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DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA:
Foi realizada busca nas bases EMBASE, SciELO/Lilacs, PubMed/MEDLINE e Biblioteca
Cochrane, utilizando as palavras: signs, symptoms, endoscopy, gastroesophageal reflux,
GERD, heartburn, NERD, GERD, esophagus, hydrogen-ion concentration, esophageal pH
monitoring, ion-selective electrodes, bravo, capsules, capsule endoscopy, electric impedance,
extra-esophageal, asthma, atypical symptoms, chest pain, cough, globus sensations, hoarseness,
otorhinolaryngologic diseases, pain, respiratory tract diseases, laryngitis, vomiting, biopsy,
histology, dilatat*, DIS, intercellular, space*, endosonographies, echo, echo endoscopies,
endoscopies, ultrasonic endoscopy, echo-endoscopy, echo endoscopy, echo-endoscopies,
ultrasonic, ultrasonic endoscopies, ultrasonography, endoscopic, endoscopic ultrasonography,
endoscopic ultrasonographies, ultrasonographies, endoscopic, endosonography, sonography,
pulmonary fibrosis, sleep disorders. Foram recuperadas cerca de 12.000 publicações. Utilizando
os filtros: humans, sensitiv*, sensitivity and specificity, diagnos*, diagnosis, diagnostic, diagnosis,
differential, randomized controlled trial, randomized AND controlled AND trial, clinical AND
trial, clinical trials, random*, random allocation, therapeutic use, epidemiologic methods,
relative AND risk*, relative risk, risks, cohort studies, cohort AND stud*, prognos*, first AND
episode, cohort, foram selecionados 51 estudos para sustentar esta Diretriz, os quais conferiram
grau de recomendação A ou B. Estas foram adaptadas ao nosso meio. Participaram das
reuniões, especialistas que representavam importantes centros universitários brasileiros e
incluíam gastroenterologistas clínicos, cirurgiões digestivos, patologistas, endoscopistas,
otorrinolaringologistas e pneumologistas.

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA:
A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.
B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.
C: Relatos de casos (estudos não controlados).
D: Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos

fisiológicos ou modelos animais.

OBJETIVO:
Devido à elevada prevalência, a variedade nas formas de apresentação clínica e do impacto
econômico, consequências do prejuízo na qualidade de vida e de gastos com investigação
clínico-laboratorial, têm-se estimulado a realização de reuniões internacionais de consenso.
Por outro lado, a conduta diagnóstica e terapêutica da DRGE tem variado de centro para
centro, o que constitui importante fator para a busca de evidência científica sobre o assunto,
motivando a realização desta Diretriz, que procura responder a 14 questões clínicas diagnósticas
de DRGE relevantes.

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboração desta diretriz estão
detalhados na página 14.
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INTRODUÇÃO

A Doença do Refluxo Gastroesofágico (DRGE) é uma das
afecções mais frequentes na prática médica. A enfermidade agrupa
sob a mesma denominação apresentações clínicas tão distintas
como a pirose ocasional, a tosse crônica e a asma refratária e, no
plano diagnóstico, condições endoscópicas muito variadas, como,
de um lado, a ausência de lesão e, de outro, a presença de
complicações importantes, como o esôfago de Barrett.

A DRGE é a afecção crônica decorrente do fluxo retrógrado
de parte do conteúdo gastroduodenal para o esôfago e/ou órgãos
adjacentes ao mesmo, acarretando variável espectro de sintomas
e/ou sinais esofagianos e/ou extraesofagianos, associados ou não a
lesões teciduais.

1. PACIENTES ADULTOS COM MANIFESTAÇÕES DE DRGE (PIROSE E
OU REGURGITAÇÃO), SEM SINTOMAS OU SINAIS DE ALARME

(PERDA DE PESO, SANGRAMENTO, ODINOFAGIA, DISFAGIA, ETC),
DEVEM SER SUBMETIDOS AO EXAME DE ENDOSCOPIA DIGESTIVA

ALTA (EDA) ANTES DO TRATAMENTO?

Em pacientes de idade na média de 45 anos, a presença dos
sintomas: pirose e queimação retroesternal aumentam o risco do
diagnóstico de DRGE, OR (odds ratio): 1,9 (1,3-2,7) e 1,6 (1,0-
2,4), respectivamente. E a presença dos sintomas: dor abdominal,
torácica e náusea reduzem o risco do diagnóstico de DRGE, OR:
0,6 (0,4-0,9), 0,5 (0,3-0,8) e 0,7 (0,4-0,9), respectivamente1(A).

