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RESUMO

Objetivo: Relatar os principais aspectos que envolvem a Doenga do Refluxo Gastroesofagico ,
incluindo métodos diagnodsticos e terapéuticos. Metodologia: Esta ¢ uma revisdo sistematica focada
em compreender os aspectos essenciais da Doenca do Refluxo Gastroesofagico. A pesquisa foi guiada
pela pergunta: "'Quais sdo os principais sinais e sintomas da Doenc¢a de Parkinson, bem como quais
sdo os recursos diagnosticos e as abordagens terapéuticas utilizadas na pratica clinica? *°. Para
encontrar respostas, foram realizadas buscas na base de dados PubMed utilizando seis descritores
combinados com o termo booleano “AND”. Isso resultou em 565 artigos, dos quais foram selecionados
21 para analise. Resultados: A doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) ocorre quando o contetido
gastrico ¢ refluido para o esdfago, causando sintomas como azia e regurgitacdo. Fatores como
relaxamento do esfincter esofagico inferior, hérnia de hiato, obesidade e habitos alimentares
contribuem para o problema. O diagnostico baseia-se na historia clinica, endoscopia e pHmetria. O
tratamento inclui mudancgas no estilo de vida, uso de inibidores da bomba de prétons (IBPs) e, em
casos graves, intervengdes cirurgicas. Conclusdo: A vigilancia é crucial para evitar complicagdes,
como esofagite, esdfago de Barrett e adenocarcinoma esofagico, com avancos no diagnostico e terapias
personalizadas auxiliando na prevencao e controle da doenga.

Palavras-chave: Doenca do Refluxo Gastroesofagico. Diagnéstico. Quadro Clinico. Tratamento.
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1 INTRODUCAO

A doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE) ¢ uma condi¢do que se desenvolve quando o
refluxo do contetido estomacal causa sintomas incomodos ou complicagdes no eséfago ou além. A
DRGE ¢ prevalente em todo o mundo, com a carga da doenga mostrando uma tendéncia crescente. As
estimativas mostram que a prevaléncia da DRGE ¢ de cerca de 18%-27% na América do Norte, 23%
na América do Sul, 8%-25% na Europa, 2,5%-8% no Leste Asiatico, 8-33% no Oriente Médio e 11,6%
na Australia , e afeta ambos os sexos de forma semelhante (VELAGALA; VELAGALA; LAMTURE,
2022). A doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE) afeta cerca de 1,03 bilhao de pessoas em todo o
mundo. O aumento do envelhecimento e da obesidade, ambos fatores predisponentes para a DRGE,
podem aumentar ainda mais seu impacto no futuro proximo. Muitos outros fatores também favorecem
a exacerbacao da DRGE, incluindo o tabaco e certos medicamentos, como bloqueadores de calcio e
antidepressivos triciclicos. A DRGE afeta negativamente a qualidade de vida e impde encargos
econdmicos ¢ de perda de produtividade (DE SANTIAGO et al., 2021) (MARESOVA et al., 2024).

Embora a causa da DRGE ainda ndo seja completamente compreendida, varios mecanismos
fisiopatologicos predisponentes subjacentes foram descritos. Enquanto a baixa pressdo basal do
esfincter esofagico (EEI) pode facilitar o refluxo apds esfor¢o abdominal ou durante a degluti¢dao, um
mecanismo mais pertinente € o relaxamento transitoério do EEI (RELE), que pode estar associado ao
encurtamento esofagico.A ruptura da juncao gastroesofagica (JGE) devido a uma hérnia de hiato (HH)
constitui um fator adicional porque contribui para a incompeténcia do EEI e também desloca a bolsa
acida para mais perto da mucosa esofagica. A sensibilidade visceral alterada tem um efeito bidirecional
na DRGE, ampliando os sintomas em pacientes sem lesdo da mucosa e reduzindo a percep¢ao dos
sintomas em pacientes com esdfago de Barrett. A hipomotilidade esofdgica, a baixa producao de saliva
e outros mecanismos, como certos padroes respiratdrios, também podem contribuir para a DRGE (DE
SANTIAGO et al., 2021).

A DRGE ¢ diagnosticada na pratica clinica de rotina com sintomas classicos de azia e
regurgitacao do contetido gastrico. Esses sintomas sdo especificos para o diagnostico da DRGE e para
o inicio empirico da terapia de curto prazo com inibidor da bomba de prétons (IBP). Varios testes estdao
disponiveis para avaliagdo da DRGE, mas eles sao normalmente usados em pacientes com sintomas
refratdrios, atipicos ou alarmantes, como disfagia, odinofagia, sangramento gastrointestinal superior,
perda de peso e anemia. A esofagogastroduodenoscopia (EGD) ¢ um teste importante usado para
avaliar complicagdes da DRGE, como esofagite erosiva, BE ou cancer de esofago (LOGANATHAN
et al., 2024).

O tratamento da DRGE ¢ multimodal. Modificagdes no estilo de vida, como perda de peso,
cessacao do tabagismo e, em casos selecionados, aconselhamento postural t€m eficacia comprovada e

podem ser suficientes em casos leves. A terapia medicamentosa ocupa o proximo nivel, com os
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inibidores da bomba de protons (IBPs) tendo um grande impacto no tratamento da DRGE devido as
altas taxas de cura da esofagite, superando o desempenho dos antagonistas do receptor de histamina e
exibindo alta relagdo custo-eficacia.Eles sdo a pedra angular do tratamento médico da DRGE. A
cirurgia antirrefluxo (ARS), ou seja, a fundoplicatura laparoscopica, € o tltimo passo no tratamento da
DRGE. Seus objetivos s3o os seguintes: fixagdo do EEI ao hiato e aumento do comprimento do
segmento intra-abdominal; aumento da pressdo basal do EEI; e reparo do hiato (DE SANTIAGO et
al., 2021).

