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As Diretrizes Clinicas na Satide Suplementar, iniciativa conjunta

Associag¢ido Médica Brasileira e Agéncia Nacional de Saiide Suplementar, tem por
objetivo conciliar informacées da drea médica a fim de padronizar condutas que
auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagées contidas

neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel
pela conduta a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

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, ulfrasonography, endoscopic, endoscopic ultrasonography,
endoscopic ultrasonographies, ultrasonographies, endoscopic, endosonography, sonography,
pulmonary fibrosis, sleep disorders. Foram recuperadas cerca de 12.000 publicagdes. 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, 0s quais conferiram
grau de recomendacéo A ou B. Estas foram adaptadas ao nosso meio. Participaram das
reunioes, especialistas que representavam importantes centros universitarios brasileiros e
incluiam gastroenterologistas clinicos, cirurgioes digestivos, patologistas, endoscopistas,
otorrinolaringologistas e pneumologistas.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos nao controlados).

D: Opinido desprovida de avaliago critica, baseada em consensos, estudos
fisiologicos ou modelos animais.

OBJETIVO:

Devido a elevada prevaléncia, a variedade nas formas de apresentacéo clinica e do impacto
econdmico, consequéncias do prejuizo na qualidade de vida e de gastos com investigacéo
clinico-laboratorial, tém-se estimulado a realizagéo de reunides internacionais de consenso.
Por outro lado, a conduta diagndstica e terapéutica da DRGE tem variado de centro para
centro, 0 que constitui importante fator para a busca de evidéncia cientifica sobre 0 assunto,
motivando a realizacéo desta Diretriz, que procura responder a 14 questoes clinicas diagnésticas
de DRGE relevantes.

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboragéo desta diretriz estéo
detalhados na pagina 14.
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INTRODUCAO

A Doenga do Refluxo Gastroesofégico (DRGE) ¢ uma das
afecg(')es mais frequen’ces na pratica médica. A enfermidade agrupa
sob a mesma denominagéo apresentagdes clinicas tio distintas
como a pirose ocasional, a tosse cronica e a asma refrataria e, no
plano diagnéstico, condigE)es endoscépicas muito Variaclas, como,
de um lado, a auséncia de lesio e, de outro, a presenga de

complicagées importantes, como o eséfago de Barrett.

A DRGE ¢ a afecgéo crdnica decorrente do fluxo retrégraclo
de parte do contetido gastro&uo&enal para o eséfago e/ou érgdos
adjacen’tes ao mesmo, acarretando varidvel espectro de sintomas
e/ou sinais esofagianos e/ou ex’craesofagianos, associados ounaoa

lesdes teciduais.

1. PAcIENTES ADULTOS cCOM MANIFESTACOES DE DRGE (PIROSE E
OU REGURGITACAO), 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 presenga dos
sintomas: pirose e queimagao retroesternal aumentam o risco do
diagnéstico de DRGE, OR (ozja[s ratio): 1,9 (1,3-2,7) ¢ 1,6 (1,0-
2,4), respectivamente. E a presenga dos sintomas: dor abdominal,
tordcica e nausea reduzem o risco do diagnéstioo de DRGE, OR:

0,6 (0,4-0,9), 0,5 (0,3-0,8) e0,7 (0,4-0,9), respectivamentel(A).

Em pacientes com idade média de 54 anos, a presenga do
sintoma pirose ou queimagao retroesternal tem sensibilidade de
67%, especificiclacle de 11%, razio de verossimilhanga positiva de
2,83 no diagnéstico de DRGE. E a auséncia do sintoma pirose
ou queimagao retroesternal tem sensibilidade de 33%,

especificida&e de 24%, razao de Verossimilhanga negativa de 0,44
para afastar o diagnéstico de DRGE?*(A).

O uso do questiondrio de doenga do refluxo (RDQ) em
pacientes de idade média de 41 anos, e com sintomas de DRGE,
fornece sensibilidade de 87,6%, especificiclade de 75,7%, com
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razdo de verossimilhanga positiva de 3,6 no

cliagnc’)stico de DRGE e negativa de 0,16 para
afastar o diagnéstic03(A).

Em pacientes com idade média de 42 anos,
e sintomas de DRGE, a utilizagéo de escala com
sete sintomas, quando comparada a EGD,
fornece sensibilidade, especificidade, razdo de
verossimiﬂlanga de 74,3%, 71,6%, 2,61 e 0,36,

respectivamente*(A).

A resposta sintomdtica apés quatro semanas de
tratamento empirico com Esomeprazol 40mg
(86,4%) em pacientes com DRGE é equivalente
ao tratamento prececliclo de EDA (87,5%). Da
mesma forma, apos o tratamento de manutengao
com Esomeprazo] 20mg (24 semanas), uma
proporgao semelhante de pacientes permaneceu com
resposta 71,8% versus 68,3%, respectivamente5(A).

