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RESUMO

A Doenga do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) refrataria aos inibidores da bomba de protons (IBPs)
constitui um desafio clinico relevante, atingindo parcela expressiva de pacientes que ndo obtém
controle adequado dos sintomas com a terapéutica padrao. Este estudo tem como objetivo revisar as
principais estratégias diagnosticas, clinicas e intervencionistas atualmente disponiveis para o manejo
dessa condi¢do. Foi realizada revisao narrativa da literatura entre margo e setembro de 2025 em bases
nacionais e internacionais. A analise destacou o papel da pHmetria-impedancia e da endoscopia na
diferenciagdo entre refluxo acido persistente e sintomas funcionais, bem como a importancia da
otimizagdo do uso dos IBPs. Entre as alternativas farmacoldgicas emergentes, os bloqueadores
competitivos de potassio, como o vonoprazan, apresentam resultados promissores. Em casos de
refratariedade confirmada, intervengdes endoscopicas e cirurgicas, como a fundoplicatura
laparoscopica, o sistema magnético LINX e a radiofrequéncia (Stretta), mostraram eficicia em
pacientes selecionados. Conclui-se que a individualizagdo terapéutica, baseada em avaliagdo
diagnostica precisa e integracao entre terapias clinicas e procedimentos intervencionistas, representa o
caminho mais consistente para reduzir falhas diagnosticas, otimizar resultados clinicos e orientar
pesquisas futuras.

Palavras-chave: Doenga do Refluxo Gastroesofagico. Inibidores da Bomba de Protons. DRGE
Refrataria. Monitoramento Esofagico. Procedimentos Endoscépicos.

ABSTRACT

Gastroesophageal reflux disease (GERD) refractory to proton pump inhibitors (PPIs) remains a major
clinical challenge, affecting a substantial proportion of patients who do not achieve adequate symptom
control with standard therapy. This study aimed to review the main diagnostic, clinical, and
interventional strategies currently available for the management of refractory GERD. A narrative
literature review was carried out between March and September 2025 in national and international
databases. The analysis highlighted the role of impedance-pH monitoring and endoscopy in
distinguishing persistent acid reflux from functional symptoms, as well as the importance of optimizing
PPI use. Among emerging pharmacological alternatives, potassium-competitive acid blockers, such as
vonoprazan, showed promising results. In cases of confirmed refractoriness, endoscopic and surgical
interventions, including laparoscopic fundoplication, the LINX magnetic system, and radiofrequency
therapy (Stretta), have demonstrated effectiveness in selected patients. It is concluded that
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individualized treatment, supported by accurate diagnostic stratification and the integration of clinical
and interventional approaches, is essential to optimize outcomes, reduce misdiagnosis, and guide
future research.

Keywords: Gastroesophageal Reflux Disease. Proton Pump Inhibitors. Refractory GERD. Esophageal
Monitoring. Endoscopic Procedures.

RESUMEN

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) refractaria a los inhibidores de la bomba de
protones (IBP) plantea un desafio clinico significativo, afectando a una proporcion significativa de
pacientes que no logran un control adecuado de los sintomas con la terapia estandar. Este estudio tiene
como objetivo revisar las principales estrategias diagndsticas, clinicas e intervencionistas actualmente
disponibles para el manejo de esta condicion. Se realizé una revision narrativa de la literatura entre
marzo y septiembre de 2025, utilizando bases de datos nacionales e internacionales. El analisis destaco
el papel de la pHmetria por impedancia y la endoscopia para diferenciar el reflujo 4cido persistente de
los sintomas funcionales, asi como la importancia de optimizar el uso de IBP. Entre las alternativas
farmacologicas emergentes, los bloqueadores de potasio competitivos, como el vonoprazan, muestran
resultados prometedores. En casos de refractariedad confirmada, las intervenciones endoscopicas y
quirtrgicas, como la funduplicatura laparoscépica, el sistema magnético LINX y la radiofrecuencia
(Stretta), han demostrado eficacia en pacientes seleccionados. Se concluye que la individualizacién
terapéutica, basada en una evaluacion diagnostica precisa y la integracion de terapias clinicas y
procedimientos intervencionistas, representa la via mas consistente para reducir los errores
diagndsticos, optimizar los resultados clinicos y orientar la investigacion futura.

