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Resumo

I ntroducdo: A Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE),
chegando até a faringe e laringe, pode cursar com intensa
inflamag&o local e rica sintomatologia (Refluxo Laringofaringeo —
RLF). Os estudos atuais ndo foram capazes de provar que o &cido
refluido é o causador das alteragBes visualizadas na laringite
cronica. O Fator de Crescimento Epidérmico (EGF) é um
polipeptideo produzido pelas glandulas salivares, sendo implicado
na inducdo do crescimento epitelial, na inibicdo da secre¢io gastrica
e na aceleracdo da cicatrizagdo. Deficiéncia salivar deste fator foi
encontrada na esofagite de refluxo, mas nao hé relatos sobre a
concentragdo salivar de EGF em individuos com RLF. Objetivo:
Determinar a concentra¢do salivar do EGF em individuos com
RLF. Forma de estudo: Caso controle. Casuistica e Método: A
concentracdo salivar de EGF de 39 individuos com RLF e 20
controles normais foi estudada pela técnica de ELISA. O RLF foi
diagnosticado por histdria e exame videolaringoscépico
caracteristicos. Os 39 pacientes com RLF foram estratificados de
acordo com os achados de endoscopia digestiva (com ou sem
esofagite associada) e de acordo com a intensidade da laringite
crnica. Foram, também, submetidos a manometria esofagica e
pH-metria esofdgica de 24 horas com dois canais. Resultados:
Constatou-se uma concentragdo de EGF significativamente menor
nos individuos com RLF quando comparados aos controles
normais (p=0,002). Ndo houve diferenca estatisticamente significante
na concentracao salivar de EGF entre os individuos com RLF,
nem em relacdo a presenca de esofagite, nem quanto a intensidade
da laringite. Conclusdes: Este estudo sugere que uma deficiéncia
na concentracdo salivar do Fator de Crescimento Epidérmico pode
estar associada a patogenia da DRGE, e que este polipeptideo
poderia ser um co-fator na génese do RLF.
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Summary

Introduction: Gastroesophageal Reflux Disease (GERD)
may cause intense inflammation and symptoms in the larynx
and pharynx (Laryngopharyngeal Reflux — LPR). Studies have
not been able to establish a direct link between the refluxed
acid and the typical laryngeal findings in LPR. The Epidermal
Growth Factor (EGF) is a polypeptide produced by the salivary
glands and shown to induce epithelial development, inhibit
gastric acid secretion and accelerate wound healing. This
factor is decreased in the saliva of patients with reflux
esophagitis, but there are no reports of its behavior in LPR.
Aim: The objective of this study was to determine the salivary
concentration of EGF in adults with LPR compared to normal
controls. Study design: Control study. Material and Method:
The salivary EGF concentration of 39 patients with LPR and
20 healthy controls was determined using a commercially
available ELISA kit. LPR was diagnosed based on history
and typical laryngopharyngeal signs. The 39 patients with
LPR were graded according to endoscopic (presence of
associated esophagitis) and laryngoscopic criteria (severity
of laryngitis). Patients with LPR were also submitted to
esophageal manometry and 24-hour double probe pH-metry.
Results: Salivary EGF concentration was significantly lower
in the LPR group when compared to controls (p= 0,002). No
correlation between the severity of laryngeal findings or
presence/absence of esophagitis and salivary EGF
concentration could be determined. Conclusions: This study
suggests that a decreased salivary concentration of Epidermal
Growth Factor could be associated to the pathogenesis of
GERD and that this same deficiency could also be related to
LPR.
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INTRODUGAO

A Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) é
causada por uma combinacdo entre o contato de fatores
irritantes refluidos (principalmente o &cido cloridrico e a
pepsina) com a mucosa e uma deficiéncia nos mecanismos
de protecio desta mucosa. E conhecida ha mais de 50 anos
em sua forma digestiva classica, sendo considerada uma das
doencas gastrointestinais mais comuns da atualidade*. O
primeiro relato de refluxo acido atingindo a laringe foi feito
por Cherry & Marguilles, em 19682, porém, foi apenas nas
duas Ultimas décadas e, principalmente, apds a propagacao
do uso clinico das fibras Opticas para examinar a laringe e a
faringe, que a DRGE passou a ser considerada como possivel
co-responsével por uma gama de doengas laringeas benignas
e malignas®®. Esta forma da DRGE passou a ser denominada
de Refluxo Laringofaringeo (RLF) em 1991 por Koufman®.

