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Prefdcio

Eduardo Pereira
Presidente do NMD
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A Doenga do Refluxo Gastroesofdgico (DRGE) é um transtorno comum,
com uma elevada prevaléncia, cuja incidéncia tem vindo a aumentar.
Os seus sintomas interferem na qualidade de vida dos pacientes e as-
sociam-se em diferentes fendtipos, resultantes da integragdo de fatores
estruturais e funcionais, o que exige uma abordagem personalizada. A
natureza complexa e multifatorial da DRGE sublinha a necessidade de
atualizacao deste tema, o que é possivel gracas ao desejado e disponivel
contributo dos internos de Gastrenterologia que, mais uma vez, respon-
deram a iniciativa do Nuicleo de Neurogastrenterologia e Motilidade
Digestiva: desafio lancado na passada edicdo do curso “24H de Neuro-
gastrenterologia”.

A reunido de consenso de Montreal definiu a DRGE como uma condicdo
que se desenvolve quando o refluxo do conteudo géstrico para o esd-
fago provoca sintomas e/ou complica¢ées com impacto no bem-estar.
A fisiopatologia da DRGE é multifatorial - os sintomas podem resultar
de mecanismos diferentes - tal como, a motilidade gastrica, a barreira
anti-refluxo, as caracteristicas do conteuido refluido, os mecanismos de
clearance esofdgica, a integridade da mucosa e a percepgdo dos sinto-
mas. (Capitulo 1)

A azia e a regurgitagdo sdo consideradas sintomas classicos da DRGE,
mas podem existir varias manifestac¢des atipicas e extraesofdgicas, tais
como laringeas, orofaringeas, pulmonares, cardiacas, relacionadas com
o sono, e abdominais. Existem trés apresentacdes fenotipicas da DRGE,
sendo a mais comum a doenca de refluxo ndo erosiva (DRNE), que repre-
senta 60-70% dos pacientes. Os outros 30% surgem na forma de esofagi-
te erosiva (EE) e os 6-8% restantes com eséfago de Barrett (EB) na popu-
lagdo ocidental. A DRNE é definida pelo Consenso de Montreal como a
presencga de sintomas de refluxo associados a desconforto, na auséncia
de lesdes endoscépicas da mucosa do eséfago. (Capitulo 2)

Na pratica clinica, o diagnéstico da DRGE é frequentemente estabele-
cido com base na resposta ao tratamento anti-refluxo. No entanto, um
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diagndstico mais preciso requer uma endoscopia alta, monitorizagao do
refluxo com pHmetria, incluindo a impedéancia e manometria esofdgica
de alta resolugdo. Outras técnicas e novos parametros nos testes de re-
fluxo ajudam a caracterizar melhor esta entidade. (Capitulo 3)

O tratamento da DRGE inclui uma combina¢do de modifica¢ées no es-
tilo de vida, intervenc¢des farmacolégicas, endoscépicas ou cirtirgicas.
As modificacdes no estilo de vida sdo frequentemente recomendadas
como uma abordagem terapéutica inicial para pacientes com sintomas
leves ou como um complemento a outras modalidades terapéuticas no
caso de sintomas moderados a graves. Dados disponiveis apoiam a efi-
cacia dos inibidores da bomba de protdes (IBPs) e dos antagonistas H2
no tratamento de pacientes com DRGE, tanto em distirbios esofdgicos
como nos extraesofagicos. Os recentes bloqueadores de acido competi-
tivo de potassio (P-CABs), como o vonoprazan, ainda pouco disponiveis,
tém um inicio de agdo rapido, uma meia-vida prolongada e um efeito
inibitério da secre¢ao dcida mais intenso em comparacao com os IBPs.
(Capitulo 4)

A hipersensibilidade ao refluxo e a pirose funcional ndo fazem parte
do espectro da DRGE e pertencem a classe dos distirbios da interagdo
intestino-cérebro. No entanto, a azia é um sintoma primario destes dis-
tirbios, assim como de todos os fenétipos da DRGE. Estes dois distur-
bios sdo muito comuns e representam cerca de um terco dos pacientes
que se apresentam com azia e metade daqueles com azia e endoscopia
normal. A hipervigildncia esofdgica é um fenémeno que compreende
processos cognitivos e afetivos, como a atencdo especifica as sensagdes
esofdgicas, o aumento da ansiedade em rela¢do aos sintomas e a dor
esperada, tal como a pensamentos catastréficos sobre as consequéncias
dos sintomas. (Capitulo 5)

Atualmente, existem nove métodos de tratamento endoscépico da
DRGE: a radiofrequéncia com a utilizacdo do sistema Stretta é um deles.
(Capitulo 6)

A cirurgia anti-refluxo é uma opgdo terapéutica para pacientes com
DRGE que consideram a terapia medicamentosa insatisfatéria ou inde-

10



sejavel, de natureza acida ou alcalina, desde que devidamente pré-ava-
liados. As opg¢des cirurgicas mais utilizadas sdo: a fundoplicatura nas
suas varias modalidades, o aumento do esfincter magnético (LINX) e o
bypass gastrico em Y de Roux em pacientes com obesidade mérbida e
DRGE. (Capitulo 7)

Na DRGE refrataria, deve-se tentar a otimizac¢io do tratamento com ini-
bidores da bomba de protdes antes de uma série de testes diagndsticos
para avaliar o fenétipo do paciente. Para estes pacientes propde-se uma
abordagem terapéutica o mais personalizada possivel. Em criancas, o
diagndstico da DRGE baseia-se principalmente na histéria clinica e no
exame fisico, e o tratamento varia conforme a idade. (Capitulo 8)

Que este documento vos seja util!

Eduardo Pereira

Presidente do NMD
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Definicao

O refluxo gastroesofdgico (RGE) constitui um processo fisiolégico resul-
tando na passagem retrégrada do contetido gastrico para o es6fago. Este
processo ocorre tipicamente no periodo pds-prandial, é autolimitado, as-
sintomadtico e raramente ocorre durante o sono. Em contraste, na doenca
do refluxo gastroesofdgico (DRGE) o refluxo é considerado patoldgico,
sendo uma entidade que inclui as manifestagdes clinicas da doenga acom-
panhado de lesdes ou complicagbes da mucosa associadas ao RGE. Afecta
os individuos com alteracdo significativa da qualidade de vida em con-
sequéncia do refluxo (ressalvando, contudo, que nem todos os sintomas
poderao ser diretamente associados a DRGE, nomeadamente na auséncia
de sintomas tipicos da doenca). Objetivamente, a DRGE pode ser caracteri-
zada com base em lesdes da mucosa observadas em endoscopia digestiva
alta (EDA) e/ou evidéncia de exposigdo anormal de contetido gastrico no
eséfago em estudos funcionais do eséfago.

A DRGE pode ser dividida em sindromes esofagicas e sindromes nao esofa-
gicas, de acordo com a classifica¢do de Montreal.
Agregando os dados da histdria clinica e da avaliacao endoscépica da mu-
cosa, a DRGE pode ser classificada em:
» Esofagite erosiva: lesdes visiveis na mucosa, com ou sem sintomas
da DRGE;
* DRGE nio erosiva: sintomas presentes, mas sem evidéncia de alte-
racoes da mucosa.
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Doenga do refluxo gastroesofagico - classifica¢ao de Montreal

Sindromes esofagicas Sindromes extra-esofagicas
, , Sindromes —
Sindromes Sindromes com . Associagoes
i L. ~ associadas
sintomaticas lesdo da mucosa propostas
ao refluxo
1. Sindrome tipica 1. Esofagite 1. Tosse crénica 1. Faringite
do refluxo 2. Estenose péptica 2. Laringite 2. Sinusite
2. Dor tordcica 3. Eséfago de Barrett 3.Asma 3. Fibrose
associada ao
refluxo 4. Adenocarcinoma 4.Erosdes pulmonar
dentarias idiopatica

4. Otite média
recorrente

TABELA 1 - Doenga do refluxo gastroesofagico - classificacao de Montreal.

Epidemiologia
A DRGE é uma das doencas crénicas mais comuns do tubo digestivo, cons-
tituindo motivo de consulta frequente tanto a nivel dos cuidados de sauide
primarios, como dos cuidados de satide hospitalares. A sua prevaléncia no
mundo ocidental cifra-se nos 10-20%, em contraste com grande parte do
continente asiatico, que engloba menos de 5% da populagao.

Com com base em estudos populacionais a prevaléncia da esofagite erosiva
varia entre 6,4% (China) e 15,5% (Suécia) independentemente da sintoma-
tologia. A frequéncia de estenoses pépticas com necessidade de dilatagédo
endoscépica decresceu consideravelmente de 16% em 1992 para apenas 8%
em 2000, fenémeno provavelmente relacionado com a utilizacdo crescente
de inibidores da bomba de protdes.

Dado o caracter recidivante da doenga, a incidéncia é dificil de avaliar, sen-
do nos paises ocidentais cerca de 0,5%/ano.

As limitages na realiza¢ao de estudos epidemiolégicos incluem a varia-
bilidade dos critérios clinicos para definir a doenca (na maioria das vezes,
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apenas sdo tidos em conta os sintomas tipicos da doenga, como pirose e/ou
regurgitacdo), resultando numa subavaliacdo da verdadeira prevaléncia
da doenca. Mais ainda, muitos individuos com DRGE, incluindo doentes
com eséfago de Barrett, podem ndo ter quaisquer manifestagdes clinicas
da doenga, dificultando a real quantificacdo de individuos afetados.

A variabilidade geografica acima descrita encontra-se relacionada com
fatores de risco genéticos, comportamentais e demograficos. Relativa-
mente aos primeiros: foram identificados clusters familiares da doenca e
suas complicagdes. Os mecanismos genéticos nao se encontram bem elu-
cidados, podendo estar relacionados com perturbag¢des do musculo liso
associados a hérnia do hiato, hipotonia do esfincter esofagico inferior
(EEI) e dismotilidade esofagica. No que toca aos fatores demograficos, a
idade surge inconsistentemente associada a um aumento dos sintomas
na DRGE, contudo a sua associa¢do com complicacdes da DRGE encontra-
-se bem estabelecida. Estima-se que em algumas regides doentes do sexo
feminino com DRGE reportem mais sintomas relacionados com a doenga,
contrastando com a frequéncia das complica¢des, mais comuns no sexo
masculino. Nos Estados Unidos da América a prevaléncia é similar entre
diferentes etnias, salientando-se, contudo, que o risco de esofagite ero-
siva, es6fago de Barrett e adenocarcinoma € superior em caucasianos.
Relativamente a fatores comportamentais, o aumento da prevaléncia da
DRGE em paises ocidentais explica-se por dois grandes motivos: a epi-
demia da obesidade e o decréscimo da prevaléncia da gastrite associada
ao Helicobacter pylori. Em relacdo a primeira, multiplos mecanismos ex-
plicam a associagdo com DRGE, nomeadamente devido ao aumento da
pressdo intragastrica e a producdo de citocinas pro-inflamatdrias, com
modulacdo negativa no EEL Em relacéo a infecédo por Helicobacter pylori,
estima-se que a atrofia gastrica induzida pela bactéria constitua um fator
protetor, com associacdo inversa com esofagite erosiva, es6fago de Bar-
rett e adenocarcinoma do eséfago.

Fatores de risco cuja evidéncia como fator causal para a DRGE ¢é fragil
incluem o consumo de tabaco e dlcool, com associa¢ao apenas ligeira em
ambos. O consumo de tabaco constitui, no entanto, fator de risco para o
desenvolvimento de esofagite erosiva e adenocarcinoma.
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Fisiopatologia
A fisiopatologia da DRGE é multifatorial, resultando da faléncia de mecanis-

mos protetores do eséfago, como as barreiras anti-refluxo e a remocao do
acido esofagico, e da acdo de mecanismos de lesdo, como a acidez gastrica.

Barreiras anti-refluxo

Asbarreiras anti-refluxo incluem o EEI e a sua localizacdo na cavidade abdo-
minal, o diafragma crural, os ligamentos freno-esofégicos e ainda o dngulo
agudo de His.

O EEI consiste nos 3-4 cm mais distais do eséfago, ao nivel da juncio eséfa-
go-gastrica (JEG), e é constituido por fibras de musculo liso que, em repouso,
se encontram tonicamente contraidas, com pressdes varidveis entre os 10-30
mmHg (sendo que pressoes entre 5-10 mmHg seriam ja suficientes para im-
pedir refluxo de contetido géstrico para o eséfago). O seu ténus é modulado
por varios fatores hormonais, dietéticos (a titulo de exemplo, alimentos
ricos em gordura promovem o relaxamento, enquanto alimentos ricos em
proteinas levam a um aumento da sua contragao) e alguns farmacos. O EEI
é envolvido pelos pilares do diafragma crural ao nivel do hiato esofégico,
atuando estes como esfincter extrinseco, e estd ancorado ao diafragma pe-
los ligamentos freno-esofagicos. A sua por¢do mais distal encontra-se ja na
cavidade abdominal, sujeita as variag6es da pressao intra-abdominal, sendo
o diafragma uma barreira importantissima face a aumentos stibitos desta
pressdo, como acontece com a tosse, esternutos ou manobras de valsalva.

O eséfago continua-se com o estémago, formando um dngulo agudo com
o fundo géstrico, o dngulo de His. Estudos em cadédveres mostraram que
este angulo se assemelha a uma vélvula de retencéo (permitindo um fluxo
unidirecional do bolo alimentar), embora o seu contributo real para a jun¢ao
esofagogdstrica permaneca por determinar. Estas barreiras, em condicoes
fisioldgicas, criam uma zona de elevada pressao ao nivel da JEG, que se so-
brepde a pressio intra-géstrica em repouso e impede o refluxo de contetido
gdstrico para o esé6fago.

O refluxo pode ocorrer através de varios mecanismos: relaxamentos espon-
taneos transitérios do EEI, relaxamentos induzidos pela degluticao, hipo-
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tonia do EEI, ou relaxamentos induzidos pelo esfor¢o durante periodos de
hipotonia do EEL

Os relaxamentos espontaneos transitérios do EEI sdo o mecanismo mais
frequentemente envolvido no refluxo, tanto em individuos saudaveis quan-
to em doentes com DRGE (principalmente na DRGE ligeira). O principal esti-
mulo para a sua ocorréncia é a distensao da parede gastrica por alimentos ou
gas, pelo que sdo mais frequentes nas primeiras 2 horas ap6s uma refeigao.
Sdo acompanhados de encurtamento do eséfago e inibicdo do diafragma
crural, sendo esta iltima uma etapa fundamental para a ocorréncia de reflu-
X0, e persistem por mais tempo quando comparados com os relaxamentos
induzidos pela degluticao (>10 segundos). Em individuos saudaveis, apenas
30% destes relaxamentos cursam com refluxo de dcido gastrico, versus 65%
dos relaxamentos transitérios em doentes com DRGE.

Nos doentes com DRGE severa ou que apresentem hérnia do hiato, o refluxo
ocorre mais frequentemente relacionado com outros mecanismos, nomea-
damente relaxamentos induzidos pela degluti¢do ou hipotonia do EEL

Os relaxamentos induzidos pela degluti¢do contabilizam apenas 5% a 10%
de todos os episddios de refluxo, estando principalmente relacionados com
uma peristalse imperfeita ou incompleta, uma vez que em condi¢des nor-
mais este tipo de relaxamentos néo cursa com RGE.

Ja a hipotonia do EEI pode condicionar RGE em duas circunsténcias diferen-
tes: refluxo livre ou relacionado com o esfor¢o. Quando a pressdo do EEI é
muito reduzida ou mesmo nula, como em doentes submetidos a miotomias
ou com esclerodermia avangada, ocorre o chamado refluxo livre, sendo este
um mecanismo muito raro de RGE, cursando frequentemente com esofagite
severa. Por outro lado, se a pressdo do EEI j4 estiver reduzida (< 10 mm Hg),
esta pode ser ultrapassada pelo aumento de pressao intra-abdominal que
decorre de fenémenos de esforgo (ex. tosse).

Em suma, a integridade funcional da JEG depende simultaneamente do
EEI e do diafragma crural (esfincter externo). Para a ocorréncia de refluxo
através de uma JEG funcional, é necessario que ambos falhem, como acon-
tece nos relaxamentos espontaneos transitérios do EEL Na presenca de
hérnia do hiato, o esfincter externo encontra-se comprometido, pelo que
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o relaxamento isolado do EEI (relaxamentos induzidos pela degluticao,
refluxo livre ou com o esforgo) condiciona RGE.

Hérnia do hiato

Embora seja um achado comum em doentes assintomaticos, desempenha
um papel importante na fisiopatologia da DRGE uma vez que prejudica a
fungao do EEI, especialmente se apresentar grandes dimensdes (>3 cm) e for
irredutivel. Estd presente em cerca de 54% a 94% dos doentes com esofagite
de refluxo, uma percentagem muito superior a dos individuos saudaveis. Em
doentes com sintomas de refluxo, a presenca de hérnia do hiato confere um
risco significativamente superior de desenvolvimento de esofagite erosiva.

A existéncia de hérnia do hiato promove o RGE através de varios mecanismos:
diminui a pressdo basal do EEI ao desloca-lo do hiato diafragmatico para o
espago toracico; elimina o aumento da pressao do EEI que ocorre com o es-
forco e aumenta a frequéncia dos relaxamentos espontaneos transitérios;
para além destes, a dimenséao do acid pocket é maior nos doentes com hérnia
do hiato.

Clearance de acido esofagico

Dentro dos importantes fatores determinantes de lesdo esofdgica, encon-
tram-se o pH intragastrico, o tempo de contacto entre a mucosa esofagica e o
contetido gastrico. O grau de lesdo da mucosa sera maior se o pH do contetido
gastrico for <2 e/ou se contiver pepsina. Os acidos biliares desempenham
também um papel importante no desenvolvimento de esofagite, embora
menos relevante, mais comum em doentes com refluxo duodenogéstrico
submetidos a cirurgia gastrica.

Ap6s um episédio de RGE, a clearance de dcido esofagico comeca com o esvazia-
mento do conteudo gastrico por peristalse esofagica e é completada com ajuda
de saliva rica em bicarbonato com pH 7.8-8.0 (dry swallow) que remove o acido
residual (figura 1). O prolongamento do tempo de clearance do 4cido esofagico
(periodo de tempo em que pH esofagico <4) foi observado em praticamente
metade dos pacientes com esofagite. As principais causas sdo a disfuncéo de
esvaziamento esofagico (peristalse ou re-refluxo) e a disfungao salivar.
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Disfungao da clearance esofédgica

A motilidade esofagica ineficaz pode-se manifestar através de contracoes
peristalticas ineficazes. Esta disfuncdo é agravada pelo aumento da gravida-
de da esofagite. Quando se torna crénica, com associagao a fibrose, torna-se
irreversivel.

154 3

104 *
Bolus

volume,
mL -

Esophag:aul 4_1—,_'_’_____‘_,_
e Lk o m o
T T2 &1 ‘P

Acid DS DS DS DS DS
bolus

0 1 2 3

Time, minutes

FIGURA 1 - Relagdo entre a clearance esofégica, atividade motora e esvaziamento de conteudo
gastrico. DS — dry swallow.

Adaptado de: Helm JE, Dodds WJ, Pelc LR, et al. Effect of esophageal emptying and saliva on clearance
of acid from the esophagus, N Engl ] Med. 1984;310(5):284.

O re-refluxo ou fluxo retrégrado de bolus estd associado maioritariamente a
hérnias do hiato, afetando a passagem do bolus para o estdmago, prolongan-
do assim o processo de clearance esofagica. Este potencial pode ser agravado
pela existéncia da acid pocket, que é, entdo, a camada de acido gastrico que se
deposita por cima do bolo alimentar ao nivel do cardia, e que, ndo sendo neu-
tralizada pelos alimentos no estdmago, atua como um vestibulo permanente
para este contetido extremamente acido nos primeiros 15 minutos de ingestao
alimentar, promovendo o seu refluxo para o esé6fago durante os relaxamen-
tos do EEI A sua existéncia explica a alta propensio para desenvolvimento de
erosdes no eséfago distal e, consequentemente, metaplasia.
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Disfuncao salivar

Aproximadamente 7 ml de saliva (produzida a velocidade de 0.5 ml/min)
ira neutralizar 1 ml de 4cido, podendo atribuir-se 50% dessa capacidade a
presenca de bicarbonato. Durante o sono, hd uma diminuigao da salivacao,
que poderd explicar a correlacio entre episédios de refluxo durante o sono
ou imediatamente antes deste, com 0 aumento marcado do tempo de clea-
rance esofagica. Os fumadores, devido as propriedades anticolinérgicas da
nicotina, sofrem de hipossalivagao, prolongando, desta forma, o tempo de
clearance esofagica em aproximadamente 50%.