Recomendagéo

Em populagées com 12% a 25% de prevaléncia
de DRGE, a presenga dos sintomas pirose
retroesternal e regurgitagdo clevaa certeza diagnéstica
para cerca de 40%. A realizagio do exame de
endoscopia digestiva altandoalteraa evolugéo clinica

quanclo comparada ao tratamento empirico.

2. PACIENTES COM SINTOMAS TiPICOS, DE
FREQUENCIA MAIOR DO QUE DUAS VEZES POR
SEMANA, POR PERIODO NAO INFERIOR A
QUATRO SEMANAS, COM EXAME DE
ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA NORMAL E
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 nao identifica pacientes DRGE,

sensibilidade de 82%, especificiclade de 22%,

razdo de Verossimiﬂlanga positiva de 1,05 e
negativa de 0,81. E o teste com lansoprazol 60
mg ao dia por sete dias , no diagnéstico de DRGE
confere sensibilidade de 97%, especi)tici(lade de
6%, razao de verossimilhanga positiva de 1,03

e negativa de 0,03%A).

O uso do questiondrio de DRGE em
pacientes de idade média de 41 anos, e com
sintomas de DRGE, fornece sensibilidade de
87,56%, especificidade de 75,7%, com razio de
Verossimilhanga positiva de 3,6 no diagnéstico
de DRGE e negativa de 0,16 para afastar o
cliagnéstico3(A) .

Recomendagéo

Em pacientes com DRGE nao-erosiva, com
prevaléncia de 20%, o uso do escore de sintomas
(moclerados ou severos) cleva a certeza cliagnés’cica

para, no maximo, 40%.

3. PACIENTES COM PIROSE E EXAME DE
ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA SEM EROSOES
ESOFAGICAS DEVEM SER SUBMETIDOS A
PHMETRIA ESOFAGICA PARA CONFIRMACAO
DIAGNOSTICA?

Em pacientes com entloscopia diges’civa alta
sem erosdes eso£égicas, com sintomas tipicos de
refluxo , de idade média de 34,4 anos, a pHmetria
esofégica, utilizando “cut—oﬁp " de 4,5% do tempo
total, com pH menor que 4 durante o perioclo de
24 h, tem especiﬁcidade de 90 4%, e sensibilidade
de 93,3%, com razio de Verossimiﬂlanga positiva
de 9,7 no cliagnés’cico de DRGE, e negativa de
0,07, para afastar diagnéstico7(A).

Recomen&agéo
Em pacientes com sintoma de DRGE e

EDA sem erosées esofégicas e, portanto, com
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probabilidade pré-teste de cerca de 50%, a
pHmetria esofégica anormal define o
diagnéstico de DRGE com certeza de 90%, e

quanclo normal, afasta o diagnéstioo com certeza

de cerca de 95%.

4. A cAPsuULA PARA REGISTRO DE PH ESOFAGICO
SEM FIO E MELHOR DO QUE A PHMETRIA
ESOFAGICA CONVENCIONAL PARA O
pIAGNOsTico DE DRGE?

Os pacientes submetidos ao estudo pela
cépsula para registro de pH esofégico sem fio
tiveram menos desconforto comparatlos aqueles
submetidos 2 a pHmetria esofégica convencional,
sendo que 73% e 97%, respectivamente,
relataram algum desconforto até o final do
monitoramento [RRA (redugéo do risco
absoluto): 24% - NNT (ntimero necessdrio para
tra’car): 4% e 23% e 45%, respectivamente,
relataram muito desconforto (RRA=22% -
NNT=5). Os pacientes monitorados pela
cépsula para registro de pH esofégico sem fio
tiveram menos interferéncia nas atividades
disrias, 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)%(B).

Os efeitos adversos (na média) foram
significa’civamente menores nos pacientes da
cépsula para registro de pH esofégico sem fio
do que na pHmetria convencional, assim como
nas atividades fisicas, de trabalho e didrias. O
ntimero médio de episédios de refluxo com
menos de 5 minutos registrados pela pHmetria
convencional (n=129) foi duas vezes maior do
que a ca’.psula para registro de pH esofa’tgico sem
fio (n=53). Os indices de exames considerados

anormais foram semelhantes: cépsula para
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registro de pH esofégico sem fio (68%) e
convencional (71%)°(B).

Dos pacientes submetidos a estudo pela
pHmetria convencional e pela cépsula para
registro de pH esofa’.gico sem fio para o
diagnéstico de DRGE, utilizando-se o “cut oﬁ[”
de exposigao 4cida eso£égica de 2,9%, o ntimero
considerado DRGE, foi semelhante, senclo,
respectivamente, de 42,4% e 39,3% nas 24 h,
e 60,0% nas 48h. Nas primeiras 2411, o nimero
de eventos registrados foi significativamente
maior na pHmetria convencional (n=40), do

que na cépsula (n=23)'°(B).