Apesar dos avangos na compreensao da DRGE, ainda
existem muitas perguntas ndo respondidas, principalmente
no que diz respeito ao RLF. Ainda ndo se sabe por que
pacientes com o mesmo grau de refluxo acido proximal
(laringe e faringe) apresentam manifestagdes e achados
clinicos de magnitudes tao distintas. Umas das explicacfes
seria a auséncia ou deficiéncia de algum fator de protecédo
local da mucosa laringea e faringea, tornando certos individuos
mais sensiveis ao refluxo.

Sabemos que o esdfago tem fatores mecéanicos e
quimicos para sua prote¢do; mas, pouco conhecemos sobre
0s mecanismos de protecdo da mucosa laringea. A laringe é
desprovida da maioria dos mecanismos de defesa que o
es6fago possui. Em anos recentes, diversos estudos sobre a
contribuicdo da saliva na protecdo do tubo digestivo tem
sido desenvolvidos e, em especial, sobre as proteinas
biologicamente ativas produzidas pelas glandulas salivares,
que sdo capazes de acelerar a cicatrizacao por estimular a
replicagcdo de DNA?®®. Estes fatores de protecdo organicos
foram pouco estudados na laringe até o presente momento.
Os estudos existentes relacionam-se a doencas neoplasicas,
sendo escassas as descricdes destes polipeptideos em
mucosa normal, principalmente pela questionabilidade ética
de fazer bidpsias em laringes sem doenga.

Em minuciosa reviséao bibliografica dos ultimos 50 anos
ndo foi encontrada qualquer descri¢do da fungdo ou do
comportamento destes elementos organicos na laringe de
pacientes com RLF. H&, no entanto, diversos estudos
descrevendo a diminuigdo dos elementos organicos como o
Fator de Crescimento Epidérmico (EGF), as Prostaglandinas
(PG), o Fator de Transformacéo do Crescimento (em especial
sua sub-fracdo, o TGF2 alfa), entre outros, em pacientes
com esofagite de refluxo e doenca dispéptica®*®. Outros
estudos demonstram recuperacao mais precoce de lesGes
da mucosa géstrica e esofagica ap6s a infusao endovenosa
do EGF, sugerindo uma atividade importante deste
polipeptideo na cicatrizacdo e regeneracao epitelial***°,

O Fator de Crescimento Epidérmico ou “Epidermal
Growth Factor” (EGF) € um peptideo de cadeia Unica,
composta de 53 aminoéacidos, o qual foi descoberto
acidentalmente por Cohen, em 1961, Este fator tem uma
ampla agdo bioldgica, sendo implicado na indugéo do
crescimento epitelial, na angiogénese, na inibicio da secrecdo
acida gastrica e na aceleracéo da cicatrizacdo. Na mucosa
digestiva e na saliva sabe-se que 0 EGF esta diminuido em
casos de doenca dispéptica e esofagite, sugerindo uma
possivel acdo protetora desta proteina. Ja na laringe nao ha
estudos suficientes sobre a expressdo deste fator de protecédo
do epitélio em doencas ndo neoplasicas, ndo havendo relatos
de seu comportamento na doenga do refluxo gastroesofagico
com repercussdes laringeas ou faringeas (RLF).

O obijetivo deste estudo foi avaliar a concentracdo do
Fator de Crescimento Epidérmico (EGF) na saliva de
individuos com laringite crénica por RLF comparando-a com
a saliva de individuos normais.

CASUISTICA E METODO

Para cumprir o objetivo deste estudo foi analisada
saliva de individuos com RLF, diagnosticado por historia clinica
sugestiva e videolaringoscopia compativel, comparando-a a
saliva de individuos controle normais (sem RLF). Partindo-
se da hipotese que individuos com laringite de refluxo
associada a esofagite de refluxo teriam uma intensidade maior
da DRGE do que individuos com apenas RLF, os individuos
do grupo doenca foram posteriormente subdivididos em dois
outros grupos, um de pacientes com RLF exclusivo e outro
de pacientes com RLF associado a esofagite de refluxo, com
diagnéstico macroscoépico feito por endoscopia digestiva alta,
sem, no entanto, deixar de considera-los como um sé grupo
para efeitos comparativos com o grupo controle (sem
doenga).

No periodo de janeiro de 2001 a junho de 2002, foram
estudados 59 individuos, sendo 39 adultos com RLF e 20
controles normais, comparaveis em idade e sexo. Ap0s a
coleta da saliva, os 39 individuos com doenga foram
submetidos a endoscopia digestiva alta, para melhor
caracterizagdo da forma de apresentacao clinica e intensidade
da DRGE, sendo, assim, criados trés grupos:

¢ Grupo A —Dezoito pacientes (6 homens e 12 mulheres)
com sintomas e sinais videolaringoscopicos de refluxo
laringofaringeo (RLF) com esofagite macroscopica
endoscopica.

