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Manifestações extra-esofágicas da doença do refluxo
gastroesofágico*
Extraesophageal manifestations of gastroesophageal reflux disease
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RESUMO
A doença do refluxo gastroesofágico freqüentemente se apresenta com pirose e regurgitação, os chamados sintomas
típicos. Porém, um subgrupo de pacientes apresenta um conjunto de sinais e sintomas que não estão relacionados
diretamente ao dano esofágico. A esse conjunto dá-se o nome de manifestações extra-esofágicas da doença do refluxo
gastroesofágico. Compreendem, principalmente, broncoespasmo, tosse crônica e alterações inflamatórias na laringe
(chamados manifestações atípicas). Apesar de essas manifestações formarem um grupo heterogêneo, algumas considerações
gerais englobam todos os subgrupos: embora a associação entre a doença do refluxo gastroesofágico e as manifestações
extra-esofágicas esteja bem estabelecida, uma relação entre causa e efeito definitiva ainda não está elucidada; em
relação à patogênese das manifestações extra-esofágicas, os principais mecanismos propostos são a injúria direta do
tecido extra-esofágico pelo conteúdo ácido gástrico refluído e o reflexo esôfago-brônquico mediado pelo nervo vago; a
doença do refluxo gastroesofágico pode não ser incluída no diagnóstico diferencial do grupo de pacientes que apresenta
somente os sintomas atípicos. Este artigo revisa as manifestações extra-esofágicas da doença do refluxo gastroesofágico
encontradas na literatura, discutindo a epidemiologia, patogênese, diagnóstico e tratamento, com foco nas apresentações
mais estudadas e estabelecidas.
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ABSTRACT
Gastroesophageal reflux disease often presents as heartburn and acid reflux, the so-called "typical" symptoms. However,
a subgroup of patients presents a collection of signs and symptoms that are not directly related to esophageal damage.
These are known collectively as the extraesophageal manifestations of gastroesophageal reflux disease. Principal among
such manifestations are bronchospasm, chronic cough and laryngitis, which are classified as atypical symptoms. These
manifestations comprise a heterogeneous group. However, some generalizations can be made regarding all of the
subgroups. First, although the correlation between gastroesophageal reflux disease and the extraesophageal manifestations
has been well established, a cause-and-effect relationship has yet to be definitively elucidated. In addition, the main
proposed pathogenic mechanisms of extraesophageal reflux are direct injury of the extraesophageal tissue (caused by
contact with gastric acid) and the esophagobronchial reflex, which is mediated by the vagus nerve. Furthermore,
gastroesophageal reflux disease might not be considered in the differential diagnosis of patients presenting only the
atypical symptoms. In this article, we review the extraesophageal manifestations of gastroesophageal reflux disease,
discussing its epidemiology, pathogenesis, diagnosis and treatment. We focus on the most extensively studied and well-
established presentations.
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INTRODUÇÃO

Os sintomas relacionados à doença do refluxo
gastroesofágico (DRGE) são extremamente comuns,
visto que aproximadamente 20% dos adultos apre-
sentam pirose e/ou regurgitação pelo menos uma
vez por semana e 40%, mensalmente.(1) Se forem
consideradas as manifestações extra-esofágicas
estima-se que a real prevalência de refluxo pato-
lógico possa estar subestimada. A denominação
sintomas atípicos serve de sinônimo para os sin-
tomas extra-esofágicos relacionados à DRGE. Es-
tes estão relacionados no Quadro 1.

A DRGE tem sido associada a sintomas
pulmonares e doenças de vias aéreas inferiores
como asma, tosse crônica, bronquite, pneumonia
aspirativa e fibrose pulmonar idiopática; sinais e
sintomas otorr inolar ingológicos incluindo
rouquidão, lar ingite,  estenose subglótica,
granuloma de prega vocal e carcinoma de laringe;
e outras manifestações extra-esofágicas como dor
torácica não cardíaca, erosão dentária, sinusite,
faringite e apnéia do sono.

A maioria dos pacientes com os sintomas extra-
esofágicos da DRGE não apresenta os sintomas
típicos. Isto confere dificuldade em se fazer o
diagnóstico da DRGE (com sintomas atípicos), visto
que, na maioria dos casos, a investigação subseqüente
será baseada primariamente na suspeita clínica.

Os pacientes com manifestações extra-
esofágicas da DRGE, quando avaliados com
endoscopia digestiva alta, usualmente apresentam
uma baixa prevalência de esofagite. A força da
associação entre esofagite erosiva e doenças
pulmonares é mostrada na Tabela 1.

Sem os sintomas clássicos da DRGE ou a pre-
sença de esofagite, a monitorização do pH esofá-
gico em 24 horas (pHmetria-24h) torna-se uma
ferramenta útil para se documentar o refluxo pa-

tológico. Entretanto, este exame não pode ser con-
siderado o padrão ouro por apresentar alta taxa
de resultados falso-negativos (20% a 50%), não
sendo possível se excluir o diagnóstico de DRGE.(2)

Além disso, um teste positivo somente confirma a
coexistência do refluxo gastroesofágico patológi-
co com os sintomas, não garantindo uma relação
de causa e efeito. Essa relação pode ser estabele-
cida somente quando os sinais ou sintomas extra-
esofágicos apresentam resolução ou melhora sig-
nificativa com tratamento clínico antiácido eficaz
ou cirurgia anti-refluxo.