Este artigo de revisdo sistematica tem como objetivo compilar e avaliar as evidéncias
cientificas existentes sobre a Doenca do Refluxo Gastroesofagico. A intengao € proporcionar uma visao
abrangente e atualizada, que ndo apenas sintetize o conhecimento atual sobre a condi¢do, mas também
identifique lacunas na pesquisa e direcione futuras investigacdes e praticas clinicas. Ao oferecer uma
analise aprofundada das evidéncias, este trabalho pretende servir como um recurso para profissionais
da saude, pesquisadores e académicos, auxiliando na otimizacdo das abordagens diagndsticas e

terapéuticas desse quadro.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica que busca compreender os principais aspectos clinicos
acerca da Doenga do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) ,bem como demonstrar os principais métodos
diagnésticos e terapéuticos utilizados no quadro. Para o desenvolvimento dessa pesquisa foi elaborada
uma questdo norteadora por meio da estratégia PVO (populacdo, variavel e objetivo): “Quais sdo os
principais sinais e sintomas da Doeng¢a de Parkinson, bem como quais sdo os recursos diagnosticos e
as abordagens terapéuticas utilizadas na pratica clinica?”

As buscas foram realizadas por meio de pesquisas nas bases de dados PubMed Central (PMC).
Foram utilizados 6 descritores em combinacdo com o termo booleano “AND”: Gastroesophageal
Reflux Disease, GERD Treatment, GERD Diagnosis, Gastroesophageal Reflux, GERD Symptoms e
GERD Complications. A estratégia de busca utilizada na base de dados PMC foi: Gastroesophageal
Reflux Disease AND GERD Treatment AND GERD Diagnosis e Gastroesophageal Reflux AND
Gastroesophageal Reflux Disease AND GERD Symptoms AND GERD Complications. Desta busca
foram encontrados 565 artigos, posteriormente submetidos aos critérios de sele¢do. Os critérios de
inclusdo foram: artigos nos idiomas inglés, portugués e espanhol; publicados no periodo de 2019 a
2024 e que abordavam as temadticas propostas para esta pesquisa, além disso, estudos de revisao,
observacionais e experimentais, disponibilizados na integra. Os critérios de exclusdo foram: artigos
duplicados, disponibilizados na forma de resumo, que ndo abordavam diretamente a proposta estudada

e que nao atendiam aos demais critérios de inclusao.
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Apos a associacdo dos descritores utilizados nas bases pesquisadas foram encontrados
um total de 565 artigos. Apds a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusao foram selecionados 21

artigos na base de dados PubMed, sendo utilizados um total de 16 estudos para compor a coletanea.

3 RESULTADOS

Autor Principais Contribui¢des

Sharma; | A DRGE envolve varias anormalidades anatdmicas e funcionais. O refluxo ¢ composto por acido,

Yadlapati, | bile, pepsina, contetido alimentar ¢ microbiota intestinal, cada um afetando a mucosa esofagica de

2021 maneira distinta. O acido cloridrico (HCI) causa lesdo na mucosa por meio de efeitos na diferenca
de potencial e vias inflamatorias.

Tanvir et | Mecanismos como relaxamento do EEI, aumento da pressdo abdominal e baixa pressdo do EEI
al., 2024 contribuem para o desenvolvimento da DRGE. Hérnia de hiato, diminui¢@o da depuracdo
esofagica e esvaziamento gastrico retardado também desempenham um papel. O esdfago de Barrett
(BE) ¢ uma condicdo pré-maligna associada ao aumento do risco de adenocarcinoma esofagico.
Chhabra; | DRGE ¢é uma doenga de refluxo acido do estdmago para o es6fago. O acido cloridrico é um dos
Ingole, componentes mais toxicos do suco gastrico e causa irritagdo esofagica. Fatores de risco incluem
2022 idade, sexo, genética, estilo de vida, habitos alimentares e IMC elevado. Histdria clinica é
fundamental no diagnéstico da DRGE.
Iwakiri et | Relaxamentos transitorios do EEI s3o uma causa significativa de refluxo acido em pacientes com
al., 2022 DRGE. Disfun¢do do EEI e do diafragma crural sdo fundamentais na fisiopatologia da DRGE.
Monitoramento de impedancia-pH ¢ atualmente o método mais preciso e detalhado para avaliar o
refluxo gastroesofagico.

Lee; O EEI tem dois componentes principais: misculos intrinsecos do esdfago distal e fibras de eslinga
Chang, do estdmago proximal. Disfungdo do EEI e do diafragma crural contribuem para a DRGE.
2022 Monitoramento padrao do pH permite medir o refluxo acido detectando quedas de pH no eséfago
distal.
Velagala; |.Fatores de risco para DRGE incluem fumar, comer alimentos picantes, gordurosos ou fritos, beber
Velagala; alcool e consumo de certos medicamentos.Maus habitos alimentares e estilos de vida também
Lamture, | contribuem para o desenvolvimento da DRGE.Pacientes com DRGE frequentemente apresentam
2022 motilidade esofagica anormal.