Sensibilidade e hipersensibilidade esofagica

Estima-se que a experiéncia sintomadtica serd mediada pela estimulacao
das terminagdes nervosas dos nervos aferentes da mucosa esofagica, cuja
localizagdo difere ao longo da extensdo do eséfago. No eséfago distal, as
terminagdes nervosas encontram-se numa regido profunda do epitélio,
enquanto no eséfago proximal estas encontram-se perto da superficie da
mucosa, explicando assim a elevada sensibilidade do esé6fago proximal ao
refluxo. Na DRGE ndo erosiva, a inervagdo da mucosa esofagica tem ten-
déncia a ser mais superficial do que a maioria da populagio, explicando
assim um possivel mecanismo de hipersensibilidade esofagica. A perce-
¢ao de dor, nestes doentes, parece resultar da expressao de canais acido-
-sensiveis (transient receptor potencial vanilloid type-1, TRPVI) nas células
esofdgicas epiteliais. O TRPV1 participa nas vias nociceptivas e é ativado
pelo acido, explicando assim a existéncia de sintomatologia sem afe¢do do
epitélio esofagico. Isto levantou a hipétese do uso de antagonistas tépicos
destes canais iénicos como armas terapéuticas.

Os mecanismos acima descritos mostram a substancial variabilidade, tan-
to no tipo como na gravidade de sintomas dos doentes com DRGE, assim
como a pouca correlagdo entre a sintomatologia e o dano esofégico objeti-
vado. A figura 2 esquematiza a fisiopatologia da DRGE.
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Mechanisms preventing

Mechanisms inducing
reflux or offsetting reflux

reflux or promoting
mucosal damage
from reflux

Supraoesophageal = -~--| Supracesophageal
* Intact saliva production » Xerostomia
* Intact reflux-induced swallow ¢ Impaired reflux-induced swallow
- 0{ ~
Oesophageal body O’ @ ¢ et Oesophageal body
* Intact primary and secondary * Hypomotility disorders
peristalsis * Fragmented peristalsis
¢ Intact esophageal tight junctions ¢ Ineffective oesophageal motility
~ * Absent contractility
¢ Impaired oesophageal tight junctionj

rOesophagogastric junction

¢ Infrequent TLESR

* Intact LES tone

* Superimposed LES and
diaphragmatic crura

s N
Qesophagogastric junction
* Frequent TLESR
* Hypotensive LES

................. * Hiatus hernia
_ J

(; - g '@ B )
G aSEriC R - - - - == - == ===~ {fe=== Gastric
_* Normal gastric emptying ¢ Delayed gastric emptying

\_* Hypersecretory states
=y

J

FIGURA 2 - Mecanismos protetores e de lesdo da mucosa na doenga do refluxo gastroesofégico.
LES - lower oesophageal sphincter; TLESR - transient lower oesophageal sphincter relaxation.
Adaptado de: Savarino E, Bredenoord AJ, Fox M, et al; International Working Group for Disorders of
Gastrointestinal Motility and Function. Expert consensus document: Advances in the physiological
assessment and diagnosis of GERD. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2017 Nov;14(11):665-676.
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2.1 Manifestacées clinicas

A Doenga do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) pode manifestar-se através de
varios sintomas que podem ocorrer de forma isolada ou em combinagao.

Os sintomas cldssicos da DRGE incluem:

* Pirose: Tipicamente descrita como uma sensagao de queimadura com ori-
gem na regido abdominal ou na metade inferior do térax com irradia¢do
para o pescogo e faringe, mais frequentemente experienciada no periodo
pds-prandial e exacerbada por refei¢des mais copiosas (outros fatores
como comidas picantes, ricas em citrinos, gorduras, chocolate e alcool
podem contribuem para o seu agravamento). A pirose é considerada rele-
vante quando os sintomas ocorrem dois ou mais dias por semana, apesar
da sua utilidade diagndstica nao permitir prever o grau de lesdo esofégica.

* Regurgitacdo: Definida como a percecéo do fluxo retrégrado do contetido
gastrico para a cavidade oral ou hipofaringe acompanhado da sensagéo
de sabor amargo. Os pacientes tipicamente regurgitam material acido
misturado com pequenas quantidades de alimentos néo digeridos. Embo-
ra a regurgitacao seja um sintoma comum da DRGE, deve ser distinguida
da ruminagio, um comportamento subconsciente em que o alimento
parcialmente digerido é regurgitado até a boca sem esforco, podendo ser
remastigado e expelido ou novamente deglutido.

* Dor tordcica: E um sintoma que pode ser intermutavel com a pirose e é
tipicamente descrita como uma sensagao de aperto ou ardor, localizada
na regiao retrosternal e com irradia¢do para o dorso, pescogo, mandibula
ou membros superiores. A dor pode durar de minutos a horas e resolver
espontaneamente ou com o uso de antiacidos. Geralmente ocorre ap6s as
refei¢Ges, pode despertar o doente durante o sono e ser exacerbada pelo
stress emocional. Apesar de ser um sintoma tipico de DRGE a exclusio
de causa cardiaca torna-se essencial durante o estudo do doente. Importa
destacar que a dor tordcica apenas passou a ser considerada como sintoma
tipico no ultimo consenso de Lyon (v 2.0).

Existem ainda outros sintomas denominados de sintomas atipicos, dada
a sua sobreposi¢ao com sintomas de outras patologias, sendo por isso con-
siderados indicadores com menor acuidade diagnéstica, implicando uma
abordagem diagndstica diferente.
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* Disfagia: mais comum em casos de pirose de longa duragio, podendo
sugerir a presenca de uma complicagdo: esofagite erosiva ou de uma es-
tenose esofagica.

* Odinofagia: Um sintoma raro da DRGE, mas que, quando presente, geral-
mente indica a existéncia de uma ulcera esofégica.

* Hipersalivacdo (“water brash”): Um sintoma relativamente incomum, ca-
racterizado pela produgao excessiva de saliva, com os pacientes podendo
secretar até 10 mL de saliva por minuto em resposta ao refluxo.

* Sensacdo de glébus: Percecdo quase constante de um “né” na garganta,
independentemente da deglutigdo, que foi associada a DRGE em alguns
estudos, embora o papel do refluxo esofdgico neste sintoma seja ainda
incerto.

* Nauseas: Embora raramente relatadas na DRGE, o diagndstico de DRGE
deve ser considerado em pacientes que apresentam nauseas sem outra
explicagdo evidente.

* Eructagoes: Tanto a eructacao supragastrica (onde o ar ingerido ou injeta-
do no es6fago ndo atinge o estdmago antes da eructagcdo) como a eructacio
gastrica (onde o ar no estdémago proximal é expelido durante um relaxa-
mento transitério do esfincter esofdgico inferior) podem desencadear
episodios de refluxo. A eructagio pode também fazer parte de sindromes
comportamentais sem refluxo patolégico.

* Saciedade precoce: Pode ser um sintoma associado a DRGE se apresentar
uma boa resposta ao tratamento com IBP.

Por outro lado, o conceito de sintomas extra-esofagicos secunddrios ao RGE
(incluidos nos sintomas atipicos) é complexo e frequentemente controverso, le-
vando a desafios diagndsticos e terapéuticos. Varios sintomas extra-esofagicos
tém sido associados ao refluxo, sendo a evidéncia que suporta relagdes cau-
sais limitada. As possiveis manifesta¢des incluem tosse, rouquidio laringea,
disfonia, fibrose pulmonar, asma, erosdes/caries dentarias, doengas dos seios
perinasais e do aparelho auditivo, drenagem pds-nasal e necessidade repetida
de limpeza da garganta. Por fim, importa ainda sensibilizar para a importancia
dos sinais de alarme por forma a excluir patologia neopldsica ou complicages.
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Q

. . . .. Manifestac¢es .
Sintomas Cldssicos Sintomas Atipicos ace Sinais de Alarme
Extraesofagicas
Pirose Disfagia Tosse e pieira crénica Disfagia
Regurgitacdo Odinofagia Rouquidao laringea Odinofagia
a1 5 N . . InfecGes respiratérias
Dor toracica Hipersalivagao Disfonia S piratoria
recorrentes/aspiracao
Sensagao de globus Fibrose pulmonar Disfonia
a Tosse recorrente ou
Nauseas Asma a
persistente
Hemorragia
gastrointestinal
- A ematemeses
~ Erosdes dentarias/ ( g
Eructagdes o melenas,
céries P
hematoquézias,
sangue oculto nas
fezes)
Ndauseas e/ou vomitos
Saciedade precoce Sinusite frequentes ou
persistentes
Doengas do ouvido Dor persistente
Drenagem pés-nasal  Anemia ferropénica
Necessidade de Perda involuntdria
limpar a garganta de peso
Linfadenopatias ou
Despertares noturnos P
massas
Sintomas atipicos de

TABELA 1- Sintomas da Doenca do Refluxo Gastroesofagico

inicio entre os 45-55
anos de idade

Histd6ria familiar
de adenocarcinoma
esofagico ou gastrico
em familiar de
primeiro grau
Inicio recente
de dispepsia em
pacientes com 60

anos ou mais

Anorexia
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2.2 Fatores de risco

S&o fatores de risco para o desenvolvimento de sintomas de refluxo gas-
troesofagico o aumento de peso, mesmo em individuos normoponderais,
o excesso de peso corporal, particularmente a obesidade, e a gravidez (com
cerca de 2/3 das gravidas a reportarem sintomas, especialmente no primei-
ro trimestre). O papel da dieta, hdbitos alimentares e estilo de vida como
fatores de risco é controverso. Existe evidéncia a relacionar a ingestao
de bebidas gaseificadas com a sintomatologia da DRGE. Muitos estudos
indicam que também os alimentos ricos em gordura, o café e o dlcool pos-
sam ser fatores desencadeantes de sintomas. Os hdbitos alimentares, tais
como a ingestdo de refeigdes copiosas ou imediatamente antes de deitar, a
realizagao de atividade fisica pds-prandial e vigorosa e a falta de ativida-
de fisica regular também podem estar correlacionados com os sintomas
da DRGE. O papel do tabaco como fator de risco para a DRGE ndo € claro,
embora, esteja associado a um aumento do risco de esofagite erosiva e de
malignidade. Outras condi¢des podem predispor a DRGE, nomeadamente
esclerodermia, hérnia do hiato, sindrome de Zollinger-Ellison e ap6s mio-
tomia de Heller para tratamento da acalasia.

2.3 Diagnéstico Diferencial

O diagnéstico diferencial da Doenga do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) é
essencial para distinguir esta patologia de outras doencas que apresentam
sintomas semelhantes, assegurando um tratamento apropriado e eficaz.

Entre as principais patologias a serem consideradas estad a doenga arterial
corondria, onde a dor tordcica causada pela DRGE pode ser confundida
com angina ou enfarte do miocérdio, especialmente em doentes com fa-
tores de risco cardiovascular. A dor de origem cardiaca geralmente surge
com esforco fisico e melhora com repouso ou uso de nitratos, ao contrario
da dor da DRGE, que frequentemente esta associada a alimentagdo ou a
posicdo corporal. Uma vez que a anamnese e o exame objetivo sido fre-
quentemente insuficientes na distingdo entre dor tordcica cardiaca de nido
cardiaca e perante a potencial gravidade das condig¢bes cardiacas, exames
complementares, como o eletrocardiograma e a medicao de marcadores
de necrose miocardica, sdo fundamentais para excluir eventos corondrios
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agudos. Para eventual exclusdo de doenga corondria crénica, sdo neces-
sarios exames adicionais, como a prova de esforco, a angio-TC coronaria,
a cintigrafia ou o cateterismo cardiaco. A esofagite eosinofilica é outra
condicdo que deve ser considerada, particularmente em pacientes com
antecedentes de doengas atépicas (rinite alérgica; asma; dermite atdpica).
Esta doenga inflamatdria do eséfago provoca disfagia e dor toracica, espe-
cialmente nos jovens, sintomas semelhantes aos da DRGE. O diagndstico
é confirmado através de bidpsias esofdgicas, que revelam uma infiltracéo
de eosinéfilos na mucosa. Endoscopicamente achados como friabilidade
da mucosa, aspeto traqueiforme, estrias longitudinais ou placas esbran-
quicadas, apesar de nao patognomonicos, sdo sugestivos. Os distiirbios
de motilidade esofdgica, como a acalasia e o espasmo esofdgico distal,
também podem causar dor toracica e disfagia. A diferenciacao é feita prin-
cipalmente através da manometria esofagica, que avalia a motilidade e as
pressdes no eséfago. A hipersensibilidade ao refluxo é outra patologia
que se apresenta com sintomas retroesternais, como dor toracica e pirose,
mas pode ser distinguida da DRGE através da pHmetria com impedancia,
onde é expectdvel uma relacdo entre os sintomas e episédios de refluxo
nio-acido. Em casos de pirose funcional, o paciente apresenta dor ou des-
conforto retrosternal, tipo queimadura, mas sem resposta aos inibidores
da bomba de protdes (IBPs), que habitualmente aliviam os sintomas da
DRGE. Para além de mimetizar os sintomas de DRGE, pode até coexistir
com esta. A pHmetria é crucial para documentar a auséncia de refluxo
acido patolégico. A dor toradcica funcional também é uma consideragao
importante, sendo caracterizada por desconforto retrosternal sem outros
sintomas como pirose ou disfagia. Este diagnéstico é feito por exclusio,
apds descartar outras condi¢des como esofagite eosinofilica, DRGE e
distdrbios motores esofédgicos. Nestes doentes é frequente a coexisténcia
com patologias psiquidtricas. A doenca ulcerosa péptica pode mimetizar
a DRGE, causando dor epigastrica semelhante a sensacdo de queimadura.
Contudo, os sintomas sdo tipicamente referidos a regido epigastrica, sendo
confirmados por endoscopia digestiva alta. Outro diagndstico diferencial
é a dispepsia funcional, que pode coexistir com a DRGE. Manifesta-se com
dor epigastrica ou sensagdo de queimadura, frequentemente confundida
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com DRGE. Contudo, os sintomas concentram-se mais na regiao epigastri-
ca do que na retrosternal. A hérnia do hiato é uma condi¢gdo comum que
muitas vezes coexiste com a DRGE. No entanto, nem todos os pacientes
com hérnia do hiato desenvolvem DRGE, sendo essencial diferencid-las
para um tratamento adequado. A esofagite medicamentosa pode provo-
car sintomas semelhantes aos da DRGE, como dor tordcica retrosternal,
odinofagia, pirose e disfagia. Esta condi¢do ocorre, geralmente, devido a
ingestdo inadequada de medicamentos como antibidticos (doxiciclina),
anti-inflamatdrios ndo-esteroides, bifosfonatos, suplementos de potassio
ou ferro. E confirmada por endoscopia, que pode revelar, dependendo
do grau de gravidade, erosdes, tlceras ou estenoses esofdgicas nas areas
de contacto com o farmaco. A esofagite infeciosa, comum em pacientes
imunocomprometidos, pode apresentar odinofagia, disfagia, dor retroes-
ternal e ocasionalmente febre, mas tipicamente néo se encontra associada
a pirose. Pode ser causada por fungos (Candida) ou virus (citomegalovi-
rus (CMV); herpes simplex virus). O diagnéstico é feito por endoscopia e
confirmado por bidpsias esofdgicas. Endoscopicamente na esofagite por
Candida sao visiveis placas esbranquicadas ndo-destacaveis com pre-
dominio proximal. No caso da esofagite herpética sao visiveis multiplas
tlceras rasas enquanto na esofagite por CMV existem tlceras profundas e
de grandes dimensdes. As neoplasias do es6fago sdo um diagnéstico im-
portante em pacientes com disfagia progressiva (inicialmente para sélidos
e posteriormente para liquidos) e perda de peso. Ao contrario da DRGE, os
sintomas ndo respondem a terapéutica com IBPs, sendo confirmados por
endoscopia com biépsia. Condi¢des como a pericardite e perimiocardite
também devem ser consideradas, uma vez que a dor toracica é o sintoma
cardinal destas patologias. Pode assemelhar-se a DRGE uma vez que se
apresenta geralmente como precordial ou retroesternal com irradiacdo
para a crista do trapézio, pescogo, ombro esquerdo; contudo distingue-se
na sua qualidade pelas caracteristicas pleuriticas (agravamento durante a
inspiracgdo ou tosse e melhoria em posigao antalgica com a anteflexao do
tronco). O contexto clinico apresenta também especial relevo na distin¢do
entre ambas as patologias, uma vez que se encontram frequentemente
associados a pericardite sinais e sintomas como febre baixa intermitente,

36



2 - Manifestacdes Clinicas e Diagnéstico Diferencia ‘

dispneia/taquipneia, sudorese noturna e perda de peso, pouco frequentes
na DRGE. Ainda referente ao estudo etiolégico da dor toracica enquanto
sintoma de DRGE as pleurisias/pleurites surgem como um importante e
vasto diagnéstico diferencial. O sintoma mais comum € a dor toracica que
se distingue da DRGE pelas suas caracteristicas, nomeadamente, dor inten-
sa, aguda, penetrante que agrava com os movimentos respiratdrios e tosse.
A esta condigdo estdo subjacentes varias etiologias: as infe¢des sdo a causa
mais comum, virais oubacterianas; tuberculose; doencas autoimunes, mais
frequentemente a artrite reumatoide e ltipus; embolia pulmonar; neopla-
sia pulmonar principalmente aquando de invasdo pleural; lesGes fisicas
ou trauma toracico; pancreatite aguda ou doenga inflamatdria intestinal.
O contexto clinico, anamnese e exame objetivo sdo essenciais na distingéo
entre DRGE e os restantes diagnodsticos diferencias e a posteriormente
direcionar o estudo complementar. Adicionalmente, a litiase biliar pode,
em raros casos, causar dor semelhante 4 da DRGE com uma dor localizada
no epigastro ou hemitérax inferior, associada ao consumo de alimentos
ricos em gordura, com inicio no periodo pés-prandial e com varias horas
de duragdo. Acresce ainda a presenga frequente de sintomas inespecificos
como a pirose, dispepsia e sensagdo de enfartamento também associados a
DRGE. A disting¢do é clinica e com recurso a exames de imagem.

No contexto das manifestacdes extraesofdgicas da DRGE, a tosse créonica
pode ser um sintoma relacionado a DRGE, resultado de multiplas mi-
croaspiracdes de contetido gastrico e um provavel reflexo neuronal vagal.
Principalmente na auséncia de outros sinais e sintomas de DRGE, implica
considerar outras causas potenciais de tosse prolongada antes de estabele-
cer um diagnéstico. Uma causa comum é rinorreia posterior, tipicamente
presente em doentes com histdria de atopia, rinite e/ou sinusite crénicas;
a asma é outra etiologia frequente, acresce ainda a possibilidade de pre-
senca de asma induzida pelo refluxo, cuja suspeita se encontra associada
ao diagndstico realizado na idade adulta, auséncia de histéria de alergias
ou asma, tosse ou sibilos principalmente noturnos, piora da asma apds as
refei¢des e asma que é exacerbada por broncodilatadores (na medida em
que estes relaxam o esfincter esofdgico superior). Nos casos de doentes
consumidores de tabaco ou na presenca de défice de alfa-1 antitripsina, a
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doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é um diagnéstico de relevo a
considerar, principalmente perante dispneia de agravamento progressivo
e associada a esforcos. Alguns farmacos, em especial o inibidor da enzima
conversora da angiotensina, estdo associados a tosse crénica seca. Sdo
outras causas a presenca de bronquiectasias, tipicamente em doentes com
infecdes respiratdrias de repeti¢do; a neoplasia pulmonar; tuberculose ou
tosse psicogénica. Novamente, uma colheita adequada da histéria clinica
associada a exames complementares como a radiografia de toracica ou
testes de funcao sio essenciais na distin¢gdo com DRGE, com principal en-
foque na resposta a IBPs ou a presenca de outros sinais/sintomas tipicos
da DRGE.