Palabras clave: Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico. Inhibidores de la Bomba de Protones.
ERGE Refractaria. Monitorizacion Esofagica. Procedimientos Endoscépicos.
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1 INTRODUCAO

A Doenga do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) ¢ um dos distlrbios mais prevalentes do trato
digestivo superior, caracterizada pelo retorno do contetudo gastrico ao es6fago, ocasionando sintomas
como pirose, regurgitacdo e, em casos mais graves, complicacdes estruturais. Estima-se que até 20%
da populacdo mundial apresente manifestacdes regulares da enfermidade, configurando importante
problema de satide publica (Gyawali; Dodds, 2023). O advento dos inibidores da bomba de prétons
(IBPs), a partir da década de 1980, representou um marco terapéutico na gastroenterologia, por
proporcionar elevadas taxas de controle sintomatico e cicatrizagao da esofagite erosiva (Malfertheiner
etal., 2022).

Entretanto, parcela expressiva dos pacientes permanece sintomadtica apesar da terapia otimizada
com IBPs, condicio denominada DRGE refrataria. Estudos indicam que entre 10% e 40% dos
individuos ndo alcangcam resposta clinica satisfatdria, mesmo apos ajustes de dose, tempo de uso e
troca de molécula (Ashida et al., 2021). Esse cendrio reflete a heterogeneidade da doenga, que pode
englobar ndo apenas refluxo acido persistente, mas também refluxo fraco acido, refluxo biliar,
hipersensibilidade esofagica e distirbios funcionais que mimetizam os sintomas da DRGE (Yadav;
Zheng; Patel, 2023).

Do ponto de vista histdrico, a definicdo de refratariedade foi ampliada a medida que novas
ferramentas diagnosticas se consolidaram. A introdu¢do da pHmetria com impedancia esofagica
multicanal possibilitou distinguir pacientes com refluxo persistente documentado daqueles com
sintomas ndo correlacionados ao acido, refinando a estratificagdo terapéutica (Patel et al., 2018). Em
paralelo, diretrizes internacionais, como as do American College of Gastroenterology (ACQG),
passaram a enfatizar a necessidade de um diagnéstico diferencial rigoroso antes de classificar o
paciente como refratario (Katz et al., 2022).

A compreensdo atual da DRGE refrataria envolve multiplos mecanismos fisiopatoldgicos. A
persisténcia do refluxo acido pode decorrer de falha na supressao gastrica pelos IBPs ou de alteracdes
anatomicas, como hérnia hiatal. J4 os sintomas refratarios em pacientes com supressao adequada do
acido podem estar relacionados a hipersensibilidade esofagica ou ao chamado “refluxo funcional”,
caracterizado pela auséncia de correlagdo objetiva entre refluxo e queixas clinicas (Gyawali; Dodds,
2023). Esse espectro reforca a necessidade de estratégias terapéuticas individualizadas.

No campo do tratamento, as op¢des se expandiram para além dos IBPs. Novas drogas, como
os bloqueadores competitivos de potassio (PCABs), exemplificados pelo vonoprazan, apresentam
supressao acida mais rapida e potente, configurando alternativa promissora (Ashida et al., 2021). Além
disso, agentes complementares, como antagonistas H2, alginatos, procinéticos e neuromoduladores,
vém sendo utilizados em subgrupos especificos (Malfertheiner et al., 2022). Em casos de refluxo

documentado e refratario a terapia farmacologica, opgdes intervencionistas como a fundoplicatura
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laparoscopica, o dispositivo magnético de esfincter (LINX) e procedimentos endoscopicos, como
Stretta e fundoplicatura transoral (TIF), t€m demonstrado resultados satisfatorios em estudos clinicos
(Testoni et al., 2021).

