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RESUMO

A doenca do refluxo faringolaringeo (DRFL) € definida como sinais e sintomas do trato
aerodigestivo, decorrentes do dano a mucosa faringea e laringea, por refluxo de
conteudo gastrointestinal. DRFL é um diagndstico novo e foi inicialmente descrita
como uma manifestacdo extraesofdgica da doenca do refluxo gastroesofagico
(DRGE). DRFL é condicdo bastante prevalente, sendo a disfonia um sintoma de
destaque. O objetivo deste trabalho foi avaliar a resposta terapéutica a um inibidor de
bomba de prétons (IBP), em pacientes disfénicos com DRFL, através da utilizagdo de
escores padronizados. Ademais, foi avaliado se niveis mais elevados dos escores
basais poderiam prever uma melhor resposta ao IBP. Foram analisados 21 pacientes
com disfonia crénica, superior a trés semanas, com aplicacdo do Questionario
padronizado de DRGE (RDQ), do indice de sintomas de refluxo (ISR) e da Escala de
achados endolaringeos de refluxo (EAER). Os pacientes foram tratados com
pantoprazol 40mg, duas vezes ao dia, por oito semanas, sendo considerada resposta
a reducdo dos escores em pelo menos 50% em relacdo ao basal. Ao final do
tratamento, houve queda significativa dos escores em todos 0s questionarios,
entretanto as respostas clinicas foram maiores do que a resposta laringoscopica.
Pontuacdes mais elevadas nos itens eritema/hiperemia e edema laringeo difuso da
EAER, antes do tratamento, estiveram presentes nos pacientes com melhor resposta
laringoscopica ao IBP. Por outro lado, apenas pontuacdes mais elevadas do item
eritema/hiperemia, antes do tratamento, foram capazes de predizer melhor resposta
total (clinica e laringoscopica) dos pacientes ao IBP. Nao houve nenhum escore antes
do tratamento que se associou com uma melhor resposta clinica ao IBP. Como
conclusao, o trabalho mostra que ha uma resposta terapéutica ao IBP em pacientes
disfénicos com DRFL, sendo a resposta clinica maior que a laringoscopica, apés oito
semanas. Pontuacdes mais elevadas de eritema/hiperemia antes do tratamento
estiveram presentes nos pacientes com melhor resposta total ao IBP. Novos estudos
placebo controlados, com maior tempo de tratamento, sdo necessarios para confirmar

estes resultados.

Palavras-chave: Refluxo laringofaringeo. Refluxo gastroesofagico. Inibidores da

bomba de protons. Disfonia.



ABSTRACT

The laryngopharyngeal reflux disease (LPRD) is defined as aerodigestive signs and
symptoms secondary to laryngeal and pharyngeal mucosa damage, due to
gastrointestinal content reflux. LPRD is a new entity and was originally described as
an extraesophageal manifestation of gastroesophageal reflux disease (GERD). LPRD
is a rather prevalent condition, and dysphonia is an important symptom. This study
aimed to evaluate the therapeutic response to a proton pump inhibitor (PPI) treatment,
in dysphonic patients with LPRD, applying standardized scores. It was also evaluated
if higher levels of the basal scores could predict a better response to the PPI treatment.
A group of 21 patients with chronic dysphonia, over three weeks, were analyzed by
Reflux disease questionnaire (RDQ), Reflux symptom index (RSI) and Reflux finding
score (RFS). Patients were treated with pantoprazole 40mg, twice a day, for eight
weeks, and it was considered as response a reduction of at least 50% of the scores,
when compared to the basal results. After the course of treatment, there was a
significant reduction of all the scores, however the clinical responses were higher than
the laryngoscopic response. Higher scores in the RFS items erythema/hyperemia and
diffuse laryngeal edema, before treatment, were present is the patients with better
laryngoscopic response to the PPI. On the other hand, higher scores in the RFS item
erythema/hyperemia, before treatment, were present in the patients with better
complete response (clinical and laryngoscopic) to the PPI treatment. None of the
scores before treatment was associated with better clinical response to the PPI. As
conclusion, this study shows that there is a therapeutic response to PPI in dysphonic
patients with LPRD, with the clinical response higher than the laryngoscopic one, after
eight weeks. Higher scores of erythema/hyperemia before treatment were present in
patients with a better complete response to the PPI. Further placebo-controlled

studies, with a longer period of treatment, are necessary to confirm these results.

Keywords: Laryngopharyngeal reflux. Gastroesophageal reflux. Proton pump

inhibitors. Dysphonia.
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1 INTRODUCAO

1.1 DefinicBes e epidemiologia

Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) é definida como uma doenca
cronica decorrente do refluxo de conteldo géastrico para o esbdfago e estruturas
adjacentes. Um estudo populacional, realizado com 13959 pacientes, estimou
prevaléncia de 12% de DRGE no Brasil (NUNES et al.,, 2016). As manifesta¢cbes
classicas de DRGE séo pirose e regurgitacdo, porém estima-se que 50% a 58%
desses pacientes também apresentam sintomas supraesofagicos, tais como tosse,
disfonia e globus faringeo (ALMEIDA et al., 2013; BELAFSKY et al., 2002).

Quando o contetudo gastrico entra em contato diretamente com o epitélio
laringeo e faringeo, pode ser desencadeada uma condi¢éo inflamatéria denominada
Doenca do Refluxo Faringolaringeo (DRFL), configurando uma manifestacéo
extraesofagica da DRGE. Koufman et al. definiram DRFL como sinais e sintomas no
trato aerodigestivo, decorrentes do dano a mucosa laringea por conteudo
gastrointestinal (KOUFMAN et al., 2002; LECHIEN et al., 2017).

De uma maneira geral, pela visdo do gastroenterologista, DRFL representa
uma manifestacdo extraesofagica da DRGE, contudo, os otorrinolaringologistas
tendem a considera-la como uma entidade a parte, sobretudo pelos mecanismos
agressores subjacentes (SPANTIDEAS et al., 2019).

Revisdo sistemética envolvendo 24 estudos e um total de 1483 pacientes
estimou que a DRFL acomete de 8 a 20% da populacdo em geral. Na pratica clinica
otorrinolaringoldgica, é condicao frequente, sendo diagnosticada em cerca de 4 a 10%
dos pacientes (KOUFMAN et al.,2002; LECHIEN et al., 2016).

Deve-se destacar também o importante impacto na qualidade de vida
decorrente da DRFL, seja afetando o sono, atividades diarias ou mesmo a capacidade
de comunicacéo, pelos disturbios da voz. Sabe-se que, nos idosos, esse impacto
ainda & mais pronunciado (LECHIEN et al., 2016).
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1.2 Apresentacéo clinica

A DRFL pode apresentar uma miriade de sintomas, tais como globus faringeo,
tosse seca, pigarro, gotejamento posterior, disfonia, disfagia, falta de ar, dor toracica,
dor de garganta e laringoespasmo (CAMPAGNOLO et al., 2014). Asma e rinossinusite
cronica também podem estar em associacdo (BELAFSKY et al., 2001). Por outro lado,
segundo Zucasto e Behlau, os sintomas tipicos de DRGE acometem até 25% dos
pacientes com DRFL (ZUCASTO, BEHLAU, 2012).

Sabe-se que o refluxato provoca uma resposta inflamatéria intensa, com
hipersecrecdo e acumulo de muco. Além disso, esse trauma repetitivo pode
desencadear ou piorar lesdes de mucosa, tais como Ulceras e granulomas (LECHIEN
et al., 2016).

A disfonia tem importante destaque dentre esses sintomas. Define-se disfonia
como toda e qualquer dificuldade na emissao vocal, que impeca a producao natural e
harmoniosa da voz. Tal conceito opde-se ao de eufonia, em que ha associacao
harmoniosa entre os elementos da emissao vocal, resultando na producédo de sons
agradaveis, sem dificuldade ou desconforto para o falante (KORN, HADDAD,
CAPORRINO-NETO, 2018).

As disfonias podem ser classificadas como: funcional, em que ndo ha lesao
estrutural laringea; organofuncional, quando o uso inadequado da voz leva ao
desenvolvimento de lesdes nas pregas vocais; e organica, em que ha alteracéo
estrutural e independe do uso da voz (KORN, HADDAD, CAPORRINO-NETO, 2018).
Em relagdo ao tempo de duracéo, pode ser considerada aguda ou crbnica, quando
tem duracdo superior a duas ou trés semanas (KORN, HADDAD, CAPORRINO-
NETO, 2018; MALDHURE et al., 2016).

Para o correto diagnéstico da disfonia, deve-se investigar na anamnese o
tempo de evolugdo, padrdo de uso da voz, sintomas associados, habitos como
tabagismo e etilismo, altera¢des psiquicas e emocionais, alteragfes hormonais, uso
de medicacbes e antecedentes cirurgicos (KORN, HADDAD, CAPORRINO-NETO,
2018). Além disso, € importante a caracterizagdo da voz no contexto da disfonia. A
ferramenta RASATI avalia aspectos da voz como R - rouquidédo, A - aspereza, S -
soprosidade, A - astenia, T - tenséo e | — instabilidade, atribuindo classificacbes a cada
caracteristica e direcionando o diagnostico (BRASIL, BARBOSA, RAMOS, 2018).
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Revisdo sistematica coloca que a disfonia acomete de 71-79% dos pacientes
com DRFL (LECHIEN et al., 2017). Na prética clinica, a disfonia € considerada o
principal sintoma, com referéncias citando o acometimento de até 95% dos pacientes
com DRFL, seja por decorréncia da inflamacé&o ou lesdes de pregas vocais, esfor¢co
vocal excessivo, fadiga vocal ou tensdo musculoesquelética (LECHIEN et al., 2016).

Quando se avalia a partir da disfonia, até 55% dos pacientes sé&o
diagnosticados com DRFL (LECHIEN et al., 2017). Segundo Maldhure, até 2/3 dos
pacientes com disfonia crénica, aquelas com duracdo superior a trés semanas,
apresentam DRFL e, quando essa disfonia tem duracdo superior a 3 meses, esse
percentual chega a 79% (MALDHURE et al., 2016).

Contudo, é importante destacar que os sintomas de DRFL n&o séo especificos,
podendo estar presentes em outras circunstancias, tais como quadros infecciosos,
abuso vocal, alergias, tabagismo, inalacao de agentes irritantes, etilismo e alteracdes
anatémicas, tornando o diagnostico de DRFL um constante desafio (CAMPAGNOLO
et al., 2014).

A DRFL tem sido apontada como fator etiol6gico subjacente de muitas doencas
laringeas, como estenose subgldtica, carcinoma laringeo, granulomas, Ulceras de
contato, nodulos vocais e fixacdo aritenoidea (BELAFSKY et al.,, 2002;
CAMPAGNOLO et al., 2014).

1.3 Anatomia e fisiologia da laringe: consideragfes gerais

A laringe € um érgao musculocartilaginoso, cujas funcdes séo protecdo da via
aérea, respiratéria e fonatdria, localizada a nivel das vértebras C3 a C6. A superficie
da cavidade laringea é revestida predominantemente por epitélio respiratério — epitélio
pseudoestratificado cilindrico ciliado. Regifes mais propensas a atritos, como a face
lingual da epiglote e o bordo livre da prega vocal, sdo recobertas por epitélio
pavimentoso estratificado ndo-queratinizado (D"AVILA et al., 2018).

A estrutura histologica da prega vocal € composta por cinco camadas: epitélio
de revestimento; lamina propria, dividida em camadas superficial, intermediaria e
profunda; e musculo vocal, que é a porcdo medial do musculo tireoaritenoideo
(D’AVILA et al., 2018).
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Figura 1 - Estrutura histolégica da prega vocal
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Fonte: D"AVILA et al., 2018.