Por fim, uma nota para as patologias laringeas que os sintomas relacio-
nados ao refluxo, principalmente na presenca de rouquiddo ou sensagido
de irritagdo na garganta, tornando-se crucial distinguir entre ambas. Uma
condigdo importante a ser considerada é o refluxo laringofaringeo em que
o0 4cido causa irritacdo ao nivel da laringe e faringe com consequente tosse
persistente, rouquidao, odinofagia ou sensac¢do de né na garganta. Nestes
doentes é expectavel a presenca de hiperemia e edema das cordas vocais
e aritendides. Em casos mais graves, podem estar presentes ulceras nas
cordas vocais ou granulomas, secundérios a DRGE. Outra possibilidade é a
laringite cronica, que resulta da inflamac&o prolongada das cordas vocais
seja em contexto de tensdo vocal, infe¢des ou consumo de tabaco. Na pre-
senca de anorexia, perda de peso involuntaria, rouquidao persistente ou
consumo de tabaco a neoplasia da laringe também devera ser descartada.

O diagnostico da DRGE exige, portanto, uma avaliagao clinica detalhada, o
uso de exames complementares adequados e a exclusao de outras condi-
¢oes com sintomas semelhantes.

Meios complementares de

Diagnéstico Diferencial Caracteristicas Clinicas . 3 .
diagndstico uteis
Dor toracica associada ao Eletrocardiograma e
Doenga Arterial Corondria  esforgo, melhora com repouso marcadores de necrose
ou nitratos miocardica
. P Disfagia, dor toracica, jovens ] P
Esofagite Eosinofilica gl2, ¢ ? Endoscopia com bidpsia

histéria de atopia
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Diagndstico Diferencial

Caracteristicas Clinicas

Q

Meios complementares de

diagndstico uteis
Distirbi ili . . ;s . i
stiirbios de Motilidade Disfagia, dor tordcica Manometria esofagica
Esofégica
Hipersensibilidade ao I e acae d? .
ueimadura, nio relacionada pHmetria
Refluxo q At
arefluxo acido
Dor ou desconforto
Dispepsia Funcional epigastrico, sem relacao com Endoscopia para exclusdo
refluxo acido
Pirose Funcional Sensagao de queimadura, sem pHmetria
resposta a IBPs
Odinofagia, dor toracica,
associada a medicamentos
Esofagite Medicamentosa (AINES, bifosfonatos, Endoscopia
suplementos de potassio ou
ferro, etc)
. . Odinofagia, . Bt
Esofagite Infecciosa ] Sy Endoscopia com bidpsia
imunodeprimidos
Disfagia progressiva,
Neoplasia Esofagica anorexia, perda de peso Endoscopia com bidpsia
involuntéria
Pericardite/Perimiocardite Dor de caracteristicas Radiografia de térax ou
pleuriticas tomografia
. A . Dor de caracteristicas Radiografia de térax ou
Pleurisia/Perimiocardite e :
pleuriticas tomografia
Dor associada a alimentos
Litiase Biliar ricos em gordura, dor no Ecografia abdominal
hipocondrio direito
Asma MR E SRS QWD) fungao respiratéria

Doenga Pulmonar Obstrutiva
Crénica (DPOC)

Refluxo Laringofraringeo

Neoplasia da Laringe

resposta a broncodilatagao

Tosse cronica, dispneia
progressiva, consumo de
tabaco

Rouquidao, tosse persistente,
sensagao de glébus

Rouquidao progressiva
e persistente, anorexia,
perda de peso involuntaria,
consumo de tabaco

Provas de fungao respiratéria

Laringoscopia

Laringoscopia com biépsia

TABELA 2- Diagndsticos diferenciais de Doenga do Refluxo Gastroesofégico

39



‘ 2 - Manifestacdes Clinicas e Diagnéstico Diferencia
Bibliografia

1. Feldman M, Friedman LS, Brandt L], eds. Sleisenger and Fordtran’s Gastrointestinal and Liver
Disease: Pathophysiology, Diagnosis, Management. 11th ed. Philadelphia: Elsevier; 2020.

2. World Gastroenterology Organisation. Global Guidelines: GERD [Internet]. Milwaukee: WGO;
2015 [cited 2024 Sep 1].

3. Gyawali CP, Savarino E, Pandolfino JE, Roman S, Fox M, Kahrilas PJ, et al. Updates to the
modern diagnosis of GERD: Lyon consensus 2.0. Gut. 2023 Jan;72(1):183-196. doi: 10.1136/gut-
jnl-2022-328418

4. Chen JW, Vela MF, Peterson KA, Carlson DA. AGA Clinical Practice Update on the Diagnosis
and Management of Extraesophageal Gastroesophageal Reflux Disease: Expert Review. Clin
Gastroenterol Hepatol. 2023 Jun;21(6):1414-1421.e3. doi: 10.1016/j.cgh.2023.01.040. Epub 2023 Apr
14. PMID: 37061897.

5. Vaezi MF, Katzka D, Zerbib F. Extraesophageal symptoms and diseases attributed to GERD:
where is the pendulum swinging now? Clin Gastroenterol Hepatol 2018;16:1018-29.

6. Akinsiku O, Yamasaki T, Brunner S, Ganocy S, Fass R. High resolution versus conventional
esophageal manometry in the assessment of esophageal motor disorders in patients with
non-cardiac chest pain. Neuro Gastroenterol Motil 2018;30:e13282.

7.Herregods TVK, Bredenoor AJ, Oors JM, Bogte A, Smout AJPM. Determinants of the association
between non-cardiac chest pain and reflux. Am J Gastroenterol 2017;112:1671-7.

8. George N, Abdallah J, Maradey-Romero C, Gerson L, Fass R. The current treatment of non-car-
diac chest pain. Aliment Pharmacol Ther 2016;43:213-39.

9. Naik RD, Vaezi MF. Extraesophageal gastroesophageal reflux disease and asthma: under-
standing this interplay. Expert Rev Gastroenterol Hepatol 2015;9:969-82.

10. Tuchman D, Boyle J, Pack A, et al. Comparison of airway responses following tracheal or
esophageal acidification in the cat. Gastroenterology 1984;87:872-81.

11. Xiao YL, Liu FQ, Li J, et al. Gastroesophageal and laryngopharyngeal reflux profiles in pa-
tients with obstructive sleep apnea/ hypopnea syndrome as determined by combined multi-
channel intraluminal impedance-pH monitoring. Neuro Gastroenterol Motil 2012;24:e258-65.

12. Writing Committee for the American Lung Association Asthma Clinical Research Centers,
Holbrook JT, Wise RA, et al. Lansoprazole for children with poorly controlled asthma: a random-
ized controlled trial. ] Am Med Assoc 2012;307:373-81.

13. Fletcher KC, Goutte M, Slaughter JC, et al. Significance and degree of reflux in patients with
primary extraesophageal symptoms. The Laryngoscope 2011;121:2561-5.

14.Van Houtte E, Van Lierde K, D’Haeseleer E, Claeys S. The prevalence of laryngeal pathology in
a treatment-seeking population with dysphonia. The Laryngoscope 2010;120:306-12.

40



2 - Manifestacdes Clinicas e Diagnéstico Diferencial ‘

41









Capitulo

Autores

Ana Catarina Bravo
Daniela Abrantes

José Damasceno e Costa
Tania Carvalho
Andreia Guimardes
Joana Camdes Neves
Luis Relvas

Viviana Martins
Raquel Oliveira
Margarida Portugal
|sabel Malta Carvalho

44 Doenca do Refluxo Gastroesofdgico | Do Diagnéstico & Terapéutica



3 - Diagnéstico .

3.1Endoscopia Digestiva Alta

A endoscopia digestiva alta (EDA) tem um papel fundamental tanto no diagnds-
tico da doenga de refluxo gastroesofdgico (DRGE), como na exclusdo de diag-
ndsticos diferenciais e a presenca de complicagdes, como o eséfago de Barrett e
a estenose péptica.

Em termos diagnosticos, apesar de apresentar elevada especificidade (90-95%),
é um exame com baixa sensibilidade, na medida em que apenas 20-60% dos
doentes com refluxo esofagico anormal detetado por pHmetria apresentam
esofagite na endoscopia.

Desta forma, e de acordo com o mais update do consenso de Lyon - consenso
de Lyon 2.0, em individuos com sintomatologia tipica de DRGE, sem sinais
de alarme, o diagndstico devera ser clinico, estando recomendada prova tera-
péutica com inibidores da bomba de protoes (IBP) durante 4-8 semanas. A EDA
estd indicada sempre que existam sinais de alarme, como disfagia, odinofagia,
perda peso, vomitos ou evidéncia de perdas hematicas digestivas, assim como
na faléncia terapéutica com IBPs.

Existem varias classifica¢des endoscépicas para a esofagite, sendo a mais co-
mumente utilizada a Classificacdo de Los Angeles (tabela 1), que permite a es-
tratificacdo da esofagite erosiva em quatro graus de gravidade crescente (Grau
A- D). De acordo com o consenso de Lyon 2.0, a existéncia de esofagite grau B, C
ou D e/ou a presenga de eséfago de Barret ou estenose pética permitem confir-
mar o diagndstico de DRGE. Ja a presenca de esofagite grau A, dado verificar-se
em cerca de 5-7.5% dos individuos sauddveis, ndo é suficiente para o diagnéstico.
De destacar que a terapéutica com IBPs pode diminuir a sensibilidade da EDA
para diagndstico de DRGE, pelo que, nos individuos sob esta terapéutica, a EDA
devera ser realizada 2-4 semanas apds suspensao da terapéutica.
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Grau de -
. Descricao
Esofagite
& Uma ou mais erosoes da mucosa <Smm
nao confluentes entre pregas
5 Uma ou mais erosdes da mucosa >5mm
nao confluentes entre pregas
Erosoes da mucosa confluentes entre
C pregas, envolvendo <75% da
circunferéncia do esofago
Erosoes da mucosa confluentes entre
D pregas, envolvendo >75% da

circunferéncia do esofago

TABELA 1- Classificagdo de Los Angeles
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3.2 Manometria de alta resoluc¢dao em contexto de DRGE

A manometria de alta resolucao (MAR) avalia a fun¢do motora esofa-
gica e pode ser realizada utilizando sistemas de estado sélido ou por
perfusdo de dgua. O sistema de estado sélido mede a pressdo através
de vérios sensores dispersos ao longo do cateter, sendo que o espago
entre cada sensor varia entre equipamentos. O sistema por perfusio
de dgua avalia a pressdo pela altera¢do da resisténcia ao fluxo de dgua.
Atualmente, o mais recomendado é o sistema de estado sé6lido, sendo
que os sensores nao devem distar entre si mais do que 2 cm. A MAR
deve ser realizada segundo o protocolo publicado pela Classifica¢ao de
Chicago versao 4.0.

A MAR néo é um exame especifico nem diagndstico de DRGE, contudo
pode ter um papel adjuvante na sua avaliagao. Esta pode ser usada para
identificar disfunc¢des da motilidade esofdgica associadas a DRGE,
para posicionar a sonda de pHmetria e na avaliagdo pré e pds cirurgia
de refluxo.

Na fisiopatologia da DRGE podem estar presentes disfunc¢des da moti-
lidade esofagica, que podem ser detetadas na MAR. A barreira anti-re-
fluxo da juncdo esofago gastrica (JEG) pode estar alterada na presenca
de um esfincter esofagico inferior (EEI) hipoténico, relaxamentos
transitdérios e frequentes do EEI ou na presenga de hérnia do hiato.
A peristalse ineficaz, incluindo a motilidade esofagica ineficaz e a
auséncia de contratilidade, podem também contribuir para a DRGE.
Segundo o Consenso de Lyon, estas alteragdes sdo consideradas ape-
nas evidéncias que suportam o diagndstico de DRGE e tém impacto,
principalmente, quando os critérios de diagndstico sdo borderline ou
inconclusivos.

Na pHmetria com cateter, a sonda de pH deve ser posicionada 5 cm
acima da margem superior do EEI, sendo que o método mais indicado
para a posicionar é utilizar a localizagdo manométrica do EEI

Em casos de DRGE refratdria, os doentes devem realizar MAR para ex-
cluir doengas da motilidade esofdgica e avaliar as possiveis disfun¢des
da motilidade que possa contribuir para a gravidade da doenca e jus-
tificar a menor resposta aos IBPs, como a auséncia de contratilidade.
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Nos doentes em que se pondera a cirurgia, a realizagdo de MAR est4 re-
comendada, para excluir doengas da motilidade esofdgica e auséncia de
contratilidade, que possam contraindicar a cirurgia. Em doentes com
motilidade esofagica ineficaz, devem ser realizados os testes provocati-
vos, como a prova de multiplas degluti¢es rapidas, para avaliar a reserva
contratil esofagica. Este parametro pode ajudar a definir o tipo de cirurgia
mais adequada, uma vez que se a reserva contratil for reduzida, ha um
maior risco de disfagia ap6s a cirurgia, principalmente na fundoplicatura
de Nissen 360°.

A MAR pode também ajudar na avaliagido da disfagia pds-operatéria para
diagnosticar obstrucdo ao fluxo de saida da JEG. Nestes casos, podem ser
necessarios testes provocativos, como o teste de deglutigio rapida e a refei-
¢do sdlida, para excluir obstrucao.
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3.3 pHmetria e impedancia

A monitorizagdo do pH esofdgico (pHmetria) é o método preferencial para
avaliar a exposi¢do esofdgica ao acido e estabelecer a presenca de DRGE. A
impedéncia permite complementar a avaliagdo funcional do eséfago e mede
as variacOes da resisténcia (em Ohms) que a parede esofégica e o conteudo
luminal oferecem a corrente elétrica que passa pelos elétrodos de um cateter.
O contetido liquido apresenta uma alta condutividade e, portanto, reduz a resis-
téncia, logo diminui a impedéncia basal, enquanto o ar ou a contragao esofagica
levam ao aumento da impedéncia basal.

A pH-impedéncia esofagica de 24 horas é o teste de elei¢do para avaliacdo do
refluxo ndo acido e fracamente dcido. Assim, a jungdo da impedéncia a pHme-
tria permite detetar mais episédios de refluxo, uma vez que possibilita a sua
identificagdo independentemente do pH: além de identificar refluxo acido
(pH < 4), permite detetar refluxo ndo acido (pH = 4), fracamente écido (pH 4-7)
e fracamente alcalino (pH = 7), que néo ¢ possivel pela pHmetria convencional.
Com base na monitorizagio da impedancia, um episédio de refluxo é definido
pela queda, em diregao proximal, de 50% ou mais da impedéncia basal em pelo
menos dois elétrodos ao longo do cateter, mantendo-se por mais de 3 segundos.
A principal indicacdo para a pHmetria/ pH-impedéancia é a confirmagdo do
refluxo gastroesofdgico em doentes sem diagndstico confirmado de DRGE
por achados endoscdpicos objetivos (eséfago de Barrett ou esofagite de refluxo
grau B, C ou D) e com sintomas atipicos ou persistentes apesar de supressao
acida gastrica, e em doentes considerados para cirurgia anti-refluxo. Nestas
situagdes, o exame deve ser realizado ap6s a suspenséo do IBP durante pelo
menos 7 dias. Outra indicagao para a pHmetria/ pH-impedancia é a avaliacao
da eficacia do tratamento em doentes ja com diagndstico estabelecido de DRGE
por achados endoscépicos objetivos e com sintomas persistentes apesar de
supressao acida. Neste caso, o exame deve ser realizado sob IBP e, idealmente,
combinado com a pH-impedéincia esofdgica de 24 horas, para avaliar refluxo
nao acido e fracamente 4cido e a sua contribuigio para os sintomas.

O exame é realizado em ambulatério, para que as condigées de medicao se-
jam o mais fisioldgicas possivel. Existem duas modalidades de pHmetria: por
catéter transnasal ou sem fios, por capsula wireless. A primeira pressupde a
colocagao de um elétrodo com sensor de pH por via transnasal, como descrito
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previamente, permitindo um maximo de 24 horas de leitura. A ultima consiste
na colocagdo de uma capsula no eséfago distal por via endoscdpica, garantindo
um maior conforto para o doente e, como tal, permitindo intervalos de leitura
superiores (até 48-96 horas). Durante a realizagdo do exame, o doente é incen-
tivado a manter a atividade e alimentacdo normais, para garantir as condicoes
que habitualmente produzem os episédios de refluxo, e a sinalizar num regis-
tador de eventos a ocorréncia de sintomas, as refeicées e o decubito. Os registos
sdo avaliados para determinacao de vérios parametros, de seguida explicados e
descritos na Tabela 2.

pHmetria
Parametro Definicao Valores normais
TEA Odinofagia <4%
TEA em decubito Hipersalivagao <1%
TEA
em. Sensacao de globus <6%

ortostatismo
N° PN

de episddios Néuseas <40
de refluxo

Impedancia
Parametro Definicao Valores normais
e Valor médio de impedancia calculado em 3 janelas > 2500 Q

temporais de 10 minutos durante o periodo noturno

TABELA 2- Principais parametros da pHmetria e impedancia e valores normais

O tempo de exposicio acida (TEA) é o parametro mais reprodutivel no
diagnéstico de DRGE por pHmetria-impedéncia. Segundo os consensos de
Lyon, valores de TEA > 6% correspondem a refluxo patoldgico (Figura 1).
Valores intermédios, entre 4 e 6% (sem IBP) e 1 e 4% (com IBP) sao inconclu-
sivos e carecem de evidéncia adicional de refluxo. Valores de TEA <4% (<1%
se exame realizado sob terapéutica com IBP) sdo considerados fisioldgicos.
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FIGURA 1- pHmetria demonstrando vérios episédios de refluxo dcido, com maior expressao
durante o periodo de dectibito, com exposi¢do da mucosa esofagica ao acido gastrico
aumentada (TEA 6%), com pH < 4 (circulos), um deles associado a sintoma, nomeadamente
pirose (seta).

Imagens cedidas pela Dra. Sofia Mendes (Unidade Local de Satide de Braga)

Na interpretacdo dos resultados, os parametros de exposi¢do ao acido
na monitoriza¢ao da pH-impedancia sdo semelhantes aos da pHmetria,
embora o TEA na monitorizagdo com impedancia seja geralmente infe-
rior, uma vez que calcula o TEA com base na percentagem da duracéo de
pH < 4, confirmada pela impedéncia, resultando num TEA geralmente
inferior pois ndo considera apenas a acidez na identificagdo de um epi-
sédio de refluxo.

Relativamente ao niimero de episédios de refluxo, de acordo com os con-
sensos de Lyon, durante o periodo de avalia¢do de 24 horas, a ocorréncia de
<40 episddios de refluxo total é considerada fisioldgica; entre 40-80 incon-
clusiva e se >80 episédios como patoldgica. Perante um TEA inconclusivo
(4-6%), um numero total de episédios de refluxo em 24h >80 favorece o
diagndstico de DRGE. Se o exame for realizado sob terapéutica com IBP,
um TEA >4% associado a >80 episddios de refluxo em 24h deve motivar
otimizacao terapéutica.
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O Score DeMeester foi descrito pela primeira vez em 1974 por Johnson e
DeMeester, para avaliacio da exposic¢do ao dcido durante a pHmetria am-
bulatdria. Baseia-se em 6 parametros medidos na pHmetria - TEA total,
TEA em ortostatismo, TEA em decubito, numero de episédios de refluxo,
nimero de episédios com pH esofagico < 4 durante mais de 5 minutos
e duracdo do episédio de refluxo acido mais longo. Quando o Score De-
Meester calculado é <14.72, a probabilidade de exposicdo patoldgica ao
acido é baixa.

Existem ainda outros pardmetros baseados no pH que avaliam a ex-
posicdo esofdgica ao acido e que fornecem evidéncia adicional para o
diagnéstico de DRGE, incluindo a percentagem de tempo de pH esofagico
distal < 4 em ortostatismo, percentagem de tempo de pH esofagico < 4
em decubito, numero de episédios com pH esofégico < 4 por mais de 5
minutos e duracdo do episddio de refluxo acido mais longo.

