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Resumo

Introduc¢fo: Segundo a Classificagdo de Montreal, a Doenga de Refluxo Gastroesofagico ¢
definida como uma condi¢do em que o refluxo de conteudo géstrico para o eso6fago resulta em
lesdes ou sintomas incomodos persistentes. Apresenta frequentemente sintomas tipicos, como
pirose e regurgitacdo. Porém, um subgrupo de doentes apresenta um conjunto de sinais e
sintomas que ndo estdo relacionados diretamente com danos ao nivel do es6fago - manifestagdes
extraesofagicas da Doenca de Refluxo Gastroesofagico. A Doenga de Refluxo Gastroesofagica
atipica compreende principalmente as seguintes manifestagdes extraesofagicas: tosse cronica,
laringite de refluxo, asma associada a refluxo e erosoes dentarias.

A Doenca de Refluxo Gastroesofagica atipica trata-se de uma patologia com um impacto
socioecondmico significativo, com elevados custos diretos (consultas, exames complementares
de diagnostico e medidas terap€uticas) e indiretos (absentismo e perda de produtividade laboral),

acrescido de diminui¢do da qualidade de vida.

Objetivos: O presente artigo tem como objetivo fazer uma revisao bibliografica sobre o Refluxo

Extraesofagico, realcando os aspetos fisiopatoldgicos, clinicos € o diagnostico.

Métodos: Foi realizada uma pesquisa bibliografica de artigos cientificos publicados sobre
Refluxo Extraesofagico, na base de dados Pubmed-MEDLINE e na revista com maior impacto

na area da doencga gastrointestinal, denominada Gastroenterology.

Desenvolvimento: A doenga decorrente do refluxo extraesofdgico apresenta uma fisiopatologia
complexa, com uma multiplicidade de fatores responséveis por alteracdes nos mecanismos de
protecao ao refluxo gastrico. A apresentagdao clinica ¢ variada. Pelo fato de ndo existirem
sintomas tipicos em mais de metade dos doentes com sintomatologia extraesofagica, o
diagnostico desta entidade pode ser particularmente dificil. Os exames de diagnostico
disponiveis e a resposta terapéutica sdo essenciais para avaliar os doentes com clinica sugestiva

da patologia.

Conclusio: Devido a elevada prevaléncia de apresentacdo atipica de refluxo gastrico, a
complexidade dos aspetos fisiopatologicos, a inespecificidade dos sintomas, aliados a limitagdo e

controvérsia do diagnostico e tratamento, ¢ uma area merecedora de investigagao.
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Abstract

Introduction: The Montreal Classification defines Gastroesophageal Reflux Disease as a
condition that develops when reflux of the stomach contents causes persisting, troublesome
signals and symptoms. Often presents typical symptoms, such as heartburn and regurgitation.
However, a subgroup of patients presents a set of signs and symptoms that are not directly
related to damage to the level of the esophagus - Extra-esophageal manifestations of
Gastroesophageal Reflux Disease. The atypical Gastro-esophageal Reflux Disease mainly
comprises the following extra-esophageal manifestations: chronic cough, reflux laryngitis,
asthma associated with reflux and dental erosions.

1t is a disease with a significant socio-economic impact, with high direct costs (medical
appointments, diagnostic tests and therapeutic measures) and indirect (absenteeism and loss of

labor productivity), plus decreased quality of life.

Objective: This article aims to do a review of Extra-esophageal Reflux, with emphasis on

pathophysiology and clinical aspects and diagnosis.

Methods: It was performed a research of published scientific articles about Extra-esophageal
Reflux in Pubmed- MEDLINE and in the journal with the greatest impact in the area of

gastrointestinal disease called Gastroenterology.

Development: The Extra-esophageal Reflux Disease has a complex pathophysiology, with a
multitude of factors responsible for changes in security mechanisms to gastric reflux. The
clinical presentation is varied. Because there are no typical symptoms in more than half of
patients with extra-esophageal symptoms, the diagnosis of this entity may be particularly
difficult. The diagnostic tests available and the therapeutic response are essential to assess

patients with symptoms suggestive of the disease.

Conclusion: Due to the high prevalence of atypical presentation of gastric reflux, the complexity
of the pathophysiological aspects, the lack of specific symptoms, combined with limitations and

controversy of diagnosis and treatment, it is a worthy area of research.
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1.Introducao

Para a Doenca de Refluxo Gastroesofagico (DRGE), a reunido de Consenso Global de
Montreal elaborou um conjunto de definigdes baseadas na evidéncia, denominada de
Classificacdo de Montreal. Constitui atualmente a base de avaliacdo e aconselhamento da
DRGE, tendo sido adotada internacionalmente!. De acordo com esta classificacdo, DRGE é uma
condicdo que ocorre em consequéncia do refluxo do contetido gastrico proximalmente,
resultando em lesdes ou sintomas incomodos persistentes. Assim sendo, ¢ fundamental distinguir
o Refluxo Gastroesofagico (RGE) fisiologico de DRGE, considerada uma patologia com
manifestagdes mais ou menos tipicas’.

Os diferentes fenotipos de DRGE englobam a doenca de refluxo ndo erosiva, esofagite de
refluxo, esofago de Barrett e manifestagdes extraesofagicas. A maioria dos doentes ndo apresenta
qualquer altera¢iio no exame endoscopico’.

A DRGE mais comumente cursa com sintomatologia tipica, como pirose e regurgitacao.
Sao, contudo, conhecidos desde ha anos, sintomas e lesdes extraesofagicas que se pensa serem
resultantes desta patologia, nomeadamente tosse cronica, asma, laringite posterior ¢ erosio
dentéria®,

Pelo facto de ndo existir sintomatologia tipica em mais de metade dos doentes com
sintomatologia extraesofagica supostamente resultante da DRGE, o diagnostico desta entidade
pode ser particularmente dificil*.

E recomendada a terapéutica empirica com inibidor da bomba de protdes (IBP), bidiaria
durante cerca de 2 meses na avaliacdo/tratamento inicial do doente com este tipo de
sintomatologia extraesofagica. Contudo, um numero significativo de doentes ndo apresenta
melhoria com esta abordagem, sendo candidatos a exames subsidiarios de diagnoéstico
especificos®.