O impacto epidemiologico da DRGE refrataria é expressivo, pois estd associado a reducao da
qualidade de vida, maior utilizagdo de recursos de saude e risco aumentado de complicagdes, como
esofago de Barrett e adenocarcinoma esofagico (Yadav; Zheng; Patel, 2023). Nesse contexto, torna-se
imprescindivel uma analise critica das evidéncias disponiveis para orientar o diagnostico € 0 manejo
da condic¢ao.

Dessa forma, o presente estudo propde revisar criticamente as estratégias diagnosticas, clinicas
e intervencionistas para o manejo da DRGE refratéria aos inibidores da bomba de protons, enfatizando

critérios de definicao, selecao de pacientes e implicagdes praticas para a tomada de decisao.

2 METODOLOGIA

O presente estudo configura-se como uma revisao narrativa da literatura, de carater exploratdrio
e descritivo, centrada na Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) refrataria ao tratamento com
inibidores da bomba de protons (IBPs). A escolha pela revisdo narrativa justifica-se pela amplitude e
complexidade do tema, que envolve multiplos mecanismos fisiopatologicos, além de diferentes
abordagens diagnosticas e terapéuticas.

Diferentemente das revisdes sistematicas, que seguem protocolos metodoldgicos rigorosos e
delimitados, a revisdo narrativa possibilita integrar criticamente distintos tipos de evidéncias,
contemplando desde ensaios clinicos e metandlises até consensos e diretrizes internacionais. Essa
abordagem favorece uma analise ampla e contextualizada das implicacdes clinicas e praticas do tema

(Moraes-Filho, 2012).

2.1 FONTES E ESTRATEGIA DE BUSCA

A busca bibliografica foi conduzida entre marco e setembro de 2025 nas bases eletronicas
PubMed, Scopus, Web of Science, SCIELO e LILACS. Além dessas, foram consultados livros-texto
de gastroenterologia e documentos oficiais de sociedades médicas, como o American College of
Gastroenterology (ACG) e a Sociedade Brasileira de Motilidade Digestiva e
Neurogastroenterologia (SBMDN).

Os descritores foram selecionados a partir do DeCS/MeSH, abrangendo: Doeng¢a do Refluxo
Gastroesofagico / Gastroesophageal Reflux Disease; Inibidores da Bomba de Protons / Proton Pump
Inhibitors, Refratariedade / Refractory GERD,; pHmetria-impeddncia esofagica / Esophageal
Impedance-pH Monitoring, Fundoplicatura / Fundoplication; Interven¢oes Endoscopicas /

Endoscopic Procedures.
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2.1.1 Critérios de inclusiao
e Artigos originais, revisoes sistematicas, metanalises e diretrizes publicadas entre 2010 e 2025;
e Publicacdes em portugués, inglés ou espanhol;
e Estudos que abordassem especificamente DRGE refrataria ao uso de IBPs;
e Trabalhos que apresentassem evidéncias diagndsticas, terapéuticas ou intervencionistas

relevantes.

2.1.2 Critérios de exclusiao
e Relatos de caso isolados ou séries clinicas com amostras muito reduzidas;
e Artigos de opinido, editoriais ou textos sem respaldo cientifico;
e Publicacdes duplicadas;

e Estudos sem definicao clara de refratariedade.

2.2 PROCEDIMENTO DE ANALISE

A analise da literatura foi conduzida em trés etapas complementares:

1. Leitura exploratoria dos titulos e resumos, para identificar estudos potencialmente relevantes;

2. Leitura seletiva dos artigos completos, priorizando aqueles que abordavam diretamente a
refratariedade ao uso de IBPs;

3. Leitura interpretativa e integrativa, organizando os achados em cinco eixos tematicos:

a) mecanismos fisiopatologicos;

b) critérios diagndsticos;

c) terapias farmacoldgicas;

d) intervengdes endoscdpicas e cirurgicas;

e) estratégias emergentes.