A associagdo temporal entre episédios de refluxo e a existéncia de sin-
tomas reportados pelos doentes prediz a resposta a terapéutica anti-re-
fluxo, independentemente do TEA. Para sua avaliacdo, utiliza-se o Indice
de sintomas (IS), que representa a percentagem de eventos sintomaticos
precedidos por episédios de refluxo, e a Probabilidade de Associagdo
Sintomatica (PAS), que avalia a probabilidade de os sintomas se associa-
rem a episddios de refluxo. Considera-se como anormal se o IS=50% ou
PAS>95%. Contudo, a existéncia de associacdo sintomatica nem sempre é
possivel de aferir pois exige a colaboragdo do doente para identificacdo
correta dos seus sintomas. Estes dois pardmetros sdo igualmente tteis
no diagnéstico diferencial de DRGE com pirose funcional e hipersensibi-
lidade esofagica ao refluxo.

A impedancia basal pode ser calculada pelo MNBI (mean nocturnal basali-
ne impedance - impedancia basal noturna média). Este mede a impedancia
de 3 a 5 cm acima do EEI durante um periodo de repouso noturno em 3
periodos de 10 minutos e, na auséncia de degluti¢des, permite calcular a
impedancia basal.

Além disso, o0 MNBI pode também fornecer dados adicionais para iden-
tificagao de refluxo patolégico, sobretudo quando o TEA ¢é inconclusivo.
Valores < 1500 Q favorecem o diagndstico de DRGE enquanto valores
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>2500 Q constituem evidéncia contra o diagndstico de refluxo patolégico.

A pH-impedancia possibilita também a avaliagdo da extensdo proximal
do refluxo, assim como a composi¢do do mesmo, identificando:

* Refluxo liquido: pela diminuigdo retrégrada da impedéancia de = 50%
em pelo menos nos dois elétrodos distais com duragao de pelo menos
4 segundos;

* Refluxo gasoso: pelo aumento rdapido simultdneo (> 3000 Q/segundo)
atingindo um valor superior a 5000 Q em pelo menos dois elétrodos
distais na auséncia de deglutigio;

* Refluxo misto: definido como o refluxo gasoso que ocorre durante ou
antes do refluxo liquido.

Além disso, é também possivel avaliar a clearance do bélus, que mede o
tempo que o eséfago leva para remover o contetido refluido pelo peristal-
tismo esofdgico (clearance volumétrica) e pela neutralizagao e diluicdo do
bolus (clearance quimica). Uma clearance eficaz é essencial para minimi-
zar o dano provocado pela exposicido prolongada ao refluxo.

A pH-impedancia permite ainda a identificacdo de dois disturbios fun-
cionais do es6fago, nomeadamente a hipersensibilidade esofégica ao
refluxo e a pirose funcional.

A hipersensibilidade esofagica ao refluxo caracteriza-se pela presenca de
sintomas associados a episédios de refluxo (IS=50% e PAS>95%), apesar
de uma exposicdo normal da mucosa esofagica ao acido gastrico (TEA
<4%). Contudo nos casos em que o TEA é inconclusivo (4-6%) e/ou apenas
se verifica um dos pardmetros IS=50% ou PAS>95%, a realizagdo de uma
pHmetria sem fios com maior intervalo de andlise (até 96 horas) permite
reduzir a influéncia da variabilidade do TEA. Alternativamente, a utiliza-
¢do de parametros adicionais (nimero de episédios de refluxo ou MBNI)
podem ser tteis no esclarecimento diagnéstico e na predigao da resposta
a terapéutica com IBP.

A pirose funcional define-se como a presenca de sintomas num doente
com pH-impedanciometria normais e um IS e PAS negativos, apds exclu-
sdo de causa organica para os sintomas.
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Sem IBP

DRGE nio comprovada

DRGE comprovada
Com IBP

‘ Endoscopia ‘ ‘

pHou
pH-impedancia

Manometria

Endoscopia
pH-impedancia

Esofagite grau B, C ou D

Esofagite grau B, C ou D
Estenose esoféigica péptica
TEA > 4%
N total de episédios de refluxo > 8o

Esofagite grau A
. %

N total de episédios de refluxo: 4o-

/di
MNBI 1500-2500 Q

h"lde_"c'“ Biopsia: esofago de LA > 6% em 24h
conclusiva de Barrett TEA > 6% em estudos
refluxo patolégico Estenose esofdgica wireless > 2 dias
péptica
Evidéncia TEA 4-6% em 24h ou em
inconclusiva/ Esofagite grau A estudos wireless 2 2 dias
. N° total de episédios de
borderline refluxo: 40-8o/dia
Achados que Hérnia do hiato Associagio com sintomas
Suvortan'o Scores histopatologicos || N° total de episédios de
e Microscopia eletrénica de i
diagnéstico bidpsias

JEG hipotensiva

Hérnia do hiato
Motilidade e: i
ineficaz/ a

Hérnia do hiato
MNBI < 1500 Q

Associagio com sintomas

Evidéncia contra
refluxo patologico

TEA <4% em cada dia
N°total de dios de

FIGURA 2- Resumo do diagnéstico da doenga do refluxo gastro-esofafico (DRGE). IBP - inibidor
da bomba de protées; JEG - jungao eséfago-gastrica; MNBI: Impedancia basal noturna média;

TEA - tempo de exposigao acida.
Adaptado do consenso de Lyon 2.0
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3.4 Métodos Diagnoésticos Adicionais

Raramente sdo necessarios métodos de diagndstico adicional, além dos
previamente mencionados.

3.4.1 Questionarios

Com vista a melhorar a eficacia do diagnéstico de DRGE varios questio-
narios foram propostos e validados, sendo os mais utilizados o RDQ e
o GERDQ, tteis sobretudo a nivel dos cuidados de satide primarios. Foi
demonstrada a sua correlagdo com a gravidade da esofagite, parecendo
igualmente ser 1til como método de rastreio nos doentes com sintomas
atipicos.

Comparado com outros métodos de diagnéstico previamente descritos,
o GERDQ é o que apresenta a menor sensibilidade. Pode, no entanto, ser
recomendado como meio de diagnéstico alternativo, sobretudo quando
os outros procedimentos ndo podem ser realizados.

3.4.2 Radiografia baritada do esé6fago / esofagograma baritado

A radiografia baritada do eséfago é sugestiva de refluxo gastroesofégico
perante o achado de refluxo de bério acima do inlet toracico, com ou sem
manobras provocadoras. Contudo, tem baixa sensibilidade e especifici-
dade, pelo que nao deve ser usada com o unico objetivo de diagnosticar
DRGE. Pode, ainda assim, ser usada para avaliar complicagdes estruturais
ou dismotilidade, no contexto de disfagia concomitante.

3.4.3 Capsula Endoscépica

Nos ultimos anos varios estudos tém sido realizados com intuito de ava-
liar a possibilidade da realizagdo da capsula endoscdpica para avaliagdo
do eséfago, nomeadamente como método de diagnéstico de DRGE em
detrimento de meios mais invasivos como a EDA. Apesar de apresentar
uma sensibilidade de 77% e especificidade de 86% na identificacdo de
eséfago de Barrett, ndo é eficaz na identificacdo de esofagite erosiva e
hérnia do hiato.
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Apesar de atualmente a maioria dos estudos favorecer a realizacdo de
EDA, o verdadeiro potencial da cdpsula pode ainda nao ter sido identifi-
cado pela falta de estudos/investimento na area.

3.4.4 Avaliacdo da impedancia da mucosa durante a endoscopia

Recentemente, foi desenvolvido um cateter com baldo revestido com
sensores que medem a impeddncia da mucosa durante a endoscopia,
permitindo o diagndstico diferencial com esofagite eosinofilica. Apesar
de poder ser um método adjuvante a endoscopia, a sua disponibilidade é
ainda limitada.

O seguinte algoritmo de atuagdo sumariza a abordagem diagnéstica na
suspeita de DRGE (Figura 3).

- Demeester > 14,72 /DRGE o
Sintomas de TEA > 6%* \ "
/ i N

e impedanciometria
ECG Sinais de alarme /
Disfagia, odinofagia
Anemia / Hemorragia
Perda ponderal

Doenga funcional /
esofago hipersensivel

Sim Normal ou LA

grau A

| Esofagite eosinofilica / Acalsia /

t ruminagdo / tumor esofégico ou gastrico
— ES—
Sim

Risco de Barrett
50 A, sexo masculino,
caucasiano, obesidade
Sintomas ha >5 anos

Esofagite erosiva grau B, C, D/ Esofago
de Barrett / estenose péptica

Néo l Suspens3o IBP 2-4
Sim semanas
Hx familiar de ADC eséfago )
Néo Resposta - -

[ \

Aumento IBP empirico | DRGE )

dose 8 semanas AN S
Resposta + E—

FIGURA 3- Algoritmo de diagnéstico de Doenca de Refluxo Gastro-Esofdgico (DRGE). TEA -
Tempo de exposicao acida por pHmetria. *TEA>6% é conclusiva para DRGE e TEA 4-6% com
sintomas tipicos, é sugestivo de DRGE.

ECG - Electrocardiograma; EDA — Endoscopia Digestiva Alta; ADC — Adenocarcinoma;

IBP - Inibidor da Bomba da Protdes
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Terapéutica Médica

O tratamento da Doenga do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) requer uma
abordagem multifatorial, tendo em conta a sintomatologia, achados en-
doscépicos e alteragdes fisioldgicas. A abordagem terapéutica incide em
varias vertentes, devendo ser ajustada conforme a sua gravidade e carac-
teristicas, definindo-se objetivos especificos, que passam pelo alivio dos
sintomas de refluxo, pela cicatrizacdo de lesdes, pela prevencao da recor-
réncia e pelo tratamento e prevengdo de complicagdes. Neste contexto,
dispomos de terapéuticas nao farmacolégicas, farmacolégicas, tratamen-
tos endoscépicos e cirdrgicos.

As modificagdes de estilo de vida e intervencoes dietéticas podem ajudar a re-
duzir o refluxo e a diminuir os sintomas, podendo ser suficientes em pessoas
com queixas ligeiras ou ocasionais, nomeadamente quando sio identificaveis
fatores desencadeantes. Contudo, os estudos que suportam essas recomenda-
¢Oes sdo limitados e variaveis, tornando dificil a sua interpretagao.

Com base na revisao da evidéncia cientifica mais robusta e atual, as reco-
mendac¢bes com maior evidéncia na melhoria sintomatica de DRGE sio:

* Promover a perda de peso se obesidade ou excesso de peso, uma vez que o
aumento de peso aumenta o risco de DRGE, possivelmente devido a com-
binacao de uma dieta rica em gordura e outros alimentos que promovem
o refluxo, aumento da pressao intra-abdominal (o que leva ao aumento
da incidéncia de hérnia do hiato e incompeténcia do esfincter esofagico
inferior (EEL)), e alteragdes fisioldgicas induzidas por substancias secre-
tadas pelos adipécitos que atuam sistemicamente. Estudos prospetivos
e coortes mostraram melhoria dos sintomas apds reducao de peso, e um
estudo de base populacional na Noruega identificou uma melhoria dose-
-dependente nos sintomas da DRGE com perda de peso.

* Aconselhar a elevagdo da cabeceira da cama, se houver sintomas de pi-
rose ou regurgitacdo noturna, evitando refei¢oes tardias ou de grande
volume antes de deitar ou reclinar (pelo menos 2-3h antes). Aconselhar
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também o decubito lateral esquerdo, pois ajuda a melhorar os sintomas
noturnos de DRGE comparativamente com dectbito lateral direito, uma
vez que este coloca a jungao es6fago-gastrica (JEG) numa posicdo depen-
dente relativamente ao contetdo gastrico, favorecendo o refluxo.

* Aconselhar a evic¢ao de substéncias e alimentos que potencialmente po-
dem agravar os sintomas de refluxo afetando a pressao do EEI pode ser
util. Multiplos estudos tém sido realizados para testar substincias como
cafeina, dlcool, tabaco, chocolate, refrigerantes, e alimentos com alto teor
em gordura, condimentados ou dcidos (como citrinos, tomate). Apesar de
a nivel fisiopatoldgico algumas substincias terem revelado impacto na
pressdo do EEI, poucos estudos documentaram beneficios em evitar es-
tes alimentos. De acordo com os resultados dos estudos de revisao mais
recentes, as recomendagdes atuais sdo: evitar alimentos com alto teor de
gordura, refrigerantes, citrinos (se for fator desencadeante), exercicio fi-
sico excessivo e aconselhar a cessacdo tabagica.

Os inibidores da bomba de protdes (IBP) diminuem a produgao didria de aci-
do gastrico em cerca de 80% a 95% através da inibicdo irreversivel da ATPa-
se de hidrogénio/potassio (H*/K*) ou bomba de protdes (BP) presentes nas
células parietais do estébmago. Todos os IBP demonstraram ser igualmente
eficazes no controlo sintomatico na DRGE, com algumas diferengas farma-
cocinéticas e de varia¢do do pH intragéstrico que ndo demonstraram vanta-
gens na clinica.

Farmacocinética e mecanismo de a¢io: Os IBP sdo administrados numa for-
ma inativa e sdo rapidamente absorvidos no intestino delgado. Apds a ab-
sorcao, entram em circula¢do (tempo de semi-vida curto: 0,5 a 3 horas), onde
se ligam a proteinas circulantes até alcangarem as células parietais do est6-
mago. A forma inativa necessita de um ambiente acido para passar a forma
ativa, processo que se realiza nos canaliculos secretores das células parietais
(pH<2), inibindo irreversivelmente a BP. De real¢ar que os maiores niveis de
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atividade da BP sdo alcangados apés um periodo de jejum prolongado. Por-
tanto, a administracdo de IBP atinge a sua maior eficacia antes da primeira
refeicdo do dia. No entanto, nem todas as BP e células parietais estao ativas
em simultaneo, e consequentemente a supressdo maxima de acido géstrico
pelos IBP pode levar até 3 a 5 dias. Por outro lado, a secrecio gastrica é reto-
mada apés a produgao de novas BP, o que ocorre em cerca de 24 a 48 horas.

Posologia: Os IBP estao disponiveis em comprimidos, capsulas, granulado
para suspensao oral, comprimidos orodispersiveis (lansoprazol) e podem
ser administrados por via oral, endovenosa (pantoprazol, esomeprazol e lan-
soprazol) ou por sonda entérica.

Doses standard:
* Omeprazol 20mg
* Esomeprazol 20mg
* Rabeprazol 20mg
* Lansoprazol 30mg
* Pantoprazol 40mg

Efeitos adversos: Os IBP por norma sdo bem tolerados, sendo os efeitos adver-
sos mais comumente relatados cefaleias, nauseas, dor abdominal, obstipagao,
flatuléncia e diarreia. Outros efeitos adversos a ter em consideracdo: hiper-
gastrinémia reativa (hipersecrecio acida rebound apds suspensio do IBP), di-
minui¢do da absorcao de ferro, vitamina B12, calcio e magnésio, osteoporose
e exantema cutineo. No 1° més de utilizacdo existe um risco aumentado de
pneumonia por aspiragio de contetido gastrico com maior niimero de agen-
tes patogénicos (que seriam eliminados pela acidez géstrica). Relativamente
ao aumento do risco de infecdo por C. difficile e o risco de progressao para de-
méncia, os estudos ndo demonstraram causalidade inequivoca.

Interag6es medicamentosas: Os IBP sao metabolizados pelas enzimas hepa-
ticas do citocromo P450, nomeadamente CYP2C19 e CYP3A4, pelo que inter-
ferem na metaboliza¢do de outros farmacos. Os estudos revelam que o Ome-
prazol e o Esomeprazol sdo os mais associados a interagdes medicamentosas,
principalmente pela inibi¢do da atividade da enzima CYP2CI9, e o Pantopra-

65



Terapéutica Médica

zol é o mais seguro neste sentido. Firmacos a ter em consideragao: varfarina,
clopidogrel, fenitoina, digoxina, carbamazepina, metotrexato, diazepam, ci-
closporina e cetoconazol.

Anti-H2 (famotidina, ranitidina e cimetidina) - Ajudam a manter o pH in-
tragastrico > 4 durante o periodo noturno. Este efeito pode desaparecer ao
final de um més devido a mecanismos de tolerancia ao farmaco (taquifila-
xia). Posologia: Famotidina 20mg 1x/d ao deitar; Ranitidina 300mg 1x/dia
ao deitar; Cimetidina 800 mg 1x/dia ao deitar.

Anti-dcidos (Gaviscon®, Rennie®, Kompensan®) - Efeito rdpido de
neutralizacdo do acido no estémago. Utilizados como terapéutica de
SOS. Seguros na gravidez. Algumas formulag¢ées contém adicionalmente
alginato de sédio, que permite formar uma barreira fisica protetora da
mucosa no periodo pds-prandial. Posologia: Gaviscon 10mL 4x/dia; Ren-
nie 1-2cp até 4x/dia; Kompensan 1-2cp até 4x/dia.

Baclofeno - Reduz o relaxamento transitério do EEI, os episédios de re-
fluxo 4cido e nao-acido, e os eventos noturnos. Geralmente bem tolerado.
Efeitos adversos a ter em consideracéo: tonturas, sonoléncia e obstipagao.
Posologia: Baclofeno 5-20 mg 3x/dia.

Procinéticos (domperidona e metoclopramida) — Aceleram o esvaziamen-
to gastrico, cujo atraso pode contribuir para a persisténcia de sintomas de
DRGE. A ter em consideracio efeitos adversos (prolongamento do QT com
domperidona e efeitos extrapiramidais com a metoclopramida) quando
tomados em doses elevadas ou durante um longo periodo de tempo. A evi-
déncia para o seu uso é controversa. Posologia: Domperidona / Metoclo-
pramida 10 mg 3x/dia antes das refeigges.

Sucralfato - Pouca evidéncia de beneficio na DRGE. Pela sua baixa absor-
¢do e toxicidade sistémicas estd recomendado como primeiralinha na gra-
videz. Posologia: Sucralfato 1 g 3x/dia antes das refeicoes.

Esoxx One® - Promove uma barreira fisica protetora da mucosa. Nao
comparticipado pelo SNS. Posologia: Esoxx 10 mL apds as refei¢des e
antes de deitar.
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Bloqueadores dacidos competidores de potassio (Vonoprazan, Tegopra-
zan) - Formacos ainda nédo aprovados em Portugal. Tém uma eficacia
comparavel aos IBP e eventualmente superior na DRGE grave.

O tratamento inicial recomendado para a DRGE nao complicada é a admi-
nistra¢io de IBP em dose standard, uma vez ao dia, durante 4 a 8 semanas.
Apo6s este periodo, espera-se uma resposta completa em 60% dos doentes,
devendo-se, nesta situacdo, reduzir e suspender o IBP!2,

Frequentemente, em cerca de dois ter¢os dos doentes que respondem a tera-
péutica inicial, existe recidiva dos sintomas ap6s a suspensao do IBP, haven-
do necessidade de terapéutica de manutengao. A terapéutica de manutengao
devera ser feita com a dose mais baixa eficaz para controlar os sintomas,
sendo que a terapéutica intermitente on demand parece ser igualmente efi-
caz a terapéutica didria com IBP dose standard, na DRGE nao complicada.

Nos doentes com resposta inadequada ao IBP em dose standard, define-se
DRGE refratdria na auséncia de melhoria de sintomatologia ap6s terapéu-
tica durante pelo menos 8 semanas. Nestas situagdes sugere-se terapéutica
em dose dupla ou, ainda que com evidéncia limitada, a troca de IBP. Caso se
considere o switch de IBP, sugere-se a troca para o rabeprazol, uma vez que
nao é metabolizado pelo CYP2C19, contrariamente aos outros IBP.

Perante uma DRGE cuja sintomatologia é refratdria apds 2 semanas de
tratamento com IBP em dose dupla, o nosso préximo passo devera ser,
reavaliar e averiguar se o doente nio tem, efetivamente, nenhuma sin-
tomatologia que nos aponte para um diagndstico alternativo, e agir em
conformidade. Caso tal nio se verifique, é também importante investigar
se estd a haver um correto cumprimento das medidas nao farmacolégi-
cas e farmacoldgicas de 1° linha referenciadas anteriormente. Se nio for o
caso, é fundamental reforcd-las antes de se ponderar outras terapéuticas.

Apés esta reavaliagdo, o préximo passo devera ser uma endoscopia di-
gestiva alta (EDA) com bidpsias, realizada 2-4 semanas apds suspensio
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do IBP, de modo a excluir diagndsticos alternativos/encontrar sinais su-
gestivos de DRGE. Caso o doente tenha uma EDA recente sem alteragdes,
ndo precisa de repetir este exame. Doentes que apresentem complicagoes
da DRGE na EDA, tais como esofagite erosiva grau C ou D na escala de
Los Angeles, ou eséfago de Barrett, deverdo manter tratamento com IBP
indefinidamente devido ao risco de recorréncia das mesmas aquando da
suspensao da terapéutica.

