito semanas, estratégia esta com eficacia comparavel a troca de IBP. Ndo h3, no entanto,
evidéncias robustas que suportem o aumento da dose além do dobro para beneficio sintomatico

adicional®.

Para os pacientes em tratamento inicial com P-CAB, como o vonoprazan, que apresentem
sintomas refratdrios ou lesGes da mucosa esofagica que ndo cicatrizam, a estratégia ideal ainda ndo
esta totalmente definida. Uma abordagem comum consiste no aumento da dose de 10 mg para 20

mg uma vez ao dia%.

a) Fracionamento de IBP

O fracionamento da dose de IBP consiste em dividir a dose didria em duas tomas, com o
objetivo de manter o pH intragastrico acima de 4 durante o maior intervalo de tempo possivel, o

que permite melhorar o controlo da acidez, especialmente em pacientes com sintomas noturnos”

13

Recomenda-se que a administracdo das duas doses diarias ocorra antes do pequeno-
almoco e do jantar, evitando-se a toma ao deitar, por ser menos eficaz no controlo da acidez® %°.
Nao ha evidéncia de que mais de duas administragdes didrias tragam beneficios adicionais, sendo
que tal pratica exige elevada adesdao, aumenta os custos associados e pode potencialmente elevar

o risco de efeitos adversos® 24

b) Dose dupla de IBP

No caso de doentes sob dose Unica de IBP com esofagite erosiva persistente ou sintomas
parcialmente controlados, uma abordagem possivel serd a escalada do IBP para dose dupla,

administrada duas vezes ao dia, durante oito semanas’.
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Num estudo efetuado em doentes com DRGEr, a monitorizacdo de pH documentou
resultados anormais em cerca de 31% dos doentes sob dose Unica didria de IBP. Contudo, essa
percentagem viu-se reduzida para aproximadamente 4% com a administracdo de IBP em dose

dupla, demonstrando o beneficio do aumento da posologia em doentes n3o respondedores?.

Em doentes com indicacdo para terapéutica prolongada com IBP recomenda-se a
reavaliacdo periddica da dose instituida de forma a que seja prescrita a dose minima eficaz para o
controlo clinico da doenca®. As excec¢des a suspensdo gradual da terapéutica de supress3o acida
incluem doentes com esofagite erosiva (LA grau B ou superior), eséfago de Barrett comprovado por
bidpsia e/ou estenose péptica e DRGE grave, que necessitardo de terapéutica com IBP a longo prazo

pelo menos em dose Unica padrdo e/ou de procedimento antirrefluxo invasivo'®.

c) Trocade IBP

Nos pacientes com resposta sintomadtica inadequada ou sem cicatrizacdo da esofagite,
mesmo apods otimizacdo da terapéutica com IBP em regime de toma bididria durante quatro a oito
semanas, pode ponderar-se a troca para um IBP mais potente, com a evidéncia a reportar melhoria

em aproximadamente 15% dos pacientes refratarios?® 24,

Embora existam diferengas na poténcia intrinseca entre os distintos IBP, ndo foram
demonstradas diferengas clinicamente relevantes no que concerne a cicatrizagdo ou alivio
sintomatico® 24. Apesar disso, a resposta clinica individual pode justificar a escolha de um IBP

diferente®.

A variabilidade no metabolismo hepdatico via CYP2C19 constitui outro fator importante a
considerar como mecanismo de refratariedade, especialmente em metabolizadores rapidos, na
medida em que podera ser o fator causal da reduzida eficicia dos IBP” % 2%, Nesses casos, IBP menos
dependentes do CYP2C19, como rabeprazol, esomeprazol, ilaprazol e azelaprazol, demonstram

maior beneficio na resposta clinica global®.

A evidéncia reporta que tanto a duplicacdo da dose de IBP dependentes do CYP como a
alteragao para um IBP independente do CYP proporcionam uma melhoria global na resposta clinica

de aproximadamente 25%°.

No que concerne a formulagdes de IBP de libertacdo prolongada, como o dexlansoprazol,
os estudos sobre a sua eficdcia na DRGEr sdo ainda escassos, tendo apenas sido estudado em

pacientes com esofagite erosiva ou sintomas noturnos de DRGE. Apesar disso, podera ser uma
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alternativa valida em pacientes com baixa adesdo, na medida em que requer apenas uma toma

diaria, independente do horario das refeicdes®.

Alteragao da terapéutica supressora de acido

Em doentes com esofagite erosiva persistente ou sintomas severos apesar do tratamento
com dose padrdo de IBP, pode considerar-se, além das estratégias previamente mencionadas, a

substituicio do IBP por vonoprazan 20 mg uma vez ao dia’.

Comparativamente aos IBP, os P-CAB apresentam inicio de acdo mais rapido, maior poténcia
e efeito mais prolongado. Adicionalmente, os P-CAB sao eficazes tanto sobre bombas de protdes
ativas quanto inativas, dispensando a necessidade de administracdo prévia as refeicdes” °. De
acrescentar que esta classe farmacolégica constitui uma opg¢do promissora para metabolizadores
rapidos por apresentar metabolismo independente do CYP2C197-% 24, Desta forma, o rapido alivio
sintomatico providenciado pelos P-CAB, especialmente dos sintomas associados ao refluxo acido,
reforca o seu potencial como alternativa terapéutica em doentes com resposta insuficiente aos

IBP*.

A ASGE defende que a evidéncia existente ndo demonstra superioridade global dos P-CAB
sobre os IBP no tratamento farmacoldgico da DRGE, contudo menciona a possibilidade dos P-CAB
serem mais eficazes na resolu¢do da esofagite erosiva. Apesar disso, os seus efeitos adversos a longo

prazo n3o sdo ainda conhecidos®.

