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RESUMO

Introducao: Enquanto a DRGE ha muito tem sido
relacionada a doenca esofagica, apenas recente-
mente o Refluxo laringofaringeo (RLF) foi associado
a afeccdes do trato aerodigestivo superior.Cerca de
metade dos pacientes que apresentam sintomas do
RFL, apresentam a DRGE. Dados de estudos clinicos
sugerem que a exposicéo acida do esdfago distal €
mais acentuada nos pacientes com RFL. O RGE bem
como a DRGE silenciosos, ou seja, sem 0s sinais
e sintomas classicos podem estar presentes em
parcela significativa dos pacientes com RFL. Estes
pacientes poderiam apresentar-se inicialmente ao
Otorrinolaringologista com manifesta¢des exclusiva-
mente extraesofagicas da DRGE. Objetivo: Identificar
as principais opinides sobe a afeccao existentes na
literatura: Resultados: trabalhos se dedicaram a
estudar as associagdes entre as duas entidades. Os
resultados ainda carecem de evidéncias seguras.
Conclusoes: A comunidade médica necessita estar
alerta para a possibilidade da associacao da DRGE
e das complicacdes do RLF

Descritores: Refluxo laringofaringeo, revisdo
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ABSTRACT

Introduction: While GERD has been related to the
esophagic disease, just recently laryngopharyngeal
reflux (LFR) has been associated to nosologic situ-
ations of the airways. Near half of the patients pre-
senting symptoms of LFR present GERD. Data of
clinical studies suggest that the acid exposition at the
esophagus distal is more accentuated in the patients
with LFR. GER as well as silent GERD, in other words,
without the signs and classic symptoms can be pres-
ent in a significant portion of patients with RFL. These
patient could come initially exclusively to Otorrino-
laringologists with extra-esophageal manifestations
of GERD. Objective: To identify the main opinions
about the affection in the literature: Results: papers
were devoted to study of the associations among
the two entities. The results still lack sure evidences.
Conclusions: The medical community needs to be
alert for the possibility of the association of GERD
and complications of LFR so that these patient can
be recognized and treated efficiently

Keywords: Laryngopharyngeal Reflux, review
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INTRODUGCAO

Por definicao, refluxo gastroesofagico (RGE) é a passagem
do conteudo gastrico para o es6fago. Quando essa passagem
€ excessiva ha dano para mucosa esofagica surgindo assim
a doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE). O refluxo que
alcancga regides acima do eséfago, também chamado de
refluxo extraesofagico, pode comprometer a laringe, faringe,
seios paranasais e a orelha média e é definido como refluxo
faringolaringeo (RFL). Ao contrario da DRGE que se manifesta
exclusivamente no es6fago, o RFL pode ter como alvo dife-
rentes estruturas na cabeca e pescoco exigindo tratamento
médico diferenciado para cada uma delas. Enquanto a DRGE
ha muito tempo tem sido relacionada a doenca esofagica,
apenas recentemente o RFL foi associado a afec¢des do trato
aerodigestivo superior'?2,

Admite-se que para que RFL seja caracterizado devam
ocorrer pelo menos trés eventos de refluxo do eséfago para a
faringe com pH abaixo de 5.0, episddios estes associados a
refluxo esofagico excluindo-se periodos de refeicao?®.

A prevaléncia da doenga tem aumentado nos ultimos anos.
Milhdes de pessoas sofrem as manifestagdes clinicas do RFL,
que podem variar desde asma, apnéia do sono, otites, sinusi-
tes, faringites e laringites. Enquanto a DRGE ha muito tem sido
relacionada a doenca esofégica, apenas recentemente o RFL
foi associado a afecg¢des do trato aerodigestivo superior™.

Cerca de metade dos pacientes que apresentam sintomas
do RFL, apresentam a DRGE. Dados de estudos clinicos suge-
rem que a exposicao acida do esdfago distal € mais acentuada
nos pacientes com RFLS.

Como protecdo contra o RFL podemos citar quatro
barreiras anatémicof/fisiolégicas:

1. juncéo gastroesofagica

2. motilidade esofagica e clearence do acido

3. esfincter esofagico superior

4, resisténcia das mucosas da faringe e laringe

A patogénese da DRGE é multifatorial. Deve-se sempre
ponderar entre a importancia da presenca e a intensidade
dos fatores de agressao contra eficiéncia dos fatores de
protegdo das mucosas envolvidas na doenga. Sabe-se que
pacientes com DRGE geralmente, apresentam maior nimero
de episddios de refluxo do que os individuos sem a doenca.
Isto ocorre provavelmente pelo maior nimero de episddios de
relaxamento transitério do esfincter esofagico inferior nesses
individuos. Pacientes com DRGE podem ainda apresentar
uma diminuicdo da freqUéncia peristaltica do es6fago ou
mesmo diminui¢do de forca dessas contracdes*.