Em pacientes com idade média de 54 anos, a presença do
sintoma pirose ou queimação retroesternal tem sensibilidade de
67%, especificidade de 77%, razão de verossimilhança positiva de
2,83 no diagnóstico de DRGE. E a ausência do sintoma pirose
ou queimação retroesternal tem sensibilidade de 33%,
especificidade de 24%, razão de verossimilhança negativa de 0,44
para afastar o diagnóstico de DRGE2(A).

O uso do questionário de doença do refluxo (RDQ) em
pacientes de idade média de 41 anos, e com sintomas de DRGE,
fornece sensibilidade de 87,5%, especificidade de 75,7%, com
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razão de verossimilhança positiva de 3,6 no
diagnóstico de DRGE e negativa de 0,16 para
afastar o diagnóstico3(A).

Em pacientes com idade média de 42 anos,
e sintomas de DRGE, a utilização de escala com
sete sintomas, quando comparada à EGD,
fornece sensibilidade, especificidade, razão de
verossimilhança de 74,3%, 71,6%, 2,61 e 0,36,
respectivamente4(A).

A resposta sintomática após quatro semanas de
tratamento empírico com Esomeprazol 40mg
(86,4%) em pacientes com DRGE é equivalente
ao tratamento precedido de EDA (87,5%). Da
mesma forma, após o tratamento de manutenção
com Esomeprazol 20mg (24 semanas), uma
proporção semelhante de pacientes permaneceu com
resposta 71,8% versus 68,3%, respectivamente5(A).

Recomendação
Em populações com 12% a 25% de prevalência

de DRGE, a presença dos sintomas pirose
retroesternal e regurgitação eleva a certeza diagnóstica
para cerca de 40%. A realização do exame de
endoscopia digestiva alta não altera a evolução clínica
quando comparada ao tratamento empírico.

2. PACIENTES COM SINTOMAS TÍPICOS, DE

FREQUÊNCIA MAIOR DO QUE DUAS VEZES POR

SEMANA, POR PERÍODO NÃO INFERIOR A

QUATRO SEMANAS, COM EXAME DE

ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA NORMAL É

DRGE?

Em pacientes com sintomas de DRGE e
EDA negativa, de idade média de 47 anos, o
escore de sintomas classificados como moderados
e importantes não identifica pacientes DRGE,
sensibilidade de 82%, especificidade de 22%,

razão de verossimilhança positiva de 1,05 e
negativa de 0,81. E o teste com lansoprazol 60
mg ao dia por sete dias, no diagnóstico de DRGE
confere sensibilidade de 97%, especificidade de
6%, razão de verossimilhança positiva de 1,03
e negativa de 0,036(A).

O uso do questionário de DRGE em
pacientes de idade média de 41 anos, e com
sintomas de DRGE, fornece sensibilidade de
87,5%, especificidade de 75,7%, com razão de
verossimilhança positiva de 3,6 no diagnóstico
de DRGE e negativa de 0,16 para afastar o
diagnóstico3(A).

Recomendação
Em pacientes com DRGE não-erosiva, com

prevalência de 20%, o uso do escore de sintomas
(moderados ou severos) eleva a certeza diagnóstica
para, no máximo, 40%.

3. PACIENTES COM PIROSE E EXAME DE

ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA SEM EROSÕES

ESOFÁGICAS DEVEM SER SUBMETIDOS À

PHMETRIA ESOFÁGICA PARA CONFIRMAÇÃO

DIAGNÓSTICA?

Em pacientes com endoscopia digestiva alta
sem erosões esofágicas, com sintomas típicos de
refluxo, de idade média de 34,4 anos, a pHmetria
esofágica, utilizando “cut-off” de 4,5% do tempo
total, com pH menor que 4 durante o período de
24 h, tem especificidade de 90,4%, e sensibilidade
de 93,3%, com razão de verossimilhança positiva
de 9,7 no diagnóstico de DRGE, e negativa de
0,07, para afastar diagnóstico7(A).

Recomendação
Em pacientes com sintoma de DRGE e

EDA sem erosões esofágicas e, portanto, com
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probabilidade pré-teste de cerca de 50%, a
pHmetria esofágica anormal define o
diagnóstico de DRGE com certeza de 90%, e
quando normal, afasta o diagnóstico com certeza
de cerca de 95%.

4. A CÁPSULA PARA REGISTRO DE PH ESOFÁGICO

SEM FIO É MELHOR DO QUE A PHMETRIA

ESOFÁGICA CONVENCIONAL PARA O

DIAGNÓSTICO DE DRGE?