Mundialmente, estdo atualmente disponiveis quatro medicamentos da classe
farmacolégica dos P-CAB (vonoprazan, tegoprazan, fexuprazan e keverprazan), e em
desenvolvimento clinico dois novos compostos (linaprazan e zestaprazan). No entanto, apenas dois
destes farmacos obtiveram aprovacdo regulamentar fora do continente asiatico — vonoprazan,
autorizado na América do Norte, Central e do Sul, e o tegoprazan, aprovado em paises da América

Latina. Até ao momento nenhum destes medicamentos tem o seu uso aprovado na Europa®2.

Medidas farmacolégicas adicionais
Além das abordagens previamente referidas, as estratégias de gestdo da DRGEr podem

incluir terapéuticas farmacoldgicas adjuvantes ao tratamento com IBP ou P-CAB. Entre estas opcoes

encontram-se os antagonistas dos recetores H2 da histamina, os antidcidos contendo alginato, os
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agentes protetores da mucosa, os procinéticos, os agonistas do recetor GABA-B (4cido gama-

aminobutirico), bem como os moduladores da dor (antidepressivos)°.

Os antagonistas dos recetores H2 da histamina (Tabela V) podem ser utilizados como
terapéutica adjuvante noturna, particularmente na prevencao do NAB, uma vez que a libertacdo de
histamina parece ser o principal mecanismo subjacente a secrecdo acida noturna, justificando a
resposta limitada a administracdo de IBP ao deitar™> % 2%, No entanto, o desenvolvimento de
taquifilaxia, que pode surgir entre uma semana a um més de tratamento, limita a sua eficacia a

longo prazo, restringindo a sua utilizagdo a regimes “on demand” ou intermitentes® 1% 20,

Os antiacidos a base de alginato formam uma barreira mecanica na interface entre a acid
pocket pds-prandial e a mucosa esofagica, reduzindo a gravidade e a frequéncia da pirose® 2%, Estes
farmacos demonstraram melhoria sintomatica em doentes sob terapéutica com IBP, incluindo
aqueles com DRGE-NE, apresentando um perfil de seguranca favoravel e baixa incidéncia de efeitos

adversos® %,

O sucralfato, um agente protetor da mucosa, pode ser considerado em situacdes
particulares, como a gravidez ou em casos de esofagite induzida por fdrmacos, podendo ser util em
contextos de refluxo fracamente acido®. No entanto, o sucralfato apenas demonstrou eficdcia na
cicatrizagdo da esofagite erosiva de baixo grau, sendo raramente utilizado dada a necessidade de

administracdo quatro vezes ao dia e a eficacia limitada em comparac3o aos IBPL,

O baclofeno, um agonista dos recetores GABA-B, reduz o nimero de episddios de
relaxamentos transitdrios do EEI (em 40%) e a sua duragdo, resultando na diminui¢do dos sintomas
de pirose e regurgitacdo, quer em monoterapia durante 2-4 semanas, quer em associa¢do com |BP”
%11 Apesar disso, a sua utilizacdo é limitada pelo seu curto tempo de semivida, exigindo multiplas
tomas didrias, e pela incidéncia de efeitos adversos — nomeadamente sonoléncia, tonturas,
depressdo do sistema nervoso central, nduseas, vomitos, diarreia e perturbacées visuais —, fatores

que comprometem a adesdo terapéutica® 2% 24,

O papel dos agentes pré-cinéticos na gestdo da DRGEr permanece controverso. Estes
farmacos podem atuar através da promocdo do esvaziamento gastrico, aumento da pressao do EEl
e promocao da clearence esofagica®. No entanto, ndo parecem ter beneficios significativos no alivio
sintomatico, reducdo do tempo de exposicdo 4cida esofagica ou cicatrizacdo da esofagite erosiva
guando combinados com IBP, tendo sido observada, pelo contrario, uma maior incidéncia de
eventos adversos®3. Assim, os agentes pro-cinéticos devem restringir-se a situa¢des em que exista

evidéncia objetiva de gastroparésia® 3.
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Outros farmacos com potencial terapéutico incluem os antidepressivos (triciclicos,
inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina, inibidores da recaptacdo da serotonina e
noradrenalina e trazodona), administrados em doses inferiores as utilizadas para a perturbacdo de
ansiedade ou depressdo. Estes agentes podem ser Uteis em doentes com DRGE associada a
disturbios funcionais, como hipersensibilidade ao refluxo, pirose funcional ou hipervigilancia

esofagica, uma vez que reduzem a percec¢do dolorosa na auséncia de efeitos cognitivos relevantes®.

Em sintese, apesar da escassez de ensaios clinicos robustos, a terapéutica farmacolégica
adjuvante na DRGEr pode incluir antagonistas dos recetores H2 da histamina, antiacidos a base de
alginato, agentes protetores da mucosa, baclofeno e, em casos selecionados, procinéticos ou
moduladores da dor visceral, como os antidepressivos. A selecdo do tratamento deve ser
individualizada, considerando a fisiopatologia predominante, a gravidade dos sintomas e o perfil de

efeitos adversos® 1% 20:24,

Problematica do uso de IBP a longo prazo

Os IBP constituem a terapéutica médica de eleigdo para a DRGE. Embora estudos observacionais
sugiram possiveis associacdes entre o uso prolongado de IBP e eventos adversos — como infecdes
entéricas e respiratérias, fraturas dsseas, défices nutricionais, doenca renal crdénica, eventos
cardiovasculares, deméncia, neoplasia gastrica e mortalidade precoce — essas associagdes sdo
geralmente fracas (Risco Relativo < 2 ou Odds Ratio < 2), evidenciando limitages metodoldgicas e
ndo permitindo estabelecer causalidade 3. Além disso, os utilizadores de IBP apresentam