Katz et al.,| Sintomas tipicos da DRGE incluem azia e regurgitacdo. Sintomas atipicos incluem dor no peito,
2022 rouquiddo, pigarro, tosse cronica, laringite, erosdes dentarias e fibrose pulmonar. DRGE pode
exacerbar a asma. Endoscopia ¢ util para identificar complica¢cdes como esofagite ou eséfago de
Barrett, mas tem sensibilidade limitada para o diagndstico da DRGE.

Gyawali et | A classificagdo de Los Angeles € o sistema mais utilizado para descrever a aparéncia endoscopica
al., 2024 do RE e classificar sua gravidade. Técnicas inovadoras de endoscopia com aprimoramento de
imagem melhoram a detec¢ao de alteracdes minimas.A avaliacdo endoscopica da barreira
antirrefluxo impacta a probabilidade de sucesso do tratamento médico.

Yadlapati; Esofago de Barrett (BE) é uma condigdo pré-maligna significativa da DRGE de longa
Pandolfino,| data.Vigilancia endoscopica é recomendada para pacientes com BE para detectar displasia ou
2020 cancer em estagio inicial.Estratégias de tratamento incluem terapia de supressdo acida, técnicas de
erradicagdo endoscopica e, em casos graves, esofagectomia.

LUMEN ET VIRTUS, Sao José dos Pinhais, v. XV, n. XLIII, p.8230-8246, 2024
8234




Diaz et al.,
2024

Pacientes com azia incomoda, regurgitacdo e/ou dor toracica nao cardiaca sdo frequentemente
tratados com inibidores da Bomba de Préton (IBP).Resposta aos IBPs é usada como indicador para
tratamento continuo da DRGE. Endoscopia Digestiva Alta (EDA) ¢ amplamente usada para avaliar

sintomas alarmantes e detectar condi¢Ges adicionais com sintomas semelhantes as dispepsias.

Liang et al.,] HRM ¢ recomendada para excluir diagnosticos diferentes de DRGE em pacientes com sintomas

2022

esofagicos e tratamento com IBP mal sucedido.Tecnologia combinada de registro de pH e
impedancia melhora o rendimento diagnoéstico e permite melhor analise de sintomas. A terapia
médica inclui antagonistas do receptor de histamina H2, IBPs, redutores de TLESR e procinéticos.

Shagran et
al., 2023

O objetivo do tratamento da DRGE ¢ aliviar os sintomas e evitar complicagdes como esofagite, BE
e cancer de es6fago.Mudancas no estilo de vida, cuidados farmacologicos, tratamentos cirrgicos e
terapias endoluminais sdo alternativas para o tratamento. Modificacdo do estilo de vida ¢ uma
intervencdo importante, mas frequentemente ignorada.

Loganathan
etal., 2024

Modificagdes no estilo de vida incluem perda de peso, elevacdo da cabeceira da cama, evitar fumar
e beber alcool, e evitar refeigdes tarde da noite. Evidéncias mostram melhora nos sintomas
noturnos de DRGE com elevagdo da cabeceira da cama ou dormir em uma cunha.Intervalos curtos
entre comer ¢ dormir estdo associados ao aumento dos sintomas de DRGE.

Katz et al.,
2022 (Parte
2)

A terapia médica inclui antagonistas do receptor de histamina H2 (H2RAs) e IBPs. IBPs de
liberacdo retardada, dupla e imediata sdo recomendados na dose padrdo por quatro semanas na
DRGE e oito semanas em doenga erosiva. Terapia de manuten¢do com IBP deve ser administrada
para pacientes com complicagdes da DRGE, incluindo esofagite erosiva grave (LAC ou D) e
esofago de Barrett.

Velagala;

Velagala;

Lamture,
2022

IBPs sdo mais eficazes que H2RAs no tratamento da DRGE, mas tém efeitos colaterais como
hipergastrinemia, suscetibilidade a infecgdes e absorg¢do alterada de micronutrientes.Opgdes
médicas para pacientes com resposta incompleta aos IBPs sdo limitadas. Novos medicamentos,
como agonistas do receptor GABA-B, bloqueadores de acido competitivo de potassio e
antagonistas da colecistocinina, estdo sendo pesquisados.

De
Santiago et
al., 2021

DRGE afeta cerca de 1,03 bilhdo de pessoas em todo o mundo.Véarios mecanismos fisiopatologicos
predisponentes subjacentes foram descritos, incluindo a baixa pressdo basal do EEI, relaxamento
transitorio do EEI e hérnia de hiato. O tratamento da DRGE ¢ multimodal, incluindo modificagdes
no estilo de vida, terapia medicamentosa com IBPs e cirurgia antirrefluxo.

=
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Maresova | A DRGE afeta negativamente a qualidade de vida e impde encargos economicos e de perda de

et al., 2024 [produtividade.Fatores predisponentes para a DRGE incluem envelhecimento, obesidade, tabagismo

e certos medicamentos.Diagnostico da DRGE ¢ baseado em sintomas classicos de azia e
regurgitacdo do conteudo gastrico.

Fonte: Tabela criado pelo autor

4 DISCUSSAO

A fisiopatologia da DRGE ¢ complexa e multifatorial, envolvendo varias anormalidades
anatomicas e funcionais. Avangos recentes em nossa compreensao dos mecanismos da DRGE
langaram luz sobre a intrincada interacao entre diferentes fatores que contribuem para essa condicao.
Na DRGE, o principal componente que causa danos a mucosa esofagica ¢ o refluxo.O refluxo € capaz
de superar as defesas internas do epitélio esofagico devido a sua poténcia, composi¢cdo e tempo de
exposicao ao revestimento esofagico. O refluxo ¢ composto por niveis variados de 4cido, bile, pepsina,
contetido alimentar e microbiota intestinal normal. O mecanismo pelo qual cada componente afeta a
mucosa esofagica ¢ distinto e, portanto, a etiologia da DRGE pode ser especifica para o componente
predominante do refluxo e seu mecanismo de agdo (SHARMA; YADLAPATI, 2021) (TANVIR et al.,
2024).