As manifestagdes extraesofagicas da DRGE sao desen-
cadeadas por dois mecanismos diferentes®:

1. reflexo vagal entre es6fago e arvore traqueobrénquica:
seria desencadeado pela presenca fora dos limites normais
de acido no esbéfago desencadeando, por exemplo, bronco-
espasmo.

2. contato do acido com o trato aerodigestivo superior
causando lesdo direta nas mucosas.
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Estudos recentes demonstraram que o tempo de expo-
sicdo ao acido e a pepsina sdo também fatores relevantes
na patogénese da laringite associada a DRGE podendo,
por exemplo, alterar a express@o génica de fibroblastos da
mucosa da regido retrocricoidea®.

A presenca de Helicobacter pylori (HP) poderia ser um
fator coadjuvante na génese da doenca sendo que a positi-
vidade do HP e a agressividade da DRGE seriam maiores
nos pacientes com quadro de RFL mais severo’.

Por outro lado, estudos sobre fatores de protecao das
mucosas tém demonstrado faléncia em alguns desses me-
canismos. Por exemplo, a saliva teria volume e pH menores
em pacientes com RFL diminuindo desta forma o clearance
do acido ocasionalmente presente em faringe, laringe e
esofago®.

Tem se tornado cada vez mais claro que os mecanismos
envolvidos na génese do RFL s&o diferentes daqueles ob-
servados em pacientes com DRGE®.

O valor limite geralmente utilizado como referéncia de
normalidade para a doenca do refluxo é de pH 4 na faringe,
embora saiba-se que a pepsina ainda esta ativa no pH de 5.
Um estudo com pHmetria de dois canais em 35 voluntarios
saudaveis, observou que 91% deles apresentaram episo-
dios de RFL em numero médio de 4 por individuo, sendo
que 92% dos episddios ocorreram em posicao ortostatica
e principalmente no periodo pds-prandial. Os episédios de
RFL com pH 5 foram em média 5 vezes mais freqientes do
que os com pH 4. Entende-se dessa forma que episédios de
RFL a pH de 5 estao presentes na maior parte dos individuos
saudaveis, principalmente na posicao ortostatica e no periodo
pos-prandial™.

O RGE bem como a DRGE silenciosos, ou seja, sem os
sinais e sintomas classicos podem estar presentes em par-
cela significativa dos pacientes com RFL. Estes pacientes
poderiam apresentar-se inicialmente ao Otorrinolaringolo-
gista com manifestacées exclusivamente extraesofdgicas
da DRGE. Em estudo clinico realizado através de Phmetria
de dois canais de 24 horas, Koufman (1991) observou que
apenas 43% dos sujeitos com RFL apresentavam sintomas
gastrointestinais como pirose retroesternal e regurgitacéo. Os
pacientes foram divididos de acordo com seus diagnosticos
da doenca ou sintomatologia inicial avaliando-se a ocorréncia
de RLF. Os resultados estdo descritos na Tabela 1°.

Tabelal

Diagnéstico N % Phmetria alterada
Carcinoma de laringe 31 71

Estengse de laringe e 33 78

traquéia

Laringite acida 61 60

Globus 27 58

Disfagia 25 45

Tosse cronica 30 52

191



Acta ORL

Técnicas em Otorrinolaringologia

Diferentes manifestacdes clincas na Laringe (Figuras
1-5)

Figura 1 — Espessamento de comissura posterior em paciente com laringite
crénica

Figura 2 — Edema retrocricotireoideo

Figura 3 — Laringite hiperplasica crénica
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Figura 4 — Granuloma de processo vocal

Figura 5 — Laringite edematosa de pregas vocais

Embora a esofagite esteja frequentemente associada a
pirose retroesternal, muitos pacientes com RFL nao apre-
sentam este sintoma, pois tém refluxo diurno com clearence
esofagico normal. Ja os pacientes com DRGE apresentam
episodios de refluxo predominantemente a noite (supino)
com exposicao da mucosa esofagica mais prolongada ao
pH acido e a pepsina desencadeando os sintomas classicos
da esofagite'" 12,

Disfonia, tosse cronica, globus faringeo, sensacéao de
corpo estranho na garganta, pigarro constante, gosto ruim
na boca e laringoespasmo sé@o sintomas frequentemente
atribuidos ao refluxo extraesofagico.
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A DRGE é comum entre os pacientes com cancer de
laringe. Porém, o real significado do refluxo na patogénese
da neoplasia nunca ficou clara devido a falta de critérios me-
todoldgicos adequados em estudos prévios. Todavia, estudos
recentes controlados concluiram que o tabagismo e a DRGE
podem ser considerados fatores de risco independentes para
a carcinogénese laringea'.