Os pacientes submetidos ao estudo pela
cápsula para registro de pH esofágico sem fio
tiveram menos desconforto comparados àqueles
submetidos à a pHmetria esofágica convencional,
sendo que 73% e 97%, respectivamente,
relataram algum desconforto até o final do
monitoramento [RRA (redução do risco
absoluto): 24% - NNT (número necessário para
tratar): 4% e 23% e 45%, respectivamente,
relataram muito desconforto (RRA=22% -
NNT=5). Os pacientes monitorados pela
cápsula para registro de pH esofágico sem fio
tiveram menos interferência nas atividades
diárias, no sono e no trabalho, do que a
pHmetria convencional, sendo que 14% e
82%, respectivamente, tiveram algum impacto
no trabalho (RRA: 68% - NNT: 1)8(B).

Os efeitos adversos (na média) foram
significativamente menores nos pacientes da
cápsula para registro de pH esofágico sem fio
do que na pHmetria convencional, assim como
nas atividades físicas, de trabalho e diárias. O
número médio de episódios de refluxo com
menos de 5 minutos registrados pela pHmetria
convencional (n=129) foi duas vezes maior do
que a cápsula para registro de pH esofágico sem
fio (n=53). Os índices de exames considerados
anormais foram semelhantes: cápsula para

registro de pH esofágico sem fio (68%) e
convencional (71%)9(B).

Dos pacientes submetidos a estudo pela
pHmetria convencional e pela cápsula para
registro de pH esofágico sem fio para o
diagnóstico de DRGE, utilizando-se o “cut off”
de exposição ácida esofágica de 2,9%, o número
considerado DRGE, foi semelhante, sendo,
respectivamente, de 42,4% e 39,3% nas 24 h,
e 60,0% nas 48h. Nas primeiras 24h, o número
de eventos registrados foi significativamente
maior na pHmetria convencional (n=40), do
que na cápsula (n=23)10(B).

Recomendação
Em pacientes com DRGE, o uso da cápsula

para registro de pH sem fio, quando comparado
à pHmetria convencional, tem os seguintes
benefícios: menos desconforto (NNT 4), menos
interferência nas atividades de trabalho (NNT
1), diárias e do sono. No entanto, a pHmetria
convencional registra cerca de duas vezes mais
episódios de refluxo nas 24 h. Os índices de
exames considerados anormais são semelhantes.
Entretanto, em nosso meio, esse método
diagnóstico é pouco disponível.

5. TODO PACIENTE COM MANIFESTAÇÃO ATÍPICA

DEVE REALIZAR PHMETRIA ESOFÁGICA?

A sensibilidade e especificidade da pHmetria
esofágica para o diagnóstico de DRGE, em
pacientes com idade média de 55 anos, com
história de desconforto retroesternal, não-cardíaco,
e sem pirose ou regurgitação, é de 33,0% e 24,0%,
respectivamente. A razão de verossimilhança
positiva no diagnóstico de DRGE nesses pacientes
é de 0,43, e negativa de 2,792(A).
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A prevalência de DRGE (diagnóstico por
EDA, pHmetria esofágica e impedância) em
pacientes com sintomas atípicos (rouquidão,
tosse crônica e “globus”) é de 63,4%, sendo que
o diagnóstico nesses pacientes por pHmetria é
de 46,3%, por impedância de 48,8% e os dois
métodos associados em 61,0%11(B).

A análise de pacientes com tosse crônica e idade
média de 56 anos, com impedância/pHmetria e
pHmetria revelou que a maioria dos episódios
(69,4%) ocorre independente de refluxo. Dos
30,6% associados a refluxo, apenas em 15,0%, a
tosse é precedida pelo refluxo gastroesofágico, que
é ácido em 65,0%, fracamente ácido em 29,0%,
e é alcalino em 6,0%. Além disso, a análise de
parte dos pacientes permitiu concluir que a
sensibilidade e especificidade da pHmetria e/ou dos
sintomas de diagnóstico de DRGE, quando
comparado com o cálculo da probabilidade de
sintomas associado (PSA) é de 71,0% e 37,0%,
respectivamente, com razão de verossimilhança
positiva de 1,1 e negativa de 0,7812(B).

Em pacientes com sintomas atípicos (tosse
crônica) e com pHmetria esofágica alterada para
refluxo gastroesofágico ácido (56,2%), o tratamento
com omeprazol 40 mg ao dia por oito semanas)
resultou em índice de resposta parcial de 40,8% e de
não resposta de 55,1%. Entre os pacientes com
diagnóstico de DRGE que não receberam
tratamento, 54,5% tiveram resolução completa da
tosse no seguimento de longo prazo (30 meses). Não
há diferença significativa na associação do refluxo
com a tosse entre os pacientes que responderam e
que não responderam ao tratamento13(B).