Devido, a elevada prevaléncia de apresentacdo atipica de refluxo gastrico, a
complexidade dos aspetos fisiopatologicos, a inespecificidade dos sintomas, aliados a limitagdo e

controvérsia do diagndstico e tratamento, ¢ uma area merecedora de investigacao.

11
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2. Métodos

A pesquisa bibliografica foi realizada a partir da base de dados eletrénica Pubmed-
Medline e da revista com maior impacto na area da doenga gastrointestinal, denominada
Gastroenterology, cujo fator de impacto € 16.72. Foram selecionados 83 artigos, com limitagdo a
publicagdes em portugués, inglés e espanhol. Utilizaram-se as seguintes palavras-chave: doenga
do refluxo gastroesofagico (gastroesophageal reflux disease), refluxo extraesofagico (extra-
esophageal reflux), tosse cronica (chronic cough), asma (asthma), laringite de refluxo (laryngeal
reflux); erosdo dentaria (dental erosion); testes de diagnostico (diagnostic testing).

Os artigos a consultar foram selecionados de acordo com a disponibilidade do artigo
completo e com base na revisdo dos titulos e dos resumos relacionados com o Refluxo
Extraesofagico que contemplassem as palavras-chave.

A pesquisa bibliografica terminou em Fevereiro de 2016.

12
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3. Doenc¢a de Refluxo Gastroesofagico (DRGE)
3.1. Classificacao

Para efeitos de sistematizagdo, a Classificagdo de Montreal divide a DRGE em sindromes

esofagicas e sindromes extraesofagicas (tabela I).

Tabela I: Defini¢do Global de DRGE segundo o Consenso de Montreal

Sindromes esofagicas Sindromes extra-esofagicas

Sindromes Sindromes com Associagoes esta- Associacoes
sintomaticas lesdo esofédgica belecidas propostas
Sindrome 1. Esofagite 1. Tossecronica 1. Faringite
tipico de 2. Estenose 2. Laringite de 2. Sinusite
refluxo péptica refluxo 3. Fibrose
Dor toracica 3. Esofagode 3. Asmaassocia- pulmonar
associada ao Barrett da ao refluxo idiopatica
refluxo 4. Adenocarci- 4. Erosoes den- 4. Otite média
noma tarias recorrente

(Adaptado de Vakil et al.2006")

Em relacdo as sindromes extraesofagicas, consideram-se dois subgrupos, consoante as
provas de causalidade evidenciadas: associacdes estabelecidas e associagcdes propostas. De entre
as associagOes estabelecidas, incluem-se a tosse cronica, a laringite de refluxo, asma associada
ao refluxo e erosdes dentdrias. No grupo das associagdes propostas incluem-se a faringite,

sinusite, fibrose pulmonar idiopética e otite média recorrente’.

3.2. Fisiopatologia de DRGE

O refluxo gastroesofagico ocorre em condi¢des fisiologicas, nomeadamente em
consequéncia do relaxamento transitorio do esfincter esofagico inferior (EEI). Quando existe
exposi¢do excessiva para a mucosa esofagica, estamos perante DRGE*,

Em condi¢des normais, este refluxo é prevenido sobretudo pela juncdo gastroesofagica
(JGE), zona anatomicamente complexa, que inclui um conjunto de componentes: EEI, diafragma

crural, ligamento frenoesofagico e angulo de His (Figura n°1). Cada um dos componentes opera

13
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sob condigOes especificas, e ¢ a soma destes que cria a funcdo global de JGE como barreira
antirrefluxo. Quanto maior for a disfun¢do dos mecanismos individuais, pior a integridade global

da barreira antirrefluxo da JGE*.

Esfincter . Musculatura Longitudinal

esofagico
inferior

Musculatura Circular

Extrinseca Intrinseca
Diafragma
Costal

Crural

Ligamento freno-

esofagico Fibras obliquas

Jungdo escamocolunar

Estémago

Figura n°1: Anatomia da Jungdo Gastroesofagica. (Adaptado de Mittal et al.%)

Contribuem para a etiologia desta patologia as seguintes condicdes:
- Hipotensao ou exagero do relaxamento transitorios do EEI. Estes fatores podem ser afetados
pela distensdo gastrica, pressdo intraabdominal, fatores hormonais, medicagdes (ex.
bloqueadores canais célcio, nitratos), certos tipos de alimentos (ex. gorduras) e alcool;
- Hérnia do Hiato. Vai condicionar a perda da agdo do diafragma crural, como mecanismo
antirrefluxo e podendo o saco hiatal funcionar como reservatorio de contetido géstrico &7;
- Bolsa Acida. Refere-se a zona mais externa do contetido gastrico, sendo mais acida conforme
demonstrado por pHmetria®’;
- Obesidade abdominal. Induz um aumento da pressdao abdominal e gradiente de pressdo através
da JGE';
- Motilidade Gastrica. O atraso do esvaziamento gastrico e as alteracdes da clearance esofagica
também sdo considerados fatores de risco para esta patologia!®!!-12,
Os fatores de risco para desenvolvimento de DRGE que tém sido comumente associados

a DRGE incluem: tabagismo, idade, historia familiar de doengas gastroesofagicas'. Nilson et al

13 demonstraram nio existir uma forte relacdo entre café e cha, e DRGE.
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4. Refluxo Extraesofagico

O refluxo extraesofagico (REE) apresenta numerosos sinénimos na literatura médica,
nomeadamente refluxo laringofaringeo, refluxo gastrofaringeo, refluxo atipico, todos se
referindo a presenca de conteudo gastrico refluido ao nivel laringofaringeo. A DRGE atipica
apresenta um grande espetro de manifestagdes (tabela II), na sua maioria relacionadas com o

sistema respiratério superior e inferior'?,

Tabela II: Sintomas e manifestagdes clinicas relacionadas com refluxo extra-esofagico.