frequentemente comorbilidades graves que atuam como fatores de confusdo® 2°,

No dmbito metabdlico e nutricional, o risco de défice de micronutrientes (como vitamina B12)
¢é considerado clinicamente reduzido, com riscos absolutos anuais inferiores a 0,5%. Por outro lado,
a evidéncia demonstra que a interferéncia dos IBP na absor¢do de calcio ndo é clinicamente
relevante, ndo justificando a monitorizacdo da densidade mineral déssea por rotina ou a
suplementacdo com célcio além da dose didria recomendada®. A hipomagnesemia, embora
potencialmente grave, é considerada uma reac¢do idiossincratica rara, nado justificando a
monitorizagao laboratorial ou suplementacdo diaria. Relativamente as interagGes farmacoldgicas,
apesar de os IBP e o clopidogrel partilharem a mesma via de metabolizagdo pelo citocromo P450
(isoenzima CYP2C19), a evidéncia revela ndo existir uma interagdo com relevancia clinica entre os
farmacos, pelo que se considera que o beneficio do controlo da DRGE supera os riscos

cardiovasculares hipotéticos® %,
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As associagGes mais plausiveis e clinicamente relevantes prendem-se com a alteracdo da
barreira acida gastrica, que predispde a infe¢des intestinais por Salmonella, Campylobacter ou C.
difficile e a um aumento do risco relativo de sobrecrescimento bacteriano no intestino delgado entre
2 a 8 vezes . Nestes cendrios, é recomendada uma atitude cautelosa em populacdes especificas,
particularmente em doentes idosos polimedicados e sob antibioterapia frequente, bem como em
doentes cirréticos pelo risco de peritonite bacteriana espontanea®>2°. No que concerne as infe¢bes
respiratérias, o risco de pneumonia parece decorrer de um viés de prescricdo em casos agudos e

n3o do uso continuado do farmaco® %°.

Em suma, a evidéncia atual sustenta que os beneficios dos IBP no controlo da DRGE superam

L3, 29 A estratégia

largamente os riscos potenciais quando a indicacdo clinica é apropriada
fundamental para a mitigacdo dos efeitos adversos ndo reside na suplementacgdo profilatica de
vitaminas ou na monitorizacdo da densidade mineral dssea, mas sim na prescricao criteriosa,
restringindo o seu uso a situagdes com indicagdo clinica comprovada e mantendo a terapéutica na

dose minima eficaz" %°.

Tratamento Endoscépico

No caso de refratariedade a terapéutica médica otimizada, devem ser consideradas op¢Ges
invasivas de tratamento. Neste ambito, a cirurgia antirrefluxo laparoscdopica constitui a abordagem
mais amplamente praticada, com eficidcia e durabilidade comprovadas®. Contudo, nas ultimas

décadas tém surgido alternativas endoscdpicas menos invasivas, abordadas nesta seccdo.

A escolha da técnica endoscépica ou cirdrgica deve ser individualizada e realizada apods
discussdo detalhada com o doente, ponderando cuidadosamente os riscos, beneficios, eficicia a
longo prazo e grau de invasividade da intervencdo®. Com efeito, as intervenc¢des endoscdpicas
podem ser consideradas na DRGE ligeira, na auséncia de hérnias do hiato superiores a 2 cm, na
auséncia de esofagite erosiva grave (LA graus C ou D) e na auséncia de esdfago de Barrett de
segmento longo, nos quais a intervenc3o cirdrgica proporciona maiores beneficios®. Estas técnicas
apresentam, portanto, indica¢des restritas nos doentes com esofagite erosiva persistente apesar do

tratamento otimizado®.

Os procedimentos endoscdpicos para o tratamento da DRGEr incluem o procedimento de
Stretta, a gastrofundoplicatura endoscépica e, mais recentemente, as técnicas de ressegao

endoscdpica da mucosa.
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O procedimento de Stretta consiste na aplicacdo endoscdpica de energia de radiofrequéncia
na JEG, visando otimizar a competéncia do EEl, através do remodeling muscular, e modular a
sensibilidade local através da formacao de tecido cicatricial® % 2* 33, Atualmente, o procedimento de
Stretta é recomendado pela Society of American Gastrointestinal and Endoscopic Surgeons (SAGES)
e ASGE como um possivel tratamento para doentes com DRGE confirmada e pequenas hérnias do
hiato (< 2 cm), elevado risco cirurgico, recusa de fundoplicatura ou no contexto pds-gastrectomia
sleeve' %8, O procedimento apresenta um perfil de seguranca favorével, reportando-se uma taxa de
eventos adversos graves inferior a 1%, sendo considerado uma alternativa minimamente invasiva e

segura em casos selecionados’.

A gastrofundoplicatura endoscépica consiste num procedimento minimamente invasivo,
transoral e sem incisdes, cujo objetivo central é restaurar a barreira antirrefluxo, através da criagdo
de uma nova valvula mecanica. Atualmente, a gastroplicatura endoscépica é realizada
predominantemente através de sistemas de fixacdo transmural com fixadores, agrafos ou suturas,
respetivamente, com o dispositivo EsophyX no caso da TIF (do inglés, Transoral Incisionless
Fundoplication - TIF), o dispositivo MUSE (em inglés, Medigus Ultrasonic Surgical Endostapler) ou o

dispositivo GERDx no caso da plicatura endoscépica de espessura total® 34,

A TIF visa a criacdo de uma fundoplicatura parcial de 200 a 270 graus®, que visa restaurar a
barreira antirrefluxo e corrigir pequenas hérnias do hiato’. A versdo mais recente, a TIF 2.0, envolve
a criacdo de uma vdlvula mecanica de aproximadamente 270° e 3 cm de comprimento, refor¢cando
a barreira antirrefluxo de forma mais duradoura e anatémica*. A TIF 2.0 demonstrou beneficios
sustentados no controlo do pH esofagico e reducdo do uso de IBP num seguimento de 3 anos®.
Embora a TIF demonstre uma eficdcia superior aos IBP na resolugdo da regurgitacao e na melhoria
da qualidade de vida, a sua eficdcia clinica a longo prazo é frequentemente limitada, uma vez que a
maioria dos doentes retoma o uso de IBPY®, Em pacientes com DRGE confirmada com hérnia de
hiato >2 cm e Hill grade 3 ou 4, a ASGE sugere a realizagdo de TIF endoscépica-cirdrgica combinada
(em inglés, concomitant Transoral Incisionless Fundoplication - cTIF). A cTIF consiste numa corre¢do
cirdrgica da hérnia do hiato e subsequentemente realizacdo da TIF 2.0°. Uma alternativa a cTIF serd
a cirurgia antirrefluxo laparoscépica®. Nos casos de faléncia do TIF subsiste ainda a auséncia de
consenso clinico sobre a estratégia de reintervencdo®. Comparativamente 3 cirurgia antirrefluxo
laparoscépica, a TIF apresenta um perfil de seguranca superior e menor invasividade, com taxas de
eventos adversos graves de apenas 2% (perfuragdo, hemorragia e pneumotdrax), embora sem