Este artigo revisa as principais manifestações ex-
tra-esofágicas da DRGE apresentadas na literatura,
discutindo a epidemiologia, patogênese, diagnós-
tico e tratamento, com foco nas apresentações mais
prevalentes e estudadas, ou seja, a asma, tosse crô-
nica e laringite.

ASMA E DRGE

A asma é uma doença com alta prevalência,
atingindo 5% a 10% da população mundial, cuja
incidência tem aumentado nas últimas décadas.(3)

O refluxo gastroesofágico patológico tem sido
encontrado em até 80% dos adultos com asma.(4)

Evidências epidemiológicas acumuladas têm esta-
belecido claramente a associação entre DRGE e
asma, havendo forte correlação entre os episódios
de refluxo e os sintomas respiratórios. Além disso,
alguns estudos estabelecem não somente a coe-
xistência, mas também a relação de causa e efeito,
estabelecendo a DRGE como uma das importantes
causas de asma no adulto.

De acordo com o III Consenso Brasileiro no
Manejo da Asma,(5) os pacientes que apresentam
asma e alguma entidade clínica, como a DRGE,
causando ou exacerbando seus sintomas, devem
ser avaliados por um especialista.

Quadro 1 - Sinais e sintomas extra-esofágicos associados à DRGE

Pulmonares
Asma, Tosse crônica, Pneumonia recorrente, Pneumonite, Abscesso pulmonar, Apnéia em crianças,
Síndrome da morte súbita em crianças, Cianose em crianças, Displasia broncopulmonar em crianças, Crupe
recorrente, Apnéia obstrutiva do sono em adultos, Fibrose pulmonar idiopática, DPOC, Bronquite crônica

Otorrinolaringológicas
Laringite, Amigdalite, Rouquidão, Pigarro, Globo, Sensação de engasgo, Úlceras laríngeas de contato,
Laringomalácia, Edema e eritema glótico posterior, Granuloma laríngeo, Câncer laríngeo, Câncer faríngeo,
Laringoespasmo, Estridor, Estenose subglótica, Estenose faríngea, Rinite vasomotora
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Patogênese e diagnóstico
Mesmo estando bem estabelecida a associação

entre asma e DRGE, a relação de causa e efeito
ainda é objeto de controvérsia. Alterações fisioló-
gicas em pacientes asmáticos, tais como o aumento
da pressão intratorácica e retificação das cúpulas
diafragmáticas, poderiam debilitar a barreira anti-
refluxo e, conseqüentemente, predispor à DRGE.
Alguns autores(6) sugerem maior prevalência de
DRGE em pacientes com doença pulmonar obs-
trutiva crônica, indicando que a mecânica respira-
tória alterada predispõe à DRGE.

Entre os medicamentos utilizados para o con-
trole da asma, alguns podem favorecer o refluxo
por serem relaxantes da musculatura lisa do esôfa-
go e do estômago, como a teofilina e agonistas
betaadrenérgicos.(7-8) Com isso, há uma redução na
capacidade de clareamento esofágico e um retardo
no esvaziamento gástrico, o que gera um efeito pró-
refluxo, principalmente nos pacientes com esfínc-
ter esofágico inferior mecanicamente defeituoso.

Dois mecanismos primários têm sido propos-
tos na patogênese da asma associada à DRGE:
microaspiração do conteúdo gástrico refluído e re-
flexo esôfago-brônquico desencadeado por estímulo
de receptores vagais no terço distal do esôfago.

Pelo mecanismo de microaspiração, os sintomas
pulmonares podem ser resultado da agressão direta
da mucosa respiratória por ácidos e enzimas pre-
sentes no conteúdo gástrico refluído, o que leva a
um broncoespasmo reflexo. Vários estudos susten-
tam este mecanismo, entre eles um em que foi feita
a aplicação intra-esofágica de ácido clorídrico em
pacientes com asma, observando-se um aumento
reversível na resistência das vias aéreas e na secre-
ção brônquica, em uma proporção significativa de
pacientes. Além disso, essas alterações foram inibi-

das pela atropina, o que indica ser este um meca-
nismo mediado pelo nervo vago.(9)

Os exames diagnósticos mais utilizados para o
diagnóstico da asma induzida pela DRGE apresen-
tam sensibilidade e especificidade insatisfatórias.
A pHmetria-24h, apesar de identificar e quantifi-
car o refluxo ácido patológico, apresenta uma taxa
elevada de resultados falso-negativos. Além disso,
é um exame desconfortável, invasivo e com resul-
tados freqüentemente não reproduzíveis. Portan-
to, a pHmetria-24h é indicada apenas a pacientes
que não responderem ao tratamento empírico com
inibidores da secreção ácida.(10)