Recomendagiao

Em pacientes com DRGE, o uso da ca’.psula
para registro de pH sem fio, quanclo comparado
a pHmetria convencional, tem os seguintes
beneficios: menos desconforto (NNT 4), menos
interferéncia nas atividades de trabalho (NNT
1), dirias e do sono. No entanto, a pHmetria
convencional registra cerca de duas vezes mais
episédios de refluxo nas 24 h. Os tndices de
exames considerados anormais sdo semelhantes.
Entretanto, em nosso meio, esse método

diagnéstico é pouco disponivel.

5. ToDO PACIENTE COM MANIFESTACAO ATIiPICA
DEVE REALIZAR PHMETRIA ESOFAGICA?

A sensibilidade e especiﬁci&ade da pHmetria
esofégioa para o diagn(’)stico de DRGE, em
pacientes com idade média de 55 anos, com
hist6ria de desconforto retroes’cernal, néio-cardiaco,
e sem pirose ou regurgitagao, é de 33,0% e 24:,0%,
respectivamente. A razdo de verossimilhanga

positiva no cliagnés’cico de DRGE nesses pacientes

éde 0,43, e negativa de 2,79%(A).
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A prevaléncia de DRGE (diagnéstico por
EDA, pHmetria esofégica e impedéncia) em
pacientes com sintomas atipicos (rouquidéo,
tosse cronica e “glokus”) éde 63,4%, sendo que
o diagnéstico nesses pacientes por pHmetria é

de 46,3%, por impedéncia de 48,8% e os dois
métodos associados em 61,0%'(B).

A anilise de pacientes com tosse cronica e idade
média de 56 anos, com impedﬁncia/pHmetria e
pHmetria revelou que a maioria dos episédios
(69,4%) ocorre indepenclente de refluxo. Dos
30,6% associados a refluxo, apenas em 15,0%, a
tosse é prececlicla pelo refluxo gastroesofégico, que
é dcido em 65,0%, fracamente 4cido em 29,0%,
e ¢ alcalino em 6,0%. Além clisso, a andlise de
parte dos pacientes permitiu concluir que a
sensibilidade e especi['ici(lacle da pHmetria e/ou dos
sintomas de cliagnéstico de DRGE, quando
compara&o com o calculo da prol)abiliclade de
sintomas associado (PSA) éde 71 0% e 37,0%,
respectivamente, com razao de verossimiﬂlanga

positiva del,le negativa de 0,78%(B).

Em pacientes com sintomas atfpicos (tosse
crdnica) e com pHmetria esofégica alterada para
refluxo gastroesofégico acido (56,2%), o tratamento
com omeprazol 40 mg ao dia por oito semanas)
resultou em ndice de resposta parcial de 40,8% e de
nao resposta de 55,1%. Entre os pacientes com
cliagnéstico de DRGE que nao receberam
tratamento, 54,5% tiveram resolugéo cornple’ta da
tosse no seguimento de longo prazo (30 meses). Nao
ha diferenga signjﬁcativa na associagao do refluxo
com a tosse entre os pacientes que responderam e

que nao respon(leram ao tratamento'3(B).

A suspeita de DRGE em pacientes (40 anos
de idacle) com sintomas otorrinolaringolégicos
(“sensagdo de glol)us", tosse cronica, disfonia
ou dor em garganta) pode ser investigada com

pHmetria eso£égica com dois canais, e
comparacla com pacientes com sintomas tipicos.
Ha di{erenga signiﬁcativa, com um niémero
superior de refluxos e porcentagem do tempo
com pH menor que 4 nos pacientes com
sintomas atipicos, com a anélise por meio do
sensor proximal, e ndo ha cliferenga dos indices
de reﬂuxo, quanclo a anélise ¢ feita pelo sensor
distal. A proporgao de pacientes com cliagnéstico
de DRGE, com ou sem sintomas atipicos, ¢,

respectivamente (no sensor proximal), 61% e

20%%(B).

Em distribuig&o de sintomas tipicos e
atipicos de 27% e 73%, respectivamente, os
pacientes com sintomas tipicos tém maior indice
de sintomas na pHmetria associada a
impe(lancia (48%) do que os pacientes com
sintomas atipicos (25%)'5(B).

Na investigagao de pacientes com sintomas
de DRGE com pHmetria e impedéncia, o
refluxo 4cido estd mais associado a pacientes
com sintomas tipicos e o refluxo nao 4cido a
pacientes com sintomas atipicosm(B).