A laringe é composta por 9 cartilagens (3 pares e 3 impares), articuladas
através de membranas, ligamentos e pregas. As cartilagens sao: impares - tireoidea,
cricoidea e epiglote; pares — aritenoideas, corniculadas e cuneiformes. De acordo com
o carater anatomofuncional, a laringe pode ser dividida em supraglote, glote e
subglote. As pregas vocais localizam-se na glote, formando o aparelho vocal laringeo.
A musculatura laringea se divide em intrinseca e extrinseca (D"AVILA et al., 2018).

A inervacdo motora dos musculos laringeos se da através do nervo laringeo
recorrente, ramo do nervo vago, exceto pelo muasculo cricotireoideo, inervado pelo
nervo laringeo superior, outro ramo do nervo vago. Ambos também sdo responsaveis
pela inervagéo sensitiva da laringe (ZARZUR, 2018).

Abordando especificamente a producédo da fala, esta envolve a producéo do
som glético pela vibracdo das pregas vocais, ressonancia e articulacdo do som, no
trato vocal supraglético, envolvendo ndo apenas a laringe, mas também o sistema
respiratorio como um todo. Para que a vibracdo das pregas vocais ocorra, ha
componente mioelastico e aerodinamico envolvidos (IMAMURA, TSUJI, HACHIYA,
2018). A movimentagdo das pregas vocais € oriunda da vibragdo das camadas

superficiais (cobertura) sobre o masculo vocal (corpo) (D"AVILA et al., 2018).
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Figura 2 - Imagem de videolaringoscopia: laringe sem alterag8es estruturais, pregas vocais em

aducao

Fonte: Préprio autor.

1.4 Fisiopatologia e agentes agressores do refluxato

Ha diferencas no mecanismo fisiopatoldégico e na resposta ao tratamento em
casos de DRGE e DRFL. Pirose e regurgitacdo, sintomas tipicos de DRGE, néo estao
presentes na maioria de pacientes com DRFL (BELAFSKY et al., 2002).

Sabe-se os pacientes com DRFL apresentam mais episodios de refluxo diurno,
e ndo noturno, como na DRGE, além de possuirem, em sua maioria, fun¢gdo motora
esofageana normal (BELAFSKY et al., 2002; NUNES et al., 2016).

Também h& diferenca no que concerne ao tempo de exposicdo acida. Na
DRGE, faz-se necessario um maior tempo de exposi¢cao ao conteudo gastrico para
ocasionar lesdo, de forma que pode haver até cinquenta episédios diarios de refluxo
e ser considerado fisiolégico, enquanto que na DRFL, a mucosa laringea sofre dano
com cerca de trés a quatro episodios de refluxo ao dia (NUNES et al., 2016). O epitélio
laringeo e faringeo é altamente susceptivel a leséo acida e proteolitica decorrente do
conteudo gastrico (SALITURE, 2015).

O pH laringeo basal fisiologico é neutro. O refluxato leva a queda do pH
laringeo, uma vez que o pH gastrico varia de 1,5-2. O conteddo gastrico, composto
por acido cloridrico, pepsina, tripsina, sais biliares e enzimas pancreaticas, pode levar
airritacao direta da mucosa laringea pelo seu pH, como também pela acdo dos demais
elementos (LECHIEN et al., 2016; WOOD et al., 2011).
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O refluxo ndo-acido e fracamente acido sdo apontados como causadores de
danos em pacientes sintomaticos (WOOD et al., 2011). Também € descrito um
mecanismo indireto deflagrador de sintomas, como tosse e pigarro, pelo estimulo de
receptores de mucosa do esofago distal, provocando reflexo vagal (LECHIEN et al.,
2016).

A pepsina €, até o momento, o agente do refluxato mais implicado na
fisiopatologia da DRFL (HAYAT et al., 2015). Ja foi comprovada sua presenca em
estruturas laringeas, tanto intracelular, quanto extraceular. A pepsina € ativada em um
pH de 1,5-6. Contudo sabe-se que, mesmo inativadas, as moléculas de pepsina
mantém-se estaveis por bastante tempo, até que um novo episodio de refluxo leve a
queda do pH, ativacédo da pepsina, endocitose e leséo intracelular (LECHIEN et al.,
2016). Até mesmo exposicdo a ions hidrogénio de outras fontes, tais como
alimentares, pode levar a reativacado da pepsina (WOOD et al., 2011).

Essa ativagdo intermitente, relacionada a episodios de refluxo, pode explicar
sintomas intermitentes, bem como resisténcia a terapéutica, em parte dos pacientes
(LECHIEN et al., 2016).

Sabe-se que a exposicdo de células laringeas a pepsina, seja em pH &cido ou
nao-acido, leva a expresséao de citocinas pro-inflamatorias (JOHNSTON et al., 2013).
A endocitose de pepsina provoca danos mitocondriais e induz expressédo de genes
relacionados ao recrutamento de células inflamatérias, migracdo e diferenciacdo. A
maior taxa de transcricdo desses genes, que parece acontecer nas pregas vocais,
aparenta ser dependente do tempo de exposicdo acida. Além disso, ao encontrar
estruturas com pH mais baixo, tais como complexo de Golgi (pH 5) e lisossomos (pH
4), a pepsina causa dano local (BULMER et al., 2010; LECHIEN et al., 2016; WOOD
et al., 2011).

Com a presenca de pepsina, também ha queda na concentracdo de duas
proteinas de protecao laringea — anidrase carboénica tipo 3 e Sep70. Sabe-se que a
anidrase carbodnica tipo 3 diminui nas pregas vocais e aumenta na parede posterior
laringea, em casos de DRFL (WOOQOD et al., 2011).

A pepsina também pode aumentar a permeabilidade epitelial e reduzir a
expressdo de genes relacionados a reparo de lesbes e angiogénese, seja
isoladamente ou em combinag&o com sais biliares. Vale ressaltar que o refluxo biliar
€ importante causa de refratariedade ao tratamento da DRFL com inibidor da bomba
de protons (IBP) (LECHIEN et al., 2016).
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O &cido biliar pode ser encontrado no suco géstrico como resultado do refluxo
do duodeno em direcdo ao estbmago. Estudos detectaram a presenca de acido biliar
até mesmo na saliva de pacientes com refluxo e na orelha média de criancas com
otite média secretora (KLOKKENBURG et al., 2009; SEREG-BAHAR et al., 2015).

O contetdo gastrico pode atingir as vias aéreas superiores em niveis
fracamente acidos de pH 4-7. Nesse contexto, acidos biliares podem causar dano
epitelial, o que explicaria a manutencao de sintomas em pacientes usando IBP. Logo,
sua presenca no refluxo faringolaringeo € um potencial agressor (FIGUEIREDO et al.,
2018).

Estudos experimentais mostram que acidos biliares podem causar dano a
laringe, tanto em pH acido, como nao-acido. Os acidos biliares conjugados séo lesivos
a mucosa em pH 1,2-1,5. Por outro lado, acidos biliares ndo-conjugados causam
danos a um pH 7 (WOOD et al., 2011).

1.5 Mecanismos de defesa da mucosa laringea

Quando o conteudo géstrico entra em contato com a laringe, ha lesdo ao
epitélio, disfuncéo ciliar, inflamacéo e alteracdo na sensibilidade. A laringe dispde de
alguns mecanismos de protecdo, agindo como barreiras fisioldgicas a ascensao do
refluxato (WOOD et al., 2011).

A exposicao acida crbnica pode afetar os mecanismos de defesa mucosa,
favorecendo injurias epiteliais. Além disso, quando comparada com o esb6fago, a
laringe, mesmo em condicdes fisioldgicas, tem menos efeito protetor da peristalse, da
saliva e do bicarbonato (JOHNSTON et al., 2013).

Como exemplo de mecanismos de protecdo, podemos citar a anidrase
carbdnica, enzima com importante acdo no controle do pH da mucosa laringea, com
destaque para a isoforma 3, que atua neutralizando o refluxo acido gastrico e
reduzindo a agéo péptica. Demonstrou-se que a exposi¢ao acida crénica pode reduzir
a expressdo da anidrase carbdnica 3 nas pregas vocais e tecidos ventriculares
laringeos, ja tendo sido observada correlacdo clinica positiva entre a presenca de
pepsina e reducao de anidrase carbdnica 3 em pregas vocais e tecidos ventriculares
(LECHIEN et al., 2016).

O muco presente na superficie luminal do epitélio, composto por mucinas,

funciona como uma barreira fisica seletiva, com importante papel na hidratacéo e
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lubrificacdo das superficies das pregas vocais. De uma maneira geral, os estudos
sugerem relagéo entre a expressdo andmala dos genes reguladores da producéo de
mucina e condic¢des inflamatorias de vias aéreas (LECHIEN et al., 2016).

Sabe-se que, ap0s exposicao a baixos pHs e um aumento na expressao de
pepsina, pode haver aumento da producao de mucina, fator de crescimento endotelial
vascular, fator de crescimento de fibroblasto, dentre outras substéncias envolvidas na
resposta inflamatéria. Porém, estudo com bidpsias laringeas de pregas vocais
demonstrou reducado da expressao dos genes MUC4 e MUC5AC na DRFL, de modo
a comprometer a reparacao epitelial (LECHIEN et al., 2016).

As pregas vocais sao recobertas por epitélio pavimentoso estratificado néo-
gueratinizado, com a presenca de complexos juncionais, que atuam como barreira
fisica (LECHIEN et al., 2016). Sabe-se que a prépria inflamacéo decorrente da DRFL
resulta em dilatacBes desses complexos juncionais, além do que a expressao de
pepsina intracelular pode reduzir a expressao de moléculas de adesdo, como E-
caderina, além de aumentar a exposicdo da lamina propria (LECHIEN et al., 2016).

A presenca de bile e tripsina também causam efeitos negativos na mucosa
laringea, como inflamacéo intraepitelial, fibrose, erosées, metaplasia, espessamento
escamoso, Ulceras, infiltracdo estromal e periglandular (LECHIEN et al., 2016).

Tais repercussdes tornam a mucosa laringea mais susceptivel a lesdes pelos
componentes do refluxato, além de sensibilizar nocioceptores, desencadeando

sintomas otorrinolaringolégicos (FIGUEIREDO et al., 2017).

1.6 Métodos diagndsticos

O diagnostico de DRFL permanece como um desafio, dada a grande variedade
e inespecificidade dos sintomas, tornando-o extremamente subjetivo. Algumas
ferramentas de anamnese e de investigacdo podem ser aplicadas, como
guestionarios, videolaringoscopia, pHmetria de 24h, impedanciometria e endoscopia
digestiva alta (EDA) (CAMPAGNOLDO et al., 2014).

Uma vez que a DRFL pode estar associada a DRGE, é importante também a
avaliacao desta afeccéo. Sabe-se que a EDA possui sensibilidade limitada, uma vez
que grande parte dos pacientes atendidos na atencdo primaria com queixas
compativeis com DRGE nao possuem esofagite importante ou lesdo mucosa (SHAW
et al., 2001).
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Além disso, em se tratando do diagnéstico de DRGE, a pHmetria de 24h tem
uma baixa sensibilidade para o diagndstico, sobretudo devido a natureza intermitente
dos sintomas. Muitas vezes, é necessario recorrer a um teste terapéutico com IBP
para diagnostico, sendo esse modelo relativamente sensivel e especifico (SHAW et
al., 2001).

Questionarios que abordam os sintomas tém importante papel no manejo da
DRGE, uma vez que a melhora clinica, sobretudo aquela referida pelo proprio
paciente, é o principal objetivo do tratamento. A aplicacdo de questionarios curtos e
objetivos que possam avaliar o status basal, bem como a resposta pos-tratamento, é
uma ferramenta bastante util (SHAW et al., 2008).