A endoscopia digestiva alta permanece como
um importante exame na avaliação da DRGE, pois
permite confirmar o seu diagnóstico em alguns
casos e detectar as complicações da doença. Da
mesma maneira, a radiografia contrastada de esô-
fago, estômago e duodeno pode detectar altera-
ções, porém apenas nos casos mais avançados.
Entretanto, esses exames são incapazes de demons-
trar objetivamente a relação causal entre o refluxo
ácido patológico e os sintomas respiratórios.(10)

O tratamento empírico utilizado para o diag-
nóstico da DRGE não complicada é uma boa estra-
tégia para a avaliação de pacientes com asma in-
duzida pela DRGE, por ser relativamente simples,
de baixo custo e sem o desconforto da realização
de testes invasivos.(11) Mesmo não havendo um con-
senso em relação às medidas objetivas de avaliação
da resposta, dose utilizada e duração do teste, vá-
rios estudos demonstraram alta sensibilidade e es-
pecificidade.(11-13) Alguns autores(10) realizaram uma
análise de custo-efetividade das estratégias diag-
nósticas disponíveis e concluíram que a aborda-
gem mais custo-efetiva é a terapia empírica com
inibidores da bomba de prótons (IBP), como o
omeprazol na dose de 20 a 40 mg por dia durante
três meses, seguida por pHmetria-24h apenas para
os pacientes que não responderam ao tratamento.

Portanto, o passo inicial para o diagnóstico de
asma induzida pela DRGE deve ser a realização de
um tratamento empírico de supressão ácida, pre-
ferencialmente com IBP, sendo a associação com
antagonistas dos receptores H2 válida em alguns
casos.(14) Havendo persistência dos sintomas, rea-
liza-se a pHmetria-24h com o objetivo de se iden-
tificar uma falha na supressão ácida ou considerar
outro diagnóstico. Vale ressaltar que a presença
de sintomas de alarme como disfagia, odinofagia,

TABELA 1

Medidas de força da associação entre esofagite
erosiva e doenças pulmonares

Doença Pulmonar   Razão de Chances        IC 95%
Asma 1.51 1.43-1.59
Fibrose Pulmonar 1.36 1.25-1.48
Atelectasia 1.31 1.23-1.40
Bronquite Crônica 1.28 1.22-1.34
Bronquiectasia 1.26 1.09-1.47
DPOC 1.22 1.16-1.27
Pneumonia 1.15 1.12-1.18
IC 95% = Intervalo de Confiança.
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anemia, emagrecimento ou hemorragia digestiva
indica como abordagem inicial a realização de
endoscopia digestiva alta.(15) Uma sugestão de abor-
dagem é mostrada no Quadro 2.

Tratamento
Tanto o tratamento clínico como o cirúrgico têm

demonstrado excelente resposta para a DRGE não
complicada e com sintomas típicos.(16) Entretanto,
a resposta terapêutica para os sintomas extra-eso-
fágicos da DRGE é nitidamente menos satisfatória.

Alguns autores(17) revisaram doze estudos, com
um total de 326 pacientes, que utilizaram como
desfecho os efeitos da terapia ácido-redutora no
controle da asma. Os dados combinados mostra-
ram que houve melhora dos sintomas da asma em
69% dos pacientes, sendo que 62% reduziram o
uso dos broncodilatadores sem aumento das exa-
cerbações. Concluíram que a literatura mostra um
claro benefício do tratamento clínico no controle
dos sintomas da asma, com possibilidade de redu-
ção da medicação, entretanto sem mudanças sa-
tisfatórias nos parâmetros espirométricos.

Um estudo(18) avaliou 30 pacientes com asma e
DRGE com o objetivo de determinar a dose e o
tempo de uso de omeprazol para se obter a me-
lhora dos sintomas respiratórios. Os pacientes ini-
cialmente receberam uma dose diária de 20 mg
durante três meses. Após esse período a dose foi
progressivamente aumentada até ocorrer a supres-
são ácida, documentada pela pHmetria-24h. A
melhora dos sintomas respiratórios e/ou pico de
fluxo expiratório ocorreu em 73% dos pacientes,
sendo que 57% já apresentavam uma redução sig-
nificativa dos sintomas no final do terceiro mês de
tratamento, sem aumentos de doses. A dose mé-
dia de omeprazol para se obter a supressão ácida
foi de 27 mg por dia. Apenas 7% dos pacientes

necessitaram de doses superiores a 40 mg.
A inibição da secreção ácida, obtida pelo tra-

tamento medicamentoso, diminui a quantidade de
ácido refluído, porém isoladamente não evita que
outros elementos como alimentos, bile e enzimas,
tais como pepsina e tripsina, continuem refluindo
ao esôfago e, em alguns casos, tendo acesso às
vias aéreas superior e inferior. Sabe-se, inclusive,
que as enzimas gástricas, pancreáticas e a bile são
as principais responsáveis pelas complicações da
DRGE.(19) Além disso, o elevado custo do tratamento
de manutenção com IBP torna-o inviável para uma
significativa proporção de pacientes.

