MANIFESTACOES EXTRA-ESOFAGICAS DO REFLUXO
GASTROESOFAGICO

(Victor Euldio Sousa Campel o)

INTRODUCAO

Refluxo faringo-laringeo refere-se ao refluxo gastro-esofagico que atinge um nivel superior ao
esfincter esofageano superior (EES) e vem sendo implicado na patogénese de uma série de
disturbios otorrinolaringolégicos, incluindo laringite cronica, ndédulos vocais, laringoespasmo,
edema de Reinke, Ulceras e granulomas de pregas vocais, globus faringeo, entre outros.

A prevaéncia de disturbios relacionados ao refluxo faringo-laringeo (RFL) na pratica
otorrinolaringol 6gica € estimada em 4 a 10%, e a prevaléncia de RLF em pacientes com alteraces
vocais e disordens laringeas atinge 50 a 78%.

DEFINICOES

Refluxo gastroesofagico (RGE) é definido como a passagem involuntéria de conteddos
gastricos no esdfago, € um processo fisioldgico normal que acontece ao longo do dia em criancas
saudaveis e adultos. Contelidos de RGE podem incluir comida ingerida e bebidas, aém de saliva,
suco gastrico ou pancreatico, e secrecoes biliares. A maioria dos episodios de refluxo acontece no
esdfago distal, é breve e assintomético. Regurgitacdo € definida como passagem de refluxo de
contelidos gastricos na faringe oral. Vomito € definido como expulsdo do refluxo conteldos
gastricos pela boca. RGE acontece durante episodios de relaxamento passageiro do esfincter
esofageano inferior (EEI) ou adaptacdo inadequada do ténus do esfincter a mudancas em pressao
abdominal.

REFLUXOS GASTROESOFAGICOSPRIMARIO E SECUNDARIO (RGE)

RGE primé&rio é o resultado de uma desordem priméria de funcéo da &rea gastrointestina
superior. Em RGE secundario, o refluxo é resultado de dismotilidade que acontece em desordens
sistémicas como deterioracdo neuroldgica ou esclerose sistémica. Também pode resultar de fatores
mecanicos em jogo nas doencas crénicas do pulméao ou obstrucdo de rota aérea superior como em
amigdalite crénica. Outras causas incluem infeccfes sistémicas ou locais (por exemplo, infeccéo de
area urinéria, gastroenterite), alergia de comida, desordens metabdlicas, hipertensio intracraniana, e
medicamentos como quimioterapia. Refluxo secundario pode resultar de excitacdo do centro do
vomito naformacao reticular dorsolateral. Os sintomas e sinais de refluxo primério e secundario sdo
semel hantes, mas uma distingéo € conceitualmente Util determinando uma aproximacao terapéutica.

As vezes, RGE é uma funcio normal do esdfago e tem um papel protetor, por exemplo,
durante refeicdes, ou no periodo de pos-prandia imediato; se o estdbmago € hiperdistendido, RGE
serve para descomprimir isto. Enquanto refluxo acontece fisiologicamente em todas as idades, ha
uma graduacdo continua entre RGE fisiol6gico e DRGE que conduzem a sintomas significantes e
complicacdes. DRGE € um espectro de doenca que pode ser definida melhor como sinais €/ou
sintomas esofégicos ou por danos a érgaos adjacentes secundarios ao refluxo de contelidos géstricos
no esbfago ou, além de, na cavidade oral ou rotas aéreas.

FISIOLOGIA

Além da prevencdo de regurgitacdo e ventilacdo de excesso de materiais gasosos do
estdmago, a funcdo primaria do esbfago é a passagem de nutrientes durante a fase esofageana da



degluticdo. Quando o constritor da faringe contrai, o esfincter esofageano superior (EES) relaxa,
propulsionando a comida no esdfago e iniciando uma onda peristédltica. Isto € conhecido como
peristalse priméria, e a contracéo prossegue distalmente ao longo da duracdo do estfago a umataxa
de aproximadamente 5 a 10 cm por segundo. A peristalse secundéria clareia qualquer comida
restante e € iniciada através de distensdo do esdfago ou através de refluxo de gastroesofageano.
ContracOes terciarias sdo nao-peristélticas e podem acontecer espontaneamente ou depois da
degluticdo. A degluticdo normal € uma sucessao altamente coordenada de eventos orquestrada pelo
centro da degluticéo na medula, e requer impulsos de nervos cranianos V, VI, IX, X, e XIl. Papéis
menores séo desempenhados pela gravidade e pela pressao negativa rel ativa no esdfago inferior.

Consider actes Anatdmicas

Varias estruturas na juncdo esbfago-gastrica séo importantes na manutencdo de uma barreira
de anti-refluxo (Figura 1). Os musculos intrinsecos do esdfago distal, junto com as fibras do
proximais do estbmago, constituem o mecanismo interno do esfincter esofageano inferior (EEI), e 0
diafragma crura constitui 0 mecanismo externo. O ligamento freno-esofégico ancora o esdfago
distal ao diafragma crural.
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Ol Figura 1. Anatomia da Juncdo de Esbfago-géstrica. O
" | EEI eodiafragma crural constituem os esfincteres intrinsecos e
extrinsecos, respectivamente. Os dois esfincteres sdo
R IR, anatomicamente sobrepostos e sdo ancorados a um ao outro
rrmcescanspa N e i pelo ligamento freno-esof4gico.

O EEI funciona por uma combinacao de fatores anatdmicos e fisioldgicos e previne o refluxo
de contetdos gastricos no esdfago inferior. Durante a degluticdo, o EEI relaxa e permite que o
material ingerido alcance o estémago. O EEI € uma zona de pressdo aumentada que tem 2 a4 cm de
comprimento. As pressdes de repouso normais variam de 10 a 40 mm Hg. Incompeténcia do EEI
pode conduzir a refluxo gastroesofégico e suas complicages associadas. Se 0 EEI ndo relaxa
corretamente, resulta em disfagia e motilidade esoféagica alterada.