O Reflux Disease Questionnaire (RDQ) é um questionario composto por 12
itens, divididos em trés escalas, em que se avalia frequéncia e intensidade de pirose,
dispepsia e regurgitacdo, ocorridos nas Ultimas quatro semanas, abordando a DRGE.
As respostas variam de 0 a 5 em cada item e séo registradas seguindo a escala de
Likert (SHAW et al., 2008). Em portugués, é denominado Questionario Padronizado
de DRGE (Quadro 1).
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Quadro 1 - Questionario padronizado de DRGE

Cuestionario padronizado de DRGE (RDQ)

1. Pensando nos seus sintomas ao longo dos Ulimos sete dias, quantas vezes voce teve
o5 seguintes?

Mac |Memosde 1|1 dia por| 2-3 dias por | 4-6 dias por | Diariamente
teve | dia por | semana Semana SEMmana
S2Mana

Sensagdc de queimagio no
meio do peito

Dior no meio do peito

Sensacdc de queimagio no
mieio do estdmago

Dhor no meic do estdmago

Gosto acido na sua boca

Movimento  desagradavel de
ligquide ou alimento do estomago
em diregdo 3 boca

2. Pensando nos sintomas ao longo dos Oitimos sete dias, como voodé avaliara os seguintes?

Mao Muito Leve Moderada Moderadamente | Intensa
teve leve intensa

Sensagdo de queimagdo no meio do
peito

Dwor no meio do peito

Sensacdo de queimagdo no meio do
estdmago

Dhor no meic do estdmago

Gosto acido na sua boca

Movimento desagradavel de liguide ou
alimento do estdmagoe em diregio &
boca

Fonte: Adaptado de SHAW et al. 2001.

Questionarios também sao importantes na abordagem dos sintomas de DRFL.
Belafsky et al. padronizaram um questionario para avaliar os sintomas de DRFL —
Reflux Symptom Index (RSI). Esse instrumento é composto por nove itens, referentes
aos ultimos 30 dias, com pontuacéo variando de 0 a 5 em cada um, com um maximo
de 45, sendo considerado compativel com DRFL quando acima de 13 (BELAFSKY et
al., 2002; SALITURE, 2015).

Em 2015, tal escore foi traduzido e validado para portugués brasileiro, com o
titulo de indice de Sintomas de Refluxo (ISR) (Quadro 2) (SALITURE, 2015).
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Quadro 2 - indice de sintomas de refluxo (ISR)

indice de Sintomas de Refluxo {I5R)

Um escore superior 3 13, nal situscio clinica adequads, € fortements sugestive de refluxn

laringofaningeo (RLF).

ACHADOS

Mo meés passado, quanto esses problemas afetaram voce? O=zem problermas
E=problemas severos

1 Rouquidan ou algum problema com | O 1 2 3 4 b

5UE VoZ

2 Limpeza da garganta (pigarra) 1] i 2 3 4 5

3. Excesso d2 muco na gargants ou | O 1 2 3 4 ]

muco (catarro) escomsndo do nanz

para & garganta

4 Dificuldade de engelir alimentos, | O 1 2 3 4 ]

liquidos ou comprimidos

ETosse apds wooE comer ol apos | O [ Z 3 4 5
wooé deitar
&.Dificuldade de respirar ou epizodios | 0 1 2 3 4 b
de= engasgo
7.Tosse incomoda ou irianie 1] i 2 3 4 5
£.3ensacac de alge parade na [ O i 2 3 4 ]

garganta ou um bolo na garganta

9.Aziador no peits, indigestao ou |0 1 2 3 4 ]

acido voltande do estdmago

Total:

Fonte: Adaptado de SALITURE, 2015.

A videolaringoscopia é de grande auxilio na investigacao diagndstica, podendo
apresentar alguns sinais sugestivos, porém ndo especificos, de DRFL, tais como
edema e hiperemia laringeos difusos, edema de pregas vocais e vestibulares, edema
de mucosa subglética, hipertrofia da regidao interaritenoidea, espessamento mucoso
endolaringeo e granulomas/tecido de granulacdo (CAMPAGNOLO et al.,, 2014).
Estudos, no entanto, reforcam a inespecificidade, demonstrando que sintomas e
achados laringoscopios considerados tipicos de DRFL sé&o encontrados em até 86%
dos controles sadios (HICKS et al., 2003).
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O Reflux Finding Score (RFS) é um escore que foi desenvolvido por Belafsky
et al., em 2002, para padronizar e classificar os achados videolaringoscopicos,
registrando a presenca ou auséncia de lesbes, bem como graduando os sinais de
inflamacéo (BELAFSKY et al., 2002).

Para validacdo do RFS, foram avaliados 40 pacientes com diagndstico
confirmado de DRFL por pHmetria de duplo canal, realizando videolaringoscopias pré-
tratamento e em 2, 4 e 6 meses, apds tratamento. O estudo constatou sua
reprodutibilidade interobservador e intraobservador, além de ter demonstrado de
forma acurada a eficacia do tratamento (BELAFSKY et al., 2001).

Com sua reprodutibilidade comprovada, € uma ferramenta amplamente
utilizada internacionalmente. Essa padronizacao facilita o diagnostico e a avaliacéao
de eficacia de tratamento, na DRFL (BELAFSKY et al., 2002). Em 2013, o RFS teve
sua versdo para portugués validada, sendo denominado Escala de Achados
Endolaringeos de Refluxo (EAER) (Quadro 3) (ALMEIDA et al., 2013; NUNES et al.,
2016).

A EAER é composta de oito itens aplicados durante a videolaringoscopia, com
pontuacdo total variando de 0 a 26. Cada item representa uma alteracao
frequentemente observada ao exame, sendo estes: edema subglético, obliteracédo de
ventriculos, eritema/hiperemia, edema de pregas vocais, edema laringeo difuso,
hipertrofia de regido interaritenoidea, granuloma/tecido de granulacdo e muco
endolaringeo espesso. Apesar de alguns achados descritos poderem estar presentes
em individuos saudaveis, uma EAER maior ou igual a 7 denota 95% de certeza de
diagnoéstico de DRFL (BELAFSKY et al., 2002).

A literatura sugere que tanto ISR quanto EAER podem ser incluidos na rotina
do otorrinolaringologista como ferramentas validas e de baixo custo (NUNES et al.,
2016).
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Quadro 3 - Escala de achados endolaringeos de refluxo (EAER)

Escala de Achados Endolaringeos de Refluxo (EAER)

Edema subglotico 0 ausente
2 presente

Obliteracio dos venfriculos 2 parcial
4 completa

Eritema/Hiperemia 2 somente das aritenoides
4 difusa
Edema das pregas vocais 1 leve

2 moderado
3 grave
4 polipoide

Edema laringeo difuso 1 leve

2 moderado
3 grave

4 obstrutivo

Hipertrofia da regiéo interaritendidea 1 leve

2 moderado
3 grave

4 obstrutivo
GranulomaTecido de granulacio 0 ausente

2 presente

Muco endolaringeo espesso 0 ausente

2 presente

Total:

Fonte: Adaptado de ALMEIDA et al. 2013.

PHmetria de 24h é bastante especifica, contudo, pouco sensivel, para o
diagnéstico de DRFL. Deve ser realizada com duplo sensor e, embora controverso,
considera-se episodio de refluxo faringolaringeo quando o sensor proximal detecta
pH<4 durante ou imediatamente apos exposi¢ao acida distal (ALMEIDA et al., 2013;
MALDHURE et al., 2016; NUNES, et al., 2016).

A DRFL é considerada, por alguns autores, quando o tempo total de exposi¢ao
acida é >1% durante as 24h. A impedanciometria auxilia bastante na avaliacdo de
DRFL, uma vez que, além do refluxo acido, é capaz de detectar refluxo fracamente
acido, refluxo ndo-acido e refluxo gasoso. Poréem ¢ um método de dificil acesso, bem

como ndo ha consenso acerca da definicdo do pH considerado anormal durante o
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exame (ALMEIDA et al.,, 2013; CAMPAGNOLO et al., 2014; HAYAT et al., 2015;
JHONSTON et al., 2013).

A Endoscopia Digestiva Alta (EDA) ndo apresenta uma boa sensibilidade no
diagnéstico de DRFL, uma vez que boa parte dos pacientes com sintomas
supraesofagicos ndo apresentam esofagite ou quaisquer outros sinais de hipotonia do
esfincter esofagiano inferior (ALMEIDA et al., 2013).

A deteccéo de pepsina na saliva, em concentracdo maior que 16ng/ml, também
pode ser usada como diagnostico para DRGE, com uma sensibilidade de 77,6% e
especificidade de 63,2%. Quando essa concentracdo € superior a 210ng/ml, a
especificidade sobe para 96% (SIFRIM et al., 2015). A laringe ndo produz pepsina,
logo, a pepsina detectada em tecido laringeo € oriunda de refluxo de conteddo
gastrico. Em relacdo a DRFL, a dosagem de pepsina também demonstra valor
diagnoéstico (JOHNSTON et al., 2013).

Diante da dificuldade e das controvérsias diagndsticas, o tratamento empirico
da DRFL com IBP tem sido utilizado como uma modalidade diagndstica alternativa
(WOOD et al., 2011). Preconiza-se a administracdo em duas doses diarias de IBP
durante 8 a 12 semanas. A confirmacdo diagndstica é dada quando, apdés o
tratamento, o paciente relata melhora dos sintomas relacionados ao DRFL
(CAMPAGNOLO et al., 2014).

1.7 Terapéutica e o uso de IBPs

Aspectos fundamentais do tratamento da DRFL s&o modificagbes na dieta,
como diminui¢do do consumo de cafeina, chocolate, bebidas gaseificadas, gordura e
vinho tinto, e mudancas nos habitos de vida, que incluem perda de peso, evitar
consumo de alcool e ndo se alimentar antes de deitar (ALAM, VLASTARAKOS, 2014;
CAMPAGNOLO et al., 2014).

O uso de IBP na DRFL é pratica comum, geralmente uma ou duas vezes ao
dia, por periodos de trés a seis meses, contudo ndo esta respaldado por evidéncias
cientificas fortes (SPANTIDEAS et al., 2019).

Os IBPs séo as drogas mais utilizadas para o tratamento da DRGE e da DRFL
e atuam sobre a H'K*ATPase das células parietais, em sua face luminal
(CAMPAGNOLO et al., 2014; NENNSTIEL et al., 2016). Para que ocorra a secre¢cao
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acida, é necesséria a ativacdo dessa enzima. Logo, o uso de IBP reduz tanto a
secrecdo acida basal, quanto a ativada (BHARGAVA et al., 2018).

Sua acao reduz a exposicdo do trato aerodigestivo ao acido, bem como
minimiza o dano resultante da pepsina, uma vez que esta requer um meio acido para
sua ativacdo. O tratamento inicial preconizado na DRFL € IBP duas vezes ao dia 30 a
60 minutos antes das refei¢cdes, durante 4 a 12 semanas (CAMPAGNOLO et al.,
2014).

Apesar de os IBPs serem bastante eficazes em reduzir a secrecao gastrica,
estes possuem um tempo de acgdo curto, de cerca de 4 a 8 horas, além do que os
pacientes acabam desenvolvendo tolerdncia a medicacdo e necessitando
progressivamente de doses mais altas (CHAPMAN et al., 2011).

A resposta terapéutica € variada. Pacientes com DRFL tratados com IBP
(lansoprazol 30mg, duas vezes ao dia; omperazol 20mg, duas vezes ao dia; ou
esomeprazol 40mg uma vez ao dia), por oito semanas, apresentaram melhora clinica
em 50% dos casos (PARK et al., 2005). Na DRFL, ha necessidade de maior tempo de
tratamento, com doses mais altas, quando comparada com a DRGE. Além disso, a
melhora clinica, em geral, antecede a melhora dos achados laringoscépicos
(BELAFSKY et al., 2002).

Levantam-se algumas hip6teses sobre essa baixa taxa de melhora nos
estudos, tais como falta de padronizacéo dos critérios de inclusdo, dose e tempo de
tratamento, bem como as controvérsias relacionadas aos métodos diagnosticos. Por
ualtimo, vale ressaltar que os IBPs apenas inibem o refluxo acido e, como consequéncia
a acdo da pepsina, nao evitando o refluxo ndo-acido e a acdo dos demais
componentes do refluxato (CAMPAGNOLO et al., 2014; DULERY et al., 2016).