Os seguintes mecanismos contribuem para o desenvolvimento de RGE 4cido: relaxamento do
esfincter (EEI), aumento da pressdo abdominal, e baixa pressdo do EEI. A disfuncdo do esfincter
esofagico inferior (EEI) € a principal causa do refluxo gastroesofagico; no entanto, outras variaveis
também podem desempenhar um papel em seu inicio. Variaveis fisiologicas e patologicas t€ém um
papel no desenvolvimento da DRGE. Relaxamentos transitorios do esfincter esofagico inferior
(RELEISs) sdo os culpados mais frequentes. Os RELEIs sdo episodios de curta duracdo e independentes
da degluticao de inibicao do tonus do EEIL. Embora sejam fisiologicos, eles se tornam mais frequentes
no periodo pos-prandial e sdo uma causa significativa de refluxo acido em pacientes com DRGE.
Outras preocupagdes incluem hérnia de hiato, diminui¢do da depuragdo esofagica, esvaziamento
gastrico retardado e queda da pressao do EEI (CHHABRA; INGOLE, 2022) (IWAKIRI et al., 2022).
O EEI tem dois componentes, a por¢ao proximal ¢ composta pelos musculos intrinsecos do eséfago
distal e a por¢do distal consiste nas fibras de eslinga do estdmago proximal. Mecanicamente, pode-se
considerar o EEI funcionando como um “esfincter interno”, enquanto o diafragma crural constitui o
“esfincter externo”. O ligamento frenoesofagico ancora o es6fago distal ao diafragma crural, acoplando
assim os esfincteres interno e externo.Disfun¢do transitéria ou permanente de um ou ambos os

componentes constitui a fisiopatologia da DRGE (LEE; CHANG, 2022).
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A DRGE ¢ frequentemente considerada uma doenga de refluxo acido do estomago para o
esofago. O acido, também conhecido como 4cido cloridrico (HCI), ¢ de fato um dos componentes mais
toxicos do suco gastrico e frequentemente ¢ o principal causador de irritagdo esofagica e sintomas de
refluxo. O mecanismo pelo qual o acido leva a lesao da mucosa foi bem estudado. No nivel celular, o
dano induzido por HCl na mucosa esofagica ¢ em parte devido aos seus efeitos na diferenca de
potencial na mucosa esofagica. Geralmente, o epitélio esofagico ¢ capaz de manter um gradiente
eletroquimico medido como diferenga de potencial. No entanto, como mostrado em modelos animais,
um aumento no HCI luminal leva a um aumento significativo na diferenca de potencial.
Consequentemente, a regulacdo do volume celular se torna menos eficiente, o que pode ser visto
histologicamente como uma perda de integridade celular, com evidéncia de edema celular e necrose
dentro do revestimento epitelial. Estudos mais recentes também identificaram efeitos inflamatérios
mais indiretos do HCI no epitélio esofagico. Mediadores pré-inflamatorios implicados em modelos
animais ¢ humanos incluem interleucinas, como interleucina (IL)-8, fator de ativacdo plaquetaria e
interferon-gama. A liberagdo desses mediadores leva ao recrutamento de células imunes para a mucosa
esofagica e a uma cascata de vias inflamatdrias que resultam na producdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS) e mais danos celulares (SHARMA; YADLAPATI, 2021).

Em relagdo a apresentacdo dos sintomas, o acido gastrico aumenta a sensibilidade ao refluxo
e, portanto, melhora a percepcao dos sintomas de refluxo. Evidéncias mostram que a hipersensibilidade
induzida por acido pode ser mais significativa em regides mais proximais do esdfago em comparacao
com suas porcdes distais. Essa sensibilidade aumentada provavelmente pode ser explicada pelos
efeitos prejudiciais do acido na mucosa esofdgica, levando a barreiras mucosas prejudicadas e
aumentando a exposi¢do dos nervos aferentes da mucosa ao refluxo téxico (SHARMA; YADLAPATI,
2021).

A DRGE ¢ um disturbio gastrointestinal prevalente que pode se desenvolver devido a muitos
fatores. Esses fatores de risco incluem componentes modificidveis e ndo modificaveis. Os nao
modificaveis sdo idade, sexo e genética. Os modificaveis sdo estilo de vida, habitos alimentares e
aumento do indice de massa corporal (IMC). Fumar, comer alimentos picantes, gordurosos ou fritos,
beber alcool, praticar atividade fisica rigorosa ap0s as refeigdes ou atividade fisica menos rigorosa em
geral e consumir chocolates, bebidas carbonatadas, café e ché sdo todos componentes do estilo de vida.
Até mesmo uvas, tomates e conservantes também foram listados como fatores de risco para o
desenvolvimento da DRGE. Maus hébitos alimentares, como comer grandes refei¢des de uma vez,
comer logo antes de ir para a cama e horarios irregulares das refei¢des, contribuem para o
desenvolvimento e agravamento dos sintomas da DRGE. O consumo de certos medicamentos também

representa um risco para o surgimento da DRGE, nomeadamente os anti- inflamatérios ndo esteroides
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(AINEs), a terapia de substituicdo hormonal, os antidepressivos, as benzodiazepinas e a teofilina
(VELAGALA; VELAGALA; LAMTURE, 2022).