Alguns achados sugerem que os sintomas laringeos nao
se relacionam diretamente com pHmetria de dois canais po-
sitiva. Sabe-se que ha alta incidéncia de RFL em pacientes
com DRGE, porém isso tem pouco significado na sintoma-
tologia laringea®.

Alguns estudos tém sugerido relagdo entre a disfonia
funcional (ndo-organicas) e o RFL. Karkos e colaboradores
observaram episddios de RFL com duracao e frequéncia
maiores nos em pacientes com disfonia funcional quando
comparados ao grupo controle’.

Os Otorrinolaringologistas frequentemente diagnosticam
DRGE baseando-se nos sinais e sintomas laringeos. Apds
o diagnodstico muitos pacientes sdo encaminhados ao Gas-
troenterologista que acabam por vezes constatando que o
paciente nao tem DRGE. Analisando via questionario 2000
médicos de acordo com perguntas preparadas pela Acade-
mia Americana de Otorrinolaringologia e pela Associacéao
Gastroenteroldgica Americana observou-se que:

A) Os ORLs diagnosticam a doenga baseados nos se-
guintes sintomas em ordem decrescente de importéancia:
globus e pigarro, tosse e disfonia. Os sinais laringeos mais
valorizados sdo enantema e edema laringeo para 70% dos
entrevistados. 74% dos Otorrinolaringologistas baseiam-se
mais nos sintomas do que nos achados laringeos para o
diagnéstico e iniciam a terapia com inibidor de bomba de
proton uma vez ao dia por dois meses.

B) Os Gastroenterologistas dividem-se em dois grupos:
metade deles faz uma investigacdo diagndstica prévia com
esofagogastroduodenoscopia seguida de Phmetria (princi-
palmente distal) antes da terapéutica, enquanto que a outra
metade referiram iniciar o tratamento empiricamente com
bloqueador de bomba de préton duas vezes ao dia por trés
meses. O trabalho conclui que:

1) Globus faringeo e pigarro foram considerados os
sintomas mais importantes no diagnostico da laringite re-
lacionada ao RFL, enquanto o eritema laringeo e o edema
foram considerados os sinais mais Uteis para o diagndéstico
e tratamento desta afeccéo por parte dos Otorrinolaringolo-
gistas. Entretanto sabe-se que estes sinais e sintomas séo
pouco especificos como marcadores do RFL.

2) Muitos gastroenterologistas preconizam o teste tera-
péutico que sabidamente tem baixa sensibilidade para o sen-
sibilidade na avaliagdo da laringite relacionada a DRGE.

3) Ha uma dicotomia em relagéo a dose de tratamento,
duracao e percepcao da resposta terapéutica entre as duas
especialidades™.
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Os achados do RFL a laringoscopia direta tem sido moti-
vo de duvidas e controvérsias ha anos. Até ha algum tempo
considerava-se o edema e espessamento (paquidermia) da
mucosa da regido laringea posterior como sinal fortemente
sugestivo de RFL. Mais recentemente, estudos com se-
guimento prolongado dos pacientes com tais achados néao
tiveram éxito em associar a paquidermia, como fator isolado,
a presenca de RFL ativo'.

Os achados ao exame fisico da laringite por RFL podem
ser confundidos com os achados da laringite micética por
candida'@.

A estenose supraglética € um quadro visto mais frequente-
mente em pacientes com alteracdes laringotraqueais congé-
nitas, intubacao orotraqueal prolongada ou trauma laringeo.
Ha relatos na literatura, entretanto, de estenose supragldtica
em pacientes sem os antecedentes mencionados, sendo a
etiologia mais provavel o RLF. A estenose supraglética pode
evoluir para insuficiéncia respiratoria necessitando traqueos-
tomia e correcao cirurgica'.

O laringoespasmo em adultos tem sido relacionado ao
RFL em até 80% dos casos. A maior parte dos pacientes
tem boa resposta ao tratamento com inibidores de bomba de
proton. Os casos refratarios podem ser tratados com toxina
botulinica®.