Os musculos do EEI sdo mais espessos que os do esdfago adjacente. As densidades de
muscul o ndo sdo fixas, porém, sdo rel acionadas diretamente a pressao do esfincter.

As fibras do estbmago, localizadas abaixo do EEI, também contribuem para barreira anti-
refluxo em um "mecanismo de vavula' de ponta pelo qual a pressdo no fundo gastrico cria uma
ponta que aperta o EEI e aumenta a sua pressao. O angulo esbfago-géstrico ou angulo de His é o
angulo entre o esbfago e a grande curvatura do estdmago e € normamente agudo, funcionando
como um mecanismo de valvula para evitar episddios de RGE .

As contracdes do diafragma crural também sdo relacionadas as mudancas na pressdo da
juncdo esbfago-gastrica (JEG). Normalmente, estas contraces sdo relacionadas com a respiracao.
Cada inspiracdo aumenta a presséo na JEG de 10 a 20 mm Hg, e com inspiracdo profunda o
aumento varia de 50 a 150 mm Hg. Este aumento é abolido por drogas, como curare que paralisa
musculos esgueléticos. O diafragma crural também contribui com a pressdo da JEG durante
atividades diferente de respiracdo, como na compressdo abdominal, ao tossir, em manobras de
Valsalva, e qualquer atividade fisica que aumente a pressdo de intra-abdominal. O gradiente de
pressdo entre o esdfago e o estdmago constantemente esta mudando. Porque este gradiente é aforca
motriz para 0 RGE, a presséo da JEG frequentemente tem que ser adaptada para contrariar estas
mudancas. Esta resposta adaptavel € mediada por contragéo do EEI ou do diafragma crural.



Figure 2. Os caminhos neurais para o EEI e Diafragma
Crural. Peristalse do esbfago e relaxamento do EEI induzidos
pela degluticéo resultam da excitagdo de receptores na faringe.
As fibras eferentes vagais comunicam-se com neurdnios do
plexo mioentérico que medeiam relaxamento. Os transmissores
poés-ganglionares sdo Oxido nitrico e peptideo vasoativo
intestinal (VIP). Relaxamento Passageiro do EEI, o mecanismo
principal de refluxo, parece usar 0 mesmo caminho neural. O
aferente que sinaliza para tal relaxamento pode se originar na
faringe, nalaringe, ou no estdmago.

Fatores Muscular, neural e hormona contribuem para o
regulamento fisiolégico da pressdo do EEI. Embora néo
represente um papel principal, ha atividade mioténicaintrinseca
do musculo liso. O controle neura é regulado por nervos autonémicos inibitérios e excitatérios.
Neurotransmissores afa-adrenérgicos aumentam a pressdo do EEI, enquanto os blogueadores alfa-
adrenérgicos diminuem. Excitacdo b-adrenérgica diminui a pressdo do EEI e bloqueadores b-
adrenégicos aumentam. Mecanismos colinérgicos também mostram controle promovendo
diminuicdo da pressdo do EEI. Ja foram encontradas duzias de horménios e peptideos que
influenciam na presséo do EEI. Comidas ricas em proteina e antiacidos tendem a aumentar a
pressio do EEI, enquanto que comidas gordurosas, chocolate, etanol, tabagismo, e cafeina
promovem diminuicao desta pressao.

M ecanismos de Refluxo Gastr oesofagico

O refluxo gastroesofagico geralmente ocorre devido a um mecanismo de esfincter defeituoso
a juncdo esbfago-gastrica. A principal condicdo associada ao RGE € o relaxamento passageiro do
EEI e o do diafragmacrura (Figura 3).

Figura 3. Relaxamento Espontaneo, Passageiro do EEI.
A seta vertica indica o inicio de relaxamento que acontece na
auséncia de degluticdo como mostrado pela auséncia de uma
j onda de pressdo na faringe. Ha relaxamento completo,
Lt o sustentado para mais de 20 segundos, para o nivel da pressao

el intragéstrica (linha horizontal ao fundo do tracado para EEI).
T o A contribuicdo do EEI é mostrada em cor-de-rosa, e a do
o w diafragma crural, em marrom.
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Relaxamento passageiro da juncdo esdfago-gastrica € o relaxamento simulténeo do EEI e
diafragma crural por um periodo longo (durando 10 a 60 segundos). Achados indicam que a
auséncia de pressdo de EEI em condi¢fes normais ndo induz refluxo se a contracdo do diafragma
crural é preservada.

Distensdo gastrica e excitacdo da faringe sdo dois possiveis mecanismos pelos quais 0
estimulo aferente que inicia o relaxamento passageiro do EEI pode ser originado. distensdo géstrica,
posturas de decubito laterais direito, e comidas com alto teor de gordura aumentam a freqiéncia de
tal relaxamento. Distensdo géstrica e degluticdo parcial ou incompleta induzem relaxamento
transitério do EEI (RTEEI), que € o mecanismo do arroto. Quanto maior a refeicdo, maior a



freqgiiéncia de RTEEI, assm como no aumento do volume ou da osmolaridade das secrecdes
gastricas.

O clareamento esofagico é influenciado por pelo menos mais trés fatores. ondas peristélticas
esofégicas, gravidade e saliva. Alteracbes nestes fatores podem prejudicar 0 mecanismo protetor
contra RGE.

Em adultos, a freqiiéncia de degluticbes aumenta trés vezes acima do basal durante episodios
de refluxo diurnos, e esta peristalse primaria € o mecanismo mais efetivo para clareamento &cido.
Durante sono, a freqiéncia de degluticbes em resposta a episodios de refluxo é mais baixo que
durante o dia; consequentemente mecanismos protetores contra refluxo sdo menos efetivos durante
SONo.

Um subgrupo de pacientes, com DRGE severa, apresentam diminuicdo da pressdo do EEI e
contracOes esofageanas de baixa amplitude. Esta Ultima, resulta em habilidade prejudicada para
clarear um bolus &cido do esdfago depois de um episddio de refluxo. Pacientes com esclerodermiae
doenca mista do tecido conectivo tém um defeito semelhante devido a substituicdo de misculo
esofagico por tecido conjuntivo fibroso. Cisapride, uma droga de procinética que facilita o
lancamento de acetilcolina, aumentando a amplitude das contracfes esoféagicas, alivia sintomas de
refluxo em alguns pacientes.