Por ser uma doença com causa eminentemen-
te mecânica, a correção da barreira anti-refluxo
através da cirurgia anti-refluxo controla dois dos
principais fatores etiológicos da DRGE: o esfíncter
esofágico inferior defeituoso e a hérnia hiatal.

A cirurgia preconizada atualmente é a fundopli-
catura videolaparoscópica (VLP). Com ela, é possível
manter-se a junção gastroesofágica em posição
intra-abdominal e construir uma válvula com o fun-
do gástrico, restabelecendo-se com segurança a com-
petência da cárdia pelo aprimoramento mecânico de
sua função. A Figura 1 mostra a seqüência cirúrgica
da fundoplicatura de Nissen e o aspecto final.

Alguns autores(20) conduziram uma grande revi-
são da literatura analisando os efeitos da cirurgia
anti-refluxo sobre os sintomas e a função pulmo-
nar em pacientes com asma e DRGE. Dos 417 paci-
entes incluídos na análise, 90% obtiveram melhora
significativa dos sintomas da DRGE e 79%, dos sin-
tomas de asma. Além disso, 88% reduziram o uso
dos broncodilatadores e 27% obtiveram melhora
nas provas de função pulmonar. Os autores concluí-
ram que a cirurgia anti-refluxo pode melhorar sig-
nificativamente os sintomas respiratórios associa-
dos à DRGE e diminuir a necessidade de medica-
mentos para o controle da asma, porém tem um
pequeno efeito nas provas de função pulmonar.

Os estudos com metodologia adequada que
comparam diretamente os tratamentos clínico e ci-
rúrgico para o controle de sintomas respiratórios
em pacientes com DRGE são escassos. Um estu-
do(21) avaliou os sintomas respiratórios em pacien-
tes com DRGE tratados inicialmente com IBP e pos-
teriormente com cirurgia anti-refluxo e verificou-se
que, após seis meses de tratamento com IBP, os
sintomas respiratórios diminuíram em apenas 14%
dos pacientes e nenhum paciente permaneceu as-

Quadro 2 -  Sugestão de abordagem para a Terapia
Empírica de Supressão Ácida

 Passo  Esquema
 1.      IBP em dose única (antes do café-da-manhã)
 2.      IBP pela manhã e ARH2 à noite (antes das
         refeições)
 3.      IBP pela manhã e à noite (antes das refeições)
 4.      IBP pela manhã e à noite (antes das refeições)
         e ARH2 ao deitar

IBP= Inibidor da bomba de prótons  ARH2 = Antagonista
dos receptores H2.



154 Gurski RR, Rosa ARP, Valle E, Borba MA, Valiati AA

J Bras Pneumol. 2006;32(2):150-60

sintomático durante esse período. Após a fundo-
plicatura VLP, a diminuição dos sintomas respirató-
rios ocorreu em 86% dos pacientes e 67% perma-
neceram assintomáticos até o término do estudo.

Os resultados desses estudos sugerem que o
tratamento clínico com IBP deva ser a abordagem
inicial para a asma associada à DRGE.(22-23) O trata-
mento cirúrgico está indicado para os pacientes
que não respondem satisfatoriamente ao tratamen-
to clínico (com DRGE documentada pela pHme-
tria-24h), que sofrem recidiva dos sintomas den-
tro de quatro semanas após a interrupção da tera-
pia com IBP, ou que necessitam do tratamento de
manutenção contínuo com IBP, especialmente
aqueles com menos de 50 anos de idade.

TOSSE CRÔNICA E DRGE

A tosse crônica, definida como a persistência de
tosse por um período mínimo de oito semanas, é
um motivo freqüente para a busca de atendimento
médico.(24) Nas últimas três décadas, a DRGE tem
sido considerada uma importante etiologia desse
sintoma. Os pacientes com tosse crônica associada
exclusivamente à DRGE apresentam um perfil típi-
co: ausência de história de tabagismo, presença de
radiografia de tórax normal e ausência de uso atual
de inibidores da enzima de conversão da angioten-
sina. A DRGE, juntamente com o gotejamento pós-
nasal e a asma, representa a etiologia da tosse crô-
nica em até 40% dos casos.(25) A relação de causa e
efeito entre DRGE e tosse crônica, à semelhança da
asma induzida pela DRGE, é objeto de controvérsia
para alguns autores. Entretanto, a principal evidên-
cia de que a DRGE é causa de tosse crônica é em-
basada na resolução dos sintomas após o tratamento
anti-refluxo eficaz .

Patogênese e diagnóstico
Assim como ocorre na asma, dois mecanismos

têm sido propostos para explicar a associação en-
tre a DRGE e tosse crônica: o conteúdo gástrico
refluído pode atingir as vias respiratórias superio-
res e inferiores causando a tosse; o refluxo do
conteúdo ácido gástrico pode estimular terminais
nervosos vagais presentes no esôfago, desenca-
deando a tosse de forma reflexa.