A suspeita de DRGE em pacientes (40 anos
de idade) com sintomas otorrinolaringológicos
(“sensação de globus”, tosse crônica, disfonia
ou dor em garganta) pode ser investigada com

pHmetria esofágica com dois canais, e
comparada com pacientes com sintomas típicos.
Há diferença significativa, com um número
superior de refluxos e porcentagem do tempo
com pH menor que 4 nos pacientes com
sintomas atípicos, com a análise por meio do
sensor proximal, e não há diferença dos índices
de refluxo, quando a análise é feita pelo sensor
distal. A proporção de pacientes com diagnóstico
de DRGE, com ou sem sintomas atípicos, é,
respectivamente (no sensor proximal), 61% e
22%14(B).

Em distribuição de sintomas típicos e
atípicos de 27% e 73%, respectivamente, os
pacientes com sintomas típicos têm maior índice
de sintomas na pHmetria associada à
impedância (48%) do que os pacientes com
sintomas atípicos (25%)15(B).

Na investigação de pacientes com sintomas
de DRGE com pHmetria e impedância, o
refluxo ácido está mais associado a pacientes
com sintomas típicos e o refluxo não ácido a
pacientes com sintomas atípicos16(B).

A sensibilidade (91%) e especificidade (82%)
do exame de pHmetria esofágica podem ser elevadas
em condições na qual a população selecionada de
DRGE é de pacientes responsivos ao tratamento,
que são comparados a pacientes não responsivos.
Entretanto, sabe-se que a correlação entre resposta
e pHmetria positiva é elevada (verdadeiro + elevado)
e que muitos pacientes com sintomas atípicos e
pHmetria negativa seriam positivos à impedância
(falso- elevado)17(B).

Considerando que:
1. A maioria dos episódios atípicos ocorre

independentemente de refluxo. Em 15,0%
dos casos, a tosse é precedida pelo refluxo;
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2. O uso da pHmetria esofágica convencional
em pacientes com dor torácica de origem
não-cardíaca não tem valor no diagnóstico
de DRGE;

3. Os pacientes com tosse crônica com
pHmetria normal ou alterada podem ter o
mesmo resultado terapêutico;

4. A presença de refluxo não ácido ou
fracamente ácido, diagnosticada pela
Impedância/pHmetria, em pacientes com
sintomas atípicos (sensação de “globus”,
tosse crônica, disfonia ou dor em garganta)
é elevada (adultos=35%), sendo mais
prevalente do que em pacientes com
sintomas típicos.

Recomedação
A pHmetria convencional em pacientes

com sintomas atípicos não contribui no
diagnóstico de DRGE, apesar de aumentar o
número de diagnósticos quando é utilizada com
duplo canal.

6. EM PACIENTES COM SINTOMAS ATÍPICOS QUAL A
CONTRIBUIÇÃO DA IMPEDÂNCIA/PHMETRIA

ESOFÁGICA?

Na investigação de pacientes com sintomas de
DRGE com pHmetria e impedância, o refluxo ácido
está mais associado a pacientes com sintomas típicos
e o refluxo não ácido a pacientes com sintomas
atípicos16(B).

Na detecção do refluxo ácido, a pHmetria
comparada à associação de pH e impedância
(padrão ouro) tem especificidade de 68% no
critério pH menor do que 4, e 67% no critério
índice de sintoma. A porcentagem em que o
pH esteve menor do que 4 foi significativamente
maior na pHmetria do que na associação. Na
detecção de refluxo fracamente ácido, a pHmetria

tem sensibilidade de 28%, quando comparada
à associação de métodos, sendo que há 83% de
falso positivos18(A).

A prevalência de DRGE (diagnóstico por
EDA, pHmetria e impedância) em pacientes
com sintomas atípicos (rouquidão, tosse crônica
e “globus”) é de 63,4%, sendo que o diagnóstico
nesses pacientes por pHmetria é de 46,3%, por
impedância de 48,8% e os dois métodos
associados de 61,0%11(B).

A análise de pacientes com tosse crônica
e idade média de 56 anos, com impedância e
pHmetria, revelou que a maioria (69,4%)
ocorre independente de refluxo. Dos 30,6%
associados a refluxo, apenas em 15,0% a tosse
é precedida pelo refluxo, que é ácido em
65,0%, fracamente ácido, em 29,0%, e alcali-
no, em 6,0%. Além disso, a análise de parte
dos pacientes permitiu concluir que a sensi-
bilidade e especificidade da pHmetria e/ou dos
sintomas de diagnóstico de DRGE, quando
comparado com o cálculo da probabilidade de
sintomas associado (PAS) é de 71,0% e
37,0%, respectivamente, com razão de
verossimilhança positiva de 1,1 e negativa de
0,7812(B).

Considerando que:
1. O refluxo não ácido ou fracamente ácido está

mais associado com os sintomas atípicos;
2. A prevalência do refluxo não ácido ou

fracamente ácido é de 35%;
3. O uso da pHmetria não faz diagnóstico de

refluxo não ácido.