A sensibilidade (91%) e especiﬁcitlacle (82%)
do exame de pHmetria esofégica podem ser elevadas
em Condigées na qual a populagéo selecionada de
DRGE ¢ de pacientes responsivos ao tratamento,
que sao compara&os a pacientes ndo responsivos.
Entretanto, sabe-se quea correlagéo entre resposta
e pHmetria positiva é elevada (verdadeiro + elevado)
e que muitos pacientes com sintomas atipicos e
pHmetria negativa seriam positivos a impedéncia

(falso- eleva(lo)”(B).

Considerando que:
1. A maioria dos episédios atipicos ocorre
inclependen’cemente de refluxo. Em 15,0%

os casos, a tosse é precedida pelo reﬂuxo;
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2. QOuso da pHmetria esofégica convencional
em pacientes com dor tordcica de origem
nao-cardfaca nio tem valor no cliagnéstico
de DRGE;

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

4. A presenga de refluxo nao 4cido ou
fracamente 4cido, &iagnosticada pela
Impecléncia/pHmetria, em pacientes com
sintomas atipicos (sensagdo de “gloljus",
tosse cronica, disfonia ou dor em garganta)
é elevada (adultos=35%), sendo mais
prevalente do que em pacientes com
sintomas tipicos.

Recomeclag&o

A pHmetria convencional em pacientes
com sintomas atipicos nao contribui no
cliagnéstico de DRGE, apesar de aumentar o
ntimero de cliagnésticos quanclo é utilizada com
duplo canal.

6. EM PACIENTES COM SINTOMAS ATIPICOS QUAL A
CONTRIBUICAO DA IMPEDANCIA/PHMETRIA
ESOFAGICA?

Na investigagdo de pacientes com sintomas de
DRGE com pHmetria e ilnpedéncia, o refluxo 4cido
esté mais associado a pacientes com sintomas tipicos
e o refluxo nio 4cido a pacientes com sintomas

atfpicosl(’(B).

Na detecgéo do refluxo écido, a pHmetria
comparada a associagao de pH e impedéncia
(padréo ouro) tem especificidade de 68% no
critério pH menor do que 4, ¢ 67% no critério
indice de sintoma. A porcentagem em que o
pH esteve menor do que 4 foi signi{icativamente
maior na pHmetria do que na associagdo. Na
detecgéo de refluxo fracamente 4cido , a pHmetria

Doenga do Refluxo Gastroesofigico: Diagnostico

tem sensibilidade de 28%, quando comparada
a associagao de métodos, sendo que h4 83% de
falso positivos'S(A).

A prevaléncia de DRGE (diagnéstico por
EDA, pHmetria e impedﬁncia) em pacientes
com sintomas atipicos (rouquidéo, tosse cronica
e “globus") éde 63,4%, sendo que o diagnéstico
nesses pacientes por pHmetria é de 46,3%, por
impedéncia de 48,8% e os dois métodos

associados de 61,0%(B).

A anilise de pacientes com tosse cronica
e idade média de 56 anos, com impedéncia e
pHmetria, revelou que a maioria (69,4%)
ocorre independente de refluxo. Dos 30,6%
associados a re)quxo, apenas em 15,0% a tosse
é precedida pelo reﬂuxo, que ¢é dcido em
65,0%, fracamente écido, em 29,0%, e alcali-
no, em 0,0%. Além disso, a anélise de parte
dos pacientes permitiu concluir que a sensi-
bilidade e especificiclacle da pHmetria e/ou dos
sintomas de diagnéstico de DRGE, quando
comparado com o calculo da prol)al)ili(lade de
sintomas associado (PAS) ¢ de 71,0% e
37,0%, respectivamente, com razdo de
Verossimilhanga positiva de 1,1 e negativa de

0,78"(B).

Considerando que:

1. O refluxo ndo dcido ou fracamente 4cido est4
mais associado com os sintomas atipicos;

2. A prevaléncia do refluxo nao 4cido ou
fracamente 4cido ¢ de 35% ;

3. Qusoda pHmetria ndo faz &iagnéstico de
refluxo nio 4cido.

Recomendagéo
Em pacientes com sintomas atipicos, a

impedéncia/pHmetria pode contribuir no

diagnéstico de DRGE.
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7. Os PACIENTES cOM DRGE REFRATARIA DEVEM
SER SUBMETIDOS A BIOPSIA ESOFAGICA?

O seguimento de pacientes com DRGE
erosiva por um ano, sob tratamento com inibidor
da bomba de prétons (IBP) (oito semanas de
tratamento com 30 mg de lansoprazol por dia
segui(lo de tratamento de longo prazo com 15
ou 30 mg de 1ansoprazol ouZ20 mg de omeprazol
por tlia), revela por meio da Liopsia esoltégica
que ha redug&o da hiperplasia da lamina basal
de alto grau de 51% para 2%, e h& aumento do

ntimero de epi’célio normal de 8% para

63%(B).