superioridade comprovada na resolucio da esofagite® > 24,
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A fundoplicatura endoscépica com o dispositivo MUSE reproduz a fundoplicatura anterior
cirirgica através de um mecanismo de fixacdo transoral com agrafos guiado por ecografia®. A
evidéncia demonstra uma relevante eficacia clinica, com 65% dos doentes capazes de
descontinuarem o IBP aos seis meses® 1. Contudo, a incidéncia significativa de eventos adversos
graves (3,5% a 13,9%) — incluindo empiema, hemorragia e perfuragdo esofagica com
pneumomediastino — aliada a escassa evidéncia sobre a durabilidade dos beneficios e os critérios

de selecdo, condiciona atualmente a sua recomendacao clinica®®.

A plicatura endoscépica de espessura total, realizada com o dispositivo GERDx™,
demonstrou melhoria sintomatica e melhoria da qualidade de vida nos doentes com DRGEr®. No
entanto, a evidéncia relata que aproximadamente 10% dos pacientes desenvolvem complicagdes
pds-operatdrias graves, e cerca de 17,5% necessitam de cirurgia antirrefluxo laparoscépica nos trés
meses subsequentes, o que levanta duvidas quanto a durabilidade e seguranca deste procedimento.

Os efeitos adversos mais frequentemente descritos incluem odinofagia (20%) e toracalgia (17,5%)°.

Mais recentemente emergiram as técnicas de resse¢do endoscopica da mucosa, que se
fundamentam na indugdo de fibrose submucosa cicatricial de forma a restaurar a integridade da
valvula gastroesofagica e reforcar o EEI® 18, Entre as variantes descritas, destaca-se a mucosectomia
antirrefluxo classica (em inglés, anti-reflux mucosectomy - ARMS) (Figura 6) — executada via
Ressecdo Endoscopica da Mucosa (REM) ou Dissecdo Endoscdpica da Submucosa (DES) em padrdes
circunferenciais, em crescente ou em "borboleta", esta Ultima associada a menor risco de estenose.
Com a progressao da técnica endoscopica, foram desenvolvidas variantes da ARMS classica —
nomeadamente, a mucosectomia antirrefluxo com cap (em inglés, cap-assisted anti-reflux
mucosectomy) (Figura 7) e com banda (em inglés, anti-reflux mucosectomy banding — ARMS-B)
(Figura 8)'8 2435 Abordagens endoscdpicas complementares incluem a ablagdo mucosa antirrefluxo
(em inglés, anti-reflux mucosal ablation - ARMA) (Figura 9), executada com triangle-tip knife (eficaz
no remodeling da valvula mesmo em contextos de fibrose prévia) ou com coagulagdo por argon
plasma, a ressecdo e plicatura transmural (em inglés, Resection and Plication — RAP) (Figura 10), a
constricdo do cérdia endoscdpica peroral (em inglés, Peroral Endoscopic Cardial Constriction - PECC)
(Figura 11) e a ablacdo da mucosa com sutura da JEG (em inglés, Mucosal Ablation and Suturing at
the Esophagogastric junction — MASE)® % 18 24 Estas intervencdes demonstram elevada eficécia
clinica (80% a 100%), com melhoria da qualidade de vida, redugdo dos episddios de refluxo, redugdo
do score de DeMeester (Tabela V Score de DeMeesterTabela V) e descontinuac¢do do IBP em até
90,9% dos casos® ¥ 3> Contudo, a ocorréncia de eventos adversos (6,1% a 40%), como disfagia e

estenose, aliada a escassez de ensaios clinicos multicéntricos randomizados e de seguimento a
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longo prazo, impGem cautela na sele¢do dos doentes, particularmente naqueles com hérnias do

hiato superiores a 2 cm (Tabela VITabela VI)% 24 3% 35,

Em sintese, os procedimentos endoscdpicos, como o procedimento de Stretta e as
diferentes modalidades de gastrofundoplicatura endoscdpica, demonstram beneficios sintomaticos
e reducdo da necessidade de terapéutica farmacoldgica em alguns doentes, embora a durabilidade
dos resultados seja ainda questionavel. As técnicas de ressecdo endoscdpica da mucosa sdo
emergentes e, portanto, ainda com evidéncia limitada. Por conseguinte, a sele¢do criteriosa dos
doentes e a discussdo individualizada dos riscos e beneficios permanecem fundamentais na

abordagem endoscépica da DRGEr.

Tratamento Cirurgico

Apesar da maioria dos doentes com DRGE responder satisfatoriamente aos IBP, cerca de 10—
40% mantém sintomas residuais, tornando-se potenciais candidatos a cirurgia antirrefluxo. Apesar
disso, a evidéncia disponivel é ainda escassa na demonstracdo de superioridade comprovada do
sucesso terapéutico a longo prazo da cirdrgica face ao tratamento médico otimizado nos doentes

resistentes ao IBPY % °,

A decisdao cirdrgica exige uma avaliagdo pré-procedimento rigorosa e individualizada,
considerando as comorbilidades e expectativas do paciente!. Em doentes com sintomas tipicos de
DRGE esta avaliagdo integra a EDA, a pHmetria ou pH-impedanciometria de 24 horas e a MAR para
confirmac3o objetiva da exposi¢do acida e exclusdo de disttrbios da motilidade, como a acalasia®®.
N3o obstante, ainda ndo existe um consenso definitivo que padronize a avaliacdo pré-operatéria,

capaz de minimizar a realizacdo de exames redundantes?.