¢ Grupo B - Vinte e um pacientes (4 homens e 17
mulheres) com sintomas e sinais videolaringoscopicos de
refluxo laringofaringeo (RLF) sem esofagite macroscopica
endoscopica.

¢ Grupo C -Vinte adultos (6 homens e 14 mulheres) vo-
luntarios controle sem sintomas ou sinais videolaringos-
copicos de refluxo laringofaringeo (RLF).
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A média de idade do Grupo A foi 50.056 anos (minima
36 e maxima 62), do Grupo B foi 51,238 anos (minima 38 e
méxima 72), e do Grupo C foi 50,150 anos (minima 26 e
maxima 85). Ndo houve diferenca estatisticamente
significante entre os grupos estudo e controle quanto ao
sexo e a idade (p=0,696 e p=0,675, respectivamente).

Os fatores de exclusdo foram tabagismo, etilismo,
exposicao a quimicos inalatérios abrasivos e tratamento nos
ultimos 7 (sete) dias com farmacos bloqueadores da secrecao
gastrica, pro-cinéticos, anti-histaminicos e beta-bloqueadores.
Também foram excluidos pacientes com lesdes brancas,
papilomas ou neoplasias da laringe e faringe (presentes ou
previamente tratados). Todos foram examinados, seguindo
o protocolo do estudo, com laringoscopio rigido e/ou com
nasofibrolaringoscopio flexivel. Foram incluidos na pesquisa
somente 0s pacientes que responderam ao questionario e
apresentaram exame laringeo compativel com RLF, tendo
consentido em participar do estudo apds esclarecimento
sobre os objetivos, procedimentos utilizados e riscos
envolvidos. Os voluntarios saudaveis também foram
submetidos ao processo de consentimento esclarecido
prévio, respondendo ao questionario e sendo submetidos a
videolaringoscopia diagnéstica. O projeto foi aprovado pela
Comisséo de Etica em Pesquisa Médica da Instituig&o.

Todos os participantes do estudo responderam a
extenso questionario sobre sintomas supraesofagicos e
gastroesofagicos relacionados a DRGE, bem como sobre
outras doengas capazes de causar laringite posterior (rinite
alérgica e sinusite cronica).

Quanto as principais queixas laringofaringeas
apresentadas, as mais relatadas nos dois grupos foram o
pigarro, o globus faringeous e a disfonia. O pigarro e o globus
faringeous foram relatados em todos os pacientes do grupo
B (100%) e em 89% e 78% dos pacientes do grupo A,
respectivamente. A disfonia estava presente em 12 dos 18
pacientes (66%) do grupo A e em 16 dos 21 pacientes
(76%) do grupo B. Apenas dois pacientes (10%) do grupo
C apresentaram disfonia, sendo a de um deles constante
desde a infancia e associada ao sulco das pregas vocais; no
outro a disfonia era intermitente associada ao abuso vocal
(Figura 1).

Quanto as queixas gastricas, as mais comuns foram a
pirose, a epigastralgia, a ma digestéo e a eructacdo. Todos
os pacientes do Grupo A tiveram queixas gastricas.
Dezenove dos 21 pacientes (90%) do Grupo B também
apresentaram alguma queixa gastrica, sendo que os dois
pacientes sem relato de alteragc8es gastricas apresentavam
menos de 6 meses de queixas laringofaringeas (Figura 2).

Exame Otorrinolaringoloégico

Os participantes do estudo foram submetidos a exame
otorrinolaringoldgico geral, ndo sendo constatada nenhuma
alteracdo anatbmica ou patoldgica significativa que pudesse
interferir neste estudo.

O exame videolaringoscoépico (rigido e flexivel) foi
feito apos exame otorrinolarongolégico geral. Foram
considerados sinais de laringofaringite por refluxo
gastroesofagico, a partir de Eckley & Costa (2002):

* Edema, hiperemia ou aumento do tecido linféide da
parede posterior da faringe conferindo-lhe um aspecto
granuloso, daqui para frente chamado de faringite posterior
(FP) (Figura 3). Estes sinais foram graduados em leve,
moderado e acentuado.

Edema e hiperemia da laringe, difusamente e,
especificamente, de seu terco posterior, onde observou-
se a presenca e a intensidade da hiperemia e do edema
das aritendides, da regido retrocricoidea e interaritenoidea,
sendo esta Ultima denominada paquidermia (PQ) (Figura
3). Estes sinais também foram graduados em leve,
moderado e acentuado.

Estase salivar na regido retrocricoaritenoidea e nos seios
piriformes (Figura 4).
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Figura 1. Principais queixas laringofaringeas dos participantes do
estudo.
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Figura 2. Principais queixas gastroesofagicas dos participantes no
estudo.
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Figura 3. Exame videolaringoscopico caracteristico de RLF, onde
observa-se edema e hiperemia das aritendides, da regiao
retrocricoidea e interaritenoidea (paquidermia).