Sintomas Condicoes
Disfonia cronica Laringite de refluxo
Disfonia intermitente Estenose subglotica
Fadiga vocal Carcinoma da laringe
Produgdo excessiva de muco faringeo Ulcera de contato e granulomas
Gotejamento pds-nasal Estenose glote posterior
Tosse cronica Laringospasmo paroxistico
Disfagia Movimento paroxistico das cordas vocais
Globus Globus faringeo
Obstrucao intermitente da via aérea Nodulos nas cordas vocais
Roncos Degeneracgao polipdide
Laringomalacia
Leucoplaquia recorrente
Sindrome morte subita infantil
Sinusite
Otite média
Apneia do sono
Exacerbac¢ao de asma

(Adaptado de koufman et al'¥)

Quanto a frequéncia dos sintomas, estes podem ser intermitentes ou persistentes com
crises de agravamento. O REE pode ainda ser responsavel por um niimero consideravel de casos

de apneia infantil'*,

15
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A classificacado de Montreal descreve a tosse cronica, asma, laringite e erosao dentaria
como associacdes estabelecidas com DRGE!. Estes sintomas podem ocorrer concomitantemente
com os sintomas tipicos ou de forma isolada’.

A Classificagdo de Montreal enfatiza quatro principios quanto as sindromes
extraesofagicas':

1. Associagdo entre DRGE e sindromes extraesofagicas;

2. Ocorrem com frequéncia em concomitancia com as manifestagdes tipicas;

3. Podem ter causa multifatorial e a DRGE ¢ um fator de agravamento;

4. Os dados que suportam um beneficio significativo de terapia antirrefluxo para estas
sindromes sdo escassos.

A maioria dos doentes com manifestagdes extraesofagicas de DRGE apresenta sintomas

diurnos, e uma motilidade esofagica funcional'®.

4.1. Prevaléncia de Sintomas Extraesofagicos

Aproximadamente 20-60% dos doentes com DRGE apresentam sintomas ao nivel da

1. A prevaléncia de sintomas ¢ dificil de determinar

cabega e pesco¢o sem pirose considerave
devido ao défice de critérios gold standard para associagdo entre sintomas atipicos ¢ DRGE. Nao
existe um valor de pH que prediga uma associagio entre refluxo e sintomas extraesofagicos'®.

O estudo ProGERD'’, que analisou a prevaléncia de manifestagdes extraesofagicas em
DRGE, estimou que 32,8% dos doentes que apresenta DRGE também tem sintomas
extraesofagicos. Os disturbios extraesofagicos foram detetados em 34,9% de doentes que tinham
doenca de refluxo erosiva e em 30,5% em doentes com doenga de refluxo ndo erosiva. Das
varias manifestacdes extraesofigicas analisadas, a tosse cronica, alteracdes laringeas e dor
toracica estavam significativamente associadas a doentes com doenga de refluxo erosiva.

As alteragdes laringeas foram detetadas em 10,4% dos doentes e estavam
significativamente relacionadas com a idade, duracdo de DRGE e obesidade. Inesperadamente,
uma relagdo inversa entre tabagismo e alteracdes laringeas foi observada. A tosse cronica
atribuida a DRGE ¢ estimada em 13% e asma em 4,8%"".

Pace et al. (2008)'® realizaram uma revisio sistemética que demonstrou uma forte
associacao entre a prevaléncia de DRGE e erosdo dentaria. A prevaléncia de erosdo dentaria em

doentes com DRGE foi de 24%. A prevaléncia de DRGE em doentes com erosdo dentaria ¢ de

32,5%.

16



Refluxo extraesofagico — um desafio diagnostico

Numa revisdo sistemética de 28 estudos, Havemann et al. (2007)"’ concluiram que a
prevaléncia de sintomas de DRGE em doentes com asma ¢ de 59,2%. Adicionalmente, a
prevaléncia de asma em individuos com DRGE ¢ de 4,6%.

A prevaléncia de tosse cronica ¢ variavel consoante os estudos e a sua estimativa ndo ¢
linear, dado que a etiologia da tosse pode ser multifatorial'’. Poe et al. (2003)*° descrevem que a
DRGE ¢ o fator principal de tosse cronica em 13% de individuos, enquanto que em 56% de
individuos com tosse cronica, a DRGE era um fator contribuidor.

E dificil concluir sobre a causalidade entre a DRGE e as manifestagdes extracsofagicas,
isto ¢ se a DRGE leva a doenca extraesofagica ou se as duas condi¢des coexistem e sdo
diagnosticadas simultaneamente'”.

O género feminino, idade, a severidade e duragdo de DRGE superior a 1 ano, obesidade e

tabagismo parecem ser fatores de risco para a ocorréncia de manifestagdes extraesofagicas®!.

4.2. Fisiopatologia da Doenca atipica de Refluxo Gastroesofagico

No que respeita ao refluxo gastroesofagofaringeo, temos de considerar o mecanismo de
protecdo resultante da alta pressdo basal do esfincter esofagico superior (EES), prevenindo a
passagem do contetdo para a faringe e laringe??. Além disso, a pressio do EES eleva-se quando
o refluxo distal resulta em aumento da pressdo intraesofagica. A faringe e via aérea superior
estdo protegidas pelo reflexo de fecho esofagoglotico, o qual protege a via aérea de contactar

com o material refluido a nivel proximal®

. Adicionalmente, o ato de engolir ou tossir funciona
como mecanismo de limpeza do material refluido que rompe a barreira do EES. Estes
mecanismos geralmente previnem o material refluido de violar o espago laringeo e faringeo, e
causar consequentemente sintomas e danos teciduais. A perturbacdo de um destes mecanismos
de defesa pode levar ao desenvolvimento de sintomas pulmonares, laringeos e faringeos®*.

O refluxo do conteudo gastrico contribui para a doenca extraesofagica por via direta
(contacto/aspira¢io) ou indireta (mediado pelo nervo vago)'>.

A estimulacdo direta da faringe e laringe pode incitar uma resposta traqueal ou bronquica
como a tosse — Teoria de refluxo®>%°.

Indiretamente, o refluxo a nivel do es6éfago pode produzir manifestacdes extraesofagicas
através da estimulagio vagal ou estimulagio do reflexo central da tosse®’. O esdfago e a arvore

bronquica partilham uma origem embriondria comum, justificando esta partilha de inervacao

neural via nervo vago. Adicionalmente, a variagdo de gradiente de pressdo entre as cavidades
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abdominal e toracica durante o ato de tossir podem levar a um ciclo vicioso entre tosse e refluxo
— Teoria de reflexo?!°.