A DRGE ¢ uma das condigdes gastrointestinais mais disseminadas, afetando 20% dos adultos
nas sociedades ocidentais. No entanto, como mais pessoas t€ém acesso a medicamentos redutores de
acido de venda livre, a prevaléncia real desta doenga pode ser maior. Os homens tendem a ter DRGE
em uma taxa ligeiramente maior do que as mulheres. Em contraste com os homens que sdo mais
propensos a ter esofagite erosiva, as mulheres que chegam com sintomas de DRGE sao mais propensas
a ter doencga de refluxo ndo erosiva. No entanto, em comparagao com as mulheres, os homens tiveram
uma incidéncia maior de eso6fago de Barrett com sintomas de DRGE de longo prazo. Idade avangada,
uma imoderada indice de massa corporal (IMC), tabagismo, ansiedade, estresse ou depressdo e
atividade fisica insuficiente no trabalho sdo fatores de risco para DRGE. Habitos de consumo, por
exemplo, a acidez dos alimentos a serem consumidos, ¢ a por¢do e o horario das refeicoes,
particularmente no que diz respeito ao sono, também podem causar DRGE. O exercicio recreativo
parece ser protetor, exceto quando feito pos-prandialmente (CHHABRA; INGOLE, 2022).

Os sintomas tipicos da DRGE incluem azia e regurgitagdo. A azia ¢ o sintoma mais comum da
DRGE e ¢ descrita como uma sensa¢ao de queimagao subesternal que sobe do epigéstrio em direcao
ao pescoco. Regurgitacdo € o retorno sem esfor¢o do contetido géstrico para cima em dire¢do a boca,
geralmente acompanhado de um gosto acido ou amargo. Embora azia e regurgitagdo sejam os
principais sintomas da DRGE, a génese desses sintomas ndo ¢ a mesma, ¢ as abordagens de diagnostico
e tratamento variam dependendo de qual sintoma predomina Esses sintomas, quando frequentes e
incomodos, sdo altamente sugestivos de DRGE. No entanto, a sensibilidade e a especificidade dos
sintomas tipicos para o diagnostico da DRGE sdo limitadas, necessitando de avaliagcdo diagnostica
adicional em muitos casos (KATZ et al., 2022) (TANVIR et al., 2024).

Os sintomas atipicos da DRGE abrangem uma ampla gama de manifestagdes, incluindo dor no
peito, rouquiddo, pigarro, tosse cronica, laringite, erosdes dentarias, faringite e fibrose pulmonar.
Também foi proposto que a DRGE pode exacerbar a asma. Esses sintomas extraesofagicos
frequentemente apresentam desafios diagnosticos devido a sua natureza nao especifica e potencial
sobreposi¢ao com outras condigdes. Essas manifestacdes extra esofagicas sdo desafiadoras para
pacientes e médicos porque, embora possam resultar da DRGE, também podem ser devidas a uma
série de outras causas (KATZ et al., 2022) (TANVIR et al., 2024).

O esofago de Barrett (BE) ¢ uma condicao pré-maligna caracterizada pela substitui¢ao do
epitélio escamoso normal por metaplasia intestinal especializada no eséfago distal. E uma complicagdo
significativa da DRGE de longa data, com uma prevaléncia estimada de 5-15% entre pacientes com
DRGE. A patogénese exata do BE permanece obscura, mas acredita-se que a exposi¢ao cronica ao

refluxo &cido e biliar desempenhe um papel crucial no inicio do processo metaplésico. Os fatores de
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risco para BE incluem sexo masculino, obesidade, tabagismo e sintomas prolongados de DRGE. O
significado clinico priméario do BE reside em sua associagdo com um risco aumentado de
adenocarcinoma esofagico, com uma taxa de conversdo anual estimada de 0,1-0,3%. A vigilancia
endoscopica € recomendada para pacientes com BE para detectar displasia ou cancer em estagio inicial,
embora os intervalos de vigilancia ideais permanecam em debate. As estratégias de . tratamento para
BE incluem terapia de supressdo 4cida, técnicas de erradicagdo endoscdpica, como ablacdo por
radiofrequéncia e resseccao endoscopica da mucosa para BE displasica e, em alguns casos,
esofagectomia para displasia de alto grau ou adenocarcinoma precoce. Avangos recentes em pesquisa
de biomarcadores e tecnologias de imagem, como amostragem transepitelial de 4rea ampla e
endomicroscopia confocal a laser, prometem melhorar a estratificagdo de risco e a detec¢do precoce
da progressao neoplasica em pacientes com BE (TANVIR et al., 2024).