Figura 4. Exame videolaringoscOpico mostrando estase salivar
retrocricoidea (A) e em seio piriforme (B).
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Figura 5. Achados videolaringoscépicos dos participantes no “Estudo
da concentracéo salivar de EGF em individuos com laringite crénica
por RLF *“.

O exame videonasofibrolaringoscépico mostrou
diversas alteragcBes na mucosa laingofaringea, que variaram
em intensidade e localiza¢8o nos grupos de estudo (A e B)
(Figura 5). Os pacientes do grupo controle (C) apresentaram
poucas alteragdes ao exame nasofibrolaringoscépico.

Um achado bastante freqtiente nos grupos doenca
foi 0 aumento do reflexo nauseoso. Este esteve presente
em 9 pacientes do Grupo A (50%), 9 pacientes do Grupo B
(43%) e 2 pacientes do Grupo C (10%), havendo uma
diferenca estatisticamente significante entre os grupos doenca
e 0 grupo controle (p=0,068).

Exames Complementares

Os pacientes com RLF foram, ainda, submetidos a
endoscopia digestiva alta, pH-metria esofagica de 24 horas
de dois canais e manometria esofégica.

Os exames de endoscopia digestiva alta foram
realizados, preferencialmente, no mesmo dia da coleta da
saliva e somente apds a mesma, para nao haver interferéncia
das medicacdes ou dos estimulos mecanicos ao eséfago na
producdo salivar. No Grupo A, todos os pacientes
apresentaram esofagite (condicdo obrigatdria para serem
incluidos neste grupo), sendo leve em 13 pacientes (72%)
e moderada em 5 (28%). Neste grupo, a esofagite esteve
associada a gastrite em 10 pacientes, todos em grau leve.
Oito dos 18 pacientes (48%) apresentavam hérnia hiatal,
sendo pequena (menor que 3 cm) em todos. A pesquisa do
H. pylori resultou positiva em apenas 4 pacientes (24%),
sendo 3 portadores de esofagite leve e um de esofagite
moderada, mas todos o0s 4 pacientes com gastrite de grau
leve associada. No Grupo B, apenas 4 pacientes (19%)
apresentaram exame normal. Todos 0s 17 pacientes com
alteracdes endoscopicas apresentavam gastrite, sendo leve
em 14 pacientes (93%) e moderada em 3 pacientes (7%).
Trés pacientes do Grupo B apresentavam duodenite
associada a gastrite, sendo de grau leve em 2 pacientes e
moderado em um (este paciente apresentava gastrite leve).
O H. pylori esteve presente em 7 pacientes (33%) do Grupo
B, todos com gastrite leve.

Encontramos alteracdo na motilidade esofagica,
caracterizada por hipocontratilidade do esdfago, em apenas
3 dos 18 pacientes (22%) do Grupo A e em 6 dos 21
pacientes (28%) do Grupo B. Foi constatada hipotonia do
esfincter esofagiano inferior (EEI) em 13 dos 18 pacientes
(72%) do Grupo A e em 6 dos 21 (28%) pacientes do Grupo
B. Nao foi constatada nenhuma alteracdo no ténus do
esfincter esofagiano superior (EES), em qualquer dos 39
pacientes com doenca.

A pH-metria esofégica de 24 horas também foi feita
em todos os pacientes com RLF, usando-se dois canais de
antiménio em catéter Unico: um situado cinco centimetros
acima do EEI e outro ao nivel do EES, ou logo acima deste.
A posigdo dos canais de leitura do pH foi determinada
previamente por exame de manometria esofégica.
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Considerando-se os exames de pH-metria com refluxo
patoldgico, tanto distal quanto proximal isolados, bem como
refluxo patoldgico associado nos dois canais, tivemos 15
pacientes do Grupo A (83%) e 11 do Grupo B (52%) com
exames positivos.

Coleta e processamento da saliva para estudo do EGF

Tanto os individuos com doencga quanto os controles
normais tiveram sua saliva coletada sempre de manhg, apés
um periodo de jejum de, no minimo, 8 horas, sendo
orientados a ndo fazerem uso de pasta de dentes no dia da
coleta do material. Duas amostras salivares distintas foram
coletadas na mesma ocasido:

Saliva Espontanea Total (SET): apds lavar a boca com agua
corrente para eliminar descamacéo epitelial e restos
bacterianos, os individuos foram orientados a permanece-
rem em posicéo sentada e ndo deglutirem a saliva produ-
zida espontaneamente durante um periodo de 15 minu-
tos, devendo esta escorrer da boca (evitando-se escarrar
para ndo trazer material da rinofaringe) para um funil de
vidro, sendo este acoplado a um tubo de ensaio de vidro
contido em uma caixa de isopor cheia de gelo.