Em pacientes com DRGE submetidos ao
exame de endoscopia cliges’civa alta e biopsia
esofégica, no seguimento de tratamento com
IBP por 90 tlias, apresen’tando recuperagao
incompleta do epi’célio, correlacionada com
sintomas esporédicos, o tratamento com IBP
po&e ser estendido, aumentando a resposta,
também correlacionada com a recuperagao da
Ailatagé.o do espago intercelulatjo(B).

Apesar do tratamento com IBP, 25% dos
pacientes com DRGE néo-erosiva progriclem em
dois anos para erosiva, graus A e B, segundo
classiﬁcagéo de Los Angeles (LA), 0,6% para
CeDe0,5% para Eséfago de Barrett. Dos
pacientes que inicialmente tinham grau LA C/

DeA/B , evoluern para Eséfago cle Barrett 5,8%

e 1,4% dos casos, respectivamenteZI(B).

Em pacientes com DRGE, a espessura da
lamina prépria pré-tratamento esta associada
com a gravidacle da esofagite. Apés o
tratamento com esomeprazol, a espessura da
lamina basal reduz significativamente nos
pacientes com DRGE nao-erosiva e erosiva

(particularmente na classificagéo de Los

Angeles graus C e D)?(B).

A utilizagéo de escore de alteragées
histolégicas (hiperplasia da lamina basal,
Aila’cagéo do espago in’cercelular, eosinofilia,
neu’crofilia, erosdo/necrose, alongamen’co
papilar), utilizando “cut 0][][77 maior que 2,

iferencia pacientes DRGE nao-erosiva de
pacientes sadios, com sensibilidade e
especificitlade de 76% e 85% (razdo de
verossimilhanga positiva de 5 ¢ negativa de
0,28). E diferenciam pacientes com DRGE de
pacientes sadios, com sensibilidade e especiﬁcidacle
de 84% e 85% (razdo de Verossimﬂhanga positiva
506 negativa de 0,18). Obs.: As laiopsias foram
realizadas duas na jungao escamo-colunar, duasa
2 cm e duas a 4 cm acima da jungio®(B).

Em pacientes com tratamento h4 dois anos,
escores de alteragées histolégicas que nao levam
em consideragéo a di atagao do espago
intercelular (hiperplasia da lamina basal,
clilatag&o vascular, eosinofilia, neutrofilia,
alongamento papi]ar), utilizando “cut 0]9[7 " maior
que 2, diferencia pacientes com DRGE
comparando com sintomas e pHmetria
esofégica, com sensibilidade e especificidade de
54% e 73% (razdo de Verossimiﬂlanga positiva

de2e negativa de 0,63)*(A).

Considerando que:
Em pacientes sob tratamento prolongaclo de

um ano com IBP

1. Pode haver permanéncia de alterag()es
histolégicas, inclepenclente da presencga de
sintomas e ou sinais;

2. As al’ceragées histolégicas podem evoluir com

piora; e
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3. A graviflacle da esofagite acompanha o grau
de alteragéo histolégica.

Recomendagéo

O  seguimento de pacientes com
permanéncia de sintomas, em tratamento com
IBP, pode ser mais bem estabelecido com o uso
da endoscopia digestiva alta com Liopsia
esofégica, identificando sinais histolégicos
(&ilatagéo in’cercelular, espessamento da lamina
laasal, etc.) com razdo de verossimilhanga
positiva e negativa que eleva em seis vezes a
probabilidade do &iagnéstico de DRGE.

Permitindo definir quanto a manutengdo ou nao
do tratamento clinico.

8. QUAL E O PAPEL DO ESPACO INTERCELULAR
DILATADO AO EXAME DA MUCOSA ESOFAGICA
NO DIAGNOsTICO pA DRGE?

Na avaliagio composta de alteragées
histolégicas no diagnés’cico de DRGE, a
dila’cagéo do espago intercelular como alteragio
isolada tem sensibilidade e especificitlade de 86%
e 70%, respectivamente, com razado de
Verossimilhanga positiva de 2,86 ¢ negativa de

0,2%(B).

Em pacientes com sintomas de DRGE,
submetidos ao exame de pHmetria esofa’.gica,
a presenca do espago intercelular dilatado ¢
capaz de identificar pacientes com DRGE
nao-erosiva e erosiva, com sensibilidade de
68,2% e 90,1%, respectivamente, e
especifici(lacle de 91,7%. As razdes de
Verossimilhanga positiva aumentam a
probabilida&e diagnéstica em 8,2 ¢ 10,8
vezes, respectivamente, e as negativas
reduzem a probabilida&e em 3 e 10 vezes,
respectivamente®(B).

Doenga do Refluxo Gastroesofigico: Diagnostico

Apés trés meses de tratamento com
omeprazol 40 mg, 92% dos pacientes
apresentaram recuperagao do espago intercelular,
assim como resolugio dos sintomas®(B).