Recomendação
Em pacientes com sintomas atípicos, a

impedância/pHmetria pode contribuir no
diagnóstico de DRGE.
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7. OS PACIENTES COM DRGE REFRATÁRIA DEVEM

SER SUBMETIDOS À BIOPSIA ESOFÁGICA?

O seguimento de pacientes com DRGE
erosiva por um ano, sob tratamento com inibidor
da bomba de prótons (IBP) (oito semanas de
tratamento com 30 mg de lansoprazol por dia
seguido de tratamento de longo prazo com 15
ou 30 mg de lansoprazol ou 20 mg de omeprazol
por dia), revela por meio da biopsia esofágica
que há redução da hiperplasia da lâmina basal
de alto grau de 51% para 2%, e há aumento do
número de epitélio normal de 8% para
63%19(B).

Em pacientes com DRGE submetidos ao
exame de endoscopia digestiva alta e biopsia
esofágica, no seguimento de tratamento com
IBP por 90 dias, apresentando recuperação
incompleta do epitélio, correlacionada com
sintomas esporádicos, o tratamento com IBP
pode ser estendido, aumentando a resposta,
também correlacionada com a recuperação da
dilatação do espaço intercelular20(B).

Apesar do tratamento com IBP, 25% dos
pacientes com DRGE não-erosiva progridem em
dois anos para erosiva, graus A e B, segundo
classificação de Los Angeles (LA), 0,6% para
C e D e 0,5% para Esôfago de Barrett. Dos
pacientes que inicialmente tinham grau LA C/
D e A/B, evoluem para Esôfago de Barrett 5,8%
e 1,4% dos casos, respectivamente21(B).

Em pacientes com DRGE, a espessura da
lâmina própria pré-tratamento está associada
com a gravidade da esofagite. Após o
tratamento com esomeprazol, a espessura da
lâmina basal reduz significativamente nos
pacientes com DRGE não-erosiva e erosiva

(particularmente na classificação de Los
Angeles graus C e D)22(B).

A utilização de escore de alterações
histológicas (hiperplasia da lâmina basal,
dilatação do espaço intercelular, eosinofilia,
neutrofilia, erosão/necrose, alongamento
papilar), utilizando “cut off” maior que 2,
diferencia pacientes DRGE não-erosiva de
pacientes sadios, com sensibilidade e
especificidade de 76% e 85% (razão de
verossimilhança positiva de 5 e negativa de
0,28). E diferenciam pacientes com DRGE de
pacientes sadios, com sensibilidade e especificidade
de 84% e 85% (razão de verossimilhança positiva
5,6 e negativa de 0,18). Obs.: As biopsias foram
realizadas duas na junção escamo-colunar, duas a
2 cm e duas a 4 cm acima da junção23(B).

Em pacientes com tratamento há dois anos,
escores de alterações histológicas que não levam
em consideração a dilatação do espaço
intercelular (hiperplasia da lâmina basal,
dilatação vascular, eosinofilia, neutrofilia,
alongamento papilar), utilizando “cut off” maior
que 2, diferencia pacientes com DRGE
comparando com sintomas e pHmetria
esofágica, com sensibilidade e especificidade de
54% e 73% (razão de verossimilhança positiva
de 2 e negativa de 0,63)24(A).

Considerando que:
Em pacientes sob tratamento prolongado de

um ano com IBP:

1. Pode haver permanência de alterações
histológicas, independente da presença de
sintomas e ou sinais;

2. As alterações histológicas podem evoluir com
piora; e
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3. A gravidade da esofagite acompanha o grau
de alteração histológica.

Recomendação
O seguimento de pacientes com

permanência de sintomas, em tratamento com
IBP, pode ser mais bem estabelecido com o uso
da endoscopia digestiva alta com biopsia
esofágica, identificando sinais histológicos
(dilatação intercelular, espessamento da lâmina
basal, etc.) com razão de verossimilhança
positiva e negativa que eleva em seis vezes a
probabilidade do diagnóstico de DRGE.
Permitindo definir quanto à manutenção ou não
do tratamento clínico.

8. QUAL É O PAPEL DO ESPAÇO INTERCELULAR

DILATADO AO EXAME DA MUCOSA ESOFÁGICA

NO DIAGNÓSTICO DA DRGE?

Na avaliação composta de alterações
histológicas no diagnóstico de DRGE, a
dilatação do espaço intercelular como alteração
isolada tem sensibilidade e especificidade de 86%
e 70%, respectivamente, com razão de
verossimilhança positiva de 2,86 e negativa de
0,223(B).