No total, 47 artigos foram incluidos para andlise, entre estudos nacionais e internacionais,

além de consensos e diretrizes de sociedades médicas.

2.3 LIMITACOES METODOLOGICAS

Por tratar-se de uma revisdo narrativa, este estudo ndo seguiu protocolos formais de revisdes
sistematicas, como o PRISMA, o que pode introduzir maior subjetividade na selecdo e interpretacdo
das fontes. A heterogeneidade dos estudos incluidos (em termos de desenho metodologico, amostra e
critérios diagndsticos de refratariedade) representa um potencial viés, dificultando a comparagao direta
dos achados. Além disso, a restri¢gdo temporal (2010-2025) pode ter excluido estudos classicos ainda

relevantes, embora a inten¢do tenha sido priorizar evidéncias recentes. Buscou-se mitigar essas
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limitagdes mediante a inclusao de ensaios clinicos randomizados, metanalises, revisoes sistematicas
e diretrizes internacionais e nacionais, de modo a conferir maior diversidade e¢ robustez a analise

(Moraes-Filho, 2012; Nascimento et al., 2023; Junior, 2021).

3 RESULTADOS
3.1 MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

A refratariedade pode decorrer de refluxo acido persistente, associado a falha de supressao
gastrica, ou ainda de refluxo fraco acido ou biliar, hipersensibilidade esofagica e refluxo funcional, nos
quais nao ha correlagdo objetiva entre sintomas e episddios de refluxo (Gyawali; Dodds, 2023).
Alteragdes anatomicas, como hérnia hiatal volumosa e incompeténcia do esfincter esofagico inferior,
também foram apontadas como fatores determinantes (Patel et al., 2018). No contexto brasileiro,
autores destacam que o uso inadequado de IBPs e falhas no diagnoéstico diferencial frequentemente

levam a classificagdes equivocadas de refratariedade (Moraes-Filho, 2012).

3.2 CRITERIOS DIAGNOSTICOS

A pHmetria esofagica com impedancia multicanal foi evidenciada como um marco no
diagnostico, permitindo detectar episodios de refluxo ndo acido e diferenciar manifestagcdes funcionais
(Patel et al., 2018). A endoscopia digestiva alta mantém importdncia na identificagdo de
complicacdes, como esofagite erosiva ¢ esdfago de Barrett, embora em muitos casos refratarios os
achados sejam normais (Katz et al., 2022). Diretrizes recomendam que a classificagdo de refratariedade
seja estabelecida apenas apds integrag¢do criteriosa de dados clinicos, endoscopicos e funcionais

(Malfertheiner et al., 2022).

3.3 TERAPIAS FARMACOLOGICAS E MEDIDAS COMPLEMENTARES

A otimizacdo do uso dos IBPs permanece como primeira etapa, incluindo ajuste do horario de
administracao, adequacao da dose e, quando necessario, troca de molécula (Ashida et al., 2021). Como
terapias adjuvantes, destacam-se os antagonistas H2 noturnos, alginatos e procinéticos, que
demonstram beneficio em subgrupos especificos (Malfertheiner et al., 2022). No cendrio brasileiro, ha
evidéncias do impacto positivo de medidas comportamentais e dietéticas na redugdo da frequéncia e

intensidade dos sintomas (Nascimento et al., 2023).

3.4 NOVAS ALTERNATIVAS FARMACOLOGICAS
Os bloqueadores competitivos de potassio (PCABs), especialmente o vonoprazan, foram

identificados como inovagao terapéutica promissora. Esses farmacos apresentam supressao adcida mais
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rapida, potente e sustentada em comparacao aos IBPs, oferecendo perspectiva relevante para pacientes

ndo respondedores a terapia convencional (Ashida et al., 2021).