O proprio RGE é um mecanismo importante que favorece RGE, e isto ocorre por causa do seu
efeito na mucosa esofagica, aumentando o fluxo de sangue regional e o contelido de tecido local em
prostaglandina E2. Prostaglandina aumenta a permeabilidade da mucosa para acido, aumentando a
suscetibilidade da mucosa a inflamacéo. Inflamac&o causa uma deterioracdo do EEI (favorecendo
RGE), causando uma dismotilidade do EEI (favorecendo RGE), causando esofagite finalmente.

Hérnia Hiatal e Doenca do Refluxo

A incidéncia de sintomas de refluxo em uma populacdo com hérnia hiatal € bastante baixa,
mas ha uma prevaléncia ata de hérnia hiatal em adultos com sintomas de refluxo.

Ha vérios mecanismos pelos quais uma hérnia hiatal pode promover refluxo. Primeiro, tal
hérnia prejudica o clareamento do &cido gastrico pelo eséfago. Hérnia de Hiatal também pode
causar refluxo quando a contragcdo do diafragma crural durante inspiracdo e outras manobras fisicas
conduz a uma compartimentalizacdo do estbmago entre o EEI e o diafragma. Subseqlientemente,
&cido apanhado no saco herniario pode fluir no esdfago pelo EEI que € fraco ou com abertura
forcada pela pressao intrapleural negativa. Terceiro, umahérnia hiatal grande causa um alargamento
do hiato esofégico que pode prejudicar a habilidade do diafragma para funcionar como um
esfincter. Finalmente, em pacientes com hérnias hiatais, a auséncia do mecanismo de ponta-vavula
e a perda de uma porcéo de intra-abdomina do esdfago poderiam ser fatores importantes que
contribuem pararefluxo.

Helicobacter pylori Vs DRGE

Gastrite de corpo secundario a infeccdo por H. pylori protege contra DRGE. Estudos
provocativos sugeriram que a colonizacdo de H. pylori, especialmente com as cepas mais virulentas
(cagA-positivas), pode ser protetora contra esofagite severa e o esdfago de Barrett. Aumento da
producdo de ambnia intragastrica e pangastrite com atrofia gastrica e metaplasia intestinal, ambos
promovendo hipoacidez, sGo 0s mecanismos mais provavels. Assim, € sugerido que erradicacdo de
H. pylori podem agravar DRGE em alguns casos.

REFLUXO EXTRA-ESOFAGICO
Refluxo pode estar causando sintomas respiratérios por mecanismos diferentes, como

(micro)aspiracéo ou por mediacdo vagal. Muitos pacientes com tosse cronica tém refluxo gastro-
hipofaringeo. A relacéo entre doenca respiratéria e GER também pode ser neurogénica, e esta neste



caso designado como "asma' géstrica. A arvore tragueobrénquica e o esdfago tém estruturas com
origens embrionérias comuns e inervagdo autondmica com participacéo do n vago.

Esfincter Esofageano Superior

O musculo de cricofaringeo tem origem na regido posterolateral da cartilagem cricoide e
forma o EES. Relaxamento coordenado e contragdo do cricofaringeo acontecem com degluticéo
normal e permitem passagem de comida da faringe para o esbfago superior. O EES é mantido em
um estado constante de contragdo. A pressdo de repouso alta do EES é importante porque o corpo
do esbfago mantém uma pressao de repouso de -5 mm Hg devido a sua localizacéo intratoréacica. O
estado de contracdo em repouso do EES previne afluéncia de ar durante o ciclo respiratorio normal.
Se o corpo do esbfago é exposto a acido ou se mudancas de volume acontecem (por exemplo, bolus
fluido ou distensdo por baldo), a presséo do EES aumenta significativamente. Estes reflexos
previnem regurgitacéo e possivel aspiracdo. Foram mostrados, para pacientes com refluxo faringo-
laringeo (RFL) suspeitado experimentalmente, reflexos faringo-EES menos sensiveis quando
comparados com controles;, embora os volumes pequenos de fluido que estimulavam os reflexos
podiam ndo ser clinicamente significantes. Continua-se ordenando informagdes sobre as razdes por
gue alguns individuos sdo predispostos ao RFL, contudo ndo a DRGE.

A pressdo do EES € menor durante a infancia e praticamente desaparece durante o sono, mas
aumenta durante a inspiracdo. A resposta do EES difere em relacdo ao tipo de materia que esta
presente no esdfago - sua pressdo desaparece quando ha ar no esdfago, como arrotando; mas,
guando se ingere material ou em refluxos &cidos no esdfago, a pressdo aumenta.

Refluxo Gastroesofégico Tradicional Versus Refluxo Laringofaringeo

E bem conhecido que os pacientes com DRGE e os com RFL tém certas diferencas
fundamentais. Pacientes com DRGE classico experimentam azia ou dispepsia como o0 sintoma
primério, enquanto que menos da metade dos pacientes com RFL tém este sintoma. N&o
surpreendentemente, a maioria dos pacientes de RFL tem nenhuma evidéncia de esofagite a
endoscopia. Pacientes com RFL desenvolvem manifestacdes atipicas de refluxo, como clareamento
da garganta, sensacéo de globus, rouquiddo, ou tosse. Além disso, pacientes com RFL tém mais
freqUentemente refluxos durante o dia, em posicao vertical, ao contrario da DRGE tradicional em
gue os pacientes tendem a ter refluxos noturnos e em posicdo supina. Nado sdo entendidas
completamente, as razbes para estas diferencas, mas clareamento acido satisfatério e incompeténcia
do EES em pacientes com RFL podem contribuir.

A laringe e afaringe parecem ndo responder bem ao trauma quimico como resultado das suas
mucosas serem delgadas, frageis, e pobremente protegidas contra &cidos e pepsina ativada.