A cirurgia antirrefluxo laparoscépica demonstra ser uma abordagem segura e eficaz quando
existe confirmacdo objetiva de DRGE e boa correlacdo refluxo-sintoma® 1+ 2°, Adicionalmente, esta
modalidade terapéutica permite realizar em simultdneo a correcdo de hérnia do hiato, estando
particularmente indicada em pacientes com alteracdo anatdmica significativa na JEG ou hérnia do

hiato de grandes dimensdes (>5 cm)%.

No ambito das opgGes técnicas, a fundoplicatura de Nissen (total, 360°) constitui o goldstandard
do tratamento cirdrgico da DRGErY °. Todavia, em doentes com compromisso da motilidade
esofagica ou da reserva peristaltica sdo preferiveis as fundoplicaturas parciais, como Toupet (270°)

ou Dor (180°), por se associarem a menor incidéncia de disfagia pds-operatéria, distensdo
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abdominal e incapacidade de eructacdo ou de vomitar® 7 1, No que concerne ao progndstico e
seguranca, a evidéncia demonstra taxas de sucesso da cirurgia antirrefluxo laparoscdpica entre 67%
e 95%, permitindo a suspensao da terapéutica supressora de acido em cerca de 60% dos doentes
até 17 anos apds o procedimento”* 2, Contudo, a morbilidade pds-operatdria ndo é negligenciavel,
reportando-se disfagia de inicio agudo em 50% dos casos, sindrome de distensdo gasosa (em inglés,
gas bloat syndrome) em até 32%, estenose pds-fundoplicatura em até 10%, diarreia em 18 a 33% e

recorréncia sintoméatica em cerca de 17,7% dos doentes, hum seguimento médio de 5 anos® 8,

Alternativas cirurgicas a fundoplicatura incluem a amplificagdo magnética do esfincter (em
inglés, magnetic sphincter augmentation - MSA), o bypass gdastrico em Y de Roux e a
neuroestimulac¢do esofagica, consideradas em casos selecionados conforme a anatomia do doente

e os objetivos terapéuticos.

A MAS consiste na aplicagdo laparoscopica de um anel de esferas de titdnio com nucleo
magnético (dispositivo LINX) na JEG, reforcando o EEIl sem significativa distor¢do anatdmica® °. Esta
técnica surge como uma alternativa menos invasiva e reversivel a fundoplicatura, apresentando
eficacia equipardvel no controlo da DRGE e na suspensdo da terapéutica com IBP, com a vantagem
de preservar a capacidade de eructacdo e minimizar a distens3o abdominal pds-operatéria®®°. Em
doentes com regurgitacao refrataria, a MSA demonstrou superioridade clinica face a terapéutica
farmacoldgica otimizada, com taxas de controlo sintomatico entre 89% e 96%, verificando-se ainda
uma redugdo sustentada da exposicao acida esofdgica a longo prazo e potenciais beneficios na
sintomatologia extraesofagica® 1> 1°, Relativamente ao perfil de seguranca, a disfagia transitéria é a
complicagdo mais frequentemente relatada, com resolu¢dao espontanea em mais de 90% dos casos,
enquanto eventos adversos graves, como a eros3o ou migracdo, sdo raros (0,15-0,3%)% 7.
Consideram-se contraindicagGes ou limitagdes relevantes a MSA: obesidade grau Il ou superior (IMC
> 35 kg/m?), disturbios graves da motilidade esofagica, hipersensibilidade a metais (niquel/titanio)
e a necessidade de realizacdo de ressonancia magnética com intensidade de campo superior a 1,5

T

O bypass gastrico em Y de Roux configura-se como a intervengao de elei¢do para doentes com
superobesidade (IMC>50 kg/m?), comorbilidades graves ou apds insucesso da fundoplicatura
prévial 713, Em doentes obesos com DRGEr opta-se preferencialmente por esta técnica dado que a
fundoplicatura apresenta taxas de insucesso superiores nesta populacdo especifica® 3. Embora a
cirurgia proporcione uma redugdo sustentada da exposicdo acida esofagica e da esofagite, importa
notar que a recidiva dos sintomas nos dois anos subsequentes pode ocorrer em cerca de 48,8% dos

casos, existindo ainda o risco de desenvolvimento de DRGE de novo no pds-operatdrio’.
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Por fim, a neuroestimulacdo esofagica, via laparoscdpica através do sistema EndoStim,
consiste na implantagdo de dois elétrodos no EEl ligados a um estimulador subcutaneo de impulsos
elétricos, que permite restaurar a barreira antirrefluxo natural através do aumento da pressao basal
do esfincter, sem comprometer o peristaltismo ou o seu relaxamento fisiolégico® 137, A evidéncia
demonstra uma redugao significativa da exposicdo acida esofagica (de 10% para 4%) e uma melhoria
sustentada na qualidade de vida, com taxas de suspensao do IBP na ordem dos 90% aos 6 meses e
76% aos dois anos” 3. No que concerne a seguranca, embora tenham sido reportados efeitos
adversos como dor local (46%) ou disfagia (10%), as complica¢cdes graves, como perfuracdo ou

eros3o, ocorrem em menos de 5% dos casos” ¥’.