A DRFL, portanto, é uma condi¢cdo altamente prevalente que ainda inspira
diversas davidas quanto a fisiopatologia, diagnéstico e resposta ao tratamento com
IBP. Alem disso, pode afetar bastante a qualidade de vida dos pacientes, sendo
necessario aprofundar o conhecimento no assunto. Acredita-se que o uso de IBP
exerca maior influéncia na resposta clinica, quando comparado com a melhora dos
achados laringoscopicos. Questiona-se a existéncia de um subgrupo de pacientes que
apresentem caracteristicas em comum associadas com melhor resposta clinica ou

laringoscopica.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

- Avaliar a resposta terapéutica a um inibidor de bomba de protons (IBP), em
pacientes disfénicos com doenca do refluxo faringolaringeo.

2.2 Especificos

- Avaliar a resposta clinica ao IBP, pantoprazol 40mg, duas vezes ao dia, por oito
semanas, utilizando questionarios padronizados (RDQ e ISR), em pacientes
disfénicos com doenca do refluxo faringolaringeo.

- Avaliar a resposta laringoscopica ao IBP, pantoprazol 40mg, duas vezes ao dia,
por oito semanas, utilizando escore padronizado (EAER) em pacientes disfénicos com
doenca do refluxo faringolaringeo.

- ldentificar se niveis mais elevados nos escores clinicos (RDQ, ISR),
laringoscépico (EAER) ou seus subitens poderiam prever a resposta ao IBP,
pantoprazol 40mg, duas vezes ao dia, por oito semanas.
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3 METODOS

3.1 Populagéo e local de realizagdo do estudo

Foi realizado um ensaio clinico prospectivo intervencional ndo-controlado com
pacientes adultos, no periodo de agosto de 2017 a dezembro de 2018, de ambos os
sexos, do ambulatério de Otorrinolaringologia do Hospital Universitario Walter
Cantidio (HUWC), com queixa de disfonia crbnica (maior que trés semanas). A
aplicacdo dos questionarios, a videolaringoscopia e o seguimento ambulatorial dos
pacientes foram realizados no ambulatério de Otorrinolaringologia do HUWC, e os
pacientes realizaram EDA, no servico de Endoscopia do HUWC.

Foram incluidos no estudo pacientes com disfonia crénica e videolaringoscopia
mostrando EAER = 7, na auséncia de outro diagnostico etioldgico.

Pacientes que referiram serem portadores de discrasias sanguineas ou fazer
uso de anticoagulantes, pacientes com diagndéstico ou com achados sugestivos ao
exame fisico, EDA ou videolaringoscopia de neoplasia do trato aerodigestivo e
pacientes com sinais e sintomas de rinossinusite crénica e/ou rinite alérgica, em

agudizacéao, foram excluidos da pesquisa.

3.2 Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade Federal do Ceara (UFC), nimero do parecer 2.175.570 (ANEXO). Os
pacientes receberam explicacdes a respeito do estudo e, ao concordarem em
participar, assinaram (ou o seu responsavel legal) o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (APENDICE), segundo Resoluc&o n°. 466 de 12 de dezembro de
2012.

3.3 Questionarios

Os pacientes foram submetidos a avaliacéo clinica e ao seguimento com dois
questionarios: RDQ e ISR.
O RDQ (Quadro 1) € um questionario composto por doze itens, divididos em

duas sec0Oes, cada uma com trés escalas, abordando a frequéncia e intensidade de
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manifestacdes clinicas relacionadas a DRGE: pirose, dispepsia e regurgitacdo. As
perguntas foram feitas aos pacientes por um pesquisador treinado.

Os dados do RDQ foram apresentados como: total - somatorio de todos os itens
e separadamente para pirose, dispepsia e regurgitacdo, de acordo com os itens
referentes a cada escala. Os dados foram computados através da escala de Likert,
conforme descrito a seguir: 0 = ndo teve; 1 = menos de 1 dia por semana/ muito leve;
2 = 1 dia por semana/ leve; 3 = 2-3 dias por semana/ moderado; 4 = 4-6 dias por
semana/ moderadamente intensa; e 5 = diariamente/ intensa (LUCIAN, 2016).

Para andlise dos sintomas relacionados a refluxo faringolaringeo, foi aplicado
0 ISR (Quadro 2), com nove itens. Os dados do ISR resultam da somatoéria de cada
item, com pontuacdo variando de 0 a 5 de acordo com a intensidade, sendo 0
correspondente a “sem problemas” e 5 a “problemas severos”. Resultados maiores ou
iguais a 13 (treze) sugerem o diagndstico de DRFL (SALITURE, 2015).

3.4 Videolaringoscopia e classificacao

A videolaringoscopia (Figura 3) foi realizada com nasolaringofibroscopio flexivel
(FNL1ORP3 — Pentax Medical Company — Japéao), acoplado a um sistema de video
(20113320 - Storz — Alemanha). A escolha por realizar os exames com
nasolaringofibroscopio flexivel é justificada por realizar a endoscopia nasossinusal e
laringea no mesmo momento, para excluir causas nasossinusais dos sintomas
laringeos. Os pacientes estavam hd, pelo menos, quatro semanas sem uso de IBPs.
Foi aplicada anestesia topica com neotutocaina 2% e vasoconstrictor tépico nasal
nafazolina 0,05%. Os exames foram realizados por dois pesquisadores e registrados
em sistema de video para avaliacdo por terceiro pesquisador cego, sem identificacdo
do paciente ou data de seguimento.

Os achados laringoscoépicos foram classificados através da EAER, escore
padronizado de classificagdo composto por oito itens. A EAER (Quadro 3) engloba os
seguintes subitens, com as respectivas pontuacdes possiveis: edema subglético,
sendo ausente = 0, presente = 2; obliteracédo de ventriculos sendo ausente =0, parcial
= 2, completa = 4; eritema/hiperemia sendo ausente = 0, somente das aritenoides =
2, difusa = 4; edema das pregas vocais sendo ausente = 0, leve = 1, moderado = 2,
grave = 3, polipoide = 4; edema laringeo difuso sendo ausente =0, leve = 1, moderado

= 2, grave = 3, obstrutivo = 4, hipertrofia da regido interaritenoidea sendo ausente =
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0, leve = 1, moderado = 2, grave = 3, obstrutivo = 4; granuloma/tecido de granulagéo
sendo ausente = 0, presente = 2; e muco endolaringeo espesso sendo ausente = 0,
presente = 2 (Figuras 4, 5, 6, 7 e 8). Os pacientes cujos resultados de EAER foram
maiores ou iguais a 7 (sete), ponto de corte para diagnostico de DRFL, foram incluidos

no estudo e encaminhados para realizar EDA.

Figura 3 - Imagem de videolaringoscopia: laringe sem altera¢cfes estruturais, pregas vocais em

abducao

Fonte: Préprio autor.

Figura 4 - Imagem de videolaringoscopia com descrigdo dos achados conforme EAER
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Fonte: Préprio autor.



Figura 5 - Imagem de videolaringoscopia com descrigdo dos achados conforme EAER
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Fonte: Préprio autor.

Figura 6 - Imagem de videolaringoscopia com descri¢cao dos achados conforme EAER

Fonte: Préprio autor.
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Figura 7 - Imagem de videolaringoscopia com descrigdo dos achados conforme EAER
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Fonte: Préprio autor.

Figura 8 - Imagem de videolaringoscopia com descrigdo dos achados conforme EAER
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Fonte: Préprio autor.
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3.5 Endoscopia digestiva alta

Os pacientes foram submetidos a endoscopia digestiva alta (EDA), realizada
sob sedacgédo com midazolam ou propofol. O tempo médio entre a avaliacdo inicial por
videolaringoscopia e a realizagao da EDA variou de 01 a 16 semanas, com a maioria
dos pacientes realizando a EDA por volta de 08 semanas. Foi respeitado um periodo
de 04 semanas sem uso de IBP para realizacdo da EDA.

Foram avaliadas as estruturas faringeas, esofagicas, gastricas e de duodeno
proximal. Quando presente esofagite erosiva, esta foi classificada conforme a
Classificacdo de Los Angeles, sendo considerado: grau A - uma ou mais erosoes
menores do que 5mm; grau B - uma ou mais erosdes maiores do que 5 mm, em sua
maior extensdo, ndo-continuas entre os apices de duas pregas esofagicas; grau C -
erosdes continuas (ou convergentes) entre os apices de pelo menos duas pregas,
envolvendo menos que 75% do 6rgdo; e grau D - erosdes ocupando pelo menos 75%
da circunferéncia do 6rgdo (GONCALVES et al., 2004).

3.6 Tratamento

Os pacientes receberam tratamento gratuitamente, pantoprazol 40mg
(Adipept® — Aché®), com prescricdo de posologia duas vezes ao dia, orientados a
tomar um comprimido em jejum e um comprimido meia hora antes do jantar, por um
periodo total de oito semanas (EHERER et al., 2003). O tratamento foi iniciado apés
realizacdo da videolaringoscopia e EDA. Foi mantido seguimento telefonico
regularmente, bem como um retorno ambulatorial com quatro e outro com oito
semanas. Ao final das oito semanas, foram reaplicados os questionarios RDQ e ISR,

bem como realizada nova videolaringoscopia, com aplicagéo da EAER.
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Figura 9 - Fluxograma descrevendo as etapas do protocolo
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Fonte: Préprio autor.

3.7 Avaliacdo da resposta terapéutica: clinica, laringoscépica e total

Considerou-se como resposta clinica ao tratamento com IBP (pantoprazol
40mg, duas vezes ao dia, por oito semanas) a queda de 50% da pontuacdo do
guestionario ISR, quando comparado com o valor basal (LIEN et al., 2015). Critério
semelhante foi aplicado para avaliar resposta laringoscopica através da EAER. Nos
casos em que houve resposta clinica e resposta laringoscopica, foi considerada
resposta total.

Em relacéo a cada resposta (clinica, laringoscopica e total), os pacientes foram
divididos em dois grupos: sim (com resposta) e ndo (sem resposta). Apos essa divisao,
foram avaliados os dados pré-tratamento (RDQ, ISR e EAER) de cada grupo, com o

objetivo de identificar fatores preditores relacionados a cada resposta.
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3.8 Andlise estatistica

Os dados foram analisados utilizando o software GraphPad Prism 5. Os
resultados foram apresentados como meédia + erro padrdo da média (EPM) ou como
média + desvio padrdo (DP). Foram aplicados os teste de Mann Whitney e teste de
Wilcoxon. Foram consideradas diferencas estatisticamente significantes quando
p=<0,05.
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4 RESULTADOS

4.1 Dados demograficos

Foram avaliados 56 pacientes com queixa de disfonia crénica (periodo maior
que trés semanas), no ambulatério de otorrinolaringologia do HUWC. Destes, 22
pacientes foram excluidos, por ndo preencherem critério laringoscopico de DRFL
(EAER 27). Dos 34 pacientes inseridos, 27 iniciaram o protocolo, 1 foi excluido por
receber diagndstico de neoplasia maligna, 5 perderam seguimento, com um total de
21 pacientes concluindo o tratamento.

O grupo teve mediana de idade de 52 anos, variando de 21 a 68 anos, com
predominio de pacientes do sexo feminino, representando 66,6%. Em relacdo a
comorbidades, 19% apresentavam hipertensao arterial sistémica e 9,5% diagndstico
de diabetes mellitus. Apenas um paciente relatou tabagismo, e um paciente era
profissional da voz. Cinco pacientes apresentaram esofagite erosiva leve (graus A/B)
na EDA (Tabela 1).