Sexo feminino, idade avancada, severidade da doenca erosiva, duragéo da DRGE e tabagismo
mostraram-se como fatores de risco para a ocorréncia de desordens extra-esofégicas, enguanto
obesidade néo se apresentou como tal.

Injurias Relacionadas ao Refluxo

As lesdes da laringe e dos tecidos subgldticos sdo provocadas pela pepsina, uma enzima
proteolitica contida no refluxo géstrico. A pepsina é acido-ativada, e enquanto o pH ficar acima de
4, esta enzima permanece clinicamente inativa. Dessa forma, a base de tratamento médico para
doenca do refluxo é manter o pH de refluxo acima de 4, de forma que a pepsina continue
enzimaticamente inativa. Avaliacdo Diagnéstica para RLF com uma sonda de pH também usa
episddios de refluxo abaixo de 4 como o limiar final para definir eventos significantes clinicamente.

Como Richter mostrou, em modelos de animais prévios, os danos em laringe e rota aérea
superior relacionados ao refluxo, requerem rompimento de membrana mucosa para o dano de tecido
acontecer. N&o esta claro como este dano de mucosa inicial acontece clinicamente, embora sgja



especulado que fonotrauma ou tosse podem ser a causa. Assim, 0 fechamento das pregas vocais
repetitivo, por abuso de voz, tosse, ou uma resposta de quimiorreflexo pode ser o evento incitante
em dano de laringe relacionado ao refluxo.

Anatomicamente, a laringe posterior localiza-se em frente da abertura do esdfago na faringe.
Pequenos volumes de refluxo, se em forma de bolhas de liquido, podem facilmente chegar a parede
posterior da laringe. Este € um importante motivo pelo qual esta é a area onde primeiro se observa
sinais de inflamag&o em pacientes com sintomas de laringite.

MANIFESTACOES CLINICAS RELACIONADAS AO REFLUXO LARINGO-FARINGEO

Encontramos algumas categorias de alteracbes no exame da laringe em pacientes com RLF,
estando entre os achados mais comuns a laringite posterior (LP) e o edema glético. LP inclui os
achados de paquidermia, eritema, e edema do mucosa da aritendide e tecido de interaritendideo
hiperplésico.

Edema Gl ético manifesta-se com os achados de " obliteracdo" ventricular ou "pseudosulco”.
Pseudosulco provavelmente é uma manifestacdo de edema infraglético que da a aparéncia de um
sulco em subglote. Isto pode ser diferenciado de um sulco verdadeiro em que a lesdo encontra-se na
borda livre e termina no processo vocal da aritendide. Em contraste, com "pseudosulco”, o edema
estende-se atras da comissura posterior. Obliteracdo Ventricular é talvez um achado mais sutil que é
causado pelo edema difuso de laringe. Quando verdadeiras e falsas pregas vocais se tornam
edematosas, o ventriculo da laringe pode ser fechado, e as extremidades das verdadeiras e falsas
pregas ficam indistintas.

Um recente estudo mostrou que o achado de LP tem um valor preditivo positivo para RLF de
aproximadamente 75%.

Granuloma de processo vocal, estenose subglética e carcinoma de
laringe tém sido relacionados a refluxo, entretanto uma relagéo causal ndo
foi demonstrada no caso de carcinoma. O nUmero pequeno de néo
fumantes que desenvolvem carcinoma de laringe dificulta a comprovagéo
desta hipotese.

No caso de nddulos de pregas vocais, a monitorizagdo do pH néo
mostrou diferenca significante de refluxo gastro-esofagico quando
comparados aos controles, porém, os pacientes com nédulo tiveram
significativamente mais episodios exposicao acida em faringe. Se estes
episddios sdo clinicamente significantes e contribuem para
desenvolvimento de nddul os néo é conhecido ainda.

O edema de Reinke é achado principalmente em fumantes, mas
suspeita-se que 0 RFL é um cofactor no processo de doenca. Evidéncia
aneddtica de melhoria com IBPs tem estimulado alguns autores a tratar a
maioria destes pacientes com IBP e cessa¢ao do tabagismo.

Desordens de movimento das pregas vocais e desordens de tenséo
tém sido relacionados a RFL. Movimento paradoxal da prega voca é
caracterizado por aducdo imprépria das dobras vocais durante inspiracéo.

as Foram postul adas etiologias multiplas para esta desordem, inclusive RFL.
Figura 4: a—nodulos; b — granuloma; ¢ — leucoplasia (indicados pelas setas)

Pacientes pés-laringectomia sdo predispostos a RFL secundério a miotomia faringea que
reduz o ténus do EES. Além disso, a radioterapia em cabeca e pescogo pode reduzir fluxo de saliva
Isto reduz o bicarbonato salivar disponivel para neutralizar eventos de refluxo acido, predispondo a
dano relacionado ao refluxo. Sugere-se que tratamento anti-refluxo perioperatério pode gudar a
diminuir complicagdes pos-operatérias como fistula de faringo-cutanea nestes paci entes.

A possibilidade de associacéo de asma com DRGE tem atraido particular atencdo por que
aproximadamente 50% das pessoas com asma também tém DRGE. Entretanto, pouco € conhecido a



respeito da prevaléncia de asma em pacientes com DRGE. Encontrou sintomas de asma em apenas
4,8% dos casos.

Tabela 1: sinais e sintomas relacionados ao r efluxo faringo-laringeo

SINAIS SINTOMAS
Edema e hiperemiadalaringe Rouquidéo
Hiperemia e hiperplasia linféide em parede Disfonia
posterior dafaringe (cobblestoning)
Alteracdes interaritendideas Queimacdo em garganta e garganta seca
Granuloma Otalgia
Ulceras de contato Limpeza frequente da garganta
Pdlipos de laringe Tosse cronica
Tumores Disfagia
Estenose subgl6tica Gotejamento pos-nasal
Estenose gl 6tica posterior Apnéia
Apnéia L aringoespasmo
Estenoses neoplasia
Sintomas Frequentes

Sintomas de desconforto em garganta, ateragbes da voz, tosse, disfagia, estase de secregbes
podem ocorrer em qualquer causa de inflamagéo. Os sintomas podem ser classificados como agudos
ou crénicos, e podem ocorrer devido a infecgdes, exposicdo a irritantes toxicos ou outros fatores
gue provoquem reacdo inflamatdria. Os sinais de inflamacdo no exame da laringe podem variar de
um sutil eritema da parede posterior a alteragdes severas na mucosa com ulceracéo e formacéo de
tecido de granulagéo.