As informações clínicas acerca da tosse, como
característica, duração e período do dia em que
ocorre são de pouca utilidade para o diagnóstico,

de acordo com alguns autores,(26) que, num estu-
do prospectivo, investigaram o valor da anamnese
detalhada para o diagnóstico.

A endoscopia digestiva alta, padrão ouro para
o diagnóstico das complicações da DRGE, assim
como a radiografia contrastada de esôfago, estô-
mago e duodeno são incapazes de estabelecer a
relação causal entre a DRGE e tosse crônica.(27)

Estudos não controlados têm demonstrado a
associação entre a disfunção na motilidade esofá-
gica e a presença de tosse crônica.(28-29) Portanto,
a manometria esofágica pode ser utilizada na ava-
liação diagnóstica dos casos não responsivos ao
tratamento clínico antiácido.

De acordo com a maioria dos estudos publica-
dos, a pHmetria-24h associada a um diário dos sin-
tomas feito pelo paciente é um método diagnóstico
satisfatório para se estabelecer a relação entre tosse
crônica e DRGE. É um método especial-mente útil
pois pode ser correlacionado com os episódios de
tosse registrados pelo paciente no seu diário de sin-
tomas. Entretanto, a taxa de falso-negativos mostra-
se elevada e medidas convencio-nais de exposição
ácida anormal podem não ser registradas.(30) Além
disso, o refluxo não ácido pode induzir tosse em
uma parcela de pacientes, não sendo detectado por
este método diagnóstico.(31) Portanto, a pHmetria-
24h está indicada somente após a falta de resposta
ao teste empírico de supressão ácida. A monitoriza-
ção do pH faríngeo com um cateter posicionado dois

Figura 1. Seqüência cirúrgica da fundoplicatura de Nissen. (A) Abordagem da crura
esquerda; (B) membrana frenoesofágica sendo incisada; (C) dissecção da crura direita;
(D) fechamento crural posterior; (E) envolvimento do esôfago com o fundo gástrico.
Aspecto final da fundoplicatura de Nissen (detalhe). (Modificado de: Townsend
cm. Sabiston textbook of surgery, 16th ed. Philadelphia; WB Saunders; 2001)
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centímetros acima do esfíncter esofágico superior
apresenta boa acurácia para identificar o refluxo áci-
do atingindo as vias aéreas superiores. Entretanto, a
utilidade clínica deste exame ainda não está estabe-
lecida.(32-33)

O teste terapêutico de supressão ácida tem sido
proposto como uma estratégia diagnóstica razoável,
com vários estudos validando esta abordagem.(34) Um
estudo controlado, randomizado e duplo cego, em
pacientes com tosse crônica e diagnóstico de DRGE,
comparou o omeprazol na dose de 40mg ao dia com
o placebo, com uma duração de doze semanas.(35)

Os pacientes com resposta favorável para o sintoma
respiratório com o uso do omeprazol estavam assin-
tomáticos entre o quinto e o décimo segundo dias.
Os autores propõem que o uso de omeprazol por
catorze dias identifica com acurácia os pacientes com
tosse crônica relacionada a DRGE, após excluídas
outras causas para o sintoma respiratório. Portanto,
este é o método diagnóstico inicial em pacientes com
tosse crônica e suspeita de DRGE.

Um novo método diagnóstico, a monitoriza-
ção da impedância intra-esofágica, está sendo ava-
liado em estudos prospectivos. É um exame que
realiza o registro do conteúdo refluído indepen-
dentemente de seu pH. Ele é capaz de identificar
com precisão os episódios de refluxo e, principal-
mente quando realizado juntamente com a pHme-
tria-24h, pode diferenciar entre refluxo ácido e
alcalino. Este método permite determinar a asso-
ciação temporal entre os episódios de refluxo e o
sintoma respiratório, além de identificar os paci-
entes que podem ser beneficiados com a inibição
da secreção ácida.(36)

Tratamento
Embora a maioria dos estudos de investigação

do tratamento da tosse crônica induzida pela DRGE
não sejam controlados, a literatura demonstra que
tanto o tratamento clínico quanto o cirúrgico são
eficazes na redução do sintoma respiratório.

Em um estudo não controlado, o uso de ome-
prazol na dose de 40 mg durante quatro a seis se-
manas, associado ou não a agentes pró-cinéticos
(metoclopramida, cisaprida), resultou na melhora da
tosse associada à DRGE em 80% dos pacientes.(37)

Alguns autores(38) revisaram a literatura avalian-
do o tratamento medicamentoso da tosse crônica
associada à DRGE em adultos. Quatro dos sete es-
tudos encontrados, envolvendo um total de 68 pa-

cientes, demonstraram de 97% a 100% de respos-
ta. Contudo, no único estudo controlado citado,
dos dezessete pacientes com pHmetria-24h anor-
mal, que tinham sido avaliados por outras causas
de tosse, apenas 35% tiveram resolução da tosse
com 40 mg de omeprazol duas vezes ao dia.(35)

Após a análise da resposta ao tratamento ci-
rúrgico da tosse crônica associada à DRGE em
adultos, os mesmos autores(38) demonstraram 100%
de resposta ao tratamento em dois estudos e 56%
a 85% de resposta favorável em outros quatro es-
tudos, todos não controlados. No maior estudo,
envolvendo 42 pacientes,(39) demonstrou-se a efe-
tividade da cirurgia anti-refluxo com pHmetria-24h
e manometria no período pós-operatório. Cinqüen-
ta e um por cento dos pacientes tiveram resolu-
ção e outros 31% tiveram melhora da tosse.