Paterson et al. (2009)?7 estudaram o nivel de taquicininas na saliva de doentes asmaticos
ou com tosse cronica ¢ DRGE. Uma das principais conclusdes deste estudo foi a observacao de
niveis elevados de Substancia P e Neuroquinina A na saliva destes doentes. Estes resultados
sugerem que o RGE pode contribuir para a inflamagdao da via aérea, possivelmente por
estimulacdo nervosa sensorial e subsequente libertagdo de taquicininas no trato respiratorio.
Taquicininas tém sido implicadas na indug¢do da contracdo do musculo liso, secre¢do das
glandulas mucosas, permeabilidade vascular e estimulagdo e recrutamento das células
inflamatérias®’.

A discrepancia entre a elevada frequéncia de DRGE em doentes com sintomas
extraesofagicos e a baixa eficacia dos tratamentos acidossupressores para controlo dos mesmos,
sugere que sintomatologia ndo se deve apenas ao refluxo acido®®. A aspira¢io do contetdo
gastrico nao acido, com pepsinogénio, pepsina, enzimas pancreaticas e sais biliares, ¢ também
reportado como causa para a sintomatologia respiratdria®’.

Mertens et al. (2010)*° descreveram que as células epiteliais bronquicas de doentes que
estdo sob tratamento com IBP, promovem o aumento da produgdo de IL-8 como resposta a
exposicao ao conteudo gastrico. Os autores sugerem que o material refluido em doentes tratados
com IBP pode na mesma induzir resposta inflamatoria pulmonar, devendo-se possivelmente a
resposta a agentes microbianos ou endotoxinas do contetido géstrico.

A pepsina, sob forma inativa, mas estavel a um pH 7-8, entra na célula por endocitose,
sofrendo depois reativacdo no interior da mesma, sob um pH inferior a 5. Através da sua
atividade proteolitica, digere as estruturas que mantém a coesdo entre as células. Também causa
danos a nivel mitocondrial e no complexo de golgi. Interfere com as vias de expressdo de genes
que estdo implicados na toxicidade celular, e induz a producdo e libertagdo de mediadores
inflamatorios nos tecidos hipofaringeos sob condigdes ndo 4acidas’!. A pepsina, ndo 4cida
endocitada, pode iniciar uma inflamacdo da mucosa hipofaringea através da expressdo das
mesmas citocinas inflamatorias que estdo presentes na esofagite de refluxo acido: IL1, IL6, ILS,
IL1F10, TNF**%,

Bortoli et al. (2012)**, compararam as caracteristicas do refluxo laringofaringeo de vérios
doentes, e detetaram uma carateristica comum em todos: a presenga de gas. Tem sido proposto
que o refluxo gasoso carregue particulas aerossolizadas contendo hidrogénio e pepsina, capazes

de causar sintomas no eséfago proximal e mucosa faringea/laringea. A microaspiragdo de
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particulas aerossolizadas 4cidas cria uma nuvem concentrada de vapor acido que entra nas vias

aéreas.

4.3. Manifestacoes Extraesofagicas

4.3.1. Tosse Cronica

Por mais de 30 anos, a DRGE tem sido considerada causa de tosse cronica, isoladamente
ou em associagdo com patologia nasal e/ou asma®. Contudo, apesar de alguns doentes
apresentarem alivio dos sintomas com medicacdo supressora de acido, a maioria ndo, € 0s
mesmos resultados sucedem-se em varios estudos>®.

Os mecanismos pelos quais 0 RGE pode levar a tosse, incluem: a estimulacao direta dos
terminais nervosos ao nivel da laringe (refluxo laringofaringeo) e/ou bronquios (microaspiracao);
a estimula¢io indireta por ativagio das vias neurais (reflexo eséfagobronquico)*®.

A estimulagdo direta tem ganho bastante atencdo nos ultimos anos, sobretudo desde o
desenvolvimento da monitorizagao combinada de impedancia intraluminal multicanal- pH (IIM-
pH), permitindo que todo o tipo de refluxo, liquido ou gés, 4cido ou ndo acido, seja detetado.
Alguns investigadores detetaram sinais de refluxo ao nivel faringeo em doentes com tosse
cronica’®. Evidéncia em suportar o mecanismo de microaspiracdo é menos robusta’’-%,

A estimulacdo indireta, devida a convergéncia das fibras nervosas esofagica e da via
adrea, parece ter uma grande associagdo temporal: a tosse que procede o refluxo ocorre mais
frequentemente do que seria esperado (mais de 50%)¢. Smith et al. (2010)*°, estudando a relagio
temporal entre tosse crénica e um episddio de refluxo, verificaram que 70% dos doentes
apresentavam uma relagdo temporal entre ambas varidveis numa janela de tempo de 2 minutos.
Detetaram também que ¢ igualmente frequente o refluxo se seguir a tosse, € a tosse se seguir ao
refluxo. 72% dos doentes analisados com tosse cronica exibiram umas destas relagdes e um terco
destes doentes exibiram ambas.

Uma vez que a tosse induz episodios de DRGE, um ciclo perpetuador tosse-RGE parece
estar envolvido na fisiopatologia da tosse cronica: refluxo provoca tosse e a tosse amplifica o
refluxo através do aumento da pressdo transdiafragmatica ou por indu¢do do relaxamento do
EEI*.

A resposta ao tratamento antirrefluxo parece ser altamente preditivo (aproximadamente

91%) da causa de tosse cronica ser DRGE. Quando laringoscopia, broncoscopia e exames
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imagioldgicos sdo normais, assume-se que DRGE causou tosse por estimulacdo do reflexo
esofagobronquico’. O carater e o periodo de tosse ndo sdo fatores preditivos da causa

envolvida*!.

4.3.2. Asma

Asma induzida por DRGE ¢ suspeitada em doentes que apresentam o primeiro episodio
na idade adulta e dificuldade no seu controlo com medicacdo. A presenga de pirose e/ou
regurgitacdo antes dos eventos asmaticos deve também levar a suspeita desta relagio*?.

Um significativo nimero de doentes com asma exibe sintomas tipicos de DRGE, como
pirose*. Um estudo realizado por Kiljander et al. (1999)* detetou que 35% dos doentes
asmaticos estudados ndo tinham sintomas tipicos de refluxo mas este era detetado através de
monitorizagao de pH esofagico durante 24 horas.

O desenvolvimento de asma na DRGE deve-se aos dois mecanismos ja previamente
explicados: a teoria de refluxo e teoria de reflexo®.