Estudos com pacientes portadores da sindrome da ap-
néia/hipopnéia do sono (SAHOS), tém demonstrado estreita
correlacéo entre a severidade do quadro de SAHOS o grau
de laringite e alteragbes na sensibilidade laringea, sugerindo
que o RFL teria um impacto negativo sobre a SAHOS?'.

Uma revis@o sistematica recente nédo foi conclusiva a
respeito do papel do RFL no desenvolvimento do cancer da
laringe?.

A DRGE é comum em pacientes com cancer de larin-
ge. Estudos controlados sugerem que o RFL é um fator
de risco independente do tabagismo na génese do cancer
laringeo™.

A DRGE é uma das causas mais freqlientes de tosse
crbnica nos paises do Ocidente. Analisando pacientes com
quadro de tosse ha mais de 8 semanas e baseados na res-
posta aos inibidores de bomba de préton e Phmetria de 24
horas observaram que entre a populacéo japonesa a tosse
cronica tem relagao menos frequente com RFL do que nas
populagdes do Oeste?.

chronic cough in the Japanese population Cough. 2007
Jan 831,

Estima-se que a tosse possa estar relacionada ao RFL
em ate 41% dos adultos com tosse cronica. Entretanto, a
chance da coexistencia das duas afeccoes e alta uma vez
que a tosse tambem induz episodios de refluxo?.

O globus faringeo é um disturbio relativamente comum na
populacdo. A exata fisiopatologia ndo é conhecida, entretanto
o RFL tem sido implicado em uma gama significativa dos
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casos. A avaliacdo da pHmetria esofagica de 2 canais por 24
horas em 23 pacientes com globus faringeo nao observou
alteracéo no exame de nenhum paciente?.

Diferentes manifestacoes clinicas do refluxo na
ORL

As manifestacdes extraesofagicas da DRGE tém sido
atualmente mais frequentemente diagnosticadas pelos
médicos. Entretando, a associagéo direta entre essas com-
plicacoes e a DRGE tem sido dificil de estabelecer. A maior
parte dos pacientes com RFL nao apresentam os sinais e
sintomas classicos da DRGE como pirose retroesternal e
regurgitacdo que ajudariam a estabelecer um elo entre as
duas entidades. Alguns autores até mesmo sugerem que
as manifestacdes extraesofagicas e a DRGE sao doencgas
independentes que poderiam ocorrer na mesma pessoas.

As manifestacées nasosinusais e as otoldgicas sédo as
menos estudadas?®.

Estudos em modelo animal tiveram éxito ao relacionar
a otite média com efusao ao refluxo gastroesofagico apds
o relaxamento do esfincter esofagico inferior. A maior parte
dos casos mostrou que o refluxo atingiu igualmente as duas
orelhas?.

DIAGNOSTICO

Os testes diagndsticos empregados para avaliagao do
refluxo em geral sdo testes para esofagite. Observou-se em
uma série de pacientes com disfonia que embora apenas
27% apresentassem esofagoscopia e bidpsia de eséfago
alterados, 77% deles apresentavam RFL documentado
por pHmetria. A pHmetria de dois canais com a segunda
sonda locada na hipofaringe tornou-se o método de escolha
para o diagnéstico do RFL. Existem ainda problemas com
relacdo ao teste. Um dos problemas associados é que ele
detecta apenas os eventos de RFL acidos, nao levando em
conta o refluxo alcalino. Além disso, nem sempre durante
a monitoracao o paciente apresente os episddios de RFL
acidos que podem ser aleatdrios em relagéo ao tempo ou
associados a habitos de vida que néo estiveram presentes
durante a monitoragdo®.

Talvez um dos temas mais controversos em relacédo ao
RFL esteja relacionado aos sinais laringeos da afeccao.
Durante muito tempo procurou-se por sinais de inflamacéao
na laringe posterior como hipertrofia e enantema da mu-
cosa interaritenoidea, entretanto, admite-se que o edema
seria o principal sinal da laringite por RFL. Alguns autores
propéem que o apagamento dos ventriculos de Morgani
por edema de pregas vestibulares e o edema infraglotico
também conhecido como pseudosulco vocal sao os sinais
mais frequientes da laringite acida*.