Saliva da Regido Retrolaringea (SRL): Durante o exame
nasofibrolaringoscépico foi coletada a secre¢ao da regido
retrocricoaritenoidea, entre as duas aritendides, através de
escovado endoscopico com escova de citologia encapada
(Olympus Optical Co. Ltd., Japdo) de 0,3 X 0,1 cm introduzida
em um cateter de polietileno a fim de evitar contaminacéo
durante a passagem de entrada e saida do aparelho.

Processamento da Saliva

A SET foi centrifugada durante dez minutos a uma
velocidade de 5000-8000 rpm, para sedimentagdo de
bactérias, células epiteliais, restos nucleares e outros detritos.
O sobrenadante foi coletado com pipeta, sendo transferido
para outro tubo de ensaio com tampa de rosca e armazenado
a 70 graus centigrados negativos até sua analise.

A SRL foi processada de forma similar a SET, porém
logo ap0s a coleta, a escovinha de citologia era incubada a 4
graus centigrados durante 60 minutos antes de proceder a
centrifugacdo do material. O material, assim obtido, foi
armazenado a 70 graus centigrados negativos até sua analise.

Cada uma das amostras foi identificada por um cédigo
alfa-numeérico.

Anélise da Saliva
Determinacao da Concentracdo de EGF Salivar

A concentracdo salivar de EGF foi determinada por
um kit comercial de ELISA (Quantikine, R & D Systems,
Minneapolis, MN, E.U.A.), onde uma base proteica tamponada
foi usada como diluente. A concentracdo de EGF foi expres-
sa pela leitura de densidade Optica das amaostras em compa-
racdo com curva padrdo, bem como em fun¢do da concen-

tracdo total de proteinas da saliva. Assim sendo, as mudan-
¢as na concentracdo de EGF salivar foram relacionadas a
concentracao total de proteinas da saliva, independentemen-
te do volume salivar total.

Re-estratificacdo da Amostra para efeito de analise dos
resultados salivares

Como os individuos com RLF incluidos no Grupo A e
no Grupo B apresentavam caracteristicas clinicas e
laringoscépicas similares como um todo, tentamos agrupé-
los novamente, desta vez de acordo com a intensidade dos
achados laringeos, para estudar as possiveis diferengas
salivares. Foram, assim, criados trés novos grupos, a saber:
* Grupo com Laringite Leve: constituido por aqueles
pacientes com sinais laringeos de pelo menos trés dos
parametros analisados (edema retrocricoideo, hiperemia
aritendides, edema interaritenoideo e paquidermia),
classificados como de grau leve;
Grupo com Laringite Moderada: constituido pelos
pacientes com pelo menos trés dos parametros laringeos
classificados como de grau moderado;
Grupo com Laringite Acentuada: constituido pelos
pacientes com pelo menos dois dos parametros laringeos
classificados como de grau acentuado e os demais de
grau moderado.

Analise Estatistica

Os dados foram analisados estatisticamente por testes
nao paramétricos e paramétricos como o qui-quadrado,
ANOVA e o teste de Kruskal-Wallis, quando pertinentes.

RESULTADOS

A coleta da saliva dos 59 participantes no estudo foi
feita conforme a metodologia descrita acima, sem
intercorréncias. N&o foram relatados desconforto ou outros
sintomas significativos apds a coleta salivar. O tempo minimo
de jejum foi de 9 horas e o maximo foi de 12 horas.

O volume médio de saliva total em 15 minutos foi de
4,7 mL no Grupo A, 4,2 mL no Grupo B e 3,5 mL no Grupo
C. Nao foi possivel estabelecer correlagdo da idade com o
volume salivar devido a grande variagdo de volume nos trés
grupos.

A dosagem da concentracdo de EGF da saliva
espontanea total e da saliva retrocricolaringea mostrou-se
significativamente maior no Grupo C quando comparado
aos Grupos A e B conjuntamente (p=0,855 e p=0,002,
respectivamente), ndo havendo diferenca estatisticamente
significante entre os grupos A e B (Tabela 1).

Os achados endoscopicos como a esofagite, a gastrite,
a hérnia hiatal e a infeccdo pelo H.pylori ndo tiveram
correlagdo com a concentragdo salivar de EGF. Também nao
houve correlagdo estatisticamente significante entre os

RevistA BrasiLEIRA DE OTORRINOLARINGOLOGIA 69 (5) PARTE 1 SETEMBRO/OuTuBRO 2003
http://www.sborl.org.br / e-mail: revista@sborl.org.br

zax



Tabela 1. Dados morfométricos e salivares dos participantes
do estudo.