Tabela 1 — Dados demogréficos e caracterizagcdo da populacéo estudada

Pacientes (n=21)

VARIAVEL N (%)
Idade (mediana; minimo e maximo) 52 (21- 68)
Sexo feminino 14 (66,6%)
Esofagite A/B 5 (23,8%)
Hipertenséao 4 (19%)
Diabetes Mellitus 2 (9,5%)
Tabagismo 1(4,7%)
Profissional da voz 1 (4,7%)

Fonte: Préprio autor.
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4.2 Dados pré-tratamento

4.2.1 Questionario padronizado de DRGE

O Questionario padronizado de DRGE (RDQ) apresentou mediana basal de 15
(0-53). Isoladamente, pirose acometeu 52,4% do grupo, regurgitagdo teve uma
prevaléncia de 76,2%, enquanto pirose e/ou regurgitacdo estiveram presentes em

81% dos pacientes e dispepsia acometeu 61,9% (Tabela 2).

Tabela 2 — Achados pré-tratamento do Questionério padronizado de DRGE (RDQ)

Pacientes (n=21)

Variavel N (%)
RDQ (mediana; minimo e mé&ximo) 15 (0- 53)
Dispepsia 13 (61,9%)
Pirose 11 (52,4%)
Regurgitagéo 16 (76,2%)
Pirose/Regurgitacéo 17 (81,0%)

Fonte: Préprio autor.
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4.2.2 indice de Sintomas de Refluxo

Os sintomas de refluxo faringolaringeo foram avaliados através do indice de
Sintomas de Refluxo (ISR) com mediana de 22 (4-34). Disfonia esteve presente em
100% dos casos, por ser critério de inclusdo obrigatorio no protocolo, seguido por
pigarro (81%), dispepsia (76,2%) e globus faringeo (71,4%). Disfagia foi o sintoma

menos detectado, com 33,3% de positividade (Tabela 3).

Tabela 3 — Sintomas de refluxo faringolaringeo avaliados através do indice de Sintomas
de Refluxo (ISR)

Pacientes (n=21)

Variavel N (%)

ISR (mediana; minimo e méaximo) 22 (4- 34)

Disfonia 21 (100%)
Pigarro 17 (81%)

Dispepsia 16 (76,2%)
Globus faringeo 15 (71,4%)
Gotejamento posterior 14 (66,7%)
Tosse irritante 12 (57,1%)
Dificuldade de respirar ou engasgo 11 (52,3%)
Tosse ao comer ou deitar 8 (38,1%)
Disfagia (liquidos ou sélidos) 7 (33,3%)

Fonte: Préprio autor.
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4.2.3 Escala de Achados Endolaringeos de Refluxo

Com relacdo aos achados endolaringeos de refluxo, a EAER apresentou
mediana de 9 (7-20). Eritema/hiperemia foi detectado em 100% dos casos, hipertrofia
interaritenoidea em 92,5% e edema laringeo difuso em 80,1%. O achado menos
prevalente foi de granuloma endolaringeo, presente apenas em um paciente (Tabela
4).

Tabela 4 - Achados laringoscopicos medidos pelo Escore de Achados
Endolaringeos de Refluxo (EAER)

Pacientes (n=21)

Variavel N (%)

EAER (mediana; minimo e maximo) 9 (7- 20)

Eritema/hiperemia 21 (100%)
Hipertrofia interaritenoidea 20 (92,5%)
Edema laringeo difuso 17 (80,1%)
Edema de pregas vocais 14 (66,7%)
Edema subglético 13 (61,9%)
Muco endolaringeo espesso 10 (47,6%)
Obliteracdo de ventriculos 9 (42,9%)
Granuloma 1 (4,8%)

Fonte: Préprio autor.
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4.3 Queda dos escores pos-tratamento

4.3.1 Questionario padronizado de DRGE (RDQ) p06s-tratamento

A analise pos-tratamento com inibidor de bomba de prétons (pantoprazol 40mg,
duas vezes ao dia, por 08 semanas), em pacientes disfénicos com diagndstico de
DRFL, mostrou queda significativa do RDQ (p=0,01), com média pds-tratamento de

8,47, quando comparado com a média basal de 17,71 (Figura 10).

Figura 10 —Tratamento com IBP reduz escore do Questionario padronizado de DRGE -

RDQ em pacientes disfénicos com DRFL
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Os resultados representam a média + EPM.
* SignificAncia estatistica — p=0,01, Teste de Mann Whitney.
Fonte: Préprio autor.

Houve queda significativa nos sintomas de pirose (p = 0,05) e regurgitacao
(p=0,02), avaliados pelo RDQ. Houve queda no escore dos sintomas de dispepsia,

com uma tendéncia estatistica, porém sem significancia (p=0,052) (Tabela 5).

Tabela 5 — Efeito do tratamento com IBP sobre os sintomas tipicos de refluxo

gastroesofagico aferidos pelo Questionario Padronizado de DRGE (RDQ)

VARIAVEL BASAL IBP P
Pirose 4,7+55 1,8+ 3,2 0,05*
Regurgitacao 7857 3,8+£5,2 0,02*
Dispepsia 53+5,2 291472 0,052

Média + DP, Teste de Mann Whitney.
* SignificAncia estatistica p<0,05.

Fonte: Préprio autor.
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A figura 11 demonstra que houve queda significativa do ISR pos-tratamento,

com o uso de IBP (pantoprazol 40mg, duas vezes ao dia, por oito semanas), em

pacientes disfénicos diagnosticados com DRFL, apresentando média de ISR de 8,23,

quando comparado com a média basal de 19,81 (p<0,0001) (Figura 11).

Figura 11 — Tratamento com IBP melhora indice de Sintomas de Refluxo (ISR) em

pacientes disfénicos com DRFL
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* Significancia estatistica — p<0,0001, Teste de Mann Whitney.

Fonte: Préprio autor.

Quando analisados os sintomas de refluxo faringolaringeo através do ISR,

disfonia (p<0,001), pigarro (p = 0,04), globus faringeo (p=0,01) e tosse irritante

(p=0,03) reduziram significativamente apos o tratamento com IBP (Tabela 6).

Tabela 6 - Efeito do tratamento com

faringolaringeo aferidos pelo indice de Sintomas de Refluxo (ISR)

IBP sobre os sintomas de refluxo

VARIAVEL BASAL IBP P
Disfonia 3, 71,3 1,1+ 15 <0,001*
Pigarro 2819 1,7£1,9 0,04*
Tosse irritante 1,7+1,9 0,714 0,03*
Globus faringeo 28+2,1 0,7+15 0,01*
Gotejamento posterior 24+21 1,3+1,3 0,07
Disfagia (liquidos ou so6lidos) 1,2+2,0 05+1,0 0,17
Tosse ao comer ou deitar 1,5%2,0 06+1,2 0,13
Dificuldade de respirar ou engasgo 1,2+1,6 06+1,0 0,06

Média + DP, Teste de Mann Whitney.
* Significancia estatistica p<0,05.

Fonte: Préprio autor.
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4.3.3 Escala de achados endolaringeos de refluxo (EAER) pés-tratamento

A figura 12 demonstra que houve queda significativa da EAER pos-tratamento
com IBP (pantoprazol 40mg, duas vezes ao dia, por oito semanas), em pacientes
disfénicos diagnosticados com DRFL, apresentando média de EAER de 6,85, quando
comparado com a média basal de 10,38 (p=0,0004) (Figura 12).

Figura 12 — Tratamento com IBP melhora Escala de Achados Endolaringeos de Refluxo

(EAER) em pacientes disfénicos com DRFL
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Os resultados representam a média £ EPM.
* Significancia estatistica p=0,0004, Teste de Mann Whitney.

Fonte: Préprio autor.

Em relacdo aos subitens da EAER, edema laringeo difuso (p = 0,01), edema
subglético (p=0,01), obliteracdo de ventriculos (p=0,05) e edema de pregas vocais

(p=0,03) foram os que apresentaram melhora significativa pés-tratamento (Tabela 7).

Tabela 7 — Efeito do tratamento com IBP sobre os achados laringoscépicos medidos

pela Escala de Achados Endolaringeos de Refluxo (EAER)

VARIAVEL BASAL IBP P
Edema subglético 1,2+1,0 0,3+0,7 0,01*
Obliteracéo de ventriculos 1,0+1,2 0,4+0,8 0,05*
Edema de pregas vocais 0,9 +0,8 0,5+0,7 0,03*
Edema laringeo difuso 1,3+0,8 0,8+0,7 0,01*
Hipertrofia interaritenoidea 1,9+0,6 1,7+ 0,6 0,13
Eritema/hiperemia 3,1+£1,0 25+13 0,07
Granuloma 0,1+0,4 0,0£0,0 1,00
Muco endolaringeo espesso 1,0+1,0 0,8+1,0 0,27

Média + DP, Teste de Mann Whitney.
* SignificAncia estatistica p<0,05.

Fonte: Préprio autor.
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4.4 Resposta dos escores pds-tratamento: queda em 50%

Considerou-se como resposta ao tratamento a queda de 50% do valor basal
dos questionarios ISR (resposta clinica) e/ou EAER (resposta laringoscopica). Ao se
avaliar a queda dos escores poOs-tratamento, nota-se que 71,4% dos pacientes
apresentaram queda maior que 50% do ISR, enquanto apenas 33,3% sofreram queda
semelhante na EAER (Figura 13 — Painel A).

Do grupo, 28,6% melhoraram em ambos os escores, 47,6% reduziram apenas
um (ou ISR ou EAER), enquanto 23,8% nao apresentaram reducdo em nenhum dos

escores (Figura 13 — Painel B).

Figura 13 - Resposta clinica (ISR) e laringoscoépica (EAER) ao tratamento com IBP.
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Painel A demonstra os dados individuais da porcentagem de reducéo apés tratamento, sendo
a linha tracejada a marca de 50% de reducéo.

* SignificAncia estatistica (p<0,0192) — Teste de Wilcoxon
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Painel B mostra a porcentagem de pacientes que alcancaram a redugédo de 50% pelos

escores avaliados.

Fonte: Préprio autor.
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4.4.1 Resposta clinica ao IBP

Resposta clinica ao tratamento com IBP (pantoprazol 40mg, duas vezes ao dia,
por oito semanas) foi considerada como queda de pelo menos 50% do valor basal de
ISR. Os pacientes foram divididos em dois grupos: com e sem resposta clinica. Foram
analisados os dados pré-tratamento de RDQ, ISR e EAER de cada grupo, com o
objetivo de identificar alteracbes em cada escore ou seus subitens capazes de
predizer resposta clinica ao tratamento com IBP. N&o houve associacdo da resposta

clinica com nenhum dos escores pré-tratamento ou com seus subitens (Tabela 8).

Tabela 8 - Sintomas clinicos e achados laringoscépicos antes do tratamento com
IBP, em comparacgado dos grupos com e sem resposta clinica
RESPOSTA CLINICA

ANTES DO TRATAMENTO SIM (15) NAO (6) P

RDQ 15,7+ 154 22,7+8,6 0,07
Pirose 4059 6,3+4,5 0,12
Regurgitacao 6,9+6,4 10,0+ 2,7 0,12
ISR 20,3+ 10,0 18,7+ 6,8 0,33
Disfonia 39+1,2 3,2+1,6 0,19
Pigarro 28+1,9 2,7+21 0,47
Gotejamento posterior 25+23 20+1,9 0,33
Disfagia (liquidos ou sélidos) 1,1+19 15+24 0,46
Tosse ao comer ou deitar 19+£2.2 0,3+0,8 0,07
Dificuldade de respirar ou engasgo 1,3+1,8 10+11 0,47
Tosse irritante 19+£2,0 12+1,6 0,23
Globus faringeo 24+21 3,8+2,0 0,06
EAER 10,7 £ 3,3 95+24 0,21
Edema laringeo difuso 1,5+0,7 1,0+0,9 0,12
Edema subglético 1,1+1,0 1,7+0,8 0,11
Obliteracéo de ventriculos 1,2+1,3 0,3+0,8 0,07
Eritema/hiperemia 3,2+x1,0 2,710 0,15
Edema de pregas vocais 1,0+0,8 0,7+0,8 0,19
Hipertrofia interaritenoidea 19+0,6 1,8+04 0,37
Muco endolaringeo espesso 0,8+1,0 1,3+1,0 0,15

Média + DP, Teste de Mann Whitney.
Resposta clinica IBP = Reducao de pelo menos 50% do ISR apds tratamento.