Diversos investigadores têm tentado identificar
preditores pré-operatórios de bom resultado cirúrgi-
co. Alguns autores(40) revisaram suas experiências com
fundoplicatura de Nissen VLP em 677 pacientes, dos
quais 81% tinham passado, na alocação, por um se-
guimento de seis meses com pHmetria-24h, mano-
metria esofágica, escores de sintomas e escores de
qualidade de vida. A pirose foi controlada em 93% e
a tosse foi melhorada em 81% dos casos. Utilizando
regressão múltipla, os autores concluíram que a res-
posta favorável aos IBP no período pré-operatório
indica um melhor resultado cirúrgico.

A eficácia do tratamento clínico com IBP na
redução da tosse associada à DRGE já foi demons-
trada, sendo portanto a abordagem inicial mais
indicada.(25) Contudo, uma proporção significativa
de pacientes apresenta recidiva dos sintomas logo
após a interrupção do tratamento, necessitando
de terapia contínua com IBP em doses modera-
das, de 40 a 60 mg. Estes pacientes, após confir-
mação do refluxo ácido patológico, são os que
mais obtém benefício com o tratamento cirúrgico.

FIBROSE PULMONAR IDIOPÁTICA E DRGE

A associação entre fibrose pulmonar idiopática
(FPI) e DRGE tem sido sugerida em alguns estudos.
Alguns autores(41) avaliaram 48 pacientes com evi-
dência radiográfica de fibrose pulmonar de causa
desconhecida utilizando a radiografia contrastada
de esôfago, estômago e duodeno e demonstraram
que, em comparação com indivíduos controles, há
maior incidência de hérnia de hiato e de refluxo
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gastroesofágico patológico. Outros autores(42) utili-
zaram a monitorização do pH esofágico de duplo
canal para avaliar dezessete pacientes com biópsia
comprovada de FPI. Dezesseis deles apresentaram
exposição ácida esofágica distal e/ou proximal anor-
mal, sendo que apenas 25% dos pacientes com FPI
relatavam sintomas típicos da DRGE. Os autores
concluíram que o refluxo ácido pode ser um fator
contribuinte na patogênese da FPI.

Embora a associação entre DRGE e FPI e o
modelo fisiopatológico sejam convincentes, não
há uma relação causal efetivamente comprovada.
Ensaios de tratamento anti-refluxo demonstrando
a melhora ou a não progressão da FPI constituiriam
uma melhor evidência para se estabelecer o papel
patogênico da DRGE.

OUTRAS DOENÇAS PULMONARES E DRGE

Outras doenças e sintomas pulmonares têm sido
associados à DRGE. Em um grande estudo caso-
controle,(43) esofagite ou estenose esofágica foram
associadas não somente com asma e fibrose pul-
monar, mas também com bronquiectasia, doença
pulmonar obstrutiva crônica e pneumonia. Vale
lembrar que a fisiologia respiratória alterada pre-
dispõe ao refluxo ácido patológico em algumas
dessas patologias.(6) Alternativamente, a DRGE pode
causar doença pulmonar como resultado de mi-
croaspiração ou de reflexo esôfago-brônquico.
Entretanto, é possível que a DRGE e as doenças
pulmonares acima citadas simplesmente coexistam
com fatores de risco comuns, sendo necessários
estudos que demonstrem sua relação causal.

LARINGITE E DRGE

Embora muitas doenças otorrinolaringológicas
tenham sido associadas à DRGE, a manifestação
predominante é a laringite.(19) Com base em várias
descrições de alterações inflamatórias da laringe e
em mecanismos propostos de lesão, a laringite re-
lacionada à DRGE tem recebido diferentes deno-
minações, como laringite posterior, laringite áci-
da, laringite péptica e, mais recentemente, laringi-
te de refluxo. Mesmo sendo desconhecida a pre-
valência de laringite de refluxo, há uma estimativa
de que 4% a 10% dos pacientes que se apresen-
tam a um otorrinolaringologista têm sintomas e/
ou achados relacionados à DRGE.(44)

Assim como ocorre nas outras manifestações
extra-esofágicas, uma proporção significativa de
pacientes com manifestações laríngeas de DRGE,
incluindo laringite de refluxo, não possuem os sin-
tomas típicos da DRGE.(19)

Patogênese e diagnóstico
Uma vez que a laringe não é contínua e meca-

nicamente limpa e revestida pela saliva, o refluxo
gástrico permanece sem diluição por um período
de tempo prolongado, resultando em uma maior
probabilidade de lesão tecidual. O tempo de ex-
posição do trato aerodigestivo alto ao refluxo áci-
do é menor que o tempo de exposição do esôfa-
go. Contudo, a probabilidade de dano à mucosa é
provavelmente maior.(45)

Os sintomas da laringite de refluxo são inespe-
cíficos e não podem ser diferenciados dos sinto-
mas da laringite por outras causas. Rouquidão, o
sintoma mais comum, tem sido relatada em mais
de 92% dos pacientes com laringite de refluxo.(45)

Outros sintomas podem incluir tosse, pigarro, odi-
nofagia, mudança na voz, globo e disfagia.