GRUPOA SEXO IDADE EGF-SET EGF-SRL
Al-FPL F 54 4428,6 43,568
A2-ARN M 71 7408,2 62,528
A3-LRS F 46 7972,65 14,672
A4-EL M 46 15,316 **
A5-NN F 60 171131 45,602
AB-CSA F 71 1957,77 21,944
A7-RCMA F 25 2025,31 65,72
A8-EPRT M 44 1136,81 36,268
A9-LCB F 62 2301,58 20,022
A10-AMF F 36 1756,26 14,04
Al1-TCG F 49 1038,24 47,404
Al12-HSP F 57 1871,91 39,777
A13-MEA F 49 1005,18 28,924
Al14-VMJ F 38 1178,11 53,444
A15-RWA M 35 1251,13 46,669
A16-MDF F 61 1649,88 32,368
Al7-FPM M 52 8273,65 10,071
A18-DMS F 45 7000,45 14,774
GRUPOB SEXO IDADE EGF-SET EGF-SRL
B1-MA F 36 1661,9 35,706
B2-JPS M 53 8262,35 29,745
B3-JES M 43 1077,81 19,254
B4-MA F 53 1526,84 39,437
B5-AS F 75 1652,8 41,161
B6-MPCL F 41 1836,19 26,976
B7-MVR M 26 1674,29 21,362
B8-FGB F 57 2652,8 17,283
B9-AFB F 53 3865,66 52,023
B10-ST F 68 6173,6 123,483
B11-ZRS F 55 7551,05 25,651
B12-MOS F 53 1082 12,877
B13-GPT F 62 *x 98,663
B14-MMJIM F 38 3110,19 78,015
B15-TBV F 58 2285 29,525
B16-RS M 2 7517,4 98,007
B17-CRN F 31 1178,66 41,006
B18-VRO F 24 1000,87 20,176
B19-FES F 2 2074,77 19,475
B20-EPS F 53 7492 13,623
B21-LIA F 53 1569,4 35,921
GRUPOC SEXO IDADE EGF-SET EGF-SRL
Ci1-LB F 25 14347,3 60,953
C2-FOB M 27 2704,14 41,813
C3-RCF M 39 3882,75 22,255
C4-JL F 34 3477,56 24,933
C5-AL M 34 9079,75 54,454
C6-MSS F 48 10475,8 49,465
C7-YB F 71 8379,85 31,008
C8-CAE F 35 *x 27,621
C9-NO F 47 9254,13 88,999
C10-LMR F 50 1530,3 47,918
C11-ALO F 33 1467,69 42,809
C12-MLM F 62 10154,6 76,118
C13-wmMCC F 68 11426,78 37,283
C14-WCF F 76 7652,1 129,898
C15-VC F 74 8673,35 41,648
C16-ARDC F 65 10889,35 132,087
C17-MRSA F 83 1261,91 139,341
C18-CT M 45 1486,22 167,597
C19-JED M 47 9960,71 32,358
C20-AG M 40 7362,47 221,371

EGF-SET= concentragcao de EGF na saliva total em pg/mL; EGF-
SRL= concentracdo EGF na saliva retrolaringea em pg/mL).; **
concentracdo salivar de EGF maior que 250 pg/ml em diluicdo
maéaxima de 1/50

achados da pH-metria esofagica (nimero de episodios no
canal distal e no proximal, duragéo dos episédios, sintomas
associados) com a concentragdo salivar de EGF, tanto na
saliva espontanea total quanto na saliva retrocricolaringea
(SRL). A presenca de dismotilidade esofagica ndo mostrou
correlacdo com a concentragdo de EGF, tanto na saliva total
guanto na retrocricolaringea.

A analise da concentracao salivar de EGF ap0s re-
agrupamento do individuos com RLF (n=39) de acordo com
a intensidade da laringite cronica (leve, moderada e
acentuada) também nao mostrou diferenca estatisticamente
significante entre os grupos, tanto para a saliva espontanea
total (p=0,544) quanto para a saliva retrocricolaringea
(p=0,544), apesar dos niveis médios de EGF (total e
retrocricolaringeo) mostrarem uma tendéncia de diminuicéo
a medida que se agravava a laringite.