A pesquisa de pepsina na secrecao faringea tem sido pro-
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posta como um dos meios de investigagéo do RFL e mostrou
ser um método bastante senivel na deteccao do RFL®'.
Novas técnicas de diagndstico como a impedancia
esofagica e a quantificacao de proteinas como pepsina e
anidrase carbénica na saliva podem tornar-se em algum
tempo métodos essenciais para o diagndstico do RFL?°,

Diagnostico diferencial

A apresentacao clinica do RLF é bastante variada e pode
ser manifestado por uma gama de sinais e sintomas. Outras
doencgas que afetam a laringe também podem mostrar os
mesmos sinais e sintomas, como, por exemplo, abuso vocal,
alergia, asma, sinusite e tabagismo. A supervalorizagéo de
sinais e sintomas relacionados ao RLF pode ser responsa-
vel por excesso de diagnésticos. A phmetria de 24-horas
com sonda-dupla é considerada o exame padrao ouro para
a diagnosticar RLF, mas apresenta grandes limita¢des
pela baixa especificidade e sensibilidade. A administracéo
terapéutica em casos de RLF deveria estar baseada na
severidade dos sintomas, resultados da laringoscopia e
freqUéncia de episédios de refluxo na phmetria®.

Um dos problemas associados ao excesso de diagnos-
ticos do RFL é que muitos médicos (otorrinolaringologistas,
pneumologistas e clinicos) baseiam seu diagndstico exclu-
sivamente nos sintomas clinicos. Nem todos sintomas da
faringe e da laringe séo causados pelo RFL, entretanto, a
afeccao pode ser uma comorbidade®.

TRATAMENTO

O tratamento da DRGE engloba medidas conservadoras
como orientacao dietética, terapia medicamentosa com
pré-cinéticos, antagonistas H2 e IBP até medidas mais
agressivas como o tratamento cirdrgico através da fundo-
plicatura®.

Teste terapéutico com altas doses de bloqueadores de
bomba de prétons é preconizado por muitos, sendo uma
opcao conservadora e muitas vezes efetiva quando aliada
a mudancas comportamentais e nos hébitos alimentares.
O tratamento cirurgico (fundoplicatura) ficaria restrito para
pacientes com regurgitacdo ou quando a medica¢ao por
longos periodos torna-se inconveniente?.

Estudos randomizados e controlados tém relatado me-
Ihora significativa nos sinais e sintomas laringeos tanto em
pacientes com sintomas digestivos como nos pacientes com
manifestacdo exclusivamente extraesofagica da DRGE quan-
do tratados com inibidores de bomba de prétons (IBP)3.

A modifica¢do nos hébitos de vida tem um papel relevan-
te no tratamento de pacientes com RFL. A combinacéo do
tratamento medicamentoso com as orientagcdes dietéticas e
posturais € muito mais efetiva do que o tratamento medica-
mentoso isolado nos pacientes com RFL®.

Uma metanalise de estudos clinicos controlados rando-
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mizados publicados entre 1966 e 2005 avaliando a eficacia
de terapia clinica comparada ao placebo em pacientes
com sintomas faringeos ou laringeos associados a DRGE.
Concluiu que altas doses de IBP nao é mais eficiente que
placebo na melhora dos sintomas faringolaringeos associa-
dos a DRGE®.

Metanalise de 10 estudos randomizados controlados
que cumpriam critérios metodoldgicos pré-determinados e
publicados até o ano de 2006 relacionando tosse crbnica a
DRGE, néo foi capaz de identificar diferenca estatisticamente
significante entre o tratamento com IBP e placebo®.

Metanalise de 8 estudos clinicos controlados e randomi-
zados avaliando a eficacia de IBP em quadros de laringite
cronica associado a DRGE conclui que a medicacao poderia
proporcionar uma modesta, porém pouco significativa, me-
Ihora clinica em relagcéo ao placebo?.

A terapia antirefluxo tem sido recomendada também em
pacientes submetidos a cirurgia laringea com o objetivo de
evitar a formacgéao de tecido de granulagdo ou sinéquias nas
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areas cruentas. Dessa forma, a terapéutica traria um favoreci-
mento para a cicatricdo da mucosa laringea manipulada®.

Nao ha até o momento estudos com boa qualidade
metodoldgica que comprovem a eficacia do tratamento
de quadros de disfonia com bloqueadores de bomba de
protons®e.

Segundo Celik et al, ha a necessidade do uso de tera-
pia agressiva de longo prazo com inibidores de bomba no
tratamento do RLF. Os protocolos ainda necessitam ser
melhor avalizados por estudos duplo-cego e controlados
com placebo em estudos multicentricos para atingirmos um
mair nivel de certeza dos procedimentos®'.

CONCLUSAO

A comunidade médica necessita estar alerta para a pos-
sibilidade da associacdo da DRGE e das complicacdes do
RLF para que estes pacientes possam ser reconhecidos e
tratados eficientemente
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