Segundo a teoria de refluxo, o RGE leva a libertagdo de mediadores proinflamatorios (ex.
citocinas T-helper tipo 1), o que leva ao aumento da resisténcia da via aérea e inflamacio®® e
observa-se a nivel histologico uma infiltracdo abundante de neutrdfilos*’. Para determinar o
efeito de 4cido num modelo vivo humano, Mise et al. (2010)*® avaliaram o impacto do refluxo na
fisiologia pulmonar, e detetaram que nos doentes com DRGE, existia um pH baixo nos alvéolos
pulmonares periféricos ¢ elevada concentragdo de lactato desidrogenase (LDH) no aspirado
broncoalveolar*.

A acidificacdo do esofago inferior leva a resposta exagerada da via aérea e contragdo das
fibras musculares bronquicas, confirmando que a feoria de reflexo também ¢é responsavel pelo
desenvolvimento de asma em doentes com DRGE®.

A medicagao para controlo de asma e mecanismos associados a asma parecem aumentar
o RGE. Medicamentos como os agonistas dos recetores 3-2 adrenérgicos ou dimetilxantinas (ex.
teofilina) relaxam a musculatura lisa, incluindo o EEI, permitindo o refluxo gastrico. Quanto a
causas mecanicas, o padrao obstrutivo de asma leva ao aumento da pressdo negativa intratoracica
pleural, que por sua vez leva ao aumento da pressdao diafragmatica. Este aumento da pressdo
diafragmatica leva ao refluxo do contetido géstrico através do EEI devido as diferengas de

pressio.*
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Os doentes diagnosticados com asma tém um risco aumentado de diagnostico de DRGE

subsequente, geralmente nos trés anos seguintes, mais notavelmente durante o primeiro ano*°.

4.3.3. Laringite de Refluxo

A avaliacdo laringoscdpica inicial leva a suspeita de DRGE como etiologia para os
sintomas laringofaringeos. O exame laringeo nestes doentes pode mostrar desde alteragdes subtis
a dramaticas. Vdrios sinais observados através da laringoscopia sdo atribuidos a DRGE,
nomeadamente’!-%;

-Edema e hiperemia da laringe, laringite posterior;
-Hiperemia e hiperplasia linfoide da faringe posterior;
-Alteragdes interaritenoideas;

-Noédulos/granulomas das cordas vocais;

-Ulceras de contato;

-Poélipos laringeos;

-Edema de Reink;

-Estenose subglotica;

-Estenose posterior da glote;

Bulmer et al. (2010)>* compararam os efeitos causados pelo acido e pepsina do contetido
gastrico nos diferentes tecidos laringeos. Os tecidos mais afetados parecem ser a mucosa
subglotica e as cordas vocais, enquanto os tecidos menos afetados sdo a comissura posterior € a
mucosa ventricular.

A mucosa laringea ¢ composta por epitélio respiratorio e escamoso. O muco produzido
pelas células goblet do epitélio respiratério e as mucinas intermembranares associadas ao epitélio
escamoso, ajudam a proteger ambos epitélios dos danos causados pelo refluxo gastrico. A
mucosa das cordas vocais, sendo por natureza escamosa, seria expectavel que fosse mais
resistente®>. Contudo, é reconhecido que as cordas vocais sdo afetadas pelo refluxo®*. Isto pode
estar relacionado, em parte, pela fung¢do vocal da laringe juntamente com a fun¢do esfincteriana
das pregas vocais. E também reconhecido que a mucosa laringea sujeita a fatores de stress pode
levar a metaplasia epitelial com alteragio dos mecanismos protetores expressos na mucosa>.
Também no mesmo estudo realizado por Bulmer et al. (2010)3, verificou-se que os tecidos da

laringe sdo geralmente resistentes a danos sob pH 4, mas sdo danificados aquando da presenga de
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pepsina sob o mesmo valor de pH. Isto sugere que na DRGE atipica, o material refluido acima de

pH 4 também se pode tornar prejudicial.

4.3.4. Erosao Dentaria

A erosdao dentaria consiste na perda progressiva de tecido dentario resultante da
exposi¢do de 4cido nos dentes®™. O numero de doentes com erosdo dentaria é superior nos
doentes com sintomas de refluxo®.

Para além dos mecanismos, ja descritos como protegendo do refluxo, a agdo tampao da
saliva neutraliza o ambiente, protegendo contra o efeito do 4cido na desmineralizacdo dentaria®’.

O 4cido refluido ataca inicialmente a superficie palatina dos incisivos superiores; num
segundo tempo, ocorre erosdo da superficie de oclusdo dos dentes posteriores de ambas as
arcadas. A superficie labial e bucal ¢ apenas afetada pela erosdo se o refluxo acido persiste por
um longo periodo de tempo. Também a for¢a de passagem do material refluido, da faringe para a
boca, pode influenciar a severidade da erosio dentéria®®. Também a frequéncia de regurgitacio e

dura¢io do RGE influencia a severidade desta condi¢do®.

4.3.5 Outras Condicoes Extraesofagicas Suspeitas
Ainda ndo esté esclarecido se o RGE ¢ um fator causal ou exacerbador da patogénese de
sinusite, fibrose pulmonar, faringite ou otite média recorrente. Os estudos epidemioldgicos
mostram uma modesta relacio entre estas condi¢cdes em doentes com esofagite de refluxo’.
Continua também por esclarecer se 0 RGE tem algum papel interveniente nos episodios
de apneia obstrutiva do sono'. Uma elevada prevaléncia de DRGE tem sido observada em
doentes com apneia obstrutiva do sono, mas mantém-se a incerteza se os episodios de refluxo

sdo fatores precipitantes de episodios de apneia®.

4.4. Avaliacao do Doente e Exames Diagnosticos

4.4.1. Historia Clinica e Terapéutica Empirica

Uma cuidadosa colheita da historia clinica é importante, nomeadamente de sintomas
como rouquiddo, tosse, disfasia, sensagdo cronica de corpo estranho ou dor. Fatores, ja atras

descritos e que possam ter influencia no refluxo gastroesofagico devem ser pesquisados (ex.
22



Refluxo extraesofagico — um desafio diagnostico

obesidade, dieta rica em gorduras, abuso de alcool, uso de bloqueadores canais de calcio,
nitratos)*.