Perante uma EDA que nio sugira qualquer outro diagndstico, deve-se fa-
zer uma pHmetria esofagica com impedéancia. Esta pode ser realizada apds
suspensdo do IBP ou ndo, dependendo das circunstancias: em doentes
cujo diagnéstico de DRGE nunca foi confirmado objetivamente, deve-se
suspender o IBP previamente ao exame (cerca de 2-4 semanas antes); em
doentes com diagndstico confirmado de DRGE, a pHmetria deve ser feita
sob IBP. Se este exame demonstrar que a sintomatologia do doente se deve,
de facto, a refluxo acido residual mesmo sob IBP em dose dupla (e ndo aum
mecanismo alternativo, tais como refluxo de conteido nao acido, hiper-
sensibilidade ao refluxo, outra patologia esofagica ou distirbio funcional),
pode-se considerar a adicéo de terapéutica adjuvante como descrita acima.

No entanto, é importante notar que, na presenca de uma verdadeira DRGE
refratdria com episddios de refluxo acido residual documentados, o trata-
mento cirdrgico/endoscépico é, de um modo geral, mais eficaz que a tera-
péutica médica.
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Tratamento da hipersensibilidade ao refluxo e pirose funcional

Hipersensibilidade ao refluxo
Introdugao

A Hipersensibilidade ao refluxo (HR) é um dos distiirbios funcionais do
esofago definidos em Roma IV, que se caracteriza na pHmetria ou na pH
- impedéncia, por valores de refluxo gastroesofdgico em valores fisiol-
gicos e correlagdo sintomas / episédios de refluxo positiva, apds exclusdo
de distirbios de motilidade esofagica magjor na manometria esofdgica e
evidéncia de endoscopia digestiva alta sem alteragdes (incluindo biépsias).
Apesar da evidéncia cientifica nao ser robusta, dispomos de vérias armas
terapéuticas para a HR: tratamento médico com inibidores da secregao aci-
da, neuromoduladores, tratamento cirtirgico e ainda a terapia cognitivo-
-comportamental. O papel das medidas do estilo de vida relacionadas com
a DRGE aplicadas a doentes com HR nao estd ainda esclarecido.

Tratamento médico

Os doentes com hipersensibilidade ao refluxo apresentam sintomas de-
sencadeados por episdédios de refluxo (ndo patolégico), pelo que medidas
terapéuticas de supressao acida tém sido consideradas como primeira li-
nha. Os neuromoduladores tém também lugar na HR, tal como noutros
disturbios esofagicos funcionais.

Inibidores da bomba de protées (IBP)

Varios estudos avaliaram a eficacia dos IBP em doentes com HR, demons-
trando a ocorréncia de alivio sintomatico em 56 a 67%, com maiores taxas
de resposta nos doentes com indice de sintomas = 50% e probabilidade
de associagido de sintomas = 95%. Ainda nao é claro se os doentes com HR
podem responder a doses de IBP superiores a dose standard utilizada na
DRGE. A terapéutica com IBP nido deve ser realizada em doentes com hi-
persensibilidade ao refluxo ndo acido demonstrada em pHmetria com im-
pedancia sem IBP.
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Antagonistas dos recetores de histamina-2

Para além do papel na supressado da secrecdo acida, esta classe de farma-
cos tem ainda efeitos analgésicos na nocicep¢ao visceral pela reducdo
da sensibilidade esofagica ao acido. Rodriguez-Stanley?* et al mostra-
ram que a terapéutica com ranitidina 150 mg id reduz significativamen-
te a sensibilidade esofdgica ao acido, e Marrero* et al mostraram que a
famotidina 40 mg 2id aumenta o tempo entre a exposi¢do ao acido e o
surgimento das queixas, para além de diminuir a intensidade da dor.
Porém, sdo necessarias coortes com um maior nimero de doentes para
avaliar a eficacia destes farmacos.

Neuromoduladores

Os antidepressivos tém um efeito modulador dos sintomas na HR e em
outros distirbios esofagicos funcionais. Varios estudos randomizados ava-
liaram a eficdcia dos antidepressivos triciclicos (ADT) e dos inibidores se-
letivos de recaptacdo de serotonina (SSRI) nos doentes com HR refratdria a
IBP. Park? et al. demonstraram uma reducio global dos scores de sintomas
com amitriptilina em baixa dose (10 mg id) quando comparada com IBP 2id
(70.6% vs 26.3). Viazis** et al. mostrou que citalopram 20 mg id resultou em
melhoria sintomatica em 61,5% dos doentes (vs placebo 33,3%) e Ostovaneh?
et al, mostraram superioridade da fluoxetina 20 mg id sobre o omeprazol
20 mg e placebo. Estes estudos reforcam a evidéncia da utilizacdo de an-
tidepressivos em doentes com HR refratarios a terapéutica anti-secretora
em dose otimizada. A escolha da classe de neuromodulador devera ter em
conta a existéncia de psicopatologia comérbida e o perfil de efeitos adver-
sos, nomeadamente os efeitos anticolinérgicos e sedativos dos antidepres-
sivos triciclicos e os efeitos adversos gastrointestinais iniciais dos SSRI,
mais bem tolerados a longo prazo. A trazodona, outro neuromodulador, foi
avaliada na dor toracica ndo cardiaca, mas a sua eficicia na HR ainda esta
por esclarecer.

Apesar dos avancos recentes, cerca de 40%° dos doentes com HR sao re-
fratarios a terapéutica anti-secretora e neuromoduladora.
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Antagonistas TRPV1

Os recetores TRPV1, responsaveis pela resposta a estimulos nocicepti-
VvOs como a capsaicina, altas temperaturas e acido, estdo implicados na
fisiopatologia da HR, onde hd evidéncia de existir regulacdo positiva
dos mesmos. Krarup* et al. demonstraram um aumento do limiar de dor
esofédgica para estimulos de calor com o antagonismo destes recetores,
mas nio observaram diferencas para outros estimulos dolorosos. Além
disso, outro estudo randomizado em doentes com DRGE-NE com respos-
ta parcial aos IBP niao mostrou beneficio analgésico com os antagonis-
tas do TRPV1.

Cirurgia anti refluxo

7

A abordagem cirurgica é apenas recomendada a doentes com
hipersensibilidade ao refluxo acido refratdrios a terapéutica médica
otimizada e a doentes com hipersensibilidade ao refluxo ndo acido. Ha
evidéncia de que a cirurgia anti refluxo melhora os sintomas através da
reducio da frequéncia de episddios de refluxo acido e fracamente Aci-
do, bem como episddios de refluxo liquido e misto. A fundoplicatura de
Nissen ¢é eficaz em 85 a 90% dos doentes nos 5 anos apdés cirurgia, uma
resposta semelhante a observada em doentes com exposigdo patolégica
ao acido. Uma probabilidade de associacdo de sintomas positiva (TAE >
95%) e a presenca de condi¢des relacionadas com refluxo anormal, como
hérnia do hiato e baixa impedédncia noturna basal média (MNBI <1500Q)
estdo associadas a maior sucesso da terapéutica cirdrgica. O tratamento
médico apés cirurgia pode ser considerado em doentes com hipersensi-
bilidade ao refluxo acido que apresentem sintomas relacionados com o
refluxo apesar de cirurgia.

E importante ter em consideragio que, para além de a evidéncia atual ndo
ser suficientemente robusta, em varios estudos acerca da cirurgia anti
refluxo o diagndstico de HR foi realizado por pHmetria com impedéncia
sob IBP, devendo a sua valorizacdo ser cautelosa quando aplicada aos ver-
dadeiros doentes com fenétipo de HR sem IBP.
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Terapia cognitivo comportamental (TCC)

Os fatores psicoldgicos sdo importantes para o surgimento e exacerba-
¢do de sintomas nas perturbacdes gastrointestinais funcionais, em que
o estado de hipervigiladncia contribui para a hipersensibilidade visce-
ral através da alodinia (percegdo de estimulos subtis nao percetiveis a
maioria) e hiperalgesia (intensificacdo dos sintomas).

A TCC é uma arma terapéutica fundamental em doentes com HR que
apresentam concomitantemente outros distdrbios funcionais, nomea-
damente eructacdes supra-gastricas e sindrome de ruminacéo (presen-
tes em 40% e 9%° dos doentes com HR, respetivamente). Nos doentes
com HR e eructac¢bes supra-gastricas, uma abordagem dupla com neu-
romoduladores e TCC é teoricamente suficiente, enquanto nos doentes
com HR e ruminagdo, a TCC com terapia de respiracio diafragmatica
é considerado o melhor tratamento atual. A terapia de respiragdo dia-
fragmatica consiste em sessdes breves nas quais o doente é orientado a
compreender o mecanismo cognitivo da doenga e a adotar estratégias
para reduzir sua ocorréncia (respiracdo diafragmatica lenta, a posigdo
correta da lingua e a abertura da boca).

Hipnoterapia
A hipnoterapia é considerada uma abordagem néo farmacoldgica com o
potencial de reducao da hipersensibilidade visceral e a hipervigilancia
de sintomas. No caso da hipnoterapia direcionada ao eséfago, o objetivo
é promover um estado de relaxamento profundo com atencdo focada
que visa a modulagao dos sintomas.

Apesar dos avancos recentes decorrentes da melhor compreensido
da fisiopatologia da HR, sdo necessarios mais estudos para avaliar
a eficdcia terapéutica das opg¢des atualmente utilizadas, identificar
novos alvos terapéuticos e explorar o papel da associaciao de farmacos
e intervengoes.
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Pirose funcional
Introducao

A Pirose Funcional (PF) é uma patologia esofdgica que se caracteriza por
endoscopia digestiva alta sem alteracdes, pHmetria normal e associagédo
negativa entre sintomas e episédios de refluxo. A PF ndo tem consequén-
cias patoldgicas a longo prazo contudo, tem um impacto negativo na
qualidade de vida dos doentes podendo, muitas vezes, tornar-se um fator
limitante. O seu tratamento assenta em trés pilares:

1) Melhoria da sintomatologia e, idealmente, a sua resolugao;
2) Prevencao da recorréncia dos sintomas;

3) Melhoria da qualidade de vida relacionada com a satide.

De forma a atingir estes objetivos, o clinico tem varias opgdes terapéuti-
cas, nomeadamente modificagdes no estilo de vida, farmacoterapia, me-
dicina alternativa/complementar e intervencao psicoldgica.

1. Modificacdes do estilo de vida:

Atualmente, a evidéncia que as alteracdes do estilo de vida melhoram a
PF ainda é limitada mas, estudos prévios, referem que a melhoria na qua-
lidade do sono noturno pode positivamente impactar pirose funcional. O
aumento de atividades stressantes, incluindo barulho alto e privacao do
sono, parecem aumentar a percecdo, por parte dos doentes, da sua sinto-
matologia esofdgica. Adicionalmente, doentes que associam determina-
dos alimentos ao desencadeamento previsivel e repetitivo da sua sinto-
matologia podem beneficiar da exclusdo dos mesmos da sua dieta.

No entanto, tendo em conta a bibliografia existente, ndo hda evidéncias
conclusivas de que novas modificacdes no estilo de vida tenham
um papel na pirose funcional em contraste com a doenca do refluxo
gastroesofagico (DRGE).
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2. Farmacoterapia

Os inibidores da bomba de protdes (IBP) ndo tém eficacia terapéutica na
PF, exceto se houver presenga concomitante de DRGE e PF. Os neuromodu-
ladores sido considerados como terapéutica primaria na PF. Estes incluem
os antidepressivos triciclicos, os inibidores seletivos da recaptagao da se-
rotonina e os inibidores da recaptagio de serotonina-noradrenalina. Os
antagonistas dos recetores da histamina-2, tal como os neuromoduladores
tém beneficios como terapéutica primdria na PF ou como terapéutica com-
plementar na PF que se sobrepde a DRGE.

3. Medicina Alternativa/Complementar

O papel da Medicina Alternativa ainda nao tem evidéncia que avalie o pa-
pel principal das varias técnicas deste tipo de medicina na PF. No entanto,
um pequeno estudo com uma amostra de 30 doentes com PF demonstrou
que, quando estes foram submetidos a 10 sesses de acupuntura durante 4
semanas associadas a dose dupla de IBP, ocorreu uma diminuigao nas pon-
tuagdes médias de pirose diurna, pirose noturna e regurgita¢do dcida em
comparacao com aqueles que apenas receberam dose dupla de IBP isolada.
Contudo, é importante referir que néo esta claro qual a propor¢éo dos par-
ticipantes deste estudo que apresentavam pirose funcional, isoladamente
ou sobreposta a DRGE.

4. Psicoterapia

Tendo em conta a intervengao psicoldgica, a hipnoterapia foi a tinica te-
rapéutica avaliada em pacientes com pirose funcional. Um estudo com
uma amostra muito pequena que incluiu 9 pacientes com pirose funcio-
nal, 7 sessdes semanais de hipnoterapia dirigida foi muito bem tolerada,
demonstrando uma melhoria significativa da pirose em 67% dos pacientes
bem como da ansiedade visceral, qualidade de vida e tendéncia de melho-
ria da catastrofizacgao.
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A primeira linha de tratamento da doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE)
consiste na terapéutica farmacolégica com inibidores da secre¢io acida (Ini-
bidores da Bomba de Protdes — IBP), em associa¢do com alteracdes de estilo de
vida. No entanto, mesmo com a adesdo a estas medidas, até 40-50% dos doen-
tes com doenca de refluxo nio erosiva e até 30% dos doentes com esofagite de
refluxo mantém sintomatologia, o que define a DRGE refratdria.

A abordagem tradicional a DRGE refratdria passa pela realiza¢do de cirurgia
anti-refluxo, contudo, nos ultimos anos, as terapéuticas endoscdpicas para
o tratamento da DRGE tém-se afigurado como uma importante alternativa.
Esta op¢do minimamente invasiva podera vir a preencher alacuna existente
entre o tratamento médico e cirtirgico desta condigio, podendo ser consi-
derada para doentes com DRGE refrataria e, particularmente, para doentes
com contraindicac¢do a terapéutica médica, que nido pretendam manter a
terapéutica médica a longo prazo, que nio sejam candidatos cirtirgicos ou
que recusem cirurgia.

Neste capitulo serdo discutidas as diferentes técnicas endoscdpicas atualmen-
te existentes, contraindicacdes e evidéncia clinica subjacente.

1. Radiofrequéncia

O sistema Stretta™ (Mederi Therapeutics, Norwalk, CT, EUA) utiliza ener-
gia de radiofrequéncia aplicada através de elétrodos colocados ao longo
da juncao esé6fago-gastrica (JEG), esfincter esofdgico inferior (EEI) e no
cardia — Figura 1.

FIGURA 1- Sistema Stretta™ - terapéutica de radiofrequéncia para o tratamento da DRGE
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O mecanismo de acdo néo esta completamente esclarecido, sendo a hipétese
da fibrose decorrente da necrose da camada muscular pouco aceite, dadas
as baixas temperaturas atingidas. Na verdade, esta técnica parece ter princi-
palmente um efeito neuromodulador, através da regenera¢do da muscular
propria, com subsequente redugio no niimero de relaxamentos transitério-
sdo EEI, diminuindo os episédios de refluxo.

Para tal, sdo utilizadas poténcias inferiores as utilizadas nas técnicas de
ablacdo da mucosa (465mHz, 2-5W por canal, maximo 80V), resultando em
temperaturas inferiores a 100°C na muscular prépria, o que nao sé induz a
regeneracao tecidual, como reduz os riscos de perfuragao.

Esta é uma das terapéuticas endoscépicas anti-refluxo mais estudadas e
com maior evidéncia de eficacia e seguranca longo prazo. De facto, numa
meta-andlise que incluiu 28 estudos com 2468 doentes, o sistema Stretta™
associou-se a melhoria significativa no score GERD-HRQL (Gastroesophageal
Reflux Disease - Health-Related Quality of Life), a uma redugao de 51% dos
doentes que utilizavam diariamente IBP, e uma reducédo do tempo médio de
exposic¢ao acida (ph<4), com menos de 1% de eventos adversos reportados.

No entanto, este procedimento é contraindicado na presenga de hérnia do
hiato superior a 3 cm, acaldsia ou obstrugéo da JEG ou pHmetria com impe-
déancia sem critérios para refluxo patoldgico.

A laqueacdo elastica endoscépica € utilizada para tratar varizes esofdgicas
desde os anos 80, tendo-se percebido que alguns doentes submetidos a este
procedimento melhoravam dos sintomas de DRGE. Com base nos mesmos
principios, a técnica de Laqueacdo Elastica Anti-refluxo consiste na realiza-
¢ao de uma ou mais sessoes de laqueagdo da mucosa adjacente a JEG, com
ou sem fixac¢ao por clip, pretendendo-se estreitar e fortalecer a barreira anti-
-refluxo através da cicatrizacio e consequente retragdo mucosa.

Nos dltimos anos, foram tentados diferentes protocolos de laqueag¢do com
intuito terapéutico para a DRGE refrataria (descritos adiante). Uma meta-
-analise estima um sucesso terapéutico combinado destas técnicas de cerca
de 75% aos 12 meses. No entanto, os periodos de seguimento descritos sao
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ainda curtos (6 a 12 meses), pelo que se desconhece a eficacia a longo prazo.
Nao foram descritas complicagdes major, nomeadamente hemorragia, per-
furagdo ou disfagia.

2.1 Procedimento C-BLART (clip band ligation antirefiix therapy)

Realizam-se duas laqueag¢des da mucosa cardica, fixadas posteriormente com
clip, nas posigdes de 6 e 12 horas. Com a protrusao do tecido cardico e subse-
quente formagao de cicatriz, o ldmen é reduzido pela constrigio das paredes
anterior e posterior do cardia. Esta técnica parece obter uma melhoria signi-
ficativa no tempo de exposicio ao acido (pH<4), na pontuacdo de DeMeester e
na pressao do EEI quando comparado com IBP bidiario - Figura 2.

FIGURA 2- Procedimento C-BLART - laqueacdo e fixac¢do da mucosa do cardia
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A técnica consiste na laqueacdo dos 4 quadrantes ao nivel da JEG na pri-
meira sessdo endoscépica. Se numa endoscopia de seguimento ainda
persistir dilatacdo da JEG, uma nova sessdo de laqueagio deve ser repeti-
da até se obter o resultado necessario. Esta técnica parece permitir obter
uma melhoria no controlo sintomatico, diminuir os episédios de refluxo,
aumentar a cicatriza¢do da esofagite e a melhorar qualidade de vida dos
doentes, quando comparada com o tratamento com IBP bidiario.

Nesta técnica, aplicam-se 4-10 eldsticos no cdrdia proximal, imediatamen-
te inferior a JEG. Para evitar danos no angulo de His, pode ser evitada a
laqueacao do cérdia do lado da curvatura maior, aplicando-se, neste caso,
em justaposicdo a curvatura menor, formando duas fileiras de anéis la-
queados. Esta terapéutica parece diminuir significativamente o tempo de
exposicdo acido (pH<4), melhorar a pontuacdo de DeMeester, bem como
melhorar significativamente a qualidade de vida.

As técnicas de sutura endoscépica visam reforcar a JEG, formando uma
fundoplicatura parcial que reforca o EEI, reduzindo o refluxo acido.

Existem diferentes dispositivos de sutura endoscépica (Endoscopic Sutu-
ring Device™, BARD EndoCinch™) que através de uma sutura, aproxima
duas pregas de mucosa gastrica préximas ao nivel do cardia. Apesar dos
estudos iniciais terem demonstrado a utilidade destes dispositivos no con-
trolo de sintomas da DRGE, é frequente a recidiva precoce dos sintomas,
comumente associada a perda de pelo menos uma das suturas.

Este facto, levou ao desenvolvimento de técnicas de sutura transmural full-
-thickness como o GERDx ™ (G-SURG GmbH, Seeon-Seebruck, Alemanha).
Este sistema permite aplicar um sistema de tragdo na parede géstrica, a
1cm da JEG, com posterior sutura e plicatura transmural, parecendo ter
vantagens em relagdo a outros procedimentos que envolvam a realizagiao
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de fundoplicaturas full-thickness, nomeadamente a maior simplicidade
técnica e menor duragio do procedimento. Num ensaio clinico que incluiu
70 doentes seguidos por 3 meses, o GERDx™ revelou-se eficaz na reducéo
dos sintomas de DRGE comparativamente ao grupo controlo (65.7% vs.
2.9%, p < 0.001), com efeitos adversos minimos, que incluiram hematoma e
laceracdo da JEG, pneumonia e dor intratavel com necessidade de remocao
cirurgica da sutura.