Ulceracao do Epitélioda Laringe

A mais severa manifestacdo da irritacdo cronica da laringe é a ulceracéo do epitélio com
granulac@o. Ulceras de contato que se desenvolvem sobre a cartilagem do processo vocal sio
dolorosas e problemdticas porque podem formar granulomas, porém as lesbes ulcerativas
circunferenciais causam danos mais severos a fungdo. A persisténcia dainjuria a laringe pode levar
a complicagdes mais graves como as estenoses. Dentre essas complicacdes, a estenose subglética e
estenose gl 6tica posterior sdo as mais dificeis de tratar, mas felizmente, sdo raras.

Gotegjamento Pos-nasal e Sensacéo de Estase de Secr ecoes

Sintomas da laringite irritativa crénica ocorrem por injaria a funcdo normal do epitélio e
estruturas adjacentes da laringe e faringe. Os sintomas que se manifestam mais cedo por injurialeve
(e os dltimos a resolver com tratamento) estdo associados como permanente dano a funcéo de
clareamento ciliar do epitélio ciliado respiratério. Os pacientes, mais freqlientemente, descrevem
esses sintomas como gotgjamento pds-nasal. Interessante citar que o0s sintomas de secrecdo
constante na regido posterior da garganta usualmente sdo resultados da disfuncéo ciliar da laringe
posterior e faringe em lugar de alteracbes nasais. Em laringes com fisiologia preservada, o
escoamento das secregdes mucosas do trato traqueobrdnquico € direcionado pelos batimentos
ciliares com direcdo cefdlica e através da parede posterior da fenda glética. O epitélio das pregas
vocals € escamoso estratificado, que € mais adequado para resistir aos efeitos da vibracgo pela
fonac8o, porém apresenta-se como uma barreira ao transporte mucoso efetivo. Dessa maneira, a
laringe posterior tem particular importancia no fluxo de muco parafora da arvore traqueobrénquica
Quando a funcdo ciliar da laringe posterior esta prejudicada por irritacdo quimica ou por trauma
mecanico, estase de muco nalaringe/faringe torna-se um proeminente sintoma.




Tosse e Clareamento da Garganta

A organizacdo dos sistemas sensorial e motor da laringe tem um papel essencial na
manutencdo da homeostase do aparelho respiratério, representada pelos reflexos medulares que
protegem as vias aéreas contra aspiracdo. Acumulo de muco na parede posterior da laringe e “fios”
de muco sobre as pregas vocais podem provocar tosse e laringoespasmo a um nivel de reflexo
inconsciente, assim como podem promover clareamento da garganta a um nivel consciente. Tosse e
laringoespasmo parecem ocorrer mais facilmente se a sensibilidade das terminacdes sensoriais da
laringe estiver super-regulada devido ainflamag&o local.

Trauma mecanico repetido associado a clareamento frequente da garganta parece, por si S0,
causar danos a delicada funcéo ciliar da laringe posterior. Com o clareamento crénico, essa area de
mucosa torna-se aspera, espessada e com cal osidades.

Dor de Garganta

A Segunda manifestagdo mais comum de laringite irritativa € a sensacéo de desconforto que
pode ser descrita como sensacdo de aspereza, secura, tensdo ou dor. Se houver ulceracdo do
epitélio, mais comumente sobre 0 processo vocal e usualmente associado a clareamento crénico da
garganta, pode ocorrer dor localizada com possivel irradiacdo para o ouvido. Pacientes com
periodos recorrentes de dores de garganta severas sem outros sintomas tipicos de infeccéo de vias
aéreas superiores frequentemente tém laringite irritativa como causa de base.

Rouquidao e Disfonia

A terceira queixa mais comum de laringite cronica € a deterioragdo da qualidade da voz.
Prejuizo progressivo da qualidade da voz pode ser a queixa priméria de laringite posterior sem a
presenca de dor ou outros sintomas.

Alteracdes do Ouvido médio

Alguns relatos de pacientes com alteragdes em ouvido médio (otorréia crénica, otite média
serosa, perda auditiva, otalgia) refratarias ao tratamento convencional e com melhora apds
terapéutica anti-refluxo sugerem a participacdo da DRGE. Em sua quase totalidade, esses pacientes
apresentam outras manifestagdes da DRGE / RLF no trato digestivo ou respiratério. Especula-se
gue ateragdes na tuba auditiva devido a injuria da mucosa pelo refluxo sgjam as reponsaveis pelos
danos ao ouvido. Necessita-se de maiores estudos para definir a real participacdo do RGE/RLF
nessas ateracdes do ouvido médio; no entanto, recomenda-se, em casos particulares de pacientes
com alteracOes ja definidas por refluxo, o tratamento anti-refluxo com drogas e mudancas de habito.

EXAMESCOMPLEMENTARES
L aringoscopia

O exame da laringe em pacientes com suspeita de sintomas relacionados a DRGE pode
mostrar edema e eritema da laringe, pdlipos em pregas vocais, Ulceras em faringe, nddulos ou
granulomas de cordas vocais. Estes sinais, no entanto, ndo sao especificos de RLF, podendo ser
secundérios ao tabagismo, alcoolismo, asma, infeccBes virais, ou abuso vocal.