E importante que o clinico saiba avaliar o significado potencial de uma rouquiddo ou de
uma laringite. Geralmente sdo sintomas/sinais que resolvem espontaneamente. Rouquidado
persistente ou progressiva, que se mantém durante 2 a 3 semanas requer observacao da laringe e
faringe para despiste de neoplasia ou de outras condi¢cdes potencialmente graves. Refluxo
laringofaringeo deve ser suspeitado quando a histéria clinica ou os achados iniciais sdo
sugestivos®!.

Existem varias escalas para avaliacdo de sintomas da DRGE sobretudo utilizadas em

estudos sistematizados, € que permitem avaliar as varias dimensdes desses sintomas

sob o ponto de vista do doente®’: Gastroesophageal Symptom Assessment Scale (GSAS)®,
Reflux Symptom Index (RSI) >* e Comprehensive Reflux Symptoms Scale (CReSS), a qual deriva
da GSAS em combinagio com a RSI*.

Apbs a avaliacdo inicial, o clinico deve tratar o refluxo laringofaringeo com IBP durante
dois a trés meses. Outros exames, nomeadamente a monitorizacdo da impedancia e do pH apenas

sdo realizados se os sintomas do doente persistirem ou piorarem apds trés meses de tratamento®!.

Os testes utilizados atualmente para a detecao de refluxo em doentes com sinais/sintomas
laringofaringeos sdo insuficientes devido a fraca sensibilidade/especificidade e geralmente nao

predizem a resposta ao tratamento'>.

4.4.2 Exames Subsidiarios

Existem varios exames subsidiarios que podem ser utilizados neste grupo de doentes de

acordo com o tipo de sintoma/sinal em questao.

4.4.2.1. Laringoscopia Transnasal por Fibra Otica
O exame laringeo de doentes suspeitos de DRGE pode apresentar uma série de
alteracdes, como demonstra a figura n°2, nomeadamente: edema e eritema da mucosa laringea,

polipos nas cordas vocais e tlceras na faringe’?.
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e i e
Figura n°2: Alteragdes observadas por laringoscopia em doentes com DRGE. A-Leucoplaquia; B- Edema de Reinke;
C- Nodulos bilaterais nas cordas vocais; D- Polipo hemorragico na corda vocal; E- Eritema da corda vocal; F-
Granuloma na corda vocal; G- Barra interaritnoidea; H- Eritema da parede medial do aritenoide; I- Parede posterior

da laringe em forma de “pedra de calgada”. Adaptado de Vaezi et al (2003)°2.

A Nine-item Reflux Finding Score (RFS) ¢ uma das escalas mais utilizadas para pesquisa
de REE, documentando achados fisicos associados a refluxo laringofaringeo através de uma
escala standardizada. Inclui 8 achados laringoscépicos: edema subglotico, edema ventricular,
eritema, edema das cordas vocais, edema laringeo difuso, hipertrofia da comissura posterior,
granuloma ou granulacdo do tecido, e espessamento do muco endolaringeo. A pontuagdo varia
de 0 (bom) a 26 (mau), sendo sugerido pelos autores que uma pontuacdo superior a 7 significa
presenca de refluxo laringofaringeo com um intervalo de confianca de 95%°%.

A parede posterior do cricoide, as cordas vocais e a parede medial aritenoideia sdo os

locais mais especificos para as alteragdes associadas a DRGE®’.

4.4.2.2. Monitoriza¢io Ambulatoria do pH Esofagico (pHmetria)
A definicdo mais aceite para RGE durante a monitorizacdo de pH consiste na descida

rapida, dentro de 30 segundos, do pH intraesofigico para valores inferiores a 4 (Figura n°3)%.

24



Refluxo extraesofagico — um desafio diagnostico

HriBrn [ | I L1 1 | |

es
‘,(VJIIJWWNWW

SUDII‘IB
| 2

lanore
pH 8,04 Esophd
6.0
4.0
20
0.0

alassslusaslasnaalass

Figura n°3: Monitorizacdo ambulatoria do pH esofagico. Os episodios de refluxo gastrico s@o identificados pela

descida rapida de pH a baixo de 4 ao nivel do esofago. Fonte: Hong et al. (2009)%.

O parametro mais frequentemente usado para quantificar a exposi¢ao do es6fago ao acido
¢ a percentagem de tempo, que pode ser avaliada através de pHmetria. O estudo convencional
consiste na monitorizagdo continua do pH no eséfago distal, através da colocagdo de um cateter
nesse local, mantendo a rotina diaria. Em doentes com manifestacdes atipicas de DRGE, o
cateter ¢ geralmente colocado ao nivel do eséfago proximal ou hipofaringe. Atualmente tem-se
desenvolvido um novo teste, denominado ResTech pH cateter ou Dx-pH (Respiratory
Technology Corp., San Diego, CA), cuja sensibilidade ¢ superior ¢ minimamente invasivo para a
detecdo de refluxo 4cido na orofaringe posterior, através da colocagdo de um cateter ao nivel da
orofaringe®’.

Virios estudos demonstram claramente que a monitorizacdo ambulatoria do pH durante
24 horas ndo ¢ um teste gold standard para diagnosticar as manifestacdes extraesofagicas
secundarias a DRGE, nomeadamente devido a falha em detetar refluxo nao acido (pH>4). A
monitorizagdo do pH ao nivel da hipofaringe e es6fago proximal tém sensibilidades de 40% e
55% respetivamente®®.

Falsos positivos contabilizados como episodios de refluxo podem-se dever a ingestdo de
alimentos acidos ou a flutuagdes do pH em torno do valor 4. Estas flutuagcdes do pH estdao
associadas a0 movimento do corpo, respiragdo ou mudanga da posi¢dao do elétrodo que ocorre
durante o ato de degluti¢io ou fonagao®.

Vaezi et al. (2003)°? sugere que a especificidade baixa leva ao sobrediagnostico de
refluxo como causa da patologia.

Para além da monitorizacao do pH, outros indices podem correlacionar os sintomas do
doente (tipicos ou atipicos) ao refluxo observado durante a monitorizagdo. Os principais indices
utilizados incluem o Symptom Index (S1), Symptom Sensitivity Index (SSI), e Symptom
Association Probability (SAP)®®.
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O SI corresponde a percentagem de episodios de sintomas que estdo relacionados com o
refluxo, sendo calculados pela seguinte formula: (N°® episodios sintomaticos relacionados com
pH inferior a 4 / N° total de episodios sintomdticos) x 100. Este indice ¢ considerado positivo
quando igual ou superior a 50% °°.