Pese embora, a evidéncia cientifica atual
permanece limitada, recomendando-se a sua utilizacdo primordialmente no contexto de
investigacdo ou em doentes ndo elegiveis para outras opgées cirurgicas, sendo necessarios mais

estudos para validar a sua eficacia a longo prazo® %%,

Em suma, a cirurgia antirrefluxo e as técnicas alternativas apresentam eficacia superior ao
tratamento médico apenas em doentes criteriosamente selecionados. A cirurgia antirrefluxo
laparoscépica permanece como o goldstandard do tratamento cirlrgico, enquanto a MSA e o
bypass gastrico em Y de Roux constituem alternativas adequadas em contextos especificos, como
na regurgitacao refratdria e obesidade, respetivamente. A escolha da intervengao deve ser baseada
na eficdcia sintomatica, perfil de seguranca, caracteristicas individuais do doente e experiéncia da

equipa cirurgica.
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Discussao

A DRGE constitui uma das patologias mais frequentes na pratica clinica, com impacto
significativo na qualidade de vida e potencial para complica¢Ges estruturais relevantes. Apesar da
eficacia amplamente demonstrada dos IBP, uma proporcao considerdvel de doentes mantém
sintomatologia persistente apds otimizacao terapéutica do IBP, enquadrando-se no conceito de
DRGEr. Esta entidade configura-se um desafio diagndstico e terapéutico, ndo apenas pela auséncia
de uma definicdo universalmente consensual, mas sobretudo pela heterogeneidade dos

mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes.

Ao longo desta revisao, tornou-se evidente que a refratariedade ndo deve ser interpretada
como uma simples falha farmacolégica. Pelo contrario, resulta frequentemente da interacdo de
multiplos fatores, entre os quais se destacam a ma adesao terapéutica, a administracao incorreta
dos IBP, os polimorfismos do CYP2C19, a persisténcia de refluxo acido residual ou fracamente acido,
bem como a contribuicdo determinante da hipersensibilidade esofagica e de outros disturbios da
interacdo cérebro-intestino. A sobreposicdo com entidades como a pirose funcional e a
hipersensibilidade ao refluxo assume particular relevancia, representando uma parte substancial

dos casos inicialmente classificados como DRGEr.

No caso da DRGEr a investigacdo complementar desempenha um papel central. A EDA é
essencial na identificagdo de complicagdes e na exclusdo de diagndsticos diferenciais, embora
apresente rendimento limitado na auséncia de sinais de alarme e nos doentes com DRGE-NE. A
MAR revela-se fundamental na exclusdo de disturbios motores major e na avaliacdo pré-operatéria,
enquanto a monitorizacdo do refluxo em ambulatério — particularmente através da pH-
impedanciometria — se afirma como o método goldstandard para a confirmacdo objetiva da
exposicao esofagica patoldgica ao refluxo e para a adequada fenotipagem dos doentes. A aplicacdo
criteriosa dos parametros definidos pelo Consenso de Lyon 2.0 permite a distingdo entre DRGE,

DRGEr e disturbios funcionais, orientando de forma decisiva a estratégia terapéutica.

No que respeita ao tratamento, esta revisdao permite retirar algumas conclusdes centrais
sobre cada abordagem terapéutica. Relativamente a otimiza¢do da terapéutica com IBP, conclui-se
gue a primeira intervencdo deve incidir na verificacdo da adesdo e da correta toma do farmaco. O
fracionamento para duas tomas didrias constitui a estratégia de otimiza¢do mais consensual no caso
de resposta parcial. Apesar disso, a duplicacdo da dose pode também ser Util, reportando-se
resultados favoraveis na monitorizagdo de pH, mas ndo garante necessariamente alivio sintomatico.
A troca de IBP podera beneficiar alguns doentes, nomeadamente metabolizadores rapidos, embora

a evidéncia ndo demonstre clara superioridade entre diferentes IBP. Os P-CAB surgem como uma
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alternativa promissora em casos selecionados, particularmente quando existe suspeita de

metabolismo acelerado ou necessidade de supressao acida mais potente.

Quanto as terapéuticas endoscdpicas, conclui-se que representam uma opcao valida em
doentes com refluxo objetivamente comprovado e anatomia favoravel. Entre estas, as técnicas de
ressecdo endoscopica da mucosa (ARMS e variantes) destacam-se como abordagens recentes e
inovadoras, baseada no remodeling cicatricial da JEG. Os dados atuais apontam para melhoria
sintomatica e possivel reducdo da dependéncia de IBP, embora ainda sejam necessarios estudos a

longo prazo para consolidacdo da evidéncia.

No que concerne ao tratamento cirurgico, a fundoplicatura laparoscdpica mantém-se como
o tratamento goldstandard nos doentes com DRGE comprovada e refratdria a terapéutica médica
otimizada. A sua eficacia depende de uma criteriosa sele¢cdo e de uma adequada avaliagao funcional
pré-operatéria, sendo particularmente benéfica quando existe exposicdo acida anormal

documentada e boa correlagdo refluxo-sintoma.

Em sintese, conclui-se que a abordagem terapéutica da DRGEr deve ser progressiva e
orientada por evidéncia objetiva, reservando as intervencdes endoscdpicas e cirurgicas para

doentes cuidadosamente selecionados apds otimizacdao médica adequada.
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Tabelas e figuras

Tabela I Classificagdo de Los Angeles

Adaptado de Muthusamy VR, Lightdale JR, Acosta RD, et al. 2015. The role of endoscopy in the

management of GERD.*®

Classificagao Grau Descrigao
A Uma (ou mais) lesdo mucosa ndo superior a 5 mm que nao se estende entre
Los Angeles
o topo de 2 pregas mucosas.
B Uma (ou mais) lesdo mucosa > 5 mm que ndo se estende entre o topo de 2
pregas mucosas.
C Uma (ou mais) lesdo mucosa que é continua entre o topo de > 2 pregas
mucosas, mas que envolve < 75% da circunferéncia.
D Uma (ou mais) lesdo mucosa que envolve pelo menos 75% da circunferéncia

esofagica.
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Tabela Il Critérios de Praga

Adaptado de Sharma P, Dent J, Armstrong D, et al. 2006. The development and validation of an
endoscopic grading system for Barrett's esophagus: the Prague C & M criteria®.