Em pacientes com sintomas de DRGE,
submetidos ao exame de pHmetria esofágica,
a presença do espaço intercelular dilatado é
capaz de identificar pacientes com DRGE
não-erosiva e erosiva, com sensibilidade de
68,2% e 90,1%, respect ivamente,  e
especificidade de 91,7%. As razões de
verossimilhança posit iva aumentam a
probabilidade diagnóstica em 8,2 e 10,8
vezes, respectivamente, e as negativas
reduzem a probabilidade em 3 e 10 vezes,
respectivamente25(B).

Após três meses de tratamento com
omeprazol 40 mg, 92% dos pacientes
apresentaram recuperação do espaço intercelular,
assim como resolução dos sintomas20(B).

O diâmetro do espaço intercelular em pacientes
com DRGE (erosiva e não-erosiva) é três e duas
vezes maior, no esôfago distal e proximal,
respectivamente, do que em pacientes sadios. Estas
variações de diâmetro acompanham o tempo de
exposição ácida obtida na pHmetria26(B).

Na média, o diâmetro do espaço intercelular
em pacientes com DRGE (erosiva e não-erosiva)
é cerca de quatro vezes maior do que em
pacientes sem refluxo27(B).

Em pacientes com sintomas de refluxo e de
laringite crônica, o diâmetro do espaço inter-
celular é cerca de três vezes maior do que em
pacientes sem sintomas28(B).

A dilatação do espaço intercelular em pacientes
com DRGE está correlacionada com o escore de
sintomas esofágicos e histológico de esofagite29(B).

Recomendação
Analisar o diâmetro do espaço intercelular

em biopsias de esôfago, de pacientes com
suspeita de DRGE, aumenta a probabilidade de
certeza diagnóstica (razão de verossimilhança
positiva: 3 e negativa: 0,2). Além disso, o
diâmetro permite analisar a resposta terapêutica.

9. QUAL É O PAPEL DA PROLIFERAÇÃO BASAL NA

LÂMINA PRÓPRIA NO DIAGNÓSTICO DA DRGE?

O seguimento de pacientes com DRGE por
um ano sob tratamento com IBP (oito semanas
de tratamento com 30 mg de lansoprazol por
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dia seguido de tratamento de longo prazo com
15 ou 30 mg de lansoprazol ou 20 mg de
omeprazol por dia) revela por meio da biopsia
esofágica que há redução da hiperplasia da
lâmina basal de alto grau de 51% para 2%, e há
aumento do número de epitélio normal de 8%
para 63%19(B).

Há aumento no risco da presença de
alterações mínimas de esofagite, como a
hiperplasia de células basais, em pacientes com
DRGE não-erosiva (43,5%) quando comparados
àqueles sem refluxo gastroesofágico ácido
(sintomas e endoscopia) (10,2%) - aumento de
risco de 33,3%. Após o tratamento com IBP
(esomeprazol 20 mg - 4 semanas), não há
diferença na prevalência da hiperplasia nos dois
grupos30(B).

Analisando o papel da presença da
hiperplasia celular basal utilizando as medidas
sensibilidade (35%) e especificidade (71%),
verificamos que há pequeno impacto no
diagnóstico de DRGE (razão de verossimilhança
positiva e negativa de 1,2 e 0,91)31(B).

Há sinais histológicos de resposta na medida
da espessura da lâmina própria com o uso de
IBP, quando a biopsia é realizada 2 cm acima
da linha Z, durante o exame de endoscopia
digestiva alta. Não há diferença entre os
pacientes com DRGE erosiva e os com não-
erosiva. E não há correlação entre a resposta
histológica e a melhora clínica22(B).

Na avaliação composta de alterações histológicas
no diagnóstico de DRGE, a hiperplasia celular basal
como alteração isolada, tem sensibilidade e
especificidade de 98% e 45%, respectivamente, com
razão de verossimilhança positiva de 1,78 e negativa

de 0,04, tendo, portanto, maior importância para
excluir o diagnóstico ou doença ativa, quando está
ausente23(B).

Recomendação
Analisar a proliferação celular basal em

biopsias de esôfago, de pacientes com suspeita
de DRGE, permite na ausência desta alteração
excluir diagnóstico ou doença em atividade
(razão de verossimilhança negativa: 0,04).
Entretanto, sua presença isolada pouco
impacta no diagnóstico (razão de verossimi-
lhança positiva: 1,78). Apesar de a espessura
celular basal permitir analisar a resposta
terapêutica (na ausência), esta não está
correlacionada com a clínica.

10. QUAL O PAPEL DO US ENDOSCÓPICO NO

DIAGNÓSTICO DA DRGE?

Há diferença significativa na espessura da
parede esofágica entre pacientes com DRGE
erosiva e não-erosiva, avaliados pela
ultrassonografia endoscópica, com envol-
vimento da parede distante das lesões. Não
há correlação entre o tempo de sintomas e o
grau de espessamento32(B).