O His-Wiz (Apollo Group/Olympus Optical, Tokyo, Japan) é um outro
dispositivo endoscépico overtube, que permite a realizacédo de sutura full-
-thickness e corte automatico, obtendo uma rapida plicatura infra-esfincte-
riana, uma vez que o procedimento é realizado numa tinica etapa. Parece
permitir obter uma melhoria subjetiva dos sintomas de pirose e numa me-
lhoria objetiva na monitoriza¢do de pH esofagico. No entanto, a evidéncia
atual inclui ensaios com tamanho amostral muito reduzido (< 10 doentes)
e os efeitos parecem reduzir com o tempo, pelo que a eficicia deste proce-
dimento nao esta totalmente esclarecida. Até ao momento, este dispositivo
nao é comercializado.

De notar que todas as técnicas supracitadas estdo contraindicadas na pre-
senca de hérnia de hiato superior a 3 centimetros.

A Fundoplicatura Trans-oral sem Incisdo ou Transoral Incisionless Fun-
doplication (TIF) é um procedimento endoscépico realizado sob anestesia
geral, no qual é criada uma fundoplicatura parcial através da aplicagdo
transmural (full-thickness) de T-fasteners, que fixam o fundo gastrico ao
eséfago, criando uma valvula anti-refluxo com 3 a 5 centimetros de com-
primento - Figura 3.
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FIGURA 3- Procedimento Transoral Incisionless Fundoplication (TIF)

Atualmente, estdo licenciados os dispositivos EsophyX ™ (EndoGastric So-
lutions, Redmond, aWA, USA), que cria fundoplicatura com 270° a volta da
JEG e o Medigus Ultrasonic Surgical Endostapler system - MUSE™, (Medigus
Ltd., Omer, Israel), em que é criada uma fundoplicatura anterior com
180° (semelhante a fundoplicatura cirurgica de Dor-Thal) e é guiada por

ecoendoscopia.

A evidéncia atual revela a eficacia destas técnicas na melhoria dos sinto-
mas de DRGE a curto/médio prazo e redugao da necessidade crénica de
IBPs. Contudo, sdo necessarios mais estudos de eficacia a longo prazo.
Os eventos adversos mais graves reportados sdo a perfuragio esofagica e
complicacdes hemorragicas em cerca de 2,4% dos doentes.

A TIF apresenta algumas contraindica¢6es, nomeadamente a presenca de
esofagite erosiva grau C ou D (classificacdo de Los Angeles), Eséfago de
Barrett, sintomas de DRGE atipicos ou extra-esofagicos, antecedentes de
cirurgia esofagica, esclerose sistémica, varizes esofagicas, estenoses eso-
fagicas, gravidez e amamentacao.
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5. Mucosectomia Anti-Refluxo (ARMS) e Ablacdo da Mucosa Anti-
Refluxo (ARMA)

A Mucosectomia Anti-Refluxo [ARMS - Anti-reflux mucosectomy] consiste
na realiza¢do de uma ressec¢io semicircunferencial da mucosa do cardia a
volta da JEG, através de mucosectomia ou disse¢dao da submucosa, enquan-
to na técnica de Ablagdo da Mucosa Anti-Refluxo (ARMA) s3o utilizadas
técnicas de ablagdo endoscdpica da camada mucosa do cardia, mais comu-
mente com argon plasma - Figura 4.

FIGURA 4- Mucosectomia Anti-Refluxo
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Subsequentemente, o processo cicatricial induz fibrose e estreitamento
da abertura da cardia, reforcando a barreira anti-refluxo e potenciando
a sua funcio.

Em ambas as técnicas, a mucosa esofdgica deve ser poupada e deve ser
realizada ablagdo de 180°-320° no cardia, em formato de borboleta ou fer-
radura, com uma largura de aproximadamente 1,5 vezes o didmetro do
endoscdpio, preservando-se cerca 1 cm de mucosa normal para reduzir o
risco de estenose esofdgica.

Numa meta-andlise que incluiu 307 doentes com DRGE refratdria sub-
metidos a ARMS, o sucesso técnico foi de 97.7% (94.6-99.0%; p<0.05) e o
sucesso clinico foi de 80.1% (61.6-91.0%, p<0.05), com uma melhoria sig-
nificativa na qualidade de vida, na sintomatologia reportada pelo score
de DeMeester e uma reducdo significativa do tempo de exposigio acida
(pH<4). O perfil de seguranca desta técnica é favoravel, com as compli-
cagdes mais frequentemente descritas a incluirem a disfagia (11.4%) e a
hemorragia (5%) e a complicacdo mais grave é a perfuragdo (<2%). Além
do perfil de eficacia e seguranca, as principais vantagens da técnica sdo a
sua simplicidade e custo, sem necessidade de equipamentos adicionais e
podendo ser realizada numa sala de endoscopia convencional.

Relativamente a ARMA, os estudos existentes também reportaram a efe-
tividade da técnica, com um estudo de 2020, em que 78,6% dos 108 doentes
conseguiram suspender IBP apds 36 meses. A estenose foi a complicagao
mais comum, tratada com dilatagdo por baldo. Estudos mais recentes,
incluindo um bi-institucional em 2023, refor¢am uma taxa de sucesso cli-
nico de 60% aos 6 meses e 70% apds 1 ano, com melhorias significativas na
qualidade de vida. Este procedimento é considerado acessivel, bem tole-
rado e repetivel, tendo um baixo risco de efeitos adversos e complicagdes,
sendo uma alternativa minimamente invasiva para doentes refratarios a
outras terapéuticas e com maior risco cirurgico.

Apesar dos resultados promissores, ainda sdo necessdrios estudos ran-
domizados e de validagdo multicéntricos para confirmar a eficicia a
longo prazo destas técnicas e definir seu lugar no tratamento da DRGE
refratéria.
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O procedimento anti-refluxo de ressecgao e plicatura (Resection And Pli-
cation - RAP,) foi descrito em 2018, e consiste numa combinagio da técni-
ca de ARMS com técnicas de plicatura. Neste procedimento, é realizada
uma mucosectomia semicircunferencial do EEI e do cardia, ao longo do
eixo posterolateral esquerdo em linha com a curvatura maior, seguida da
plicatura transmural da area intervencionada, utilizando um sistema de
sutura endoscépica. No estudo-piloto, 10 doentes com DRGE refrataria fo-
ram submetidos a esta terapéutica, dos quais 8 suspenderam a utilizacédo
diaria de IBP.

Esta técnica ja foi igualmente descrita em doentes com cirurgia gastrica pré-
via, com elevada taxa de sucesso técnico e resultados clinicos promissores,
apesar do curto tempo de seguimento (cerca de 6 meses). A complicagdo mais
frequente foi a estenose esofégica, resolvida com dilatagdo endoscépica em
todos os casos. Assim, parece tratar-se de uma opgao eficaz e segura, particu-
larmente para doentes com anatomia géstrica alterada. No entanto, carece de
informacao acerca de resultados a longo prazo.

O EndoStim™ (EndoStim BV, The Hague, Paises Baixos) é um dispositivo que
promove o aumento da pressdo do EEI através da estimulagao elétrica do
esfincter, sendo na maior parte dos estudos colocado por via laparoscépica.
Numa pequena série de casos (n=6) com implantagao por via endoscépica,
através de um tunel da submucosa, obteve-se um aumento significativo da
pressdo do EEI e ndo foram relatados eventos adversos, destacando-se ape-
nas um caso de migragao precoce do dispositivo. Sdo necessarios mais estu-
dos para recomendar a implantacdo deste dispositivo por via endoscépica.

Esta opcdo terapéutica consiste na implantacdo endoscépica injecao de
substancias na submucosa da regido do EEI, com o intuito de incrementar o
seu volume e, assim, reforcar a fun¢io de barreira do EEL
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Nas ultimas décadas, multiplos potenciais agentes injetaveis foram ava-
liados em ensaios clinicos, incluindo, o Enteryx™ - uma substéncia liquida
que rapidamente polimeriza e solidifica ap6s ser injetada, o Durasphere®
- um injetavel aprovado para o inje¢do no esfincter urindrio interno para
o tratamento da incontinéncia urinaria, o Plexiglas-polymethylmethacrylate
- utilizado na area da estética como um agente de preenchimento e o Ga-
tekeeper™ - uma protese de hidrogel e poliacrilonitrila que é introduzida
endoscopicamente na submucosa do EEL

No entanto, devido a preocupagdes com seguranga e baixa eficacia a longo
prazo, atualmente, ndo se encontram disponiveis substancias injetdveis
aprovadas para esta indicagao.

O dispositivo anti refluxo Anti-reflux Device - ARD™ (Syntheon, Miami, F16-
rida, EUA) consiste num implante de titdnio inserido endoscopicamente na
regido do cérdia, que visa criar uma aposicao transgastrica (full-thickness)
e (re)criar uma barreira mecanica anti refluxo. Num estudo multicéntri-
co que incluiu 57 doentes com DRGE grave tratados com este dispositivo,
observou-se que ao sexto més de follow-up, 63% tinham suspendido a utili-
zacgdo de IBP e que 79% tinham reportado uma melhoria igual ou superior
a 50% no score GERD-HRQL. Contudo, observou-se um caso de perfuracido
gastrica intra-procedimento com necessidade de resolugao cirurgica. Ape-
sar dos resultados preliminares promissores, este dispositivo ndo chegou
a avangar para a fase de comercializagio.
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Terapéutica Cirdrgica

A Doenga do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) é uma das doengas mais co-
muns em todo o mundo. O recente aumento da prevaléncia tem-se traduzi-
do num maior impacto nos servigos de satide a nivel financeiro e consumo
de recursos, além de prejudicar significativamente a qualidade de vida dos
doentes.

Embora o tratamento médico (predominantemente com inibidores da
bomba de protdes - IBP), que constitui a primeira linha terapéutica farma-
colégica no tratamento da DRGE, seja relativamente eficaz no tratamen-
to dos sintomas e complicag¢des, tém sido reportados efeitos adversos,
como défices nutricionais, aumento do risco para infecdes e osteoporose.
Uma percentagem significativa de doentes, entre 25% e 42%, ndo respon-
de ou tem apenas uma resposta parcial a este tipo de terapéutica. Para
este grupo de doentes refratarios ao tratamento médico ou que ndo de-
sejam uma terapéutica de manutencado a longo prazo, a cirurgia antir-
refluxo, nomeadamente a fundoplicatura laparoscépica, demonstrou-se
como uma alternativa eficaz no controlo a longo prazo dos sintomas e/ou
complicagdes, contemplada nas diversas recomendagdes internacionais.
Estes procedimentos envolvem a criagdo de uma barreira antirrefluxo
utilizando uma porcao do estdmago e a escolha do tratamento cirurgico,
bem como o seu sucesso, depende de uma avaliacdo cuidadosa e de uma
selecdo criteriosa dos doentes, carecendo de um conjunto abrangente de
exames pré-operatorios.

A decisao do tipo de fundoplicatura (completa ou parcial), incorporacao de
cirurgia robética e outros aspectos técnicos depende de varios fatores, no-
meadamente exames pré-operatorios, sintomas do doente e a preferéncia
do cirurgido, existindo alguns estudos comparativos da sua eficacia.

O tratamento cirurgico também ganha destaque nos doentes com obe-
sidade mérbida, muito frequentemente associada com DRGE, com 2,5x
maior probabilidade da presenca de sintomas neste grupo de doentes.
Neste contexto, a cirurgia da obesidade, nomeadamente o bypass gastri-
co em Y de Roux, surge como alternativa a fundoplicatura ou como trata-
mento de resgate.
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Por fim, apresentam-se novas técnicas cirdrgicas como a amplificacio
magnética do esfincter (AMS), que consiste na formacio de uma barreira
antirrefluxo com recurso a imanes, tendo ja demonstrado bons resultados
no controlo de sintomas a longo prazo®.

O presente capitulo tem como objetivo explorar as varias opgdes cirirgicas
disponiveis para o tratamento da DRGE, as indica¢es para cada uma delas,
e discutir os resultados e complicagdes associadas.

A cirurgia antirrefluxo (fundoplicatura total/parcial) estd recomendada
em doentes com DRGE para alivio sintomatico, incremento da qualidade
de vida, aumentar outcomes a longo prazo e é amplamente realizada nos
paises ocidentais, nos quais Portugal se inclui.

Segundo a SAGES (Society of American Gastrointestinal and Endoscopic Sur-
geons), em doentes adultos com DRGE crénica com refratariedade a tera-
péutica médica, com sintomas tipicos, a fundoplicatura (apesar de em bai-
xo grau de evidéncia) pode ser considerada comparativamente com o uso
crénico de medicagdo diminuidora da secrecdo acida gastrica.

Adicionalmente, a fundoplicatura em doentes com sintomas extraesofagi-
cos, apesar de a evidéncia ser pouco robusta, parece ser uma boa op¢ao em
doentes com resposta incompleta a inibidores da secregdo acida, uma vez
que diminui o refluxo laringofaringeo.

A escolha entre a fundoplicatura parcial e total deverd ser realizada con-
forme as preferéncias de cada individuo, uma vez que as duas técnicas
parecem ter eficdcias comparaveis. Por exemplo, em doentes que valori-
zam mais a melhoria do refluxo em relacdo ao risco de disfagia, devera ser
preferida a fundoplicatura total, e inversamente, em doentes que preferem
uma cirurgia com risco de disfagia minimo, a fundoplicatura parcial deve-
ra ser oferecida.

Alternativamente, a implantac¢do de anel magnético (IAM) no eséfago evi-
denciou ser superior aos IBPs a curto prazo num Ensaio Clinico Randomi-
zado (nivel de evidéncia moderada), apesar de ndo haver dados de efeitos
indesejados e a longo prazo e, por isso, nao se poder recomendar ad inicio.
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Se o doente for candidato a cirurgia, e considerando que estudos realizados
até a data mostram que a fundoplicatura de Nissen e a IAM demonstram
eficacias e efeitos indesejaveis comparaveis, a escolha entre as duas deve
ser realizada caso a caso, tendo em conta fatores como o IMC e a dismoti-
lidade esofagica (CI relativas a IAM). Nao existem dados que comparem a
fundoplicatura parcial com a IAM.

Em doentes obesos com IMC = 35 e DRGE com sintomas tipicos, pode ha-
ver um beneficio tanto da fundoplicatura como do Bypass em Y de Roux
(RYGB), carecendo de estudos comparativos robustos. Adicionalmente, em
doentes com IMC = 50, deve ser preferido o RYGB pelos beneficios adicio-
nais a nivel de redugao de peso e resolugao de comorbilidades.

A figura 1, ilustra um algoritmo tipo de abordagem ao doente com DRGE
com sintomas tipicos e atipicos.
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FIGURA 1 - Algoritmo de abordagem ao doente com sintomas de Refluxo Gastroesofagico,
adaptado de Slater et al., 2023 ; Legenda: RGE — Refluxo Gastroesofagico; EDA — Endoscopia
Digestiva Alta; DRGE — Doenga de RGE; RYGB - Bypass em Y de Roux; IAM - Implantagdo de
Anel Magnético;
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E fundamental a correta identificacdo de doentes com DRGE refratéria
previamente a uma intervengao cirurgica. Apés uma adequada histéria
clinica e exame fisico deve haver otimizac¢do da toma de IBP: avaliar a com-
pliance e confirmar a sua toma 30 a 60 minutos antes do pequeno-almoco e
do jantar. Posteriormente, devera ser realizada Endoscopia Digestiva Alta
no sentido de avaliar a presenca de esofagite péptica grau C ou D ou esd-
fago de Barrett e exclusdo de diagnésticos alternativos. A esofagite eosi-
nofilica é identificada em 1 a 8% destes doentes. E importante a suspensio
temporaria do IBP prévia a endoscopia, pois com a sua toma ha uma menor
probabilidade de identificar esofagite e mascara a presenca de achados
histolégicos na esofagite eosinofilica.

A pHmetria identifica doentes com refluxo acido, refluxo néo acido, con-
trolo adequado do acido e sintomas persistentes, e individuos com para-
metros normais. A pHmetria pode ser executada ap6s suspensao de IBP ou
sob a terapéutica:
a) Suspensao de IBP:

A) doentes tratados empiricamente (sem diagnéstico objetivo de DRGE);

B) suspeita baixa de sintomas relacionados com DRGE;

C) proposta para terapéutica cirdrgica sem achados endoscépicos pré-
vios de DRGE e refratarios a tratamento médico.

b) Sob toma de IBP:

A) proposta para terapéutica cirirgica e achados endoscépicos prévios
de DRGE refratarios a tratamento médico.

O racional para a realizagdo de pHmetria sob IBP deve-se ao facto de que a
documentagado de refluxo dcido anormal persistente sob IBP ou a associa-
¢do positiva de sintomas e episddios de refluxo, d4 seguranca na decisio
de avangar para uma intervencao cirirgica.

Alguns pacientes com doencas da motilidade - acaldsia ou espasmo dis-
tal esofagico - reportam sintomas de pirose. Alguns estudos demonstram
que 1a 3% dos doentes com DRGE refratdria tém acalasia, 3% tém aperistal-
se esofagica e em casos mais raros poderd haver ruminagdo ou eructagio
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supragastrica. Estes doentes tém uma resposta precdria as cirurgias anti-
-refluxo, pois ndo é dirigido ao problema. Portanto, na DRGE refrataria, a
Manometria Esofdgica de Alta Resolugdo deve ser sempre realizada.

A identificac@o de pacientes com uma verdadeira DRGE refrataria é crucial
porque as cirurgias anti-refluxo apenas se aplicam neste grupo. Os doen-
tes podem ser refratdrios a terapéutica por apresentarem outra patologia
de base, como por exemplo: perturba¢des funcionais, ruminagao, pertur-
bacdes da motilidade, esofagite eosinofilica, etc. Portanto, no sentido da
exclusdo destas patologias, antes de qualquer intervencao terapéutica de-
verdo ser realizados: Endoscopia Digestiva Alta, pHmetria e Manometria
Esofdgica de Alta Resolugdo. Em doentes com sintomas atipicos ou extra-
-esofédgicos de DRGE podera ser equacionado a realizacdo de pHimpedan-
ciometria se disponivel.

A fundoplicatura é uma técnica cirtirgica que permite restabelecer a bar-
reira anatémica antirefluxo gastroesofagico, constituindo um tratamento
eficaz para os sintomas relacionados com o refluxo acido e nao acido, ob-
viando a necessidade de terapéutica médica a longo prazo. Neste procedi-
mento, é reduzida a hérnia do hiato para o abdémen, reconstruido o hiato
diafragmatico e, simultaneamente, mobilizado o fundo gastrico para cons-
truir uma fundoplicatura a volta do eséfago distal, reforcando o esfincter
esofagico inferior. A cirurgia pode ser realizada por laparoscopia ou cirur-
gia robdtica, com igual eficicia e seguranca, pelo que a decisdo depende
da experiéncia do cirurgido. Em doentes com esé6fago curto, pode ser ne-
cessario criar um neoeséfago, através de um procedimento denominado
Collis, por forma a permitir que a fundoplicatura fique posicionada no
abdémen, sob uma tensdo minima, reduzindo a probabilidade de faléncia
do procedimento.

A fundoplicatura cirirgica é mais eficaz do que o tratamento médico no
controlo dos sintomas relacionados com o refluxo, associando-se a uma
menor necessidade de inibidores da bomba de protées (IBP) a longo prazo,
definido por um intervalo superior a 5 anos. Numa metanalise que incluiu
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5 estudos randomizados controlados (RCTs) com 748 doentes, o controlo
dos sintomas a longo prazo foi de 79.2% no grupo dos doentes submeti-
dos a cirurgia, enquanto no grupo médico esta taxa foi de 62.6%. A mesma
metanalise avaliou a necessidade de toma de IBP a longo prazo, incluindo
3 estudos RCTs com 572 doentes, mostrando que 25% dos doentes opera-
dos estavam sob IBP, enquanto que esta taxa foi de 72% no grupo médico.
Relativamente a complicagdes, a fundoplicatura associa-se a uma maior
taxa de complicagoes a curto prazo. Na metanalise ja mencionada, a taxa
de complicagdes foi determinada através da analise de 5 RCTs com 1129
doentes, revelando uma taxa de 10.5% no grupo da cirurgia e de 7.5% no
grupo médico.