O diametro do espago intercelular em pacientes
com DRGE (erosiva e ndo-erosiva) é trés e duas
vezes maior, no eséfago distal e proximal,
respectivamente, do que em pacientes sadios. Estas
variagoes de diametro acompanham o tempo de
exposigao 4cida obtida na pHmetria%(B).

Na méclia, o diametro do espago intercelular
em pacientes com DRGE (erosiva e ndo-erosiva)
é cerca de quatro vezes maior do que em
pacientes sem reﬂuxoZY(B).

Em pacientes com sintomas de refluxo e de
laringite crdnica, o didmetro do espago inter-
celular ¢ cerca de trés vezes maior do que em
pacientes sem sintomas™(B).

A dilatagéo do espago intercelular em pacientes
com DRGE est4 correlacionada com o escore de
sintomas esofa’.gicos e histolégico de esofagitez‘)(B).

Recomendagéo

Analisar o diametro do espago intercelular
em biopsias de eséfago, de pacientes com
suspeita de DRGE, aumenta a probabili&ade de
certeza diagnéstioa (razdo de verossimilhanga
positiva: 3 e negativa: 0,2). Além disso, o
diametro permite analisara resposta terapéutica.

9. QUAL E O PAPEL DA PROLIFERACAO BASAL NA
LAMINA PROPRIA NO DIAGNOsTIcO DA DRGE?

O seguimento de pacientes com DRGE por
um ano sob tratamento com IBP (oito semanas
de tratamento com 30 mg de 1ansoprazol 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 clia) revela por meio da ljiopsia
esofégica que ha redugéo da hiperplasia da
lamina basal de alto grau de 51% para 2%, e ha

aumento do ndmero de epitélio normal de 8%

para 63%9(B).

Hé aumento no risco da presenga de
alteragées minimas de esofagite, como a
hiperplasia de células basais, em pacientes com
DRGE néo-erosiva (43,5%) quando comparados
équeles sem refluxo gas’croesofégico 4cido
(sintomas e endoscopia) (10,2%) - aumento de
risco de 33,3%. Apés o tratamento com IBP
(esomeprazol 20 mg - 4 semanas), nao ha
tlilcerenga na prevaléncia da hiperplasia nos dois

grupos30 (B) .

Analisando o papel da presenga da
hiperplasia celular basal utilizando as medidas
sensibilidade (35%) e especiﬁcidade (71%),
verificamos que hd pequeno impacto no
cliagnc’)stico de DRGE (razdo de Verossimiﬂlanga
positiva e negativa de1,2e 0,91)*4(B).

Ha sinais histolégicos de resposta na medida
da espessura da lamina prépria com o uso de
IBP, quanclo a biopsia ¢ realizada 2 cm acima
da linha Z, durante o exame de endoscopia
digestiva alta. Nao ha diferenga entre os
pacientes com DRGE erosiva ¢ os com nao-
erosiva. E ndo h4 correlagéo entre a resposta
histolégica ¢ a melhora clinican(B).

Na ava]iagéio composta de alteragc")es kistolégicas
no (liagnéstico de DRGE, a hiperplasia celular basal
como al’ceragéo isola(la, tem sensibilidade e
especificic]acle de 98% e 45%, respectivamente, com

razdo de Verossirniﬂlanga positiva de 1,78 e negativa

10

de 0,04, Jcenclo, portanto, maior importancia para

excluir o cliagnéstico ou doenga ativa, quando estd
ausente®™(B).

Recomenclagéo

Analisar a proliferagio celular basal em
laiopsias de eséfago, de pacientes com suspeita
de DRGE, permite na auséncia desta al’cerag&o
excluir diagnéstico ou (loenga em atividade
(razdo de Verossimiﬂ'xanga negativa: 0,04).
Entretanto, sua presenga isolada pouco
impacta no &iagnéstico (razdo de verossimi-
ulanga positiva: 1,78). Apesar de a espessura
celular basal permitir analisar a resposta
terapéutica (na auséncia), esta ndo estd

correlacionada com a clinica.

10. QuUAL O PAPEL DO US ENDOSCOPICO NO
DIAGNOSsTIcoO DA DRGE?

Ha diferenga signi{;icativa na espessura da
parede esofégica entre pacientes com DRGE
erosiva e nao-erosiva, avaliados pela
ultrassonograﬁa endoscépica, com envol-
vimento da parede distante das lesdes. Nao
ha correlagéo entre o tempo de sintomas e o

grau de espessamento®*(B).

Em pacientes com DRGE erosiva, ha
correlag&o entre as al’ceragf)es estruturais da parede
do eséfago inferior identificadas pela
ultrassonografia endoscépica e o comprome-
timento funcional do eséfago (pressérico)®*(B).