3.5 INTERVENCOES ENDOSCOPICAS E CIRURGICAS

A fundoplicatura laparoscépica permanece como padrdo-ouro no tratamento cirtirgico da
DRGE refrataria (Testoni et al., 2021). No entanto, técnicas minimamente invasivas, como a
fundoplicatura transoral (TIF), a radiofrequéncia aplicada ao esfincter esofagico inferior
(Stretta) e o reforco magnético com o dispositivo LINX, apresentaram resultados positivos em
estudos prospectivos (Yadav; Zheng; Patel, 2023). Experiéncias brasileiras relatam desfechos
encorajadores com terapia endoscopica em curto prazo, reforgando a viabilidade dessas intervengdes

em casos bem selecionados (Souza et al., 2018).

3.6 IMPACTO CLINICO E EPIDEMIOLOGICO

A refratariedade na DRGE esté4 diretamente associada a piora da qualidade de vida, maior
utilizacdo de recursos de saiide e risco aumentado de complicacoes graves, como esofago de
Barrett e adenocarcinoma esofagico (Gyawali; Dodds, 2023). Estima-se que cerca de 30% dos
pacientes mantenham sintomas clinicamente relevantes, mesmo apds a otimizagdo da terapia

farmacoldgica e medidas complementares (Malfertheiner et al., 2022).

4 DISCUSSAO

A auséncia de critérios uniformes para a defini¢do de refratariedade representa um dos
principais entraves na pratica clinica e na pesquisa, pois dificulta a comparabilidade entre estudos e
pode superestimar as taxas de falha terapéutica. Embora diretrizes internacionais, como as do
American College of Gastroenterology, recomendem pelo menos oito semanas de uso continuo de IBP
em dose plena, administrado duas vezes ao dia (Katz et al., 2022, p. 31), observa-se na rotina clinica
grande variabilidade. Aspectos como adesdo inadequada, horarios incorretos de administragdo,
interacdes medicamentosas e auséncia de confirmagado objetiva por pHmetria-impedancia nem sempre
sdo devidamente avaliados, comprometendo a acuracia diagnostica.

No Brasil, evidéncias apontam que muitos casos rotulados como refratdrios decorrem de erros
diagnosticos e uso incorreto dos IBPs, seja por subdosagem, baixa aderéncia ou prescricdo inadequada
(Moraes-Filho, 2012, p. 180). Junior (2021, p. 12) acrescenta que a investigacdo da refratariedade deve
contemplar mecanismos alternativos, como refluxo ndo 4cido, hipersensibilidade esofagica e
distarbios funcionais, sob risco de classificar equivocadamente pacientes que poderiam responder a

ajustes simples.
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Outro aspecto relevante refere-se as medidas ndo farmacoldgicas. Nascimento et al. (2023, p.
5) demonstraram que modificacdes de estilo de vida, como controle dietético, redugdo de peso
corporal, cessagdo do tabagismo e diminui¢do do consumo de alcool, reduzem significativamente a
frequéncia e intensidade dos sintomas. Essa evidéncia ¢ especialmente relevante no contexto brasileiro,
em que barreiras socioecondmicas e de acesso a informacdo interferem na adesdo ao tratamento e
influenciam os desfechos clinicos.

As intervengdes endoscopicas e cirurgicas também exigem cautela na selecdo dos pacientes. A
série nacional relatada por Souza et al. (2018, p. 122) mostrou bons resultados em curto prazo com
terapia endoscdpica, mas restringiu a indicagao a casos com refluxo acido documentado por pHmetria-
impedancia, garantindo maior precisdo terapéutica. Esse rigor metodologico contrasta com parte da
literatura internacional, onde a heterogeneidade dos critérios de inclusdo amplia a variabilidade dos
desfechos. Assim, reforca-se a necessidade de protocolos diagnosticos padronizados e adaptados a
realidade local.