A historia clinica ¢ a base primaria para o diagnostico da DRGE. O relato deve apontar os sinais
e sintomas distintivos, sua ocorréncia, frequéncia, intensidade, eventos agravantes e aliviantes,
progressdo ao longo do tempo e efeitos na qualidade de vida (CHHABRA; INGOLE, 2022). Aos
pacientes que apresentam azia incomoda, regurgitagdo e/ou dor toracica ndo cardiaca sem sintomas de
alarme um teste de 4 a 8 semanas de terapia de Inibidor da Bomba de préton (IBP) de dose tunica.
Qualquer IBP disponivel comercialmente pode ser usado para o teste, cuja escolha pode ser guiada
pela cobertura do pagador, custos diretos e experiéncias anteriores com um IBP especifico. Os
pacientes devem ser aconselhados a tomar o IBP 30 a 60 minutos antes de uma refei¢do. Educagdo ¢
literatura enfatizando a seguranga dos IBPs para o tratamento da DRGE devem ser fornecidas. Os
sintomas do paciente devem ser reavaliados apds um teste de 4 a 8 semanas. Se os pacientes
apresentarem uma melhora de 50% nos sintomas, eles devem ser tratados como um paciente com
DRGE. Apo6s quatro a oito semanas de tratamento continuo, um regime sob demanda ¢ indicado ou o
IBP ¢ suspenso. Com resposta inadequada, a dosagem pode ser aumentada para duas vezes ao dia ou
trocada para um agente supressor de dcido mais eficaz uma vez ao dia. Isso pode incluir IBPs que sdo
mais potentes, menos metabolizados pela via CYP2C19 (por exemplo, rabeprazol, esomeprazol) ou
disponiveis em uma formulacao de liberacao prolongada (por exemplo, dexlansoprazol), bem como
bloqueadores de acido competitivos de potéssio, quando disponiveis (YADLAPATI et al., 2022) (DIAZ
et al., 2024).

Um dos principais desafios no diagnostico da DRGE ¢ a falta de um Unico teste definitivo. A
endoscopia, embora 1til para identificar complicagdes como esofagite ou eséfago de Barrett, tem
sensibilidade limitada para o diagnostico da DRGE, pois até 70% dos pacientes com sintomas tipicos
da DRGE apresentam achados endoscépicos normais (TANVIR et al., 2024). A Endoscopia Digestiva
Alta (EDA) € o mais usado para avaliar os sintomas da DRGE em pessoas com mais de 40 anos que

apresentam sintomas alarmantes, por exemplo, dificuldade para engolir, dor ao engolir, perda de peso,
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sangramento gastrointestinal, vontade de vomitar (nduseas), vomitos e historico de malignidade na
familia. Ele permite a detec¢do de condigdes adicionais que apresentam sintomas semelhantes as
dispepsias, como ulceras, especialmente ulceras gastricas, moniliase do esdfago, carcinoma do
estdmago e inflamagdo eosinofilica do esofago. Ele também permite que erosdes sejam observadas.
Ele também torna visiveis erosdes, ulceras, es6fago de Barrett e estenose péptica.(CHHABRA;
INGOLE, 2022).

A gravidade da esofagite de refluxo foi categorizada de varias maneiras. A classificacao de Los
Angeles ¢ o sistema mais utilizado, reprodutivel e preciso para descrever a aparéncia endoscopica do
RE e classificar sua gravidade. Varias técnicas inovadoras de endoscopia com aprimoramento de
imagem demonstraram melhorar a detec¢do de alteragcdes minimas. erosiva. A presenca de esofagite
Los Angeles C ou D, esdfago de Barrett de segmento longo e/ ou estenose péptica fornece confirmagao
objetiva de DRGE patologica. Enquanto o consenso de Lyon de resposta a terapia antirrefluxo.
considera Los Angeles B inconclusivo significa uma maior probabilidade para DRGE, o achado de
esofagite Los Angeles B juntamente com sintomas tipicos tem uma alta probabilidade de refluxo
subjacente, a menos que fatores alternativos sejam observados, como esofagite eosinofilica ou um
padrdo de esofagite dermatoldgica ou ndo péptica (CHHABRA; INGOLE, 2022) (GYAWALI et al.,
2024) (IWAKIRI et al., 2022) (YADLAPATI; PANDOLFINO, 2020).

Em seguida, a avaliagdo endoscdpica da integridade da barreira antirrefluxo impactara a
probabilidade de sucesso do tratamento médico. A barreira antirrefluxo ¢ uma zona de alta pressao
composta pelo EEI preso ao diafragma crural por meio do ligamento frenoesofdgico que forma uma
valvula de retalho gastroesofagico apertada para evitar refluxo gastroesofagico patologico. A ruptura
da barreira antirrefluxo pode levar ao aumento da carga de refluxo e a exposi¢ao ao acido. A separagao
axial entre o diafragma crural e o EEI resulta em uma hérnia de hiato. A hérnia de hiato, bem como a
tonicidade reduzida do EEI intrinseco, reduzirdo a integridade do mecanismo da valvula de retalho
gastroesofagico. Portanto, a avaliagdo endoscopica da barreira antirrefluxo por meio da caracterizagdo
da hérnia, se presente, da medicdo do comprimento da separacdo entre a pinca diafragmatica
(diafragma crural) e a extensdo proximal das pregas gastricas (esfincter esofagico inferior) e da
classificagdo da valvula de retalho gastroesofdgico sdo etapas importantes na fenotipagem da DRGE
(YADLAPATT; P. ANDOLFINO, 2020)