Neste estudo ndo foram incluidos individuos
tabagistas. No entanto, seis pacientes do Grupo A, dois
pacientes do Grupo B e dois individuos do Grupo C eram
ex-tabagistas, tendo todos parado de fumar ha mais de 12
meses. A concentracdo de EGF da saliva espontanea total e
retrocricolaringea dos individuos ex-tabagistas foi
estatisticamente maior que a daqueles individuos que nunca
fumaram (p=0,043 e p=0,057, respectivamente). N&o houve
diferencga estatisticamente significante entre os ex-tabagistas
pertencentes aos Grupos A e B, tanto na SET (p=0,689)
guanto na SRL (p=0,821). Quando os individuos tabagistas
foram excluidos dos grupos estudo e controle mantiveram-
se as caracteristicas de concentracdo salivar de EGF vistas
Nos grupos totais, tanto para a saliva esponténea total quanto
para a saliva retrocricolaringea, ou seja, os individuos com
doenca apresentaram significativamente menos EGF que
os individuos normais (p=0,004 e p=0,009, respectivamente).

DISCUSSAO

A Doenca do Refluxo Gastroesofégico é considerada
a doenca gastrointestinal mais prevalente da atualidade.
Sintomas associados ao refluxo sdo relatados por 3 a 6% dos
individuos da populacao geral semanalmente!’*#%°, Estudos
multicéntricos com grandes populac¢fes tém mostrado como
esta doenca pode manifestar-se de forma silenciosa ou
oligossintomatica do ponto de vista digestivo®. Todavia, sua
sintomatologia causa importante queda na qualidade de vida
do individuo. Acredita-se que esta grande prevaléncia da
doenca deve-se a uma confluéncia de fatores; desde maus
habitos alimentares e obesidade até fatores genéticos®.

Nos ultimos 12 anos, muitos pesquisadores e clinicos
tém proposto uma associa¢édo entre a Doenga do Refluxo
Gastroesofagico (DRGE) e a laringite cronica®>®,

Ainda nao se sabe, exatamente, quantos episodios
de refluxo sdo necessarios para produzir alteracdes
inflamatdrias e lesdes na laringe. No entanto, estudos como
os de Delahunty & Cherry, em 1968 e Koufman, em 1991,
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demonstraram que a aplicacdo de acido cloridrico e pepsina
a mucosa laringea de cées causava granulomas de contato,
no primeiro estudo e estenose subglotica, no segundo, depois
de algumas semanas®. Estes e outros estudos indicam que a
mucosa laringea é bastante sensivel a estas substancias
quimicas e sugerem que o RLF, mesmo que intermitente,
pode causar graves lesdes inflamatdrias a laringe®. O papel
das substancias ndo &cidas, tais como a bile e o suco
pancreatico, na formagdo das lesdes laringeas, ainda é
bastante controverso por ndo haver técnicas disponiveis para
sua mensuragao na pratica clinica®.

E interessante notar como um grande nimero de
pacientes com refluxo laringofaringeo ndo tem esofagite ou
outros sinais da DRGE no tubo digestivo®*. Certamente, 0s
mecanismos de protecdo das mucosas gastrica e esofagica
exercem um papel decisivo na capacidade destes 6rgaos
de suportar as agressdes mecanicas e quimicas a que sao
submetidos diariamente, sendo varios destes mecanismos
mediados pela saliva*!??°. A saliva contém diversas
substancias organicas e inorganicas que contribuem para a
protecdo contra as agressoes fisicas e quimicas e para a
manutenc¢do da integridade da mucosa, ndo s6 da cavidade
oral como também do tubo digestivo™*1220, Estimulos
mecanicos e quimicos no esdfago sdo capazes de alterar o
volume, a viscosidade e o pH da saliva. Este é o chamado
Reflexo Es6fago-Salivar, muito importante na manutengdo
da integridade das mucosas esofagica e gastrica em doentes
com DRGE.

Entre os fatores orgédnicos biologicamente ativos
produzidos pelas glandulas salivares, o Fator de Crescimento
Epidérmico (EGF), devido ao seu poder de estimular a
sintese celular de DNA, mostrou ser aquele que mais
diretamente esta associado a rapida regeneracao dos epitélios
oral e digestivo, ap0s as agressdes!®12152 Estudos
guantitativos e qualitativos da acdo bioldgica dos
polipeptideos salivares como as prostaglandinas (PGE), o
fator de transformag&o do crescimento (TGF) com suas sub-
fragOes alfa e beta e o fator de crescimento epidérmico (EGF)
mostraram que apesar de todos atuarem direta ou
indiretamente na protecdo do epitélio digestivo, o mais ativo
destes polipeptideos, tanto pela sua concentracgéo salivar
guanto pela sua acdo bioldgica, é o EGF™.

Para a elaboracao deste estudo partimos das seguintes
premissas:

Sendo que o tubo digestivo apresenta aparente deficiéncia
do EGF, tanto salivar quanto esofagico, na doenca
dispéptica e na esofagite de refluxo’®1214152! @ que outras
alteracOes das mucosas da orofaringe e laringe??2 também
cursam com deficiéncia na concentracdo salivar deste
polipeptideo, presume-se que possa haver caréncia similar
na laringe.