O SSI também inclui o nimero de eventos de refluxo, sendo calculado pela seguinte
formula: (N° episodios sintomaticos relacionados com pH inferior a 4 / N° total de episddios de
refluxo) x 100, considerando-se positivo se maior ou igual a 10% ©°.

O indice mais recente e cientifico ¢ o SAP. O seu célculo ¢ efetuado dividindo a gravagao
realizada do pH durante 24 horas, por segmentos de 2 minutos. Em cada um desses segmentos,
verifica-se se a existéncia de eventos de refluxo coincide com a reportagdo de sintomas. A
associacdo entre os episodios de refluxo e sintomas ¢ depois calculada utilizando o teste de
Fischer. Um SAP superior a 95% ¢ considerado positivo, sugerindo que os sintomas reportados

pelo doente sdo secundarios ao refluxo®.

4.4.2.3. Manometria

Através da manometria, ¢ possivel medir a pressdo do limen esofagico e esfincteres, e
depende da atividade neuromuscular. A manometria de alta resolugdo envolve um grande
numero de sensores de pressdo, permitindo que a pressdo intraluminal seja um continuum
espacial ao longo do esofago’. Este exame revela a agdo dinAmica do EES, o carater segmentar
da peristalse esofagica e a anatomia funcional da jungdo gastroesofagica’’.

Apesar de DRGE nio ser uma indicagdo para manometria esofagica, a sua combinagio
com a monitorizagdo da impedancia multicanal permitiu uma analise mais precisa de episodios
de refluxo e motilidade esofagica’. Na DRGE, a manometria esofégica é particularmente
importante para avaliar a posicdo dos esfincteres previamente a coloca¢do do elétrodo de

pHmetria%.

4.4.2.4. Monitoriza¢ao da Impedancia Intraluminal Multipla (IIM)

A impedancia é uma medida da resisténcia total a corrente alternada®. Este exame
consiste na medi¢do simultdnea da impedancia através de um cateter, com multiplos registos ao
nivel intraluminal, permitindo a dete¢do de RGE baseada em alteracdoes de resisténcia da
corrente elétrica entre dois elétrodos, quando um liquido ou gis se move entre eles’”.

A impedancia da corrente elétrica fornecida entre dois elétrodos depende da

condutividade elétrica do ambiente em torno dos elétrodos: Assim, substincias com alta
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concentragdo idnica como um liquido, apresentam elevada condutividade e baixa impedancia.
Por oposto, substancias com baixa concentracao idnica como o gas, t€ém baixa condutividade e
elevada impedancia®. A diferenca no padrio de condutividade elétrica de liquido, gas ou mistura
(liquido-gés) permite a distingdo dos contetidos no limen, enquanto as alteragdes na sequéncia
de impedancia ao longo do segmento permitem reconhecer a dire¢do do fluxo intraluminal®. O
refluxo de gas gastroesofagico ¢ detetado como um répido aumento da impedancia esofagica em
pelo menos 2 canais’.

A impedancia tem uma sensibilidade de 90% para refluxo gastroesofigico®, detetando
pequenos volumes de liquido, mas nio estima o volume de material refluido’®. Falsos negativos
podem ser observados em eventos de refluxo que ocorrem logo apds um ato de degluti¢io®. Para

os doentes a tomar medicacdo supressora de acidez, a decisdo de manter ou retirar este tipo de

medicagdo para realizar o estudo é controversa®.

4.4.2.5. Impedancia Intraluminal Miltipla e pHmetria Esofiagica Combinadas (IIM-pH)

A monitorizacdo IIM-pH, considerada a técnica de monitorizagdo de refluxo mais
sensivel, pode detetar e caraterizar varios tipos de refluxo esofagico segundo as propriedades
fisicas (i.e. liquido, gés, misto), propriedades quimicas (i.e. dcido ou nao-acido), a duragdo e
distancia percorrida pelo material refluido e carateristicas de clearance (Figura n°4). Este teste

tem vindo a tornar-se o gold standard para clarificagio dos mecanismos refratarios aos IBP7®.

Impedance

pH

Figura n°4: Impedancia Intraluminal Multipla e pHmetria esofagica combinadas. Impedéancia ¢ medida em 6 canais.
O ultimo canal mede o pH. Em A e B, foram registados episodios de refluxo gastroesofagico de conteudo gasoso e
liquido ( impedancia aumenta e depois diminui). Em C e D, foram registadas alteragdes da impedancia induzidas

pelo ato de engolir sem (C) e com (D) ar. (Adaptado de Kahrillas, 20087%)
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Num estudo Europeu realizado por Bajbouj et al.(2007)’¢, que incluiu 41 doentes com
sintomas atipicos suspeitos de DRGE, foram avaliados por endoscopia, IIM-pH, pHmetria e
monitoriza¢do de impedancia. 63,4% dos doentes tinham altera¢des patologicas com qualquer
tipo de exame. O exame que mais diagnosticou RGE foi IIM-pH durante 24 horas (61%),
seguido da monitorizagdo por impedancia (48,8%), pHmetria distal (29,3%), endoscopia
(22,8%), e por ultimo, pHmetria proximal (17,1). Este estudo também confirmou a redu¢do da
sintomatologia apos a introducao de IBP. Todos os doentes que tiveram resposta positiva a IBP e
25% dos doentes com resposta negativa a IBP demonstraram alteracdes através de IIM-pH. O
RGE continuava a ocorrer em doentes sob tratamento, sendo a maioria dos episoédios ndo acidos.

Um estudo negativo de [IM-pH tem um poder maior em excluir doenca de refluxo que a

monitorizagdo de pH standard’’.

4.4.2.6 Doseamento da Pepsina Salivar

Uma vez que a pepsina ¢ apenas produzida no estdmago, a sua detecdo ao nivel
laringofaringeo é um marcador especifico de refluxo gastrico®!.

O doseamento da pepsina na saliva deteta o refluxo gastroesofagofaringeo, fornecendo
uma forma ndo invasiva e conveniente de aceder ao refluxo géstrico a nivel proximal. Uma vez
que o doseamento nao estd dependente do pH, este teste pode ser usado em doentes que estao
sob efeito de medicagio supressora de acidez, ndo sendo necessario interromper a medicagdo’®.