Embora a manometria de alta resolucdo (HRM) ndo seja usada para o diagnostico da DRGE
em si, pacientes com DRGE frequentemente apresentam motilidade esofagica anormal. Um estudo
recente utilizando a HRM revelou que a carga de refluxo acido ¢ mais profunda em pacientes com
peristaltismo primario ausente, bem como em pacientes sem uma resposta peristaltica secundaria a
distensao do ar esofagico. A HRM ¢ recomendada para excluir diagnosticos diferentes de DRGE em

pacientes com sintomas esofagicos e tratamento com IBP mal sucedido (LIANG et al., 2022).
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O monitoramento padrdo do pH permite medir o refluxo 4cido detectando quedas de pH no
esofago distal. No entanto, quando o acido géastrico foi tamponado no periodo pos-prandial ou
suprimido por um IBP, o refluxo pode se tornar pH >4, o que ¢ refluxo fracamente acido ou refluxo
nao acido. Além do monitoramento do pH, o monitoramento de impedancia-pH caracteriza fluidos e
gases, bem como detecta o movimento de fluidos e gases. A tecnologia combinada de registro de pH e
impedancia permite a detec¢do de episodios de refluxo acido e ndo acido. Essa tecnologia também
permite melhor caracterizagao da extensao proximal do refluxo, depuragao pos- refluxo, episodios de
refluxo, incluindo ndo apenas acidez (acida, ndo acida), mas também composicdo (ar, liquido ou
misto). Portanto, ¢ atualmente considerado o método mais preciso e detalhado para avaliar o refluxo
gastroesofagico. Adicionar impedancia ao monitoramento de pH melhora o rendimento diagnéstico e
permite melhor analise de sintomas (LIANG et al., 2022).

O objetivo do tratamento da DRGE ¢ aliviar os sintomas e evitar complicagdes, como esofagite,
BE e cancer de esd6fago. Mudangas no estilo de vida, cuidados farmacologicos como (antidcidos e
medicamentos antissecretores), tratamentos cirirgicos e terapias endoluminais sdo todas alternativas
para o tratamento (SHAQRAN et al., 2023). Uma das interven¢des mais importantes no tratamento
da DRGE ¢ a modificacdo do estilo de vida, que geralmente ¢ ignorada pelos médicos e ndo seguida
pelos pacientes. Recomendagdes tipicas para DRGE incluem perda de peso para individuos com
sobrepeso, elevar a cabeceira da cama, parar de fumar e beber alcool, evitar refei¢des e lanches tarde
da noite antes de dormir, permanecer ereto durante e apds as refeigdes e eliminar alimentos que podem
agravar os sintomas de refluxo, como café, chocolate, bebidas carbonatadas, alimentos picantes,
alimentos 4cidos como frutas citricas e tomates e alimentos ricos em gordura. As evidéncias que
sustentam essas recomendagdes sdo limitadas e varidveis, frequentemente baseadas em estudos
pequenos e ndo controlados e raramente como a unica intervengao, o que complica as recomendagdes
definitivas. No entanto, varios ensaios clinicos randomizados demonstraram uma melhora nos
sintomas noturnos de DRGE e na exposi¢ao noturna ao acido esofagico com elevacdo da cabeceira da
cama ou dormir em uma cunha. O momento da ingestdo de alimentos também pode afetar os sintomas
de DRGE. Um curto intervalo (<3 h) entre comer e dormir ou deitar-se em dectbito dorsal esta
associado ao aumento dos sintomas de DRGE e a necessidade de medicagdo (LOGANATHAN et al.,
2024) (VELAGALA; VELAGALA; LAMTURE, 2022).

A terapia médica compreende antagonistas do receptor de histamina H2 (H2RAs), IBPs,
redutores de TLESR e procinéticos. IBPs e H2RAs sdo os medicamentos mais comumente usados.Os
inibidores da bomba de protons também demonstraram ser mais eficazes do que os H2RAs no
tratamento de pacientes que estdo recebendo tratamento empirico ou ndo apresentam sinais de danos
esofagicos na endoscopia gastrointestinal superior.Pacientes submetidos a tratamento empirico sao

aqueles que apresentam sintomas de refluxo, mas nao foram submetidos a nenhum teste diagnostico
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para DRGE, como uma endoscopia gastrointestinal superior. O tratamento médico inicial de dose
completa consiste em um comprimido de omeprazol de 20 mg tomado uma vez ao dia. No entanto, os
inibidores da bomba de préotons, o medicamento anti-DRGE mais amplamente prescrito, também tém
muitos efeitos colaterais e necessidades nao atendidas. O uso prolongado ou excessivo de IBPs pode
levar a hipergastrinemia secundaria, aumento da suscetibilidade a infec¢des e absor¢do alterada de
micronutrientes. Também ¢ conhecido por causar hipersecrecdo acida de rebote na interrupgao da
medicacao de longo prazo . O uso prolongado de IBPs também aumenta o risco de vertigem posicional
paroxistica benigna (VPPB) em pacientes adultos (VELAGALA; VELAGALA; LAMTURE, 2022).

Os IBPs de liberagao retardada (omeprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol, esomeprazol,
ilaprazol), IBPs de liberagdo retardada dupla (dexlansoprazol) e IBPs de liberacdo imediata
(omeprazol-bicarbonato de sddio) sdo recomendados na dose padrdao por quatro semanas na DRGE e
oito semanas em doenga erosiva.Em casos de esofagite grave (classificagdo LA C e D), um IBP de
liberagdo retardada em dose dupla deve ser usado por oito semanas. Eles devem ser administrados de
30 a 60 minutos antes do café¢ da manha no regime de dose padrao uma vez ao dia e de 30 a 60 minutos
antes do café da manha e jantar no regime de dose dupla. O Dexlansoprazol, um IBP de liberacao dupla
retardada, no qual a primeira absor¢ao ¢ no duodeno, depois parcialmente mais abaixo no intestino
delgado, parece ter eficacia semelhante no controle do pH, independentemente do horario das refei¢des
(KATZ et al., 2022) (DIAZ et al., 2024).  Varios estudos sugerem que diferencas genéticas no
metabolismo da isoenzima CYP2C19 podem afetar a resposta aos IBPs. No entanto, a utilidade de um
teste genético para identificar metabolizadores rapidos ou lentos ndo ¢ recomendada na pratica didria.
Quando essa condigdo ¢ suspeita, ¢ sugerida a troca para rabeprazol ou ilaprazol, IBPs que ndo
dependem do CYP2C19 para seu metabolismo primario (DIAZ et al., 2024).