Em pacientes com DRGE erosiva, há
correlação entre as alterações estruturais da parede
do esôfago inferior identificadas pela
ultrassonografia endoscópica e o comprome-
timento funcional do esôfago (pressórico)33(B).

Recomendação
Há informação científica restrita e pouco

consistente avaliando o uso da ultrassonografia
endoscópica nas alterações estruturais da parede
esofágica de pacientes DRGE erosiva, sem
aplicabilidade clínica no momento.
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11. OS PACIENTES COM ASMA DEVEM SER

INVESTIGADOS PARA DRGE?

A regurgitação frequente (maior que uma
vez por semana) ou o refluxo de ácido no esôfago
proximal excessivo (maior que 1,1% do tempo
total ao exame de pHmetria esofágica com duplo
canal) podem predizer a melhora de 20% nos
sintomas da asma, com o uso de omeprazol
diário 20, 40 ou 60 mg por três meses, com
sensibilidade de 100% e especificidade de 44%,
refletindo na certeza de resposta com razão de
verossimilhança positiva de 1,78, e negativa de
0 (zero)34(B).

Em terapêutica com pantoprazol 40 mg por
dia durante 12 semanas, há melhora nos
sintomas e na qualidade de vida, sem impacto
nas provas de função respiratória, em pacientes
com asma e sintomas respiratórios relacionados
ao refluxo gastroesofágico35(A).

Omeprazol 20 mg duas vezes ao dia e
domperidona 10 mg três vezes ao dia durante
16 semanas reduz o escore de sintomas
matutinos em 8,5% (17,4% vs. 8,9%), o escore
de sintomas noturnos em 14,2% (19,6% vs.
5,4%), e o escore de sintomas de refluxo em
7,1% (8,7% vs. 1,6%)36(A).

O uso de lansoprazol 30mg duas vezes ao
dia por 24 semanas, em pacientes com asma e
refluxo gastroesofágico, reduz o risco de
exarcebação da asma em 12,3% - NNT 837(A).

A prevalência de sintomas de refluxo
gastroesofágico em pacientes asmáticos pode ser
de 82%. Os sintomas de refluxo têm
sensibilidade de 92% e especificidade de 35%

no diagnóstico de DRGE em pacientes asmá-
ticos com e sem pH esofágico alterado (razão
de verossimilhança positiva e negativa de 1,41
e 0,22)38(A).

Em pacientes com e sem sintomas de
refluxo e pH anormal, a presença de chiado
tem sensibilidade e especificidade de 65% e
58% (razão de verossimilhança positiva e
negativa de 1,54 e 0,60) e tosse 98% e 72%
(razão de verossimilhança positiva e negativa
de 3,5 e 0,02)38(A).

Recomendação
A presença de sintomas de refluxo em

pacientes asmáticos aumenta pouco a
probabilidade de certeza diagnóstica. O
tratamento com IBP tem NNT de 8 para
redução na exacerbação de sintomas
asmáticos, em pacientes com DRGE. Em
pacientes asmáticos com sintomas de refluxo,
a pHmetria normal prediz a ausência de
resposta terapêutica.

12. PACIENTES COM DOENÇA INTERSTICIAL

PULMONAR (FIBROSE PULMONAR) DEVEM SER

INVESTIGADOS PARA DRGE?

Em pacientes com fibrose pulmonar
Idiopática, 67% têm refluxo gastroesofágico.
Sintomas típicos de refluxo conferem para
diagnóstico de DRGE, sensibilidade de 65% e
especificidade de 71%. As razões de
verossimilhança positiva e negativa são 2,24 e
0,49, respectivamente39(A).

A prevalência de DRGE em pacientes com
fibrose pulmonar idiopática pode ser de 87%,
sendo que apenas 47% desses pacientes
apresentavam sintomas de refluxo40(A).



12 Doença do Refluxo Gastroesofágico: Diagnóstico

A prevalência de DRGE em pacientes com asma
pode ser inferior (68%), sendo que os pacientes
com fibrose pulmonar podem ter mais refluxo
gastroesofágico na região distal do esôfago do
que os pacientes com asma (76% versus
57%)40(A).

O risco de DRGE em pacientes com fibrose
pulmonar pode ser de 94,1% comparado com
pacientes sem fibrose de risco de 50%. Somente
25% dos pacientes têm sintomas típicos de
refluxo41(B).

Recomendação
A associação de fibrose pulmonar na DRGE

é elevada. Os sintomas típicos de refluxo nesses
pacientes aumentam pouco a probabilidade de
certeza diagnóstica.

13. PACIENTES COM APNEIA E/OU DISTÚRBIO

DO SONO DEVEM SER INVESTIGADOS PARA

DRGE?