Na laringite de refluxo, a incidência de esofagi-
te é menor que em pacientes com DRGE típica,
portanto a endoscopia digestiva alta e a radiografia
contrastada de esôfago, estômago e duodeno têm
baixo rendimento na confirmação do diagnóstico.(19)

A laringoscopia desempenha papel fundamental
na avaliação de laringite crônica. A anormalidade clás-
sica descrita na laringite de refluxo é a “laringite
posterior", que consiste de espessamento da muco-
sa associado a edema e eritema das aritenóides.

A endoscopia flexível para avaliação da deglu-
tição com teste sensório é uma nova técnica que
pode mostrar-se útil no diagnóstico de laringite
de refluxo. O exame envolve avaliação laringoscó-
pica para estimar a resposta do reflexo adutor la-
ríngeo a discretos pulsos de ar aplicados na mu-
cosa laringofaríngea.

O teste diagnóstico mais seguro para confirmar
laringite de refluxo é a resolução documentada dos
sintomas com o tratamento anti-refluxo.(46) Alguns
autores(47) relataram uma taxa de resolução de 51%
na laringite de refluxo com apenas precauções para
prevenir o refluxo noturno. Com a adição de um
antagonista de receptor H2, ou omeprazol na dose
de 20 mg antes de dormir, a taxa de resposta subiu
para 96%.

A documentação de refluxo gastroesofágico
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patológico é apropriada em alguns pacientes, par-
ticularmente naqueles com sintomas refratários ao
tratamento empírico. Atualmente, a monitorização
ambulatorial de pH com duplo canal (esofágico e
faríngeo) é considerada o exame mais sensível para
o diagnóstico de refluxo laringofaríngeo.(31)

Tratamento
A resposta favorável à supressão ácida no tra-

tamento de pacientes com laringite associada à
DRGE foi demonstrada em estudos com metodo-
logia adequada. Inúmeros estudos não controla-
dos também relataram altas taxas de resolução da
laringite com a terapia anti-refluxo.(48)

Um estudo(49) avaliou 45 pacientes com sinto-
mas otorrinolaringológicos possivelmente relacio-
nados à DRGE. Os pacientes foram tratados com
20 mg de omeprazol duas vezes ao dia ou 30 mg
de lanzoprazol duas vezes ao dia, por um período
de dois meses. Verificou-se que 47% dos pacien-
tes apresentaram melhora após dois meses e que
houve aumento para 64% na taxa de melhora após
quatro meses. Os autores concluíram que a tera-
pia empírica com IBP duas vezes ao dia por qua-
tro meses é efetiva na identificação e tratamento
da maior parte dos pacientes com sintomas otor-
rinolaringológicos causados pela DRGE.

Lamentavelmente, seis meses após a interrup-
ção de qualquer forma de terapia clínica, aproxi-
madamente 80% dos pacientes sofrem recidiva dos
sintomas. Além disso, a bile e as enzimas digesti-
vas (pepsina e tripsina), que estão presentes no
conteúdo refluído e têm um papel na patogênese
da laringite de refluxo, continuam a refluir mesmo
com tratamento clínico antiácido agressivo.(48,50)

Dados não controlados sugerem que a cirurgia
anti-refluxo é efetiva na maioria dos pacientes com
laringite de refluxo.(48,51) Estudos avaliando os re-
sultados da fundoplicatura de Nissen VLP mostram
uma taxa de resposta superior a 70% para os paci-
entes com sintomas otorrinolaringológicos relacio-
nados à DRGE.(52) Os fatores preditivos para o su-
cesso da cirurgia nesses pacientes são boa resposta
a inibidores da secreção ácida, pHmetria-24h de-
monstrando refluxo na hipofaringe e motilidade
esofágica preservada.(39,53) Alguns autores(30) demons-
traram que a probabilidade de alívio dos sintomas
com a cirurgia anti-refluxo é diretamente depen-
dente da função motora esofágica preservada. Além
disso, está comprovado que a fundoplicatura VLP

bem sucedida é custo-efetiva quando comparada à
terapia de supressão com IBP em longo prazo e em
altas doses.(54) Resultados satisfatórios do tratamento
cirúrgico na laringite de refluxo foram também de-
monstrados em estudos envolvendo pacientes pe-
diátricos. Alguns autores(55) realizaram um estudo
com 48 crianças refratárias ao tratamento ácido
supressivo em altas doses e com impacto significa-
tivo dos sintomas em suas atividades diárias. A com-
pleta erradicação dos sintomas ocorreu em 69%
dos pacientes após a fundoplicatura VLP, havendo
melhora significativa na qualidade de vida em mais
de 90% das crianças.