A detecdo desta enzima pode ser realizada através de testes enzimaticos, mas sdo
sobretudo utilizados testes imunologicos com o auxilio de anticorpos mono e policlonais, os
quais podem ajudar a elucidar o mecanismo de dano da via aérea superior’®.

Hayat et al.(2015)”° realizaram um estudo cujo objetivo foi estabelecer valores de pepsina
salivar em individuos saudaveis e doentes com sintomas associados a refluxo. Os autores
detetaram que a pepsina pode estar presente tanto em individuos saudaveis como sintomaticos,
sobretudo apos as refeicdes; a maioria dos individuos saudéveis tem concentragdes de pepsina
salivar inferior a 200 ng/ml, enquanto doentes sintomaticos tém concentragdes superiores.” Um
valor cut-off (concentragdo de pepsina superior a 210 ng/ml) aumenta a probabilidade de ter
DRGE de 50% para mais de 90% 5.

Kim et al.(2008)! estudaram se o doseamento da pepsina na saliva poderia ser util em
doentes com manifestacdes extraesofagicas de DRGE. Demonstraram que o doseamento tem

uma sensibilidade de 89% e especificidade de 68 % para este tipo de doentes.
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A sensibilidade e especificidade do doseamento da pepsina salivar estd longe de ser

perfeita, mas possui a vantagem de ser um teste nfio invasivo e barato”’.

4.4.2.7 Monitorizacao da Bilirrubina Esofagica

A monitorizagdo da bilirrubina esofagica deteta o refluxo duodenogastroesofagico através
das propriedades oticas da bilirrubina. E realizada uma medi¢do continua da concentragio de
bilirrubina no eso6fago para detetar o refluxo de contetido duodenal. E geralmente necessério a
utilizagdo de uma dieta liquida especial dado que a dieta s6lida pode causar artefactos na leitura
pela céapsula espectrofotométrica®.

Nota: a bilimetria foi utilizada até hd uns anos atras para avaliagdo do refluxo nao acido,

sendo que hoje em dia foi substituida pela impedanciometria ja referida.

4.4.2.8 Cintigrafia

A cintigrafia de refluxo avalia qualquer presenca de contetido géstrico ao nivel do
esofago inferior, faringe e pulmio apds ingestdo de formulas ou alimentos marcados com
tecnécio 99 (Tc-99m), permitindo investigar a presenca de refluxo acido ou nio 4cido®® (Figura
n°®5).

Também pode avaliar o tempo de esvaziamento gastrico, cujo atraso pode ser

fator de risco para DRGE. Nao est4 dependente da medi¢io da acidez do material refluido®?.

Segundo um estudo sobre a utilidade da cintigrafia no refluxo extraesofagico realizado
por Gregori Falk et al.(2015)%, a elevagdo da curva atividade-tempo do radionuclideo TC-99m
DTPA gastroesofagico ao nivel da faringe ¢ um bom preditor da aspiragdo pulmonar. Tosse,
laringoespasmo e sensacdo de globus ao nivel faringeo estdo fortemente relacionados com
cintigrafia aspirativa positiva. Este estudo demonstrou que 50% dos doentes com tosse tém
aspira¢ao pulmonar e um elevado valor preditivo positivo dos resultados cintigraficos a resposta
sintomatica da cirurgia de fundoplicatura laparoscopica. Isto suporta a selecao dos doentes para

intervencdo baseado nos resultados cintigraficos®.
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Figura n°5: Curvas de atividade-tempo da faringe ¢ es6fago superior através de cintigrafia com Tc-99m DTPA. A:
Grau 0 corresponde a inexisténcia de atividade e a curva é semelhante a uma curva base de atividade-tempo; B:
Grau 1 reflete a atividade de limpeza que se manifesta por uma curva descendente; C, D: Grau 2 ¢ uma curva
atividade-tempo que se correlaciona com a atividade da faringe (ponta de seta) e esofago (seta) e que falha na
limpeza; E, F: Grau 3 é uma curva atividade-tempo que indica refluxo gastroesofagico progressivo (cabeca de seta e

seta), com aumento da atividade na faringe € es6fago superior respetivamente. (Adaptado de Falk et al, 2015)%.
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5. Conclusao

A DRGE atipica ¢ um problema mundial muito prevalente. Apesar de ser uma entidade
reconhecida ha mais de 25 anos, ainda ndo esta totalmente caraterizada.

Tosse cronica, laringite de refluxo, asma e erosdo dentdria t€ém uma associacdo
estabelecida com DRGE na base de estudos populacionais. No entanto, estas manifestacdes tém
multiplas etiologias potenciais para além de DRGE.

Preditores clinicos implicando DRGE nas sindromes extraesofagicas sdo fracos. As
limitagcdes dos testes diagnosticos, a inexisténcia de um exame gold standard e a falta de
critérios de diagnostico tem levado ao sobrediagndstico de manifestagdes extraesofagicas de
DRGE. Um tratamento empirico com IBP bididrio durante 2 meses, ¢ o passo apropriado inicial
na auséncia de sintomas de alarme. No caso de persistirem duavidas, os doentes devem ser
submetidos a exames auxiliares de diagnéstico, nomeadamente a pHmetria esofagica
ambulatdria e/ou a impedanciometria esofagica ambulatéria. Estes exames poderao ser efetuados
sob IBP ou sem IBP conforme o grau de desconfianga de existir DRGE ou nao.

Mantém-se controversa a relagdo causal entre DRGE e estas manifestacdes na auséncia
de sindrome de DRGE concomitante documentado.

Também continua por esclarecer se o RGE ¢ um fator causal ou exacerbador das
patologias classificadas como condi¢des extraesofagicas suspeitas: sinusite, fibrose pulmonar,
faringite ou otite média recorrente. Sdo necessarias mais evidéncias de causalidade ou de
exacerbagao.

Concluindo, o conhecimento sobre refluxo extraesofiagico ¢ uma area merecedora de
investigacdo que deve envolver véarias especialidades, nomeadamente gastroenterologia,
otorrinolaringologia e pneumologia. Devera ser dado relevo ao papel do refluxo ndo acido no
desenvolvimento de sintomas ndo responsivos a IBP. Também os marcadores de diagndstico
desenvolvidos mais recentemente, nomeadamente o doseamento da pepsina, acidos biliares e pH

ao nivel orofaringeo necessitam de mais estudos.
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