Fonte: Préprio autor.
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4.4.2 Resposta laringoscopica ao IBP

Resposta laringoscopica ao tratamento com IBP foi considerada como queda
de pelo menos 50% do valor basal de EAER. Pacientes foram divididos em com e sem
resposta laringoscopica. Objetivou-se identificar dados pré-tratamento dos escores ou
subitens de RDQ, ISR e EAER de cada grupo que pudessem predizer resposta
laringoscopica. Os itens da EAER eritema/hiperemia e edema laringeo difuso pré-
tratamento apresentaram pontuagdes maiores no grupo que respondeu ao tratamento

com IBP, em comparagédo com o grupo que néo respondeu (Tabela 9).

Tabela 9 — Sintomas clinicos e achados laringoscépicos antes do tratamento com
IBP, em comparacgado dos grupos com e sem resposta laringoscopica
RESPOSTA LARINGOSCOPICA

ANTES DO TRATAMENTO SIM (7) NAO (14) P
RDQ 20,9+121 16,1+ 15,0 0,14
Pirose 5,6+5,8 42+55 0,29
Regurgitacao 8,6 6,7 7,4+53 0,31
ISR 23,1+5,8 18,1+ 10,0 0,16
Disfonia 39+11 3,615 0,41
Pigarro 36+1,1 24+21 0,13
Gotejamento posterior 23+22 24+22 0,37
Disfagia (liquidos ou sélidos) 1.1+19 1.3+x21 0,38
Tosse ao comer ou deitar 1.7x£22 14x20 0,38
Dificuldade de respirar ou engasgo 21+2.1 08+1.1 0,06
Tosse irritante 2019 1.6+£2.0 0,28
Globus faringeo 34+138 25+23 0,27
EAER 106+ 1.7 10.3+ 3.6 0,18
Edema laringeo difuso 1.7+£0.8 1.1+0.8 0,04*
Eritema/hiperemia 3.7+0.8 27+10 0,02*
Edema subglético 09+1.0 1.4+0.9 0,12
Obliteracéo de ventriculos 09+1.0 1.0+1.3 0,47
Edema de pregas vocais 0.6+0.5 1.1+0.8 0,09
Hipertrofia interaritenoidea 20+0.6 1.8+0.6 0,26
Muco endolaringeo espesso 09+11 1.0+1.0 0,40

Média+DP, Teste de Mann Whitney; *Significancia estatistica — p<0,05.
Resposta laringoscoépica ao IBP = Reducédo de pelo menos 50% do EAER pdés-tratamento.

Fonte: Préprio autor.
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Nos painéis abaixo, mostram-se o0s resultados individuais dos itens
eritema/hiperemia e edema laringeo difuso anteriores ao tratamento, divididos pelos
grupos com e sem resposta laringoscopica ao IBP (Figura 14). No painel A, observa-
se que 0 grupo com resposta laringoscopica apresentou pontuacdes maiores de
eritema/hiperemia pré-tratamento. No painel B, observa-se que 0 grupo com resposta
laringoscépica apresentou pontuacfes maiores de edema laringeo difuso pré-

tratamento.

Figura 14 - Achados laringoscopicos antes do tratamento, comparando 0s grupos com e
sem resposta laringoscopica ao IBP. Painel A - eritema/hiperemia e o painel B - edema
laringeo difuso.
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Os resultados foram expressos em valores individuais. A linha horizontal representa a média.
* Significancia estatistica — Painel A — p=0,02, Painel B — p=0,04, Teste de Mann Whitney

Fonte: Préprio autor.
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4.4.3 Resposta total ao IBP

Resposta total (clinica e laringoscépica) ao tratamento com IBP (pantoprazol
40mg, duas vezes ao dia, por oito semanas) foi considerada como queda de 50% do
ISR e da EAER. Os pacientes foram divididos em dois grupos: com e sem resposta
total. Foram analisados os dados pré-tratamento de RDQ, ISR e EAER de cada grupo,
com o objetivo de identificar alteracfes nos escores ou subitens preditoras de resposta
total. Item eritema/hiperemia, da EAER pré-tratamento, apresentou escores mais altos

nos pacientes com resposta total (Tabela 10).

Tabela 10 — Sintomas clinicos e achados laringoscépicos antes do tratamento com

IBP, em comparac¢ao dos grupos com e sem resposta total

RESPOSTA TOTAL
ANTES DO TRATAMENTO SIM (6) NAO (15) P
RDQ 18,8 + 11,8 17,3+ 15,1 0,29
Pirose 45+55 4,755 0,50
Regurgitacio 85+7,4 75%+5,2 0,31
ISR 24,5+ 5,0 179+ 9,7 0,08
Disfonia 40+1,1 35+14 0,30
Pigarro 38+1,0 23+21 0,08
Globus faringeo 32+1,8 27+273 0,47
Gotejamento posterior 27+2.2 23+2.2 0,45
Disfagia (liquidos ou sélidos) 1,3+2,0 1,2+2,1 0,26
Tosse ao deitar 20+£23 1,3+20 0,25
Dificuldade de respirar ou engasgo 23+2,3 08+1,1 0,07
Tosse irritante 23+1,9 15+19 0,14
EAER 10,7+1,9 10,3+ 3,5 0,21
Eritema/hiperemia 3,7+0,8 28+1,0 0,04*
Edema subglético 0,7+ 1,0 1,5+0,9 0,53
Obliteracéo de ventriculos 1,0+x1,1 09+1,3 0,41
Edema de pregas vocais 0,7+0,5 1,0+0,8 0,22
Edema laringeo difuso 1,7+0,8 1,2+0,8 0,09
Hipertrofia interaritenoidea 2,0+0,6 1,8+0,6 0,29
Muco endolaringeo espesso 1,0+1,1 09+1,0 0,46

Média + DP, Teste de Mann Whitney * Significancia estatistica — p<0,05
Resposta total IBP = Reducao de pelo menos 50% do ISR e da EAER apds tratamento.
Fonte: Préprio autor.
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A figura 15 mostra a comparacdo do item eritema/hiperemia pré-tratamento,
entre 0s grupos com e sem resposta total ao tratamento com IBP, em que se observa

pontuacdes mais altas do item no grupo com resposta total.

Figura 15 - Achados laringoscépicos de eritema/hiperemia antes do tratamento,

comparando 0s grupos com e sem resposta total ao IBP
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Os resultados foram expressos em valores individuais. A linha horizontal representa a
média.
* SignificAncia estatistica — p=0,04, Teste de Mann Whitney

Fonte: Préprio autor.
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5 DISCUSSAO

Este ensaio clinico prospectivo intervencional ndo-controlado avaliou 21
pacientes com disfonia superior a trés semanas e videolaringoscopia com EAER
compativel com DRFL. Foi fornecido e prescrito tratamento com IBP, pantoprazol
40mg, duas vezes ao dia, por oito semanas, sendo identificada diferenca estatistica
significante dos escores de RDQ, ISR e EAER, pdés-tratamento. Apos o tratamento,
71,4% dos pacientes apresentaram resposta clinica, correspondendo a queda de 50%
do escore ISR, quando comparado com o valor basal. Em relagcdo a resposta
laringoscépica, 33,3% dos pacientes apresentaram queda de 50% do escore EAER,
guando comparado com o valor basal. Nenhum dos itens presentes nos escores
clinicos (RDQ ou ISR), bem como no escore laringoscopico (EAER), de maneira
isolada, foi capaz de predizer resposta clinica positiva ao tratamento com IBP. Os
achados eritema/hiperemia e edema laringeo difuso, avaliados pelo EAER,
apresentaram escores maiores no grupo que apresentou resposta laringoscépica ao
tratamento, quando comparado com 0 grupo que ndo respondeu. Por outro lado,
somente o item eritema/hiperemia apresentou escores maiores no grupo que
respondeu completamente ao tratamento (clinica e laringoscépica), quando
comparado aos que nao responderam completamente.

Considerando a amostra inicial de 56 pacientes com disfonia crénica, 34
pacientes preencheram critérios laringocépicos de DRFL. Houve, portanto, 60% de
prevaléncia de DRFL no grupo de pacientes disfénicos. Este resultado esta de acordo
com a literatura, uma vez que trabalhos demonstram que a DRFL acomete 55% dos
pacientes com disfonia (LECHIEN et al., 2016). Houve predominio de pacientes do
sexo feminino, representando 66,6% da amostra total. Essa porcentagem esta de
acordo com a literatura. Segundo um estudo brasileiro com 126 pacientes, 69% dos
pacientes com DRFL eram do sexo feminino (NUNES et al., 2016). Tal achado sugere
maior susceptibilidade da mucosa faringolaringea do sexo feminino a injaria
provocada pelo refluxato. Dados mais recentes vao além, sugerindo especificamente
gue mulheres sdo mais susceptiveis a desenvolver disfonia relacionada a refluxo,
devido a aspectos anatdmicos, histoldgicos e funcionais (LEICHEN et al., 2018).

No presente estudo, apenas 5 pacientes apresentaram esofagite na EDA, o que
corresponde a uma prevaléncia de 23,8%. Isso reforca que a EDA é pouco sensivel

no diagndéstico de DRFL, uma vez que a maior parte dos pacientes nao ira apresentar
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alteracdes de mucosa detectaveis na EDA (ALMEIDA et al., 2013). Na avaliacao basal
dos sintomas tipicos de DRGE, 52,4% dos pacientes do estudo apresentaram queixas
de pirose, 76,2% de regurgitacdo e 61,9% de dispepsia. Houve uma alta prevaléncia
de sintomas de DRGE nos pacientes com disfonia e DRFL. De acordo com a literatura,
pirose e regurgitacdo, apesar de caracteristicos de DRGE, ndo estdo presentes na
maioria dos pacientes com DRFL. Identificou-se, portanto, uma prevaléncia alta, em
relacdo ao que é encontrado na literatura, uma vez que se descreve que apenas 25-
50% dos pacientes com DRFL também possuem sintomas de refluxo gastroesofagico
(BELAFSKY et al., 2002; LECHIEN et al., 2019). Uma possivel explicacdo para esta
diferenca pode ser secundaria aos pacientes terem sido selecionados em um hospital
terciario, com pacientes de maior complexidade de doencas associadas.

Os sintomas de refluxo faringolaringeo foram avaliados através do ISR
(BELAFSKY et al., 2002). Disfonia esteve presente em todos 0s pacientes, por ser o
sintoma necessario para inclusdo no estudo. Koufman, em 1991, citou uma
prevaléncia de 70% de disfonia em pacientes com DRFL. Contudo, revisao
sistematica mais recente, com 1483 pacientes, estimou que esta acomete de 65-95%
dos pacientes (KOUFMAN, 1991; LECHIEN et al.,, 2016; SALITURE, 2015).
Especificamente, quando avaliada disfonia com duracdo superior a trés meses, a
DRFL é a principal causa, acometendo de 55-79% dos pacientes (LECHIEN et al.,
2016). Ha divergéncias na literatura quanto ao sintoma mais prevalente em DRFL,
havendo uma maior citacdo do globus faringeo (LECHIEN et al., 2019; NUNES et al.,
2016). Estudo com 240 pacientes com sintomas de DRFL, realizado na india, incluiu
pacientes com ISR maior que 13 e EAER maior que 7, e 0s sintomas iniciais mais
prevalentes foram pigarro (71%) e globus (55%). Disfonia teve uma prevaléncia de
40% (BHARGAVA et al., 2018). No presente estudo, a disfonia, por ser necessaria
para incluséo, esteve presente em 100% dos pacientes, e foi identificada prevaléncia
de 81% de pigarro e 71,4% de globus faringeo. Até 0 momento, ndo temos explicacao
para estas diferencas de apresentacdo de sintomas da DRFL da casuistica do estudo
em comparacdo com a literatura mundial. Sera necessario aumentar o numero de
participantes para avaliar se estas diferencas vao persistir ou ndo. Uma importante
critica ao ISR € a auséncia do sintoma dor de garganta, que acomete até 40% dos
pacientes com DRFL, além da sobreposicdo do sintoma tosse, que € avaliado em dois
quesitos (ZUCASTO et al., 2012).
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Em relagcéo aos achados endolaringeos de refluxo, sabe-se que, quando EAER
for maior ou igual a 7, h& sensibilidade de 95% para diagnostico de DRFL (BELAFSKY
et al.,, 2001). No presente estudo, os achados de maior prevaléncia foram:
eritema/hiperemia (100%), hipertrofia da regido interaritenoidea (92,5%) e edema
laringeo difuso (80,1%). No estudo realizado por Belafsky et al., para validacdo do
RFS (sigla em inglés da EAER), séo feitas algumas consideracdes sobre os achados
endolaringeos. O mais prevalente foi a hipertrofia da regido interaritenoidea,
acometendo 85% dos pacientes no exame pré-tratamento. E conferida uma gradacéo
de 1 a 4 para esse item, de acordo com a intensidade (BELAFSKY et al., 2002). Nos
dados coletados neste estudo, hipertrofia da regiao interaritenoidea acometeu 92,5%
do grupo. Obliteracao ventricular também teve destaque no estudo de Belafsky et al.,
presente em 80% dos pacientes, podendo ser parcial ou total. Essa alteracao decorre
do edema de pregas vocais que dificulta a visualizagdo das bandas ventriculares
(BELAFSKY et al., 2002). No presente estudo, a prevaléncia de obliteracao ventricular
foi menor, acometendo 42,9% dos pacientes.