Existem dois tipos de fundoplicatura, a total ou de Nissen e a parcial.
Atualmente, é recomendada a realiza¢do de fundoplicatura parcial, uma
vez que apresenta igual eficacia no controlo dos sintomas e melhoria da
qualidade de vida, com uma menor taxa de complica¢ées. Numa meta-
nalise recente que incluiu 8 RCTs com 605 doentes submetidos fundo-
plicatura parcial e 607 doentes submetidos fundoplicatura total, ndo se
verificaram diferencas estatisticamente significativas na recorréncia de
refluxo pds operatdrio, grau de satisfacdo dos doentes e necessidade de
toma de IBP a longo prazo. As taxas de reintervengio cirurgica foram si-
milares entre os dois grupos. No entanto, os doentes submetidos a fun-
doplicatura parcial apresentaram menos disfagia e distensdao abdominal
pOs operatoria. Ndo obstante, a decisdo deve ser individualizada e parti-
lhada com o doente.

A fundoplicatura parcial pode ser anterior (Dor) ou posterior (Toupet).
Numa metandlise que incluiu 9 RCTs com 840 doentes, a fundoplicatura
posterior associou-se a um melhor controlo dos sintomas, enquanto que
a anterior se associou a um menor risco de disfagia pds operatéria. Nao
foram encontradas diferencas quanto a necessidade de reintervencao
cirtrgica.

Em doentes com doencas da motilidade esofdgica, a fundoplicatura par-
cial deve ser preferida, dado a menor incidéncia de disfagia p6s operaté-
ria, sem compromisso da eficacia.
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A sintomatologia pés-operatéria deve ser cuidadosamente discutida
com o doente. Uma fundoplicatura total hipercontinente pode resultar
em sequelas pés-operatdrias como disfagia e dificuldade de eructagao.
As fundoplicaturas parciais procuram a associa¢do entre uma preven-
¢ao eficaz do refluxo com uma resisténcia minima ao trinsito esofa-
gico. Contudo, é expectavel o surgimento de disfagia ligeira de forma
temporaria apds a cirurgia. Apenas 10% dos doentes desenvolvem sin-
tomatologia de caracter recorrente, com indica¢do para manometria e
pHmetria nestes casos.

Neste sentido, a abordagem dos vasos gastricos curtos na fundoplicatu-
ra é um tema controverso, uma vez que a sua execucdo depende das pre-
feréncias do doente, assim como de critérios técnicos e anatémicos. A
justificacdo inerente a laqueacdo destes vasos, e consequentemente da
mobiliza¢io completa do fundo gastrico, é facilitar a construcdao de uma
fundoplicatura mais laxa. Por outro lado, a sua laqueacéo pode conduzir
asecgdo de fibras aferentes do nervo vago, que inervam o fundo do esto6-
mago, comprometendo o reflexo da eructagio e causando, consequente-
mente, maior distensdo abdominal.

Se o alivio dos sintomas de pirose for mais valorizado do que o risco de
distensao abdominal a longo prazo ou de complicag¢des perioperatdrias,
como hemorragia, a laqueacdo dos vasos gastricos curtos podera ser
considerada. No entanto, se a melhoria dos sintomas derivados da doen-
¢a de refluxo ndo superar os riscos previamente mencionados, a laquea-
¢ao dos vasos gastricos proximais podera ser evitada. Adicionalmente,
as variagdes anatémicas e a experiéncia técnica podem comprometer a
sua execucdo. Tendo em conta a fraca evidéncia sobre esta tematica, a
recomendacdo relativamente a laqueagado dos vasos gastricos curtos é
limitada.

A implantacdo de anel magnético (IAM) no es6fago com o dispositivo
LINX® foi desenvolvida como uma alternativa terapéutica menos com-
plexa e mais facilmente reversivel para a DRGE, comparativamente com
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a fundoplicatura. Esta técnica cirdrgica minimamente invasiva consis-
te na colocagdo de um anel de contas de titdnio com niicleos magnéticos
no eséfago distal para reforcar o esfincter esofdgico inferior e prevenir
o refluxo. Assim, uma limitacdo associada a implantacdo deste disposi-
tivo é que os doentes nao podem ser submetidos a ressonancia magné-
tica em sistemas com campos magnéticos >1,5 Tesla. Um estudo rando-
mizado demonstrou a superioridade inequivoca da IAM no eséfago em
comparagdo com o tratamento com IBP duas vezes ao dia para o con-
trolo sintomatico. Nessa andlise, 152 doentes com regurgitacdo modera-
da a grave, apesar do tratamento didrio sob IBP, foram aleatoriamente
distribuidos para receber IBP duas vezes ao dia (n=102) ou IAM (n=50),
e a IAM foi adicionalmente proposta aos doentes no grupo do IBP duas
vezes ao dia que mantiveram sintomatologia persistente ap6s 6 meses.
Ao fim de um ano, o controlo sintomatico foi alcancado em 72 dos 75
doentes (96%) no grupo da IAM, porém em apenas 8 dos 43 doentes tra-
tados com IBP (19%). A IAM ndo foi associada a nenhum evento peri-
-operatério, explante de dispositivo, erosdes ou migrac¢des. Atualmente
ndo existem ensaios randomizados que comparem diretamente a IAM
com a fundoplicatura laparoscépica. No entanto, estudos de coorte ob-
servacionais, revisdes sistematicas e metanalises demonstraram que,
em comparacédo com a fundoplicatura, a IAM tem tempos operatérios e
internamentos hospitalares mais curtos. Ndo parecem haver diferengas
significativas entre a IAM e a fundoplicatura em termos de controlo dos
sintomas de DRGE, utilizacdo de IBP no pés-operatdrio, complicagdes
graves, incluindo disfagia, e taxas de reoperacdo. Apesar de represen-
tar uma preocupacio, o risco de erosao do dispositivo parece ser raro e,
quando necessario, abordado de forma segura. Um estudo que incluiu
mais de 9,000 dispositivos mostrou um risco de erosao de cerca de 0,3%
aos 4 anos, com um tempo mediano para erosdo de 26 meses, sendo que
a maioria ocorreu entre 1 a 4 anos apds implantagdo. Os dispositivos
erodidos foram removidos por uma combinagao de métodos endoscépi-
cos e laparoscopia, sem complicagdes graves a reportar. Resumidamen-
te, a IAM no eséfago parece representar uma alternativa segura e eficaz
a fundoplicatura laparoscépica.
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A DRGE esta fortemente associada a obesidade, sendo que a sua prevaléncia
¢ até seis vezes superior em individuos com IMC >35. Por um lado, a obesi-
dade condiciona desafios técnicos e dificulta a cirurgia de fundoplicatura e,
por outro, ap6s a sua realizacao, a pressao intra-abdominal elevada pode re-
sultar em disrupcéo e herniacdo da fundoplicatura, complicagdes cirtirgicas e
resultados insatisfatérios. O RYGB pode controlar a DRGE em pacientes obe-
sos, presumivelmente porque a bolsa géstrica criada durante o procedimen-
to produz muito menos acido do que um estémago intacto e porque a longa
ansa eferente que o acompanha previne o refluxo biliar. Considerando a per-
cecdo generalizada entre os cirurgides de que a fundoplicatura tem resultados
pouco favoraveis em doentes obesos, e ao facto de o RYGB ter demonstrado
tanto controlar o refluxo como induzir perda de peso, o RYGB passou a ser
considerado a cirurgia antirrefluxo de preferéncia para doentes obesos, sen-
do utilizado como um procedimento antirrefluxo primario ou como resgate
ap6s uma fundoplicatura mal sucedida. No entanto, existe uma controvérsia
consideravel em relagdo ao papel do RYGB como procedimento antirrefluxo
ad initio neste grupo especifico de doentes, pois nio existem ensaios rando-
mizados que comprovem a sua superioridade em relagdo a fundoplicatura.
Esta controvérsia tem por base os resultados discrepantes relativamente aos
desfechos e as taxas de complica¢6es da fundoplicatura em pacientes obesos.
Enquanto que alguns estudos reportam resultados precdrios da fundoplicatu-
raem doentes obesos, outros nao demonstram diferencas significativas entre
doentes obesos e ndo obesos. Outras razdes para esta indefini¢do prendem-se
com o facto do RYGB, apesar de ter intimeros beneficios, ser um procedimento
tecnicamente dificil e que pode resultar em complicagbes p6s-cirirgicas gra-
ves. Adicionalmente, um estudo de coorte recente que incluiu cerca de 2500
doentes colocou em causa a eficacia do bypass géstrico no controlo sintoma-
tico da DRGE ao demonstrar uma taxa de recorréncia de refluxo de 48,8% aos
2 anos apés cirurgia. Nao obstante toda a incerteza e apds ponderar os riscos/
beneficios associados a esta intervengdo cirurgica, o RYGB deve ser considera-
do como uma alternativa no tratamento dos doentes obesos com DRGE, sobre-
tudo se IMC>50, pelos beneficios cumulativos em termos de redugdo de peso e
otimizacdo das comorbilidades.
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A gestdo cirdrgica da Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) tem sido
refinada por recomendacoes baseadas em evidéncia recente que propéem
um algoritmo de tratamento para otimizar o cuidado dos doentes. A ava-
liagdo inicial detalhada dos sintomas do doente e a realiza¢do de exames
pré-operatérios adequados, sao fatores chave para uma criteriosa selecao
dos doentes e decisdo do procedimento ideal com o objetivo de obter os
melhores resultados clinicos. A fundoplicatura e a amplificacdo magnética
do esfincter (AMS) sdo op¢des viaveis no controlo de sintomas de doentes
refratarios ao tratamento médico ou com pouca adesdo terapéutica. Nos
doentes com obesidade mdrbida deve ser considerado o bypass gastrico
em Y de Roux (RYGB) para beneficios adicionais, como perda de peso e re-
solucdo de comorbidades. Novos estudos com ensaios clinicos randomiza-
dos permitirdo guiar uma abordagem mais eficaz e dirigida no tratamento
cirirgico da DRGE, com potencial para melhorar a qualidade de vida dos
doentes.
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1. Epidemiologia e fisiopatologia
O termo “DRGE refratdria” é muitas vezes utilizado de forma pouco
objetiva. Cerca de 40% dos doentes com DRGE apresentam persisténcia de

sintomas sob IBP, no entanto nem todos terdo DRGE refratéria.

Esta condi¢do parece ser mais frequente em individuos mais jovens, do
sexo feminino, latinos e com antecedentes de doenga de Crohn ou Sindro-
me do Intestino Irritavel.

S&do varios os mecanismos que poderao estar envolvidos narefratariedade
aos IBPs, relacionados ou ndo com o refluxo gastroesofagico. Entre eles,
destaca-se a persisténcia de refluxo acido (para o qual podem contribuir
os polimorfismos genéticos nos citocromos metabolizadores dos IBPs)e
a presenga de hipersensibilidade esofagica ao refluxo “fisiolégico” acido
ou ndo acido.A persisténcia dos sintomas pode dever-se ainda a presenca
de outras patologias que mimetizam a clinica da DRGE, nomeadamen-
te patologias esofdgicas (ex.: esofagite eosinofilica, acalasia), patologias
ndo esofdgicas (ex.: gastroparésia, sindrome de ruminagdo sindrome de
Zollinger-Ellison) ou patologias funcionais (ex.: pirose funcional). A piro-
se funcional é responsavel por cerca de 60% dos casos de DRGE refrataria.

2. Diagnéstico
A DRGE refratédria implica a presenca de sintomas persistentes em doentes
com DRGE comprovada a cumprir IBP 2 vezes por dia, durante pelo menos
8 semanas, e obriga a confirmacao da presenca de refluxo patolégico atra-
vés de EDA ou de estudos funcionais. Caso o estudo inicial seja negativo,
deve ser efetuada uma avaliagdo adicional para excluir outras etiologias.

2.1. Endoscopia digestiva alta

A identificacdo de esofagite grau B, C ou D (classificacdo de Los Angeles) é
diagnéstica de DRGE refratéria, independentemente de existir downgrade
face ao grauinicial. A acuidade diagndstica da EDA nestes doentes é baixa,
uma vez que a persisténcia de lesdes de esofagite em doentes sintomaticos
sob IBP é de 20-30% ap6s 4 semanas de terapéutica e 6,7% ap6s 8 semanas.
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A persisténcia de es6fago de Barrett em doentes com sintomatologia refra-
tdria ndo é, por si s, indicativo de DRGE refrataria.

2.2. Estudos funcionais

A pHmetria-impedéancia 24h sob IBP e a manometria esofagica para distin-
¢do entre DRGE refrataria e distirbios da motilidade/funcionais esofdgicos
deve ser considerada.

a) pHmetria-impedancia 24h sob IBP

A persisténcia de refluxo patolégico é definida, de acordo com o consenso
de Lyon, como um tempo de exposi¢ao acido >6% (pH<4) e inconclusiva se o
mesmo for entre 4-6%. Nos doentes com DRGE refratdria, o cut-off pode ser
considerado préximo dos 4% ou até inferior.

Arealizagdo da impedéancia concomitantemente a pHmetria permite detetar
refluxo pouco acido, que pode ser contributivo para os sintomas refratérios.
Alguns estudos reportaram que a combinacdo de tempo de exposi¢do aci-
do >4% e nimero de episédios de refluxo >80, sdo altamente sugestivos de
DRGE refratéria e definem a necessidade de escalada da terapéutica anti-
-refluxo. Um estudo retrospetivo que avaliou os tracados de pH-impedéancia
sob IBP de 66 voluntarios e 85 doentes com DRGE comprovada, demonstrou
uma sensibilidade e especificidade da combinagado dos referidos pardmetros
de 0.50 e 0.71, respetivamente, para predizer a nao resposta aos IBP; 85% dos
doentes que cumpriam os parametros e escalaram a terapéutica anti-reflu-
xo0 apresentaram melhoria sintomadtica significativa.

b) Manometria esofdgica de alta resolugao

A manometria esofédgica de alta resolugiao permite excluir os disttrbios de
motilidade major esofagicos, avaliar a juncéo esofagogastrica (JEG) e avaliar
as alteracGes motoras associadas a DRGE.

Aintegral contractil da JEG é uma métrica da manometria esofagica de alta
resolucdo que permite avaliar a eficacia da JEG como barreira anti-refluxo.
Os seus valores correlacionam-se com scores anémalos na pHmetria e po-
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dem permitir distinguir entre pirose funcional e DRGE refrataria.

Este exame auxiliar de diagnéstico também permite avaliar a capacidade
contractil esofagica, tendo um papel importante na escolha da terapéutica
anti-refluxo, nomeadamente na auséncia de reserva peristaltica ao predi-
zer o desenvolvimento de motilidade ineficaz apés cirurgia anti-refluxo.

3. Tratamento

3.1 Tratamento Médico
a) Medidas gerais

*Devem ser incentivadas mudancas dietéticas com evicgdo de triggers
alimentares identificados e comportamentais, nomeadamente perda
ponderal em doentes com excesso de peso bem como evic¢do de refei-
¢Oes duas a trés horas antes de dormir e posigdo supina apds refeicoes.
Recomenda-se ainda a elevagio da cabeceira e posi¢ao de decubito lateral
esquerdo quando na presenga de sintomas noturnos.

b) Otimizacgao da terapéutica com IBP

* A eficdcia da terapéutica com IBP é dependente da proporgio de tempo
em que o pH intra-gdstrico é superior a 4 no periodo de 24 horas apds
administracao.

* O primeiro passo é assegurar a adesao terapéutica e toma adequada de
IBP (30-60 minutos antes de uma refeigao).

* Em doentes com sintomas de refluxo, apesar da dose standard de IBP, as
opg¢oes passam por dividir a dose em duas tomas diarias, duplicar a dose,
administrado antes do pequeno-almoco e antes do jantar ou alterar para
outro IBP.

* A farmacocinética, particularmente o metabolismo através do citocromo
P450, é uma consideragdo a ter quando se decide o regime de IBP ideal.
A metabolizag¢do rapida de IBP foi identificada como um fator de risco
para DRGE refrataria em alguns doentes, com uma maior propor¢ao de
metabolizadores rapidos identificada em doentes caucasianos. Nestas
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situacgdes, utilizar um IBP que nao seja metabolizado por essa via pode
ser uma op¢ao, como € o caso do esomeprazol e rabeprazol.

¢) Antagonistas do recetor H2 (ARH2)

*Em doentes com sintomas de refluxo persistente pode-se adicionar
um ARH2 ao deitar, ainda que a evidéncia seja limitada.

* A taquifilaxia é uma das desvantagens e desenvolve-se rapidamente,
por vezes uma semana apos o inicio da terapia. Nessas situagdes po-
dem ser usados de forma intermitente ou on demand.

d) Agentes protetores da mucosa

e Atuam através da formac¢do de uma barreira mecinica entre o acido
gastrico produzido apdés uma refeicdo e a mucosa esofagica.

* Preparagdes antidcidas combinadas com alginato, bem como formu-
lagdes compostas por acido hialurénico e sulfato de condroitina, de-

monstraram beneficio quando utilizadas em associagio a terapéutica
com IBP em doentes com DRGE refrataria.

e) Inibidores do relaxamento transitério do EEI

* O baclofeno tem eficacia comprovada na DRGE refrataria a IBP, mas os
efeitos adversos associados limitam o seu uso.

*Por atravessar a barreira hematoencefalica podem causar efeitos
adversos relacionados com o SNC, nomeadamente sonoléncia e con-
fusao.

* Pode ser iniciado em baixa dose (5-10 mg duas vezes por dia antes das
refeicdes), com titulacdo de 5mg a cada 4 dias até dose maxima de 20
mg trés vezes por dia.

f) Bloqueadores da secregao acida por competicdo com potassio
(P-CABS)

* Atuam através de uma inibicdo competitiva e reversivel da bomba de
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protdes resultando num controlo mais rdpido e potente, sem neces-
sidade de administracao pré-prandial.

*O primeiro P-CAB bem-sucedido (Vonoprazan) foi introduzido no
Japdo em 2015. Atualmente estd disponivel no mercado da América
do Norte e em paises da América Central/do Sul. Entretanto outros
farmacos da mesma classe estdo disponiveis e aprovados em paises
asiaticos e América Central/do Sul.

g) Hipersensibilidade ao refluxo ou pirose funcional
* Deve ser explicada a benignidade destas situagdes.

* As opgoes terapéuticas a oferecer poderdo passar por terapia cogni-
tivo-comportamental e/ou um trial de neuromoduladores (antide-
pressivo triciclico, SSRI, SNRI ou trazodona).

* A dose inicial deve ser ajustada de acordo com a tolerdncia do doente
ao fim de 2-4 semanas. O tratamento deve ser cumprido durante 12
semanas antes de suspender em caso de ineficacia.

3.2. Terapéutica Endoscépica e Cirtdrgica

A terapéutica cirdrgica tem como objetivo restaurar um equivalente
fisiolégico a um esfincter esofédgico inferior (EEI) competente. Inclui
diferentes técnicas que visam aumentar a pressao do EEI e, quando pre-
sente, corrigir a hérnia do hiato, alteracao facilitadora de RGE.

a) Indicacdes
A cirurgia anti-refluxo com eventual correcdo de hérnia do hiato asso-
ciada é uma modalidade terapéutica a longo-prazo da DRGE, indicada
no controlo da sintomatologia persistente (com resposta parcial ao IBP)
e na prevengdo e tratamento de complicagdes: esofagite Los Angeles C
ou D, estenose péptica, eséfago de Barrett e adenocarcinoma do eséfa-
go. Podera também estar indicada em doentes intolerantes ou que néo
desejem realizar tratamento crénico com IBP. Em doentes com manifes-
tacOes extra-esofdgicas ou sintomatologia atipica (como tosse crénica),
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as técnicas anti-refluxo apenas estdo recomendadas se existir evidén-
cia objetiva de refluxo patoldgico ou correlacdo sintomadtica positiva.
Contudo, os outcomes sido inferiores aos de doentes com sintomatologia
tipica e a recorréncia dos sintomas também é mais provavel.