Identificagdo da
JEG

Limites do epitélio

de Barrett

Calculo de 'C'

Calculo de 'M'

Determinada pelo limite proximal das pregas gdstricas ou pelo anel de

contracao imediatamente acima dessas pregas.

Devem ser determinadas as profundidades da:

1. Margem proximal do segmento circunferencial do eséfago de

Barrett.

2. Margem proximal da extensdo tongue-like mais longa do eséfago de

Barrett.

Diferenca entre a profundidade da JEG e a margem proximal da

extensdo circunferencial do eséfago de Barrett.

Diferenga entre a profundidade da JEG e a margem proximal da
extensdo tongue-like mais longa do eséfago de Barrett (excluindo

segmentos isolados (“ilhas”) de Barrett).
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Tabela Il Inibidores da bomba de protées: dose padrdo, dose dupla e baixa dose

Adaptado de Yadlapati R, Gyawali CP, Pandolfino JE. 2022. AGA Clinical Practice Update on the
Personalized Approach to the Evaluation and Management of GERD: Expert Review4 e
Gastroenterol Hepatol. 2022;20(5):984-994.e1. e NICE. 2019. Gastro-oesophageal reflux disease

and dyspepsia in adults: investigation and management (CG184)3:.

Inibidor da bomba Baixa dose/ Alta dose/
Dose padrao

de protdes on demand dose dupla
Pantoprazol 40 mg/dia 20 mg/dia 40 mg/bid
Lansoprazol 30 mg/dia 15 mg/dia 30 mg/bid
Omeprazol 40 mg/dia 20 mg/dia 40 mg/bid
Esomeprazol 40 mg/dia 20 mg/dia 40 mg/bid
Rabeprazol 20 mg/dia 10 mg/dia 20 mg/bid
Dexlansoprazol 30 mg/dia 60 mg/dia

Tabela IV Antagonistas dos recetores H2 na DRGE

Adaptado de StatPearls Publishing. 2024. H2 Blockers®.

Antagonistas dos
Dose padrao
recetores H2

Famotidina 20 mg/bid

Nizatidina 150 mg/bid
800 mg/bid

Cimetidina 400 mg/4x dia,

pelo menos 12 semanas




Tabela V Score de DeMeester

Adaptado de Liu S, Xu M, Yang J, et al. 2017. Research on Gastroesophageal Reflux Disease
Based on Dynamic Features of Ambulatory 24-Hour Esophageal pH Monitoring. Comput.
Math. Methods Med. .

Score de DeMeester Variavel

Componentes da monitorizagdo de pH % Tempo Total pH<4

% Tempo em ortostatismo pH<4

% Tempo em decubito pH<4

N Total de Episddios de Refluxo

N2 de Episédios > 5 minutos

Episédio mais longo de refluxo (minutos)

Pontuacgao Interpretagao

< 14,72 Normal

14,72 -50 DRGE Ligeira

51 — 100 DRGE Moderada

> 100 DRGE Grave




Tabela VI Resultados clinicos, eficdcia técnica e eventos adversos das técnicas de ressegéio
endoscopica da mucosa

n.r.=n3o referido, IC 95% = Intervalo de Confianca a 95%. I = indice de heterogeneidade.

Adaptado de Desai M, Ruan W, Thosani NC, et al. 2025. American Society for Gastrointestinal
Endoscopy guideline on the diagnosis and management of GERD: methodology and review of
evidence®, Zhu X, Shen J. 2024. Anti-reflux mucosectomy (ARMS) for refractory gastroesophageal
reflux disease®, Davis TA, Gyawali CP. 2024. Refractory Gastroesophageal Reflux Disease: Diagnosis
and Management? e Garg R, Mohammed A, Singh A, et al. 2022. Anti-reflux mucosectomy for
refractory gastroesophageal reflux disease: a systematic review and meta-analysis*.
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Autores

Técnica

Estudos
incluidos (n)

Amostra (N)

Sucesso técnico

Resposta clinica

Taxa de eventos

adversos

Eventos
adversos
especificos

Outros
resultados

12=45,4, 4
estudos

Zhu X, Shen )8

ARMS

10-
109

Global: 39-
100%

0-20%

Disfagia: 2-
12,8%

Hemorragia:

0-1,8%
Outros: 0-
13,3%

ARMS-C

33;
62

Global: 89-
94%

6,1-
14,5%

Disfagia:
6,1-8,1%

Hemorragia:

0%
Outros: 0-
6,5%

GERD-HRQL
(Pré vs Pos):
40,4->7,6, 1
estudo

Uso de IBP
p6s-OP:
23,1% a
100%
descontinu-
aram
DeMeester:
64,4-24,9;
85,8-5,9
TEA (%):
29,153,1;
10,4-7,4;
20,8 - 6,9
GERD-Q:
10,6->3,4;
11,1-6,8
Uso de IBP
po6s-OP:
63% a 69%
descontinu-
aram
DeMeester:
14,3-57,7;
76,8->14,3
TEA (%):
3,1-51,8

ARMS-B

33

Global: 50-
91%

15,2-
33%

Disfagia:
9,1-15,8%

Hemorragia:

3-16,7%
Outros: 0-
5,3%

GERD-
HRQL:
melhoria;
16-6;
25,6->16,8;
30,6 - 6,8
GERD-Q:
12,5-9;
13,3->6,2
Uso de IBP
pos-OP:
16,6 % a
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Autores
Técnica
Estudos
incluidos (n)
Amostra (N)
Sucesso técnico
Resposta clinica
Taxa de eventos
adversos

Eventos
adversos
especificos

Outros
resultados

90,9%
descontinu-
aram
DeMeester
e TEA: n.r.