Eritema isolado é um pobre marcador para a severidade dos sinais, como tentam defendem
alguns autores. O diagndstico deve ser baseado em uma constelacdo de sinais, incluindo edema,
erosdes, eritema media da aritendide, barra interaritendidea e hiperplasia linféide em parede
posterior da faringe (cobblestoning). Recentemente, foi desenvolvido um escore de investigagdo de



refluxo (reflux finding score - RFS) baseado nas anormalidades na
subglote, comissura posterior, e pregas vocais, assim como a presenca de
obliteracdo ventricular, granuloma ou edema difuso da laringe. Alguns
estudos encontraram uma boa acurécia em documentar a eficiéncia do
tratamento baseado no RFS em pacientes com achados compativeis com
refluxo (83% quando RFS>7 e 44% se <ou=7). Como este score baseia-se
em critérios subjetivos, necessita-se de maiores estudos para definir a
reprodutibilidade dos resultados.

Um recente estudo investigou a prevaléncia de sinais laringeos em
pessoas assintomaticas e, surpreendentemente, a maioria dos pacientes
(87%) apresentava pelo menos um achado anormal. Os trés sinais mais
comuns incluiram a barra interaritendidea, eritema medial das aritendides e
cobblestoning. Estas observacOes foram muito importantes, pois muitos
destes sinais eram considerados patognomoénicos de DRGE/RLF. Assim,
mostrou-se 0 potencial para o over-diagnéstico de RLF devido a baixa
especificidade de alguns sinais designados como sugestivos de DRGE.
Nestes estudos, os sitios que demonstraram sinais mais especificos de
injuria relacionada ao refluxo foram: eritema em parede posterior da
cricoide, eritema ou edema de prega vocal e edema ou eritema de parede
medial da aritendide.

Figura5: a— eritemamedia daaritendide; b — barrainteraritendidea; ¢ — hiperplasia linféide de parede posterior da
faringe (cobblestoning)

Tabela 2: sintomas laringeos mais especificos para DRGE

Sinais Normal DRGE P
otorrinolaringol 6gicos (n=105) (n=234)

Eritema em 0% 76% < 0,001
parede posterior da
cricoide

Edema / eritema 2% 70% < 0,001
em pregas vocais

Edema / eritema 30% 62% < 0,001
paede mediad da
aritendide

Fonte: Vaezi, Michael F in Gastroesophageal Reflux Disease and the Larynx

PH-metria de 24 horas

Tavez, uma das aeas mais controversas sobre o refluxo faringo-laringeo sga o
estabelecimento de critérios diagnosticos eficazes. Atualmente, ndo ha nenhum consenso universal
em como diagnosticar RLF. Duas escolas de pensamento desenvolveram-se. Um método é tratar
empiricamente com IBPs e usar a resposta para terapia como prova de doenca. Em outras palavras,
se os sintomas melhoram com a terapéutica, entdo a presenca de RLF é provavel. O outro método é
testar todos os pacientes suspeitados de ter RLF com monitoramento de pH por 24 horas, com
aparelho de dois canais. Embora este método sgja cientificamente mais rigoroso, 0 monitoramento
do pH ndo é simples.

A pH-metria de duplo-cana ainda é considerada por alguns como ferramenta diagndstica
“gold-standard” para RLF. Apesar disto, ha vérios problemas associados a pH-metria. A precisdo da
pH-metria de 24-hs necessita de definicdo melhor. Richter mostrou que o RLF tem natureza
intermitente, causando problemas de reprodutibilidade em estudos de pH. Avaliacéo de 11 pacientes
com LPR suspeitado com uso de pH-metria dual em 2 dias separados demonstrou bem este
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problema. SO seis de 11 pacientes (55%) tiveram parametros anormais de refluxos acidos
reprodutiveis na sonda proximal, abaixo do EES. Isto é contrastado com 82% reprodutibilade de
pardmetros de refluxo distal tradicionais. Entdo, um resultado negativo em um estudo por sonda néo
exclui RLF.

Estudos mostraram claramente que a pH-metria de 24-horas pode néo ser o padréo-ouro para
diagnosticar a DRGE atipica. Globamente, s6 50% de pacientes com sinais laringoscopicos de
DRGE tém exposicdo esofagica ao acido, independente da localizacdo da sonda de pH (esdfago
distal ou proximal ou hipofaringe). Esta baixa taxa pode ocorrer devido a qualquer over-diagndstico
de DRGE como a causa de patologia laringea ou a falta de sensibilidade da sonda de pH no
diagndstico de doenca relacionada ao acido neste grupo de pacientes.

A realizacdo da pHmetria separa os pacientes com suspeita de RLF em dois grupos. O grupo
com comprovacdo do refluxo pelo exame apresenta uma melhor resposta a terapéutica anti-refluxo,
ao redor de 70-80% . O grupo sem demonstracéo de refluxo apresenta uma resposta ao tratamento
menor do que 50%. Assim, 0 uso de pH-metria pré-tratamento permanece controverso. Apesar deste
exame trazer informagdes adicionais, a presenca de um resultado negativo ndo afasta a possibilidade
de haver RLF e, nem tampouco, fornece substrato suficiente para
nédo realizar o tratamento anti-refluxo. Desse modo, associando-se
ao desconforto inerente a realizacdo do exame, ndo recomendamos
a realizacdo rotineira de pHmetria como teste diagnéstico pré-

¥ e terapéutico.
’W"{u Embora o teste ndo sgja perfeito, a monitorizacdo do pH de
N st I'\_ R 24 horas utilizando uma sonda na hipofaringe, localizada acima do

€ importante o uso de pelo menos um probe 5 cm acima do EEI e
Y __,_“ 2 outro, 1 a 2 cm acima do EES. A colocacdo precisa das sondas
! necessitaria de um mandmetro (EES e EES) ou fibroscopio (EES).
As indicacles atuais para pH-metria so:

1. Fahanaresposta ao tratamento empirico adequado;

2. Acessar a eficacia da dose do regime terapéutico em pacientes com complicactes
severas de refluxo, especialmente quando ha possibilidade de cirurgia;

3.  Guiar atergpia em pacientes em uso de medicacoes que predispdem ao refluxo ou
naqueles com contra-indicagdes ao uso de inibidores de bomba de prétons (I1BP);

4. Casos em que se considera aterapiacirurgica.

1j_1—m EES, continua a ser Util em algumas situaces. No estudo do RLF

—

TRATAMENTO
Tratamento n&o-farmacoldgico

As primeiras medidas a serem tomadas sdo as varias modificacGes de estilo de vida, como
evitar deitar em menos de 2 horas apos as refeicdes, manter a cabeceira da cama elevada 15 a 20
cm, reducdo de Peso, evitar comidas gordurosas e fazer refeicdes de pequeno volume e com pouco
liquido. Outras medidas incluem evitar substancias que diminuem a pressdo no EEI, como
chocolate, menta, cigarros, frutas citricas e cafeina. Potencialmente, alguns medicamentos séo
prejudiciais. nitrato, teofilina, e bloqueadores de canal de céalcio que podem diminuir a pressdo do
EEI, como também doxiciclina, quinidina, e AINE que podem induzir dano de mucosa.