A avaliacdo do item eritema/hiperemia laringea € bastante sujeita a
subjetividade, uma vez que sua gradacado estd diretamente relacionada a qualidade
da imagem do exame, dependendo do aparelho utilizado, do monitor de video e da
qualidade da luz. Eritema/hiperemia pode acometer as aritenoides isoladamente,
recebendo uma pontuacdo de 2, ou a laringe difusamente, conferindo 4 pontos
(BELAFSKY et al., 2002). No presente estudo, eritema/hiperemia esteve presente em
100% dos pacientes. O edema de pregas vocais pode ser considerado leve,
moderado, grave e com degeneracao polipoide, com pontuagao progressiva de 1 a 4
(BELAFSKY et al.,, 2002). Este é apontado como o principal fator a interferir nas
vibracBes das pregas vocais, levando a rouquidao, apesar de controveérsias recentes
em que, casos leves e moderados de refluxo, ndo apresentam edema importante
(LECHIEN et al., 2016.) Em contrapartida, nesse estudo, em que disfonia era queixa
comum a todos os pacientes, houve uma prevaléncia de 66,7% de edema de pregas
vocais. O edema laringeo difuso pode ser classificado como leve, moderado, severo
e obstrutivo, com pontuacéo de 1 a 4. Nos presentes dados, 80,1% dos pacientes
apresentaram tal alteracdo. O edema subgldtico representa o edema que se estende
da comissura anterior para a laringe posterior, também conhecido como pseudosulco
vocal. E classificado como ausente ou presente, que confere soma de 2 pontos. A

prevaléncia identificada dessa alterac&o neste estudo foi de 61,9%. E ainda registrada
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a presencga ou auséncia de muco endolaringeo espesso e de granuloma/tecido de
granulacéo, cada um, quando presentes, somando 2 pontos (BELAFSKY et al., 2002).
Neste estudo, a prevaléncia de muco endolaringeo espesso foi de 47,6% e de
granuloma acometeu apenas 4,8%.

Revisdo sistemética de 2019 menciona que as principais alteracdes laringeas
associadas a DRFL sao hipertrofia de comissura posterior, que também pode ser
descrita como hipertrofia da regido interaritenoidea, hiperemia laringea ou restrita as
aritenoides e presenca de muco endolaringeo espesso (LECHIEN et al., 2019). O
estudo indiano mencionado anteriormente mostrou, em relacdo a EAER, que
eritema/hiperemia foi o achado predominante (72%), seguido por hipertrofia de
comissura posterior (62%) (BHARGAVA et al., 2018). Portanto, os achados estédo de
acordo com a ordem identificada na literatura, exceto por muco endolaringeo espesso
cuja prevaléncia foi de 47,6%.

Um estudo brasileiro com 126 pacientes com sintomas de DRFL identificou
como principais sintomas: tosse (40,4%), globus (21,4%) e disfonia (19,8%), com ISR
variando de 13 a 42 (média + DP = 20,7 + 6,67), enquanto a EAER variou de 3 a 19
(média £ DP = 9,53 * 2,64). Apenas 7 pacientes tiveram resultados discordantes dos
escores, com ISR positivo (acima de 13) e EAER negativa (abaixo de 7). Foi
identificada maior prevaléncia de DRFL em mulheres (69%) (NUNES et al., 2016).

Apesar de uma EAER ter sensibilidade de 95% para DRFL, quando
interpretado o contexto clinico, os achados endolaringeos sdo de natureza
inespecifica, com alteragbes como eritema laringeo, hipertrofia interaritenoidea e
edema difuso podendo ser identificadas em até 86% de individuos saudaveis
(BELAFSKY etal., 2001; HICKS et al., 2003). Condi¢gbes como infec¢bes, abuso vocal,
guadros alérgicos, tabagismo, etilismo e disturbios psicolégicos também podem levar
ao surgimento de alteracdes laringeas (SALITURE, 2015).

ApoOs o tratamento com IBP, pantoprazol 40mg, duas vezes ao dia, por oito
semanas, o0 RDQ sofreu queda significativa (p=0,01), com melhora de mais de 50%
em relacdo ao valor basal, com destaque a queda dos itens de pirose e regurgitacao,
sintomas tipicos de DRGE. Tal achado mostra a boa resposta da DRGE ao tratamento
com pantoprazol 40mg, duas vezes ao dia, por oito semanas, com destaque a
importancia do refluxo acido, e reitera que o teste terapéutico pode ser utilizado como
ferramenta diagnéstica na DRGE (SHAW et al.,, 2001). Este resultado deve ser

avaliado levando em consideracdo a alta taxa de sintomas de refluxo (>80%) na
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casuistica deste estudo, o que difere de outros estudos na literatura, nos quais apenas
50% dos pacientes com DRFL também possuiam sintomas de DRGE (BELAFSKY et
al., 2002; LECHIEN et al., 2019).

A abordagem terapéutica com IBP também teve impacto positivo neste estudo
nos sintomas faringolaringeos, que foram avaliados através do ISR (SALITURE,
2015). O ISR caiu de 19,81 para 8,23 pOs-tratamento (p<0,0001). Em um estudo
realizado com 25 pacientes submetidos a tratamento com IBP por 6 meses, houve
queda do ISR de 21,2 para 12,8 (BELAFSKY et al.,, 2002). Comparando os dois
estudos, ambos mostraram queda do escore para niveis considerados normais,
abaixo de 13, contudo, nos dados deste trabalho, houve queda de mais de 50% em
relacdo ao valor basal, o que denota uma melhora mais consistente.

A resposta dos sintomas faringolaringeos ao tratamento com IBP € controversa,
ndo ha evidéncia clara se ha melhor resposta que com o placebo, com uma falha
estimada em 50% dos casos (FIGUEIREDO et al., 2020; NIZAMA et al., 2017).
Revisdo sistematica com 6457 pacientes encontrou uma resposta terapéutica
variando de 18% a 87% (LEICHEN et al., 2019). Contudo mostra-se como um teste
terapéutico seguro, em um periodo de 2 a 3 meses (JOHNSTON et al.,, 2013).
Considerando que o IBP atua essencialmente no refluxo acido, essa variabilidade de
resposta sugere a importancia dos outros componentes do refluxato na DRFL, com
destaque ao refluxo ndo-acido ou fracamente acido.

Avaliando os subitens do ISR, disfonia (p<0,001), pigarro (p = 0,04), globus
faringeo (p=0,01) e tosse irritante (p=0,03) apresentaram melhora significativa. Esses
também foram os itens com maiores indices iniciais, compativel com a literatura
vigente. Estudo prospectivo observacional, com 36 pacientes, avaliou a melhora vocal
apos tratamento com IBP, omeprazol 20mg, duas vezes ao dia, por oito semanas,
identificando melhora da frequéncia e intensidade da disfonia, além de reducéo de
desconforto no trato vocal (MOZZANICA et al., 2018).

No que concerne aos achados endolaringeos de refluxo, avaliados pela EAER,
houve melhora significativa, ap0s tratamento, com EAER caindo de 10,38 para 6,85
(p=0,0004). As alteracbes de edema laringeo difuso, edema subglotico, obliteracao
de ventriculos e edema de pregas vocais sofreram queda significativa. Interessante
observar que as altera¢cdes de maior prevaléncia, eritema/hiperemia e hipertrofia da
regido interaritenoidea, sofreram queda, contudo sem significAncia estatistica. De

acordo com a literatura, os achados laringoscopicos, tais como muco espesso,
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hipertrofia interaritenoidea, ulceracdes de pregas vocais, hiperemia, edema e tecido
de granulacdo, também melhoram apés tratamento, contudo ha divergéncias quanto
ao tempo de melhora, quando comparado com a clinica (LECHIEN et al., 2016).

Ha diferentes definicbes de resposta terapéutica: em se tratando do ISR, pode-
se considerar melhora de 50% no escore apos tratamento ou queda de 5 a 10 pontos
em relacao ao inicial, com resultado final abaixo de 13. Para a EAER, pode configurar
resposta uma melhora de 50% ou uma queda do escore para abaixo de 7 (LEICHEN
et al., 2018). Para efeitos desta andlise, foi considerada resposta melhora de 50% dos
escores em relacdo ao basal (LIEN et al., 2015).

A resposta clinica, avaliada pelo ISR, foi maior que a resposta laringoscopica,
mensurada pela EAER. Ao final das oito semanas de tratamento, 71,4% dos pacientes
apresentaram queda superior a 50% do valor basal de ISR, enquanto apenas 33,3%
obtiveram essa melhora na EAER. Analisando os dois escores em conjunto, 28,6%
melhoraram ambos, 47,6% apresentaram melhora em apenas um dos escores e
23,8% nao apresentaram melhora em nenhum.

Com esses dados, pode-se dizer que houve melhora clinica, sem semelhante
melhora laringoscopica. Uma hipotese é que a melhora clinica anteceda a melhora
laringoscopica, o que esta de acordo com a literatura. Segundo Belafsky et al., com
oito semanas de tratamento, jA se observa melhora clinica, contudo a melhora
laringoscopica € posterior (BELAFSKY et al, 2001). A realizacdo de uma nova
videolaringoscopia, com até 24 semanas de tratamento, poderia ser util para
esclarecer esse fato. Porém, € importante destacar que o objetivo do tratamento é
essencialmente a melhora clinica, uma vez que os achados laringoscopicos sao
inespecificos e podem perdurar. Uma revisdo sisteméatica de 2019 analisou nove
estudos, duas revisdes sistematicas e sete metanalises, com pacientes com DRFL,
submetidos a tratamento com IBP por 4, 8 e 12 meses, utilizando omeprazol,
pantoprazol, lansoprazol, esomeprazol ou rabeprazol. Dos estudos inseridos na
revisao sistematica, seis evidenciaram melhora clinica e laringoscépica da DRFL com
uso de IBP, enquanto trés demonstraram melhora de sintomas de DRFL, contudo sem
melhora significativa dos achados de videolaringoscopia, avaliados pela EAER. Por
outro lado, ao se avaliar apenas os estudos inseridos envolvendo grupo controle,
esses nado demonstraram superioridade do IBP sobre o placebo em relacdo a
gravidade, frequéncia de sintomas e alteracdes laringoscopicas (SPANTIDEAS et al.,

2019). Metanalise chinesa que englobou oito estudos (ensaios clinicos
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randomizados), com total de 370 pacientes, dos quais 210 fizeram uso de IBP
(omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol, esomeprazol, por oito a dezesseis
semanas) e 160 foram alocados no grupo placebo, ndo identificou diferenca estatistica
significativa em relacdo a melhora clinica (LIU et al., 2016). Dessa forma, aventa-se
ainda a hipotese de efeito placebo da medicacéo, uma vez que ha divergéncia entre
melhora clinica e dos achados laringoscépicos. Sabe-se que néo ha, até o momento,
consenso na literatura quanto a superioridade do IBP em relagdo ao placebo, no
tratamento da DRFL (JOHNSTON et al., 2013; LECHIEN et al., 2019). Importante
referir que ndo foram relatados efeitos adversos que levassem a suspensao do
tratamento com IBP durante a execugéo deste estudo.