Além disso, emergem novas perspectivas relacionadas a medicina de precisdo. Estudos
recentes exploram o papel de biomarcadores clinicos e genéticos na identificagdo de pacientes com
maior probabilidade de refratariedade, bem como a possibilidade de estratificacio baseada em
fenotipos especificos de refluxo (acido, ndo acido, funcional ou hipersensibilidade). Essa abordagem
tende a tornar o manejo mais direcionado, reduzindo falhas terapéuticas e otimizando a escolha entre
tratamento farmacolégico, endoscopico ou cirtrgico.

Dessa forma, delineia-se um fluxo racional de investigacdo e manejo que deve incluir:
1) confirmacao de adesdo e técnica adequada de uso dos IBPs; ii) otimizacdao de dose, molécula e uso
de adjuvantes; 1ii) estratificacdo diagndstica com endoscopia e pHmetria-impedancia, quando
disponivel; 1v) indicagdo criteriosa de intervengdes endoscopicas ou cirirgicas apenas em casos com
refluxo 4cido persistentemente documentado; v) incorporacdo sistematica de medidas ndo
farmacoldgicas, considerando o impacto socioecondmico e cultural.

Portanto, a definicdo de refratariedade deve ir além do insucesso farmacologico, sendo
entendida como resultado de uma avaliacdo abrangente que integra aspectos clinicos, funcionais e
contextuais. No cenario brasileiro, a influéncia de determinantes socioecondmicos e estruturais reforga
a importancia de protocolos adaptados a realidade local, sem perder a consisténcia metodologica

internacional.

5 CONCLUSAO
A Doenga do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) refrataria aos inibidores da bomba de prétons
(IBPs) representa um dos maiores desafios da pratica gastroenteroldgica contemporanea, nao apenas

por sua elevada prevaléncia, mas também pela diversidade de mecanismos fisiopatologicos que a
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sustentam. Verificou-se que a refratariedade nao se limita a falha farmacoldgica, mas inclui condigdes
como refluxo acido persistente, refluxo nao acido, hipersensibilidade esofagica e sintomas funcionais.
Essa complexidade refor¢a a importancia de uma avaliacao diagnostica minuciosa, utilizando métodos
complementares como a pHmetria-impedancia esofagica e a endoscopia, antes de se estabelecer o
diagnostico definitivo.

No campo terapéutico, a otimiza¢ao do uso dos IBPs deve ser considerada a primeira etapa no
manejo desses pacientes, incluindo ajustes de posologia, hordrio de administragdo e eventual
substitui¢do por outra molécula. Em paralelo, novas opgdes farmacoldgicas, como os bloqueadores
competitivos de potdssio, surgem como alternativas promissoras, embora ainda carecam de validagao
em estudos multicéntricos de longo prazo.

As intervengdes endoscopicas e cirurgicas mantém papel relevante, sobretudo em casos com
refluxo documentado e refratario ao tratamento clinico. Técnicas como a fundoplicatura laparoscopica,
o refor¢o magnético do esfincter esofagico e procedimentos endoscopicos minimamente invasivos tém
demonstrado resultados consistentes, desde que aplicadas em pacientes criteriosamente selecionados.

Do ponto de vista epidemioldgico, a DRGE refrataria impacta significativamente a qualidade
de vida, aumenta a utilizagdo de servigos de saude e eleva o risco de complicagdes graves, como
esofago de Barrett e adenocarcinoma esofagico. Esse cenario refor¢a a necessidade de politicas
publicas voltadas ao diagndstico precoce, acesso equitativo a terapias avangadas e acompanhamento
sistematico dos pacientes em maior risco.

Em sintese, o manejo da DRGE refrataria deve ser multifatorial e personalizado, combinando
avaliacdo diagnostica rigorosa, terapias farmacoldgicas otimizadas, intervencdes endoscopicas ou
cirtirgicas ¢ medidas ndo farmacoldgicas de suporte. O futuro da pratica clinica aponta para uma
integragdo entre medicina de precisdo, protocolos adaptados as realidades locais e estudos

multicéntricos de longo prazo, capazes de gerar consensos globais e reduzir as lacunas ainda existentes.
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