Tratamento Far macol 6gico
O tratamento médico empirico para RLF envolve o uso de inibidores de bomba de prétons
(IBP). Estes sdo os unicos medicamentos disponiveis que mostraram elevacdo consistente dos

niveis de pH acima de 5, ponto em que a pepsina encontra-se inativada. Os IBPs atuais incluem
omeprazol, rabeprazol, lansoprazol, pantoprazol e esomeprazol. Essas drogas inibem a enzima H*-
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K* ATPase nas células parietais, reduzindo dramaticamente producio &cida basal e estimulada.
Estas medicactes devem ser tomadas 30min — 1 hora antes das refei¢Oes e ndo, logo antes de deitar.

O uso de bloqueadores H2 proporciona melhora de aproximadamente 50% dos pacientes com
DRGE. Estes medicamentos ndo inibem a secrecéo écida estimulada pelas refeicdes. Além disso,
promovem desenvolvimento de tolerancia em parte dos pacientes. Alguns autores recomendam o
uso destas drogas para o tratamento do RFL leve.

O primeiro estudo a advogar o uso do tratamento empirico para RLF com omeprazol
encontrou que a maioria dos pacientes (67%) melhoravam apos 8 semanas de uso de omeprazol 20
mg 2 vezes ao dia. Apo6s a avaliacdo dos ndo-respondedores com monitoramento do pH, a dose foi
dobrada a 40 mg, resultando na resolucéo de sintomas neste grupo. 38% dos que responderam
inicidmente ndo tiveram uma recidiva de sintomas apés o tratamento inicial. Outros estudos
controlados mostraram respostas entre 65-85% com omeprazol apds 2-3 meses de tratamento.
Rouquidéo e clareamento excessivo da garganta melhoram significativamente com o tratamento
com omeprazol quando comparado com placebo. Outros sintomas como dor em garganta, pigarro.
disfagia, odinofagia e azia mostraram melhora significativa também com placebo, o que pode
significar um possivel efeito placebo do IBP nesses casos.

Pode ser obtido freqlentemente alivio sintomatico para pacientes com queixas
gastroenterol6gicas de DRGE com modificacdo de comportamento, antiacidos e/ou antagonistas
dos receptores H2. Tal tratamento porém, falha no controle das manifestacOes extra-esofagicas na
maioria dos pacientes otorrinolaringol 6gicos com RLF. Parece que a terapia com IBP é necessaria
para a resolucdo dos sintomas laringeos e dos achados fisicos de pacientes com RLF. Além do tipo
de tratamento, a dosagem e a duracdo do tratamento também sdo preocupactes. Uma proporgao
significante de pacientes em uso de duas doses diarias de IBP ndo tem supressdo acida adequada
para curar RLF. Assim, até 40% de pacientes com RLF podem necessitar de doses mais altas de
IBPs ou uma fundoplicatura para resol ugéo.

Melhora importante dos sintomas em pacientes com RLF ndo-complicado ocorre aps
aproximadamente 2 meses de terapia com IBP. No entanto, os achados fisicos de RLF melhoram
mais lentamente com resolucdo progressiva no decorrer de pelo menos 6 meses de tratamento.
Dessa maneira, o tratamento para RLF por mais de 6 meses pode ser indicado para atingir uma
resolucdo completa dos achados fisicos e para evitar o retorno dos sintomas. A retirada do
tratamento baseado isoladamente na melhora dos sintomas de RLF pode ser prematura. Esta
conclusdo é consistente com a opinido do Relatério do “Consenso” em RLF de 1997 (Consensus
Conference Report on LPR) que recomenda o tratamento com IBP em dose dupla diaria por periodo
minimo de 6 meses.

Esomeprazol, o isbmero mais potente encontrado no omeprazol, mostrou uma maior
supressdo acida em pacientes com DRGE classica e ha taxa de cicatrizagdo em esofagite erosiva
guando comparado ao omeprazol. DelGaudio (2003) encontrou uma melhor taxa de resposta com
esomeprazol em dose dupla didria de 40 mg em pacientes com manifestacdes extra-esofégicas por
RLF. Necessita-se, porém, de maiores estudos para confirmar estes resultados. Os pacientes com
RFL descomplicado deveriam ser tratados inicialmente com uma dosagem minima de 40mg de
esomeprazol por dia e modificacbes de estilo de vida para um minimo de 8 semanas. Pacientes com
resposta inadequada deveriam ter a dosagem aumentada a 40 mg duas vezes ao dia.