Recomendagéo

Ha informagé.o cientifica restrita e pouco
consistente avaliando o uso da ultrassonografia
en(loscépica nas alteragées estruturais da pare(le
esofégica de pacientes DRGE erosiva, sem
aplicabilidade clinica no momento.

Doenga do Refluxo Gastroesofdagico: Diagnostico
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11. Os PACIENTES COM ASMA DEVEM SER
INVESTIGADOS PARA DRGE?

A regurgitagdo frequente (maior que uma
vez, por semana) ou o refluxo de 4cido no eséfago
proximal excessivo (maior que 1,1% do tempo
total a0 exame de pHmetria esofégica com tluplo
canal) podem preclizer a melhora de 20% nos
sintomas da asma, com o uso de omeprazol
diario 20, 40 ou 60 mg por trés meses, com
sensibilidade de 100% e especificidade de 44%,
refletindo na certeza de resposta com razao de

Verossimilhanga positiva de 1,78, e negativa de

0 (zero)*(B).

Em terapéutica com pantoprazol 40 mg por
dia durante 12 semanas, h4 melhora nos
sintomas e na qualidade de vifla, sem impacto
nas provas de fungéo respiratéria, em pacientes
com asma e sintomas respiratorios relacionados

ao refluxo gastroesofégico%(A).

Omeprazol 20 mg duas vezes ao dia e
&omperidona 10 mg trés 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%)%(A).

O uso de 1ansoprazol 30mg duas vezes ao
dia por 24 semanas, em pacientes com asma e

refluxo gastroesofégico, reduz o risco de

exarcebagéo da asma em 12,3% - NNT 8*(A).

A prevaléncia de sintomas de refluxo
gastroesofa’.gico em pacientes asmaticos pode ser
de 82%. Os sintomas de refluxo tém
sensibilidade de 92% e especifici(lade de 35%

Doenga do Refluxo Gastroesofigico: Diagnostico

no cliagnéstico de DRGE em pacientes asmaé-
ticos com e sem pH esofégico alterado (razdo
de verossimilhanga positiva e negativa de 1,41

e 0,22)%(A).

Em pacientes com e sem sintomas de
refluxo e pH anormal, a presenga de chiado
tem sensibilidade e especificitlade de 65% e
58% (razdo de Verossimiﬂlanga positiva e
negativa de 1,64 ¢ 0,60) e tosse 98% e 72%
(razdo de Verossimilhanga positiva e negativa

de 3,5 ¢ 0,02)%(A).

Recomendagéo

A presenga de sintomas de refluxo em
pacientes asmadticos aumenta pouco a
prol)al)iliclacle de certeza diagnéstica. O
tratamento com IBP tem NNT de 8 para
re&ugéo na exacerlaagio de sintomas
asmdticos, em pacientes com DRGE. Em
pacientes asmadticos com sintomas de refluxo,
a pHmetria normal prediz a auséncia de

resposta terapéutica.

12 PACIENTES COM DOENCA INTERSTICIAL
PULMONAR (FIBROSE PULMONAR) DEVEM SER
INVESTIGADOS PARA DRGE?

Em pacientes com fibrose pu]monar
Idiopa’.’tica, 67% tem refluxo gastroesofa’.gico.
Sintomas tipicos de refluxo conferem para

diagnéstico de DRGE, sensibilidade de 65% e
especificidade de 71%. As razoes de
Verossimilhanga positiva e negativa sdo 2,24 e
0,49, respectivamente®”(A).

A prevaléncia de DRGE em pacientes com
fibrose pulmonar idiopética pode ser de 87%,
sendo que apenas 47% desses pacientes
apresentavam sintomas de refluxo*(A).

11
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Aprevaléncia de DRGE em pacientes com asma
pode ser inferior (68%), sendo que os pacientes
com fibrose pulmonar poclern ter mais refluxo
gastroesofégico na regiao distal do eséfago do
que os pacientes com asma (76% versus

57%)*(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 tém sintomas tipicos de

refluxo*! (B).

Recomendagio

A associagdo de fibrose pulmonar na DRGE
é elevada. Os sintomas tipicos de refluxo nesses
pacientes aumentam pouco a prol)al)ili(latle de
certeza diagnéstica.

13. PACIENTES COM APNEIA E/OU DISTURBIO
DO SONO DEVEM SER INVESTIGADOS PARA
DRGE?

Pacientes com apneia do sono tém 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
esofégica. Em pacientes com apneia do sono,
53,4% dos episéclios de refluxo sio
relacionados com apneia e hipopneia, e 46,8%

de todas as apneias sao relacionadas a episédios

de reﬂuxo42(3) .

Em pacientes em ava]iagé.o para disttrbios
do sono, a avaliagao pelo escore RDQ (Reﬂux
Disease Questionnaire) identificou 12,8% de
pacientes com DRGE. A sonoléncia excessiva
est4 associada com a intensidade dos sintomas

de DRGE. Os pacientes com DRGE tiveram

mais sonoléncia durante o &ia“(B).