Pacientes com apneia do sono têm mais
eventos de DRGE em 8 horas do que pacientes
sem apneia do sono, e tempo maior de pH
menor que 4,0 ao exame de pHmetria
esofágica. Em pacientes com apneia do sono,
53,4% dos episódios de refluxo são
relacionados com apneia e hipopneia, e 46,8%
de todas as apneias são relacionadas a episódios
de refluxo42(B).

Em pacientes em avaliação para distúrbios
do sono, a avaliação pelo escore RDQ (Reflux
Disease Questionnaire) identificou 12,8% de
pacientes com DRGE. A sonolência excessiva
está associada com a intensidade dos sintomas
de DRGE. Os pacientes com DRGE tiveram
mais sonolência durante o dia43(B).

Utilizando-se o GERD Symptom Assessment
Score (GSAS) e o questionário Sleep Heart Health
Study Sleep Habits (SHHS), verifica-se
associação positiva entre os distúrbios do sono e
a gravidade dos índices de sintomas. Um número
maior de despertar durante o sono também está
associado a maiores índices de sintomas de
DRGE. Verifica-se ainda que, pior qualidade do
sono está relacionada há número maior de eventos
de refluxo na pHmetria44(B).

Nos pacientes com apneia do sono, a
pirose retroesternal ou a regurgitação não
estão relacionadas à gravidade da apneia45(B).

Em pacientes com apneia do sono, cerca
de 81% de todos os eventos ácidos são
associados a eventos respiratórios (apneia ou
hipopneia), apesar de não haver correlação
entre os eventos e a magnitude do índice de
apneia-hipopneia46(B).

Recomendação
Há associação entre DRGE e a apneia e/

ou distúrbios do sono. Há correlação direta
entre a intensidade dos sintomas da DRGE e
dos distúrbios do sono. Não há correlação
direta entre a intensidade dos sintomas da
DRGE e a apneia do sono. Entretanto, há
correlação direta entre os eventos de refluxo
ácido e os distúrbios de sono e apneia.

14. PACIENTES COM SINAIS SUGESTIVOS DE

LARINGITE POSTERIOR DEVEM SER

INVESTIGADOS PARA DRGE?

Os sintomas (pigarro, tosse, globus, dor
de garganta ou rouquidão) de pacientes com
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laringite crônica posterior não melhoram
com o uso de esomeprazol 40 mg ao dia por
16 semanas,  quando comparado ao
placebo47(A).

Após três meses de tratamento com
lansoprazol 30 mg, não houve diferença no
número de pacientes com laringite crônica que
tiveram resolução parcial ou total dos sintomas
(tosse, globus, dor de garganta ou rouquidão)
quando comparado ao placebo48(A).

Em pacientes com sintomas de laringite
crônica, comparados àqueles com sintomas de
pirose retroesternal e/ou regurgitação, há
discrepância entre os sintomas e os parâmetros
de refluxo (ao exame de pHmetria esofágica).
Trinta e três por cento dos pacientes com
laringite têm refluxo significativo, mas não têm
sintomas típicos de refluxo. Episódios de
refluxo laringofaríngeo ocorreram sem
diferença entre pacientes com sintomas de
laringite e típicos. Episódios de refluxo
gastroesofágico no esôfago distal ao exame de
pHmetria esofágica ocorreram também sem
diferença entre os dois grupos49(B).

Não há correlação entre os sintomas de
laringite crônica e o grau de refluxo laríngeo.

A pirose retroesternal foi pior no grupo com
refluxo laríngeo do que em pacientes sem
refluxo. Também os pacientes com refluxo
laríngeo tiveram maior refluxo distal (número
de episódios e porcentagem de tempo com pH
menor do que 4 ao exame de pHmetria
esofágica) do que os pacientes sem refluxo
laríngeo50(B).

Os sintomas de laringite crônica quando
isoladamente comparados à pHmetria no
diagnóstico de DRGE fornecem razão de
verossimilhança insuficiente para aumentar
a certeza diagnóstica (Tabela)51(B).

As razões de verossimilhança positiva <
1 e negativa > 1 definem sinais e sintomas
que dificultam o diagnóstico da DRGE51(B).

Recomendação
A resposta ao teste terapêutico com IBP

em pacientes com sintomas de laringite
crônica (tosse, “globus”, dor de garganta ou
rouquidão) não aumenta a probabilidade
isolada de diagnóstico de DRGE. Os
sintomas de laringite crônica e típicos de
refluxo gastroesofágico ocorrem dissociados
da frequência e a intensidade do refluxo
ácido.

Sintomas Sensibilidade % Especificidade % Razão positiva Razão negativa

Tosse 31 53 0,65 1,30

Globus 3 91 0,33 1,06

Rouquidão 44 67 1,35 0,82

Dor na garganta 10 88 0,83 1,02
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