Esguemas de tratamento
RFL leve

» disfonia, pigarro, globus, disfagia, laringite posterior
* ndo necessita pHmetriade rotina

* medidas ndo farmacol 6gicas

* IBPs (omeprazol 20mg 2x/d) ou Blogueador H2

» combate aos fatores de risco (perda peso / fumo)
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RECIDIVAS!! (manter orientagdes / medicacéo s/n)
RFL leve falha terapéutica:

* IBP20mg 2X/dia
* pHmetriaem vigénciade IBP paraavaliar eficacia
0 (se-: controle/ intermitente/ ausente)
e pHmetria sem medicacdo
* Investigacdo esofagica
* Fundoplicaturas/n (idade / caso especifico)
Katz 2000, Del Galdino 2003

RFL moderado/ grave

» Granulagbes/ ulceracOes / hiperqueratose
» CA laringe, estenose, laringoespasmo
» Avaliacdo esoféagica (pHmetria/ manometria pré)
» Tratamento individualizado
¢ Medidas ndo farmacol 6gicas
* IBP2X/dia6 meses
» Esomeprazol 40 mg 1 x/dia
0 Em casodefahainicia = 40mg 2x/dia
* Considerar fundoplicatura

| BP efeitos colaterais

o Cefaléia, dor abdominal, diarréia, flatuléncia, ndusea/vémito, constipacao
* Raro: dermatite, prurido, urticéria, vertigem, secura boca
e Outros: parestesia, insdnica, ginecomastia, reacdo hipersensibilidade

I|BP efeitos a longo prazo

*  Omeprazol (Introduzido nos EUA em 1989)

* FDA recomendagéo conservadora: 20mg/dia 6-8 semanas

e Altasdoses/ tempo prolongado = foi demonstrado TU carcindide em animais

* Novos estudos europeus = droga segura em altas doses e por tempo prolongado

Tratamento Cirargico

Fundoplicatura laparoscopica a Nissen tem se tornado o tratamento cirdrgico de escolha para
pacientes com DRGE e RLF. Infelizmente, ndo ha estudos de longo prazo para avaliagdo dos
pacientes com RLF (diagnosticados com monitoramento do pH faringeo ou laringoscopia) tratados
cirurgicamente. Melhoria com terapia antisecretéria € um bom preditor de uma resposta positiva a
terapia cirargica. O candidato cirdrgico idea é um paciente jovem com RLF cronico, severo,
documentado por pH-metria, que esta enfrentando um longo periodo de uso de IBPs. Isto pode ser
especia mente pertinente em pacientes com asma exacerbada por refluxo. Alguns pacientes que néo
melhoram com terapia médica agressiva ainda podem melhorar depois de cirurgia antirrefluxo. A
provavel explicacdo disto € o controle de refluxo ndo-acido que pode ser a causa de alguns sintomas
extraesofagicos. Em geral, porém, deveria ser alertado aos pacientes, que o fracasso para melhorar
com terapia médicafaz a chance de melhorar menos provavel com cirurgia
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Por causa dos altos custos e do potencia para tratamento excessivamente prolongado com
IBPs, o tratamento cirdrgico pode ser mais efetivo que terapia médica na melhoria da qualidade de
vida. Os pacientes que respondem bem aos IBPs deveriam esperar um resultado semelhante na
melhoria nos sintomas depois da realizacdo de fundoplicatura de Nissen. Isto ndo € surpreendente,
porque terapia médica agressiva € fisiologicamente téo efetiva quanto cirurgia no controle do
refluxo acido. Cirurgia, porém, pode ser mais efetiva que terapia médica em melhorar a qualidade
de vida dos pacientes com DRGE/RLF. Presumivelmente, isto pode vir da possibilidade de
abandonar as rigidas mudancas de estilo de vida e as restricdes dietéticas apos uma cirurgia eficaz.

Em pacientes com esofagite severa por um periodo acima de 2 anos, a cirurgia proveu
remissdo mais efetiva da azia que a terapia médica continua. Uma revisdo retrospectiva de 88
pacientes que sofreram fundoplicatura laparoscépica demonstrou que 77 pacientes (88%)
permaneceu assintomética e sem necessidade de uso de medicamentos até 3 anos seguintes a
cirurgia. A taxa de complicacdo nesta série foi de 2.3%. Mais estudos, porém, Sa0 necessarios para
definir melhor as indicagdes para fundoplicatura laparoscopica de Nissen e os seus resultados a
longo-prazo em pacientes com RLF.

Falhas no Tratamento

Razoes propostas para fracasso na supressao adequada do refluxo apesar de terapia agressiva
com IBP incluem resisténcia relativa a droga e inovagdo écida noturna. Este Ultimo fenémeno,
acidez géstrica documentada com duracdo maior que 1 hora (pH <4.0), acontece na maioria dos
pacientes em uso de omeprazol 20 mg 2x/dia ou lansoprazol 30 mg 2x/dia. Esta resposta, que pode
ser relacionada a concentragbes de histamina elevadas em pacientes em uso de IBP, conduziu
alguns clinico adefender a adicéo de bloqueadores H2 antes de dormir.

Estudos de pH-metria em pacientes com DRGE tém mostrado pH géstrico persistentemente
abaixo de 4 por mais de 170 minutos em vigéncia de omeprazol 20mg 2x/dia, acompanhado de
significante refluxo esofégico. Os investigadores especulam que estes pacientes podem ter secrecdo
basal de &cido elevada ou um turnover aumentado nas enzimas H'K*-ATPase das células géstricas
parietais. Nestes pacientes poderia haver uma melhora nos resultados com o aumento de uma
terceira ou quarta dose.

O erro mais comum no tratamento dos sintomas de laringite crénica € o tratamento da dor de
garganta com antibiéticos isoladamente. Estes pacientes freqlientemente sentem melhora parcia
com estes medicamentos. No entanto, 0s sintomas retornam apOs suspender a medicacdo. O
segundo erro mais comum € a falha na explicacdo adequada do tratamento, que resulta no ndo
seguimento das precaucoes anti-refluxo pelos pacientes. A educacéo dos pacientes com DRGE/RLF
€ 0 ponto crucial no tratamento, pois a supressdo &cida isoladamente ndo é capaz de atingir
resolucdo alongo-prazo dos sintomas e da inflamacéo laringea.

O terceiro erro mais comum € a duracdo inadequada do tratamento anti-refluxo. Néo é
infrequente que os pacientes tomem a medicacdo sigam as precaucdes por 2-3 semanas, mas parem
por que eles ndo sentiram melhora significativa. Novamente, € importante a conscientizagdo dos
pacientes sobre evoluc&o da doenca e do tratamento e da necessidade do tratamento prolongado.
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