12

Utilizando-se o GERD Symptom Assessment
Seore (GSAS) e o questionario S/eep Heart Health
Stu(jy S/eep Habits (SHHS), verifica-se
associagao positiva entre os disttrbios do sono e
a gravidade dos indices de sintomas. Um néimero
maior de despertar durante o sono também est4
associado a maiores indices de sintomas de
DRGE. Verifica-se ainda que, pior quali(latle do

sono estd relacionada hd ndimero maior de eventos

de refluxo na pHmetria*(B).

Nos pacientes com apneia do sono, a
pirose retroesternal ou a regurgitagdo nao

estao relacionadas a graviclacle da apneia*®(B).

Em pacientes com apneia do sono, cerca
de 81% de todos os eventos 4cidos sio
associados a eventos respiratérios (apneia ou
hipopneia), apesar de nao haver correlagéo
entre os eventos e a magnitude do indice de

apneia-hipopneia%(B) .

Recomen&agéo

Ha associagdo entre DRGE e a apneia ¢/
ou disttrbios do sono. Ha correlagéo direta
entre a intensidade dos sintomas da DRGE e
dos disttrbios do sono. Nao ha correlagio
direta entre a intensidade dos sintomas da
DRGE ¢ a apneia do sono. Entretanto, h4
correlagéo direta entre os eventos de refluxo

éciclo e os clis’cﬁrljios de sono e apneia.

14. PACIENTES COM SINAIS SUGESTIVOS DE
LARINGITE POSTERIOR DEVEM SER
INVESTIGADOS PARA DRGE?

Os sintomas (pigarro, tosse, g/olms, dor

de garganta ou rouquidéo) de pacientes com

Doenga do Refluxo Gastroesofdagico: Diagnostico
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laringite cronica posterior nao melhoram
com o uso de esomeprazol 40 mg ao dia por

].6 semanas, quando comparado ao

placeljo“(A).

Apés trés meses de tratamento com
1ansoprazol 30 mg, nao houve diferenga no
ntimero de pacientes com 1aringi’ce crdnica que
tiveram resolugéo parcial ou total dos sintomas
(tosse, g/olms, dor de garganta ou rouquidéo)

quan(lo comparaclo ao placel)o48(A).

Em pacientes com sintomas de 1aringite
crdnica, comparados é.queles com sintomas de
pirose retroesternal e/ou regurgitagao, ha
discrepéncia entre os sintomas e os parametros
de refluxo (a0 exame de pHmetria esofégica).
Trinta e trés por cento dos pacientes com
laringite tem refluxo significativo, mas nao tém
sintomas tipicos de refluxo. Episéclios de
refluxo laringm(aringeo ocorreram sem
cliferenga entre pacientes com sintomas de
1aringite e tipicos. Episédios de refluxo
gastroesofégico no esé)cago distal ao exame de
pHmetria esofégica ocorreram também sem

&iferenga entre os dois grupos®(B).

Nio h4 correlagéo entre os sintomas de

A pirose retroesternal foi pior no grupo com
refluxo laringeo do que em pacientes sem
refluxo. Também os pacientes com refluxo
1aringeo tiveram maior refluxo distal (ntmero
de episc’)dios e porcentagem de tempo com pH
menor do que 4 ao exame de pHmetria
esofégica) do que os pacientes sem refluxo

laringeoso(B).

Os sintomas de 1aringite crdnica quando
isoladamente comparados a pHmetria no
cliagnéstico de DRGE fornecem razio de
Verossimilhanga insuficiente para aumentar

a certeza diagnéstica (Tal)ela)ﬂ(B).

As razdes de Verossimilhanga positiva <

1 e negativa > 1 definem sinais e sintomas

que dificultam o diagnéstico da DRGE®(B).

Recomen(lagéio

A resposta ao teste terapéutico com IBP
em pacientes com sintomas de laringite
cronica (tosse, “g/olaus", dor de garganta ou
rouquidéo) nao aumenta a probabilidade
isolada de diagnéstico de DRGE. Os
sintomas de 1aringite crdnica e tipicos de
refluxo gastroeso%égico ocorrem dissociados

da frequéncia e a intensidade do refluxo

laringi’ce crbnica e o grau de refluxo 1aringeo. 4cido.
Sintomas Sensibilidade % Especificidade % Razao positiva Razao negativa
Tosse 31 53 0,65 1,30
Globus 8 91 0,33 1,06
Rouquidéo 44 67 1,35 0,82
Dor na garganta 10 88 0,83 1,02

Doenga do Refluxo Gastroesofigico: Diagnostico
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Fluxograma de diagnéstico da Doenca do Refluxo Gastroesofagico
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