Global: 89-

ARMA

Disfagia:
8,3-13%

GERD-
HRQL:
30,5->12;
36,510
Uso de IBP
p6s-OP:
41,6% e
78,6%
descontinu-
aram
DeMeester:
33,5->2,8;
42,5 59,1
TEA(%):
9-0,5
18,8-2,8

Global: 100%

PECC

Disfagia:
30%
Outros: 10%

GERD-
HRQL: 36,5
-10,0

Uso de IBP
pos-OP: n.r.
DeMeester:
125,5->
20,32
TEA(%):
35,55
4,72

Global: 100%

RAP

Disfagia:
10%

GERD-
HRQL:
26,6->4,3
Uso de IBP
po6s-OP:
60%
descontinu-
aram
DeMeester
e TEA: n.r.
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Figura 1 Classificagéio LA grau A. Uma ou varias erosoes limitadas a(s) prega(s) da mucosa e com extensdo ndo superior
a5mm.

Fonte: Endoscopy Campus. Reflux Esophagitis: Los Angeles Classification®!.

Figura 2 Classificagdo LA grau B. Uma ou varias erosdes limitadas a(s) prega(s) da mucosa e com extensdo superior a 5
mm.

Fonte: Endoscopy Campus. Reflux Esophagitis: Los Angeles Classification*'.
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Figura 3 Classificagdo LA grau C. Erosdo(bes) que se estendem pelas pregas da mucosa, mas em menos de trés quartos
da circunferéncia.

Fonte: Endoscopy Campus. Reflux Esophagitis: Los Angeles Classification®.

Figura 4 Classificagéio de LA grau D. Erosdes confluentes que se estendem por mais de trés quartos da circunferéncia.

Fonte: Endoscopy Campus. Reflux Esophagitis: Los Angeles Classification*'.
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Figura 5 Imagem endoscépica de eséfago de Barrett. C: extensdo da metaplasia circunferencial; M: extensdo maxima da
metaplasia, de acordo com os Critérios de Praga.

Fonte: Vahabzadeh B, Seetharam AB, Cook MB, et al. 2012. Validation of the Prague C & M criteria for the endoscopic
grading of Barrett's esophagus by gastroenterology trainees: a multicenter study*2.

ID da licenga de reprodugdo: 1723037-1
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Figura 6 Mucosectomia antirrefluxo (ARMS). A. Antes da ARMS. B. Imediatamente apds o procedimento. Observa-se
uma ulcera artificial circunferencial na pequena curvatura apds ARMS, e a valvula mucosa na grande curvatura que foi
preservada. C, D. Aspeto apds 2 meses. Valvula mucosa bem definida na pequena curvatura.

Fonte: Zhu X, Shen J. 2024. Anti-reflux mucosectomy (ARMS) for refractory gastroesophageal reflux disease's.

ID da licenga de reprodugdo: 1721145-1
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Figura 7 Mucosectomia antirrefluxo com cap (ARMS-C). A. Antes da ARMS-C. As setas mostram a lesdo marcada com

coagulagdo por argon plasma as 10h e 6h. B, C. A mucosa foi ressecada em aproximadamente 270°. D. Seis meses ap0s a
ARMS-C.

Fonte: Zhu X, Shen J. 2024. Anti-reflux mucosectomy (ARMS) for refractory gastroesophageal reflux disease's.

ID da licenga de reprodugdo: 1721145-1
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Figura 8 Mucosectomia antirrefluxo com banda (ARMS-B). A. Injecdo submucosa. B. Ligadura com
banda. C. Mucosectomia sob a banda. D. Vista frontal da mucosectomia do cardia. E. Vista em retroflexdo da
mucosectomia do cardia. F. Aspeto apds 3 meses.

Fonte: Zhu X, Shen J. 2024. Anti-reflux mucosectomy (ARMS) for refractory gastroesophageal reflux disease?®.

ID da licenga de reprodugdo: 1721145-1
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Figura 9 Ablagdo mucosa antirrefluxo (ARMA). A. Antes do procedimento. B. P4s-ARMA. C. Imediatamente apds o
procedimento. D. Aparéncia 1 més apds ARMA.

Fonte: Zhu X, Shen J. 2024. Anti-reflux mucosectomy (ARMS) for refractory gastroesophageal reflux disease?8.

ID da licenga de reprodugdo: 1721145-1
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Figura 10 Ressegdo e plicatura transmural (RAP). A. Pequena hérnia do hiato e esofagite de refluxo LA grau A. B. REM
com dispositivo Duette sobre o eixo posteromedial direito apds elevagdo com cromogelofusina-adrenalina. C. Plicatura e

encerramento do defeito da REM com dispositivo Overstitch. D. Conclusdo do procedimento RAP com encerramento total
do defeito da REM.

Fonte: Walsh PR, Lamba M, Benias P, Lafta A, Hopkins G. 2021. Feasibility of resection and plication "RAP" technique for
management of medically refractory GERD in patients with altered gastric anatomy*3.

ID da licenga de reprodugdo: 1721147-1
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o

Figura 11 Constrigdo do cardia endoscopica peroral (PECC). A, C. Posicionamento de dois dispositivos de ligadura de
banda Unica na grande e pequena curvatura do cardia. B, D. Fixacdo de dois clips nas extremidades dos dispositivos de
ligadura.

Fonte: Zhu X, Shen J. 2024. Anti-reflux mucosectomy (ARMS) for refractory gastroesophageal reflux disease8.

ID da licenga de reprodugdo: 1721145-1
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Figura 12 Ablagdo da mucosa com sutura da JEG (MASE) num doente apos bypass gdstrico.A. Vista em retroflexao,
evidenciando JEG com disrupgdo moderada (grau 3 na classificagdo da American Foregut Society). B. Ablagdo da mucosa
ao longo da face posterior da pequena curvatura, da posicdo das 7 horas as 3 horas. C. Inicio da primeira sutura num
padrdo semelhante ao RAP. D. Final do posicionamento da primeira sutura. E. Posicionamento da segunda sutura
semelhante ao RAP, com a dncora da agulha de sutura suportada por um pledget branco.

Fonte: Nguyen P, Phan J, Chang KJ. 2025. Endoscopic Management of Reflux*.

ID da licenga de reprodugdo: 1723037-2
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