O tratamento inicial de escolha em pacientes com
laringite de refluxo é feito com o uso de IBP em
doses moderadas (como omeprazol na dose de 40
mg ao dia) por um período mínimo de três meses.
Se houver recidiva dos sintomas após esse período,
o refluxo deve ser confirmado com exames com-
plementares (pHmetria-24h) e deve ser avaliada a
possibilidade de se realizar a fundoplicatura VLP.

OUTRAS DOENÇAS E DRGE

Lesões laríngeas (tais como inflamação, ede-
ma, formação de úlcera de contato e formação de
granuloma de contato) e sintomas laríngeos (tais
como rouquidão e globo) são os processos mais
estudados dentre as doenças otorrinolaringológi-
cas associadas à DRGE.(45,56) Contudo, há uma gran-
de e crescente lista de supostas doenças otorrino-
laringológicas associadas à DRGE (Tabela 1), e tem
surgido interesse na investigação de sua associa-
ção com diversas doenças, como câncer de larin-
ge, apnéia do sono, estenose subglótica, rinite
vasomotora e laringoespasmo.

Por muitos anos, alguns clínicos têm suspeita-
do que a DRGE é um fator de risco para câncer de
laringe e de faringe. Contudo, a associação não tem
sido convincentemente demonstrada. Uma revisão
baseada em evidências(57) demonstrou fraca associa-
ção causal entre a DRGE e o câncer laríngeo. Este
resultado pode ser explicado pela dificuldade em
se determinar se a associação entre neoplasias la-
ríngeas e faríngeas e DRGE é simplesmente causa-
da por fatores de risco comuns, tais como tabagis-
mo. Por outro lado, em outro estudo do tipo caso-
controle com a base de dados do Veterans Affairs
Medical Center,(58) demonstrou-se uma associação
entre DRGE e neoplasia laríngea e faríngea. A asso-
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ciação pareceu ser independente de idade, gênero,
tabagismo e uso de álcool. Estudos recentes de-
monstram retardo na progressão do esôfago de
Barrett para estágios mais avançados com tratamen-
to cirúrgico da DRGE.(59) Como o efeito carcinogê-
nico da exposição crônica da laringe ao refluxo gas-
troesofágico patológico pode ser comparado ao esô-
fago de Barrett, é lícito inferir que o tratamento
cirúrgico do refluxo trará os mesmos benefícios para
prevenção de neoplasias faríngea e laríngea. Con-
tudo, mais estudos deverão ser desenvolvidos para
se obter esse tipo de comprovação.

CONCLUSÕES

Embora as manifestações extra-esofágicas da DRGE
representem grupos heterogêneos de doenças, al-
gumas caracterizações gerais podem ser feitas.

Devido particularmente à grande prevalência de
“DRGE silenciosa" na população, o diagnóstico pode
ser difícil. Exames tradicionais, como a endoscopia
digestiva alta e a radiografia contrastada de esôfago,

estômago e duodeno, podem ser úteis no diagnósti-
co da DRGE e permanecem sendo importantes ferra-
mentas para detecção de complicações esofágicas.
Contudo, estes exames podem não confirmar a DRGE,
e quando eles o fazem, não estabelecem o efeito
causal entre a DRGE e os sintomas extra-esofágicos.
A pHmetria-24h é o exame mais sensível para detec-
tar a DRGE e desempenha um importante papel na
avaliação de pacientes com manifestações extra-eso-
fágicas. Contudo, pode não firmar a relação causal
entre a DRGE e os sintomas extra-esofágicos. Neste
ponto, o teste empírico com medidas anti-refluxo
(comportamentais e farmacológicas) pode ser útil para
se estabelecer o diagnóstico. Geralmente, as mani-
festações atípicas requerem terapia anti-secretora
mais agressiva e por um período mais longo de tem-
po, quando em comparação com a DRGE com sinto-
mas típicos. Vale ressaltar que as medidas compor-
tamentais para se evitar a exacerbação do refluxo
patológico estão indicadas a todos os pacientes com
suspeita de DRGE e sintomas atípicos, sendo as prin-
cipais: elevação da cabeceira da cama (15 cm), mo-

Figura 2 - Diagrama sobre sugestão de abordagem diagnóstica e terapêutica para pacientes com manifestações extra-
esofágicas da DRGE(23)
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derar a ingestão de alguns alimentos na dependên-
cia da correlação com sintomas (gorduras, cítricos,
café, bebidas alcoólicas, bebidas gasosas, produtos
à base de tomate, chocolate), evitar deitar-se nas
duas horas posteriores às refeições, evitar refeições
copiosas, evitar o uso de roupas apertadas, suspen-
são do tabagismo, além de perda de peso na presen-
ça de obesidade. Uma sugestão de abordagem di-
agnóstica e terapêutica para pacientes com manifesta-
ções extra-esofágicas da DRGE é mostrada na Figura 2.
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