A cirurgia deve ser realizada num centro experiente neste procedimento.

b) Avaliagao pré-operatéria
Todos os doentes propostos para um procedimento anti-refluxo devem
ser submetidos a avaliagdo pré-operatéria com EDA, manometria esofa-
gica e pHmetria (exceto aqueles com achados patognomdnicos de refluxo
patolégico na endoscopia).

A EDA avalia a mucosa gastrica e esofdgica para sinais de malignidade e/
ou complicac¢des da DRGE.

A manometria esofagica permite excluir diagndsticos alternativos que
contraindiquem a cirurgia anti-refluxo (ex: acalasia) ou personalizar a
intervengdo cirdrgica de acordo com as caracteristicas da peristalse do
doente (ex: motilidade esofagica ineficaz).

A pHmetria ambulatdria deve demonstrar um tempo de exposicao acida
anormal no eséfago distal (>6%) que se associa a ocorréncia de sintomas
de refluxo.

A impedéancia esofagica complementa a pHmetria na avalia¢do de sinto-
mas extra-esofagicos, para detegao de refluxo gastroeséfagico nao-acido
ou diagnésticos alternativos como belching ou ruminagao.

O dual-probe pH testing pode ser usado em doentes com suspeita de reflu-
xo laringofaringeo para documentar eventos de refluxo proximal.

¢) Escolha de procedimento

Deve-se ter em conta a preferéncia do doente, fatores anatémicos, ante-
cedentes cirurgicos e outras comorbilidades. Para a maioria dos doentes,
recomenda-se a terapéutica cirirgica em detrimento da endoscépica, por
ser mais eficaz e duradoura.
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3.3. Procedimentos endoscdpicos

O uso dos procedimentos endoscépicos deve ser limitado a formas ligeiras
da DRGE, sem evidéncia de complicagdes ou hérnias do hiato >2cm.

a) Fundoplicatura transoral sem incisao (TIF - transoral incisionless
fundoplication)

Trata-se de uma cirurgia endoscépica, realizada sob anestesia geral, com
implantagdo de varias suturas full-thickness de forma circunferencial
(200-300° e numa extensdo de 3-5cm) para envolver o fundo gastrico ao
esofago distal.

Apesar de ser eficaz no tratamento da regurgita¢do, o beneficio a longo
termo ainda néo foi comprovado.

b) Procedimento de Stretta

Consiste no uso de energia de baixa frequéncia para reestruturar a mus-
culatura do EEIL Uma vez que a sua eficdcia em estudos foi inconsistente
e variavel, levando a conclusées contraditdrias, ndo é uma alternativa
recomendada.

3.4. Procedimentos cirtirgicos
a) Amplificacdo magnética do esfincter (MSA) com sistema LINX™

O sistema LINX™ tem acéo anti-refluxo através da implantagio de um anel
em torno do eséfago distal composto por imans em esferas de titdnio com
atracdo magnética suficiente para aumentar a pressao de encerramento do
EEL Foi elaborada como alternativa cirirgica menos invasiva e facilmente
reversivel.

A populacao alvo sdo doentes com DRGE nao complicada com resposta par-
cial a terapéutica médica otimizada.

Nao existem estudos randomizados que facam a comparagdo entre a MSA
e a fundoplicatura (terapéutica cirurgica gold-standard). Contudo, estudos
coorte observacionais mostraram nao existir diferencas significativas em
termos de controlo sintomatico, uso de IBP no pés-operatério e taxa de
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complicagdes. Adicionalmente, o LINX™ resulta em menos sintomas de
meteorismo e maior facilidade para a eructagdo e vomitar.

b) Gastropexia laparoscépica de Hill

Consiste na justaposicao do bordo anterior e posterior da pequena curva-
tura do estdmago, ao nivel da JEG, com posterior fixacédo ao ligamento ar-
queado medial do diafragma. Atualmente, a gastropexia combina-se com
afundoplicatura de Nissen para melhorar os outcomes clinicos e reduzir as
recorréncias.

¢) Fundoplicatura

As técnicas de fundoplicatura estdo indicadas nos doentes com DRGE com-
plicada ou na presenca de uma hérnia do hiato de grandes dimensées.

A cirurgia consiste na mobilizacdo do es6fago para a cavidade abdominal
para uma posicdo >2cm abaixo do diafragma para corre¢do da hérnia do
hiato. Posteriormente, realiza-se a fundoplicatura com passagem do fundo
gastrico atras do eséfago para cercar os 2-3cm distais do mesmo, de forma
completa ou parcial. H4 reparacéo do hiato esofagico através da aproxima-
¢do do pilar direito e esquerdo do diafragma com suturas.

Fundoplicatura parcial laparoscépica (Toupet 270° e Dor 180°)

Em comparacio com a fundoplicatura completa, as técnicas de fundopli-
catura parcial associam-se a menos efeitos adversos e podem ter taxas se-
melhantes de controlo de refluxo. Contudo, também se podem associar a
maior taxa de recorréncia da doenga.

Fundoplicatura total laparoscépica (Nissen 360°)

E a terapéutica anti-refluxo gold-standard por ser altamente eficaz no con-
trolo sintomatico, duradoura e melhorar a pressio de encerramento do EEI
e o tempo de exposi¢do acida. No entanto, tem maior potencial para efeitos
adversos como disfagia e dificuldade em vomitar/eructar.
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3.5. Morbilidade e mortalidade das fundoplicaturas
a) Complicag¢6es agudas e mortalidade

A taxa de mortalidade cirdrgica a 30 dias de uma fundoplicatura laparos-
cbpica é inferior a 0.2%. A taxa de morbilidade é igualmente baixa.

As complicagdes agudas possiveis incluem lesdo géstrica, esofagica (in-
cluindo perfuragio) ou esplénica, hemorragia ou infegao.

b) Complicagdes estruturais

Até 30% das fundoplicaturas podem ser afetadas por um problema estrutu-
ral com o posicionamento da JEG. Pode ocorrer herniacao da mesma para a
cavidade tordcica, causando sintomas recorrentes de refluxo, ou estenose
da JEG e disfagia persistente.

¢) Complicag¢oes funcionais
Mesmo na auséncia de complicagdes estruturais, os sintomas abdominais
superiores sao comuns apds fundoplicaturas.

No periodo pds-operatdrio imediato, a maioria dos doentes terd algum
grau de disfagia com necessidade de modificacdo da sua dieta.

Num ndmero significativo de doentes ha mencao de sintomas de meteo-
rismo com incapacidade de eructagio que, no entanto, tendem a melhorar
na maioria dos doentes.

d) Faléncia cirurgica

Considera-se faléncia cirirgica o desenvolvimento de sintomas persisten-
tes, recorrentes ou de-novo (incluindo disfagia). Ocorre em 10-15% das ci-
rurgias anti-refluxo. Os sintomas devem ser objetivamente estudados com
impedancia esofagica complementada com pHmetria ou estudo radiogra-
fico, antes de ponderar procedimentos terapéuticos.

Cerca de 5 a 10% dos doentes necessitardo de cirurgia de revisao apos fun-
doplicatura laparoscépica.

A pergunta a fazer aos doentes quando estdo a considerar uma cirurgia
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anti-refluxo é a seguinte: a possibilidade (>80%) de ndo ter de tomar IBPs
compensa o risco de (~4%) de complica¢oes agudas e de (~10-15%) de recor-
réncia da doenga?

Populagées Especiais
1. DRGE ap6s miotomia endoscépica per-oral

A miotomia endoscdpica per-oral (POEM) é o procedimento endoscépico
de eleigao para o tratamento da acalésia. A incidéncia de DRGE sintomadtica
reportada ap6s POEM ¢é de 9-19%. Sao detetadas alteragoes endoscdpicas
compativeis com esofagite erosiva em 13-29% dos doentes e alteragdes na
pHmetria de 24 horas em 39-48% dos doentes. Fatores de risco que foram
associados ao desenvolvimento de DRGE ap6s POEM incluem caracteris-
ticas clinicas, como uma idade superior a 65 anos, sexo feminino e obesi-
dade, e caracteristicas anatémicas, como um didmetro normal do eséfago
pré-procedimento e uma pressdo do EEI pré-procedimento inferior a 45
mmHg. Fatores relacionados com o procedimento foram também associa-
dos a maior risco de DRGE ap6s POEM, como uma miotomia longa, com
mais de 10 centimetros, e a incisdo das fibras musculares obliquas.

A maioria dos doentes com DRGE apés POEM sdo assintomaticos, embora
apresentem lesdes de esofagite na endoscopia ou refluxo gastroesofégico
acido patolégico na pHmetria. Por outro lado, alguns doentes com sinto-
mas tipicos de DRGE ndo apresentam refluxo gastroesofagico patolégico,
podendo esses sintomas ser causados por uma hipersensibilidade esofagi-
ca ap6s POEM.

A terapéutica com IBP, juntamente com medidas higieno-dietéticas, é
geralmente eficaz. No entanto, as indica¢des para o uso de IBP sdo ainda
controversas, tendo em conta que existe uma elevada discrepancia entre a
presenca de sintomas e os resultados da endoscopia e da pHmetria. A fun-
doplicatura por DRGE ap6s POEM apenas € necessaria numa pequena per-
centagem de doentes, estando reservada para aquelas com DRGE severa e
refratdria ao tratamento médico.

A incidéncia de complica¢des da DRGE, como eséfago de Barrett e estenose
péptica, em doentes ap6s POEM é muito baixa.
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2. DRGE ap6s cirurgia bariatrica

A prevaléncia da obesidade tem aumentado a nivel global, sendo a ci-
rurgia bariatrica amplamente utilizada para a redugédo de peso. Um dos
procedimentos mais comumente realizados é o sleeve gastrico, sendo o
bypass gastrico com montagem em Y de Roux uma alternativa que tem
sido cada vez mais recomendada como procedimento de elei¢ao em doen-
tes com obesidade que apresentem DRGE.

Apés a cirurgia baridtrica, pode haver uma melhoria ou até resolucao
dos sintomas de refluxo gastroesofagico, verificando-se uma melhoria
em 40-60% dos doentes submetidos a sleeve gastrico e em mais de 80%
dos doentes submetidos a bypass gastrico com montagem em Y de Roux.
No entanto, ap6s o sleeve gastrico, alguns doentes com DRGE antes da
cirurgia mantém os sintomas e até 27% dos doentes que realizam sleeve
gastrico podem desenvolver sintomas de novo de DRGE aos 5 anos apés a
cirurgia. Inclusivamente, a presenca de DRGE antes do sleeve gastrico foi
associada a piores outcomes pés-operatdrios com menor perda de peso.
No caso do bypass géastrico com montagem em Y de Roux, foi reportada a
ocorréncia de DRGE de novo em 10% dos casos.

Todos os doentes que apresentem sintomas esofagicos ap6s a cirurgia
bariatrica devem realizar EDA e transito esofdgico baritado, para exclu-
sdo de complicacdes pds-operatérias. Nos doentes assintomaticos, a EDA
deve ser realizada cerca de 3 anos apds a cirurgia para excluir a presenca
de DRGE assintomadtica, com esofagite erosiva ou eséfago de Barrett. Foi
reportada a presenga de esofagite erosiva em 40% dos doentes aos 4 anos
apos a cirurgia, com 11% a apresentar esofagite de refluxo severa, grau C
ou D da classificacido de Los Angeles.

O tratamento de primeira linha de doentes com sintomas de refluxo gas-
troesofagico, sem evidéncia de complicagdes, inclui medidas higieno-
-dietéticas e tratamento com IBP. A maioria dos doentes responde as me-
didas iniciais com uma dose inicial de IBP de 40-80 mg duas vezes por
dia, durante duas semanas, seguidas de reducdo progressiva da dose.

Em doentes refratdrios a terapéutica com IBP, recomenda-se a realiza-
¢do de manometria esofdgica e pHmetria de 24 horas. Caso se confirme
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a presencga de refluxo gastroesofdgico patoldgico, sem resposta aos IBP,
pode ser considerada a realizacdo de bypass gastrico com montagem em
Y de Roux, como cirurgia de conversao apds sleeve gastrico. Foi reportada
uma taxa de necessidade de conversao de 6-8% aos 5 anos apo6s a cirurgia
inicial. A cirurgia de conversdo com bypass gastrico com montagem em Y
de Roux tem-se demonstrado uma técnica segura e eficaz no tratamento
da DRGE apés sleeve géstrico.

3. DRGE apés cirurgia anti-refluxo

A incidéncia de sintomas tipicos de DRGE apds a fundoplicatura laparos-
cépica pode chegar aos 16%. No entanto, nem todos estes doentes apre-
sentam DRGE comprovada em exames complementares, apenas uma pe-
quena percentagem apresenta refluxo gastroesofagico acido patoldégico
na pHmetria.

A maioria dos doentes com sintomas de refluxo gastroesofdgico apds
cirurgia anti-refluxo refere melhoria com a terapéutica com IBP. Aos 17
anos ap6s a cirurgia, 40% tem necessidade de retomar a terapéutica com
IBP de forma permanente, podendo haver necessidade de realizar nova
cirurgia anti-refluxo em 5-16% dos doentes.

4.Idade pediatrica

O refluxo gastroesofagico, definido como a passagem involuntaria do
contetdo gastrico para o eséfago, é muito prevalente na idade pediatrica.
Este refluxo é considerado patolégico quando condiciona sintomas sig-
nificativos e/ou complica¢des - DRGE. Na pratica clinica, pode ser dificil
distinguir estas duas entidades, sobretudo em idades mais jovens.

A DRGE é mais frequente em criancas prematuras, com alteragées neuro-
légicas, altera¢des pulmonares (como fibrose quistica), atrésia esofdgica
(ap6s correcdo) e alergia a proteina do leite de vaca.

A apresentagao clinica varia com aidade. A regurgitagao é o sintoma mais
frequente, sendo transversal a todas as idades. Os lactentes e as criancas
mais jovens podem apresentar sintomas inespecificos, como irritabilida-
de, recusa alimentar, atraso no crescimento, episédios de engasgamen-
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to, distirbios do sono, tosse crénica, estridor, sibildncia ourouquidao A
sindrome de Sandifer, caracterizado por uma distonia torcional espas-
modica, é uma apresentagdo tipica. A pirose e epigastrialgia sdo mais fre-
quentes em criancas mais velhas e adolescentes. Os doentes podem ainda
apresentar anemia, erosoes dentdrias, pneumonias recorrentes ou otites
médias recorrentes.

Nao existe nenhum método gold standard para o diagnéstico de DRGE em
idade pediatrica. Nos lactentes, na auséncia de sinais ou sintomas de alar-
me, nao esta recomendado a realizacdo de exames de diagndstico. Nas
criangas com mais de 12 meses e sintomas tipicos, podera ser realizada
uma prova terapéutica com IBP durante 4 a 8 semana, se ndo houver uma
melhoria clinica inicial com medidas convencionais anti-refluxo. Na au-
séncia de resposta as medidas inicias, bem como nos doentes com clinica
extra-esofagica, estd recomendado a realizacao de EDA, pHmetria e im-
pedancia esofégica.

Na presenca de sinais e sintomas de alarme, como regurgitacdao ou vé-
mitos de novo apés os 6 meses de idade ou a sua persisténcia ou agra-
vamento apds os 12 meses de idade, letargia, perda ponderal, febre, he-
matemeses ou distensdo abdominal, devera ser excluida a presenca de
complicagdes de DRGE ou de outras patologias que podem mimetizar a
clinica da DRGE.

Em relagdo ao tratamento, em lactentes, recomenda-se o uso de terapéu-
ticas ndo farmacoldgicas, implementando cada uma com 2 semanas de
intervalo para avalia¢ao da resposta, comegando por reduzir o volume de
cada refeigdo e aumentando a sua frequéncia. O uso de espessantes pode
reduzir a ocorréncia de episddios visiveis de regurgita¢do e/ou vémitos.
Pode também ser tentada uma prova terapéutica com férmula hidroliza-
da e a base de aminoacidos, em doentes que nio respondam as medidas
convencionais anti-refluxo. A elevacdo da cabeceira e a posicdo de decu-
bito lateral esquerdo durante o sono estd recomendada para criangas com
DRGE, mas nao para lactentes.

Recomenda-se o uso de IBP como terapéutica de primeira linha na eso-
fagite de refluxo erosiva, tanto em lactentes como em criangas. Os ARH2
podem ser utilizados, caso os IBP estejam contraindicados ou nio este-
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jam disponiveis. Deve ser realizado um ciclo de 4-8 semanas de tratamen-
to com IBP ou ARH2 para o tratamento de sintomas tipicos de DRGE, com
uma posterior redu¢io ou suspensio apds a melhoria clinica. Ndo esta
recomendado o uso destes farmacos em lactentes com regurgitagdo, tos-
se ou pieira, sem evidéncia de DRGE. O uso de alginatos pode melhorar os
sinais e sintomas de DRGE, nomeadamente a regurgitacdo e os vémitos,
tendo sido ja recomendado o seu uso em lactentes que ndo respondam as
medidas iniciais ndo farmacoldgicas. No entanto, nio é ainda certo que o
seu uso de forma crénica nao possa ter efeitos laterais, ndo estando por
isso atualmente recomendados.

Em criangas que nao respondam a IBP ou ARH2, pode ser considerado o
uso de baclofeno antes de considerar uma cirurgia. Nao esta recomenda-
do o uso de metoclopramida, domperidona ou outros précinéticos, pelos
efeitos laterais significativos.

A cirurgia anti-refluxo, incluindo fundoplicatura, pode ser considerada
em lactentes ou criangas com DRGE quando existam: (i) complicagdes
ameacadoras da vida, como faléncia cardiorrespiratdria, ap6s otimiza-
¢do do tratamento médico, (ii) sintomas refratarios ao tratamento médi-
co ap6s exclusdo de outras possiveis causas, (iif) doencas crénicas, como
fibrose cistica ou doencas neuroldgicas, com um risco significativo de
complicagdes associadas a DRGE e (iv) necessidade de terapéutica farma-
colégica crénica para o controlo de sinais e sintomas de DRGE.

Em relagao ao progndstico, até 20% das criangas e adolescentes com sin-
tomas de refluxo gastroesofdgico apresentam evidéncia de esofagite de
refluxo erosiva na EDA. No entanto, em estudos prévios, nenhum doente
desenvolveu esé6fago de Barrett, com um follow-up maximo de 5 anos.
Nos doentes com esofagite erosiva, houve necessidade de manutencao
de terapéutica com IBP alongo prazo em até 70% dos casos. Uma idade de
inicio dos sintomas de refluxo gastroesofagico inferior a 5 anos e a neces-
sidade de uso de IBP ao diagnéstico foram associados a piores outcomes.
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5. Gravidez

Durante a gravidez, aproximadamente dois ter¢os das mulheres apresen-
tam sintomas de pirose, que podem ser intermitentes ou diarios e podem
surgir em qualquer trimestre, mas geralmente se agravam com o avancar
da gravidez. A maioria das gravidas nao apresenta diagndstico prévio de
DRGE. No entanto, antecedentes pessoais de DRGE aumentam o risco de
desenvolver pirose durante a gravidez e um elevado aumento de peso du-
rante a gravidez esta associado a um maior risco de desenvolver pirose no
terceiro trimestre da gravidez. Os sintomas habitualmente resolvem apds
o parto, mas podem prolongar-se até um ano depois.

Os sintomas geralmente resumeme-se a pirose, mas pode haver também re-
gurgitacdo em até 17% dos casos. O diagnéstico de refluxo gastroesofégico
na gravidez é baseado nos sintomas, ndo sendo necessaria a realiza¢do de
estudos adicionais como EDA, manometria ou pHmetria, exceto na presen-
¢a de sintomas de alarme como hemorragia digestiva, vomitos persisten-
tes, disfagia, dor tordcica ou perda de peso involuntéria.

O tratamento da DRGE durante a gravidez deve comecar com medidas
higieno-dietéticas. Na auséncia de resposta, os fairmacos de primeira li-
nha sdo os antidcidos, privilegiando-se aqueles a base de célcio, ou, em
alternativa os alginatos e o sucralfato, tendo este ultimo demonstrado ser
superior as medidas higieno-dietéticas na melhoria dos sintomas de pi-
rose e regurgitacdo em mulheres gravidas. Nas gravidas em que néo ha
resposta, podem acrescentar-se ARH2, estando os IBP reservados para a
quarta linha terapéutica, apenas quando todos os outros farmacos falham.
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