Os resultados pré-tratamento dos questionarios RDQ e ISR e do escore EAER
nao foram capazes de predizer resposta clinica. Nao houve diferenca no valor total
dos escores ou nos seus subitens antes do tratamento, quando comparados 0s grupos
com e sem resposta clinica, pelo ISR. Por outro lado, usando o mesmo critério de
analise para a resposta laringoscopica, ou seja, queda de 50% da EAER em relacdo
ao basal, ao se comparar 0s escores pré-tratamento, dois itens da EAER mostraram
diferenca significativa: eritema/hiperemia (p=0,02) e edema laringeo difuso (p=0,05),
com maior valor basal inicial no grupo que apresentou resposta laringoscépica.
Interessante notar que ambos os achados estiveram entre 0os mais prevalentes
inicialmente, com eritema/hiperemia acometendo 100% dos pacientes e edema
laringeo difuso, 80,1%, contudo apenas edema laringeo difuso sofreu queda
significativa pés-tratamento. O item eritema/hiperemia pode receber pontuacdo O,
quando ausente; 2, quando restrito as aritenoides; e 4, quando difuso. Dos pacientes
do grupo que apresentou resposta laringoscopica, 6 de 7 pacientes obtiveram
pontuacéo 4 e 1 obteve pontuacéo 2, enquanto, no grupo nao-respondedor, 9 dos 14
pacientes obtiveram pontuacéo 2 e 5, pontuacao 4. Desta forma, o grupo com resposta
laringoscopica teve predominio de eritema/hiperemia laringea difusos.

Considerando resposta total ao tratamento a melhora de 50% de ambos ISR e
EAER, o grupo de respondedores foi formado por 6 pacientes. Em relacéo a avaliagéo
pré-tratamento, o item eritema/hiperemia apresentou diferenca estatistica, com maior
valor basal no grupo respondedor. Deste grupo, 5 pacientes apresentaram
eritema/hiperemia laringea difusa, enquanto 1 paciente apresentou eritema/hiperemia
das aritenoides. O motivo pelo qual os respondedores tiveram escores de

eritema/hiperemia maiores do que o grupo nao-respondedor ainda néo foi definido.
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Uma possibilidade seria que os pacientes com maior atividade inflamatoria teriam
maior exposi¢ao a agentes gastricos lesivos e melhor resposta ao IBP, entretanto os
dados presentes neste estudo ndo séo capazes de confirmar ou refutar esta hipotese.

As controveérsias sobre a resposta terapéutica da DRFL ao IBP levantam alguns
questionamentos. E importante dar destaque ao diagndstico diferencial, uma vez que
os sintomas de DRFL sé&o inespecificos. Observa-se frequentemente sobreposi¢do de
condicbes laringeas, como disfonia, paresia de prega vocal, tosse cronica, globus e
laringoespasmo. Muitas vezes, o refluxo é considerado como causa subjacente em
comum de tais afecgbes, e a DRFL se mostra como uma entidade multifatorial, com
importante carater funcional (SPANTIDEAS et al., 2019). Contudo, recentemente, foi
introduzido um conceito de neuropatia laringofaringea cronica (NLC), para descrever
os distarbios com sintomas de irritacdo laringea e faringea (BENNINGER,
CAMPAGNOLO, 2018). Tais sintomas tém bastante sobreposicdo com a DRFL,
questionando-se inclusive se ndo haveria um processo fisiopatolégico subjacente em
comum, marcado pela disfuncdo do nervo vago. Hipotetiza-se se uma neuropatia
cronica de hipersensibilidade vagal, através dos seus diversos ramos, desencadearia
um cenério de hipersensibilidade do trato gastrointestinal e do trato respiratério
superior (BENNINGER, CAMPAGNOLO, 2018). A NLC deve ser considerada como
diferencial em sintomas inespecificos, como irritacdo laringea, irritacdo na garganta,
disfonia, sensacdo de corpo estranho, estridor e tosse crénica. Dessa forma, a NLC
estaria relacionada a sindrome da laringe irrithAvel, constituindo diagnéstico de
exclusdo, sobretudo nos casos de tosse crbnica. Além disso, a disfuncdo vagal
também influencia na DRGE e na DRFL, por reduzir a motilidade esoféagica e retardar
0 esvaziamento gastrico (BENNINGER, CAMPAGNOLO, 2018). E importante
recordar esse conceito nos casos de falha terapéutica na DRGE e DRFL apds uso de
IBP. A abordagem medicamentosa € através de neuromodulagdo, com o uso de
gabapentina ou antidepressivos triciclicos, por atuarem na hipersensibilidade e
sensibilizacdo central (BENNINGER, CAMPAGNOLO, 2018). Interessante observar
gue, mesmo com o0s resultados controversos sobre a eficacia, estudo americano
avaliou o desmame do IBP em pacientes com DRFL, identificando que 34% dos
pacientes tiveram sintomas apdés a parada da medicacdo, dos quais 92%
necessitaram retomar o uso. A obesidade foi correlacionada como preditor de
insucesso do desmame. Dessa forma, sugere-se um desmame gradual, pelo risco de

hipersecrecédo gastrica rebote (LIN et al., 2017).
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Uma das principais criticas ao modelo empregado neste estudo € a auséncia
de grupo controle. A implementacdo de um grupo controle poderia esclarecer
guestdes relacionadas ao efeito placebo. Além disso, um namero maior de pacientes
inseridos no estudo poderia influenciar positivamente nos dados encontrados, no
sentido de ratificar algumas tendéncias estatisticas de resposta que foram observadas
e provavelmente ndo se consolidaram, devido ao numero de pacientes. Um outro
ponto que poderia acrescentar aos resultados seria a realizacdo de uma
videolaringoscopia com um periodo de tratamento mais longo, entre 12 a 24 semanas,
uma vez que a literatura sugere uma melhora clinica com 08 semanas e uma resposta
laringoscépica posterior.

Diante dos achados deste estudo, o tratamento com IBP, pantoprazol 40mg,
duas vezes ao dia, por oito semanas, mostra impacto positivo na sintomatologia de
pacientes disfonicos com DRFL. A realizagdo de videolaringoscopia pode auxiliar na
identificacdo de achados preditores de resposta laringoscopica e total ao tratamento.
Novos estudos placebo controlados, com maior tempo de tratamento, S&o necessarios

para confirmar estes resultados.
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6 CONCLUSOES

- O trabalho demonstra uma reducado dos escores de sintomas clinicos da DRGE
(RDQ) e da DRFL (ISR) associado ao uso de IBP (pantoprazol 40mg, duas vezes ao
dia, por oito semanas).

- O trabalho demonstra uma reduc¢do dos escores de achados laringoscoépicos da
DRFL (EAER) associado ao uso de IBP (pantoprazol 40mg, duas vezes ao dia, por
oito semanas).

- Pontuagbes mais altas na EAER basal dos itens eritema/hiperemia e edema
laringeo difuso estiveram presentes nos pacientes com resposta laringoscopica pos-
tratamento com IBP (pantoprazol 40mg, duas vezes ao dia, por oito semanas).

- PontuacBes mais altas na EAER basal do item eritema/hiperemia estiveram
presentes nos pacientes com resposta total (clinica e laringoscépica) ao tratamento
com IBP (pantoprazol 40mg, duas vezes ao dia, por oito semanas).
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2- Vocé serd convidado a responder dois questionarios - indice de Sintomas de Refluxo — ISR e
questionario de DRGE (em inglés, Reflux Disease Questionnaire - RDQ). Estes questionarios
tém por objetivo avaliar a presenca de sintomas gastricos (do estdmago) e laringeos. Vocé
responderd a estes questionarios sozinho, a duracdo é de aproximadamente 25 minutos, e 0s
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2.1 Endoscopia Digestiva Alta

Endoscopia Digestiva Alta (EDA) é um exame que permite ao médico visualizar diretamente
ou na tela de video o revestimento interno do es6fago, esttmago e duodeno, bem como realizar
intervencdes diagndsticas e/ou terapéuticas simples. O exame sera solicitado, caso haja suspeita clinica
de DRGE. Utiliza-se sedacdo, buscando reduzir o desconforto associado a este exame. Serdo realizadas,
no mesmo procedimento, biopsias da mucosa laringea e esofagica, que se associam a um risco muito
baixo de complicacdo, como sangramento, ndo trazendo desconforto adicional para vocé. Caso haja
sangramento, 0 mesmo costuma ser autolimitado, e vocé sera assistido até que este seja resolvido.

2.2 PHmetria-Impedanciometria 24h Esofagica

A impedancia intraluminal esofagica € um método diagndstico que registra o fluxo retrégrado
de conteldo géstrico, independente de seu pH. Quando combinado com pHmetria (Impedancio-
pHmetria), permite detectar o Refluxo Gastro-Esofagico (RGE) &cido e "ndo-acido". Portanto, permite
definir se um sintoma é relacionado com refluxo &acido, relacionado com refluxo "ndo-acido" ou ndo
relacionado com refluxo. Além disso, a Impedancio-pHmetria permite caracterizar o refluxo quanto a
sua composicao (liquido, gasoso ou liquido-gasoso) e identificar o nivel de ascensédo do refluxo no
esdfago. O exame serd solicitado, caso haja suspeita clinica de DRGE. Este provoca apenas leve
desconforto na passagem da sonda e tem como beneficio para vocé possibilitar quantificar o nimero e
as caracteristicas do seu refluxo.

3- Durante as 4 (quatro) semanas que antecedem os exames citados, o participante ndo pode fazer
uso de medicagOes inibidoras de bomba de protons, tais como omeprazol, pantoprazol,
esomeprazol...

4- Tem a liberdade de desistir ou interromper a participacdo neste estudo no momento que desejar,
sem necessidade de qualquer explicacdo e sem que isso venha a interferir no seu atendimento
nesta instituicéo.

5- Nao ha despesas pessoais para vocé em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas.
Também ndo h& compensacdo financeira relacionada a sua participagdo. Se existir qualquer
despesa adicional, ela serd absorvida pelo orcamento da pesquisa

6- Na&o sera identificado, e serd mantido o carater confidencial das informaces relacionadas a sua
privacidade. Além disso, as informacdes obtidas nessa pesquisa serdo utilizadas apenas nesse
estudo.

7- Tem permissdo para procurar 0s médicos responsaveis a qualquer dia e hora pelo telefone (85)
33668616 ou no Ambulatério de Otorrinolaringologia, de segunda-feira a sexta-feira, de 8h as
15h, no Setor de Ambulatérios do Hospital Universitario Walter Cantidio - UFC.

8- Se vocé tiver alguma consideragdo ou davida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HUWC — Rua Capitéo Francisco Pedro 1290, Rodolfo
Tedfilo; fone: 3366-8589 — E-mail: cephuwc@huwc.ufc.br.

9- Os médicos responsaveis 0 manterdo informado e prestardo qualquer tipo de esclarecimento
guanto ao progresso da pesquisa, conforme sua solicitagéo.

Caso vocé se sinta suficientemente informado a respeito das informag6es que leu ou que foram lidas
para vocé sobre os propésitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e
riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes e que sua participagdo é
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voluntéria, que ndo ha remuneracdo para participar do estudo e se vocé concordar em participar

solicitamos que assine no espaco abaixo.
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