A terapia de manutengdo com IBP deve ser administrada para pacientes com complicagdes da
DRGE, incluindo esofagite erosiva grave (LA C ou D) e esofago de Barrett. Para pacientes sem
esofagite erosiva ou esdfago de Barrett que continuam a ter sintomas quando a terapia com IBP ¢
descontinuada, pode-se considerar a terapia sob demanda na qual os IBPs sdo tomados apenas quando
os sintomas ocorrem e descontinuados quando sdo aliviados. Dois tercos dos pacientes com doenca
ndo erosiva responsiva aos IBPs demonstrardo recidiva sintomatica quando os IBPs forem
interrompidos. Com esofagite LA grau C, quase 100% terdo recidiva em 6 meses. A recorréncia da
esofagite erosiva apds a descontinuagdo pode ocorrer em apenas 1-2 semanas, particularmente em
pacientes com esofagite erosiva LA C prévia. Pacientes com esofagite erosiva grau C ou D da LA
devem permanecer em terapia com IBP de longo prazo para manter a cura (KATZ et al., 2022).

As opgdes médicas para pacientes com DRGE com resposta incompleta dos sintomas na terapia
com IBP sdo limitadas. A adi¢do de H2RA na hora de dormir foi sugerida para pacientes em IBP com

sintomas noturnos persistentes. Essa abordagem ganhou popularidade apds varios estudos
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demonstrarem melhor controle do pH intragastrico durante a noite com a adigdo de um H2RA, embora
um estudo bem feito tenha demonstrado perda do controle do pH (taquifilaxia) apds um més de terapia
com H2RA antes de dormir. Com base nesses dados, o uso de um H2RA antes de dormir pode ser
benéfico se administrado conforme a necessidade para pacientes com sintomas noturnos € para
pacientes com evidéncia objetiva de refluxo acido noturno no monitoramento do pH, apesar do
tratamento com IBP (KATZ et al., 2022).

Embora os IBPs tenham se mostrado o padrao ouro para o tratamento empirico da DRGE,
muitos pacientes permanecem sintomaticos mesmo apds tomar a terapia padrao com IBP. Portanto,
novos medicamentos na area farmacoldgica do tratamento estdo sendo pesquisados ainda mais para
atender as necessidades ndo atendidas da linha atual de tratamento. Essas classes de medicamentos
compreendem agonistas do receptor de acido gama-aminobutirico tipo B (GABA-B), como
lesogaberan, arbaclofeno placabil, antagonistas do receptor de glutamato metabotrépico-5 (mGLuRS),
bloqueadores de acido competitivo de potassio (P-CABs), antagonistas da colecistocinina, mosaprida
e rikkunshito como medicamentos complementares aos IBPs. No caso da DRGE refrataria, que
significa ndo responder ao tratamento empirico com IBPs, pode haver varias causas, como morbidades
psicoldgicas, refluxo fracamente 4cido ou alcalino e hipersensibilidade do es6fago (VELAGALA;

VELAGALA; LAMTURE, 2022).

5 CONCLUSAO

A Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) ¢ uma condi¢do multifatorial e prevalente, cuja
fisiopatologia envolve mecanismos complexos e interagdes entre fatores anatomicos, funcionais e
ambientais. Esta revisdo sistematica destaca os avangos no entendimento dos fatores predisponentes,
incluindo disfungdes do esfincter esofagico inferior, hérnia de hiato, atrasos no esvaziamento gastrico
e a influéncia de relaxamentos transitorios do esfincter esofagico inferior (RELEIs). Além disso,
fatores de risco como hébitos alimentares, estilo de vida e uso de medicamentos desempenham um
papel central na incidéncia e gravidade da doenga. Os sintomas da DRGE abrangem manifestacoes
tipicas, como azia e regurgitacdo, € sintomas atipicos, que podem dificultar o diagndstico devido a
sobreposi¢do com outras condi¢des. A presenca de complicagdes, como o esdfago de Barrett, ressalta
a importancia da vigilancia clinica e endoscépica, dada a associagdo com o risco aumentado de
adenocarcinoma esofagico.

No manejo da DRGE, terapias farmacologicas, como os inibidores da bomba de préotons (IBPs),
continuam sendo a base do tratamento, embora apresentem limitagdes associadas a efeitos colaterais e
necessidades ndo atendidas. Mudancas no estilo de vida e intervengdes comportamentais, apesar de
baseadas em evidéncias limitadas, permanecem recomendadas e podem desempenhar papel importante

no alivio dos sintomas. Estratégias diagnoésticas e terapéuticas mais refinadas, como monitoramento
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combinado de impedancia-pH e tecnologias endoscopicas avancadas, oferecem novas possibilidades
de personalizagdo no cuidado. Embora avangos significativos tenham sido alcancados, lacunas no
entendimento da DRGE e na eficacia de abordagens terapéuticas indicam a necessidade de mais
pesquisas, especialmente em areas como biomarcadores diagnosticos, manejo de sintomas refratarios
e implicacdes a longo prazo dos tratamentos disponiveis. Uma abordagem multidisciplinar e
individualizada continua sendo fundamental para melhorar os resultados clinicos e a qualidade de vida

dos pacientes com DRGE.
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