Somam-se as evidéncias da atuacdo do EGF na integridade
da mucosa do trato digestivo os estudos que administraram

EGF, seja topico®?, seja sistémico#> para tratamento
de Ulceras gastricas e duodenais em animais de
experimentacdo e humanos, constatando uma aceleracéo
na cicatrizacao das lesdes da mucosa digestiva. No estudo
de Okita et al., de 1991%, também foi constatado que
pré-tratamento dos animais de experimentagcdo com EGF
endovenoso prevenia o aparecimento de ulceracdes
gastricas, apos irrigacdo continua com acido cloridrico.
Estudos populacionais recentes mostram que mais de 30%
da populacdo geral apresenta sintomas ocasionais
dispépticos e laringofaringeos associados ao refluxo
gastroesofagico e que em até 40% destes individuos o
exame endoscopico da mucosa digestiva € normal®. Estes
achados chamam a atengdo para o comportamento
silencioso da DRGE, mas também nos fazem inferir que
possivelmente haja mais fatores envolvidos na
fiosiopatologia da DRGE do que simplesmente o refluxo
do contetido gastroduodenal, seja &cido ou alcalino.

O enfoque da medicina atual tem se voltado para o
funcionamento do organismo a nivel biomolecular.
Sabemos que, além dos agressores e patdgenos, o
organismo defende-se a nivel celular e molecular através
de substancias biologicamente ativas, sendo que a satde
e a doenca irdo depender de um equilibrio dindmico entre
mecanismos de agressdo e de defesa.

O comportamento clinico da DRGE e especificamente do
RLF, apresentando graus tdo variados de laringofaringite,
com quantidades similares de refluxo, levaram-nos a le-
vantar a hipétese de que nao seria apenas o refluxo quimi-
CO que causaria as alteragdes mucosas encontradas, mas
gue deveria haver uma deficiéncia em algum dos fatores
de protecdo local que atuaria como co-fator da doenca.

Desenhamos este estudo com o objetivo de avaliar
se havia uma diferenca na concentragéo salivar de EGF entre
individuos com RLF e controles normais. Como a literatura
acentua a existéncia de duas manifestagdes clinicas da DRGE,
uma com laringite e/ou outros sintomas otorrinolaringoldgicos
(RLF) e outra predominantemente digestiva (RGE),
decidimos estratificar os pacientes com RLF em dois
subgrupos (com e sem esofagite), para estudar se haveria
uma diferenca clinica e uma diferenca na concentracéo salivar
de EGF entre estes individuos. No entanto, no decorrer do
trabalho, ndo foram constatadas diferencas significativas entre
estes dois grupos doenca, nem em relacdo aos sintomas e
sinais laringeos, nem tampouco em relagdo a concentragdo
salivar de EGF. Provavelmente, isto deveu-se ao fato destes
pacientes terem sido triados de clinicas de otorrinolaringologia,
sendo que as queixas que 0s motivaram a procurar o médico
concentravam-se na cabega e pescogo. E importante ressaltar
que, apesar dos pacientes participantes neste estudo
relatarem queixas gastricas e dispépticas, estas s6 foram
fornecidas ap6s inducéo e, em sua maioria, eram de fraca a
moderada intensidade, ocorrendo apenas ocasionalmente.
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Ficou evidente que os pacientes com RLF apresenta-
ram, como um todo, menos EGF na saliva que os controles
normais. Este achado sugere que a menor concentracdo de
EGF na saliva de individuos com RLF pode levar a maiores
alteracGes da mucosa, ja que o grupo controle ndo apresen-
tava laringite ou outras alteracdes significativas do epitélio
faringolaringeo.

Uma vez estabelecida a diferenca de concentragdo
salivar de EGF entre individuos doentes e normais, decidimos
avaliar se a intensidade da laringite, ou seja, das alterac6es
da mucosa laringea, seria influenciada pela concentracio
salivar de EGF. Com este objetivo, dividimos os pacientes
com RLF em trés novos grupos, de acordo com a intensidade
da laringite: leve, moderada ou acentuada. Nao foi observada
diferenca estatisticamente significativa na concentracdo salivar
(tanto da saliva espontanea total quanto da retrolaringea)
de EGF entre estes trés grupos tampouco.

Este estudo sugere que uma concentracdo salivar de
EGF reduzida pode atuar como um co-fator na génese do
RLF. Se estudos futuros, desenhados com objetivo especifico,
forem capazes de associar a concentragdo salivar de EGF a
intensidade do RLF, estaremos frente a um exame de poder
diagndstico e poder prognostico, possivelmente mais sensivel
e barato, além de menos invasivo que os exames atuais
disponiveis.
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