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RESUMO

A doenca do refluxo faringolaringeo (DRFL) é uma condicdo inflamatoria do trato
aerodigestivo decorrente dos efeitos diretos ou indiretos do refluxo do conteddo
gastroduodenal na laringe e faringe. Possui grande importancia na pratica clinica
otorrinolaringolégica e ocorre em 4 a 30% dos pacientes que procuram essa
especialidade e, entre aqueles com queixa de disfonia, essa prevaléncia pode
chegar a 55%. O diagnostico da DRFL permanece um desafio. O objetivo deste
trabalho foi avaliar a Impedancio-pHmetria esofagica (imp-pH) em pacientes com
disfonia crénica e doenca do refluxo faringolaringeo relacionando-a a resposta ao
tratamento com inibidor de bomba de prétons (IBP). Foram avaliados 21 pacientes
através do indice de sintomas de refluxo (ISR) e escala de achados endolaringeos
de refluxo (EAER) antes e apds o tratamento com IBP (pantoprazol 40mg, 2 vezes
ao dia) por 8 semanas. Realizaram imp-pH prévia ao tratamento, assim como
endoscopia digestiva alta (EDA). Responderam ao tratamento pacientes que
apresentaram queda no ISR ou EAER maior ou igual a 50% apds as 8 semanas. As
caracteristicas clinicas e laringoscépicas encontradas foram compativeis a literatura
e um numero maior de pacientes respondeu clinicamente ao tratamento quando
comparada a resposta laringoscopica. A maioria dos pacientes apresentou tempo de
exposicdo acida (TEA) dentro da normalidade e observou-se correlacdo positiva
entre o TEA e o numero total de refluxos distal e de refluxos proximal e correlacéo
negativa entre o TEA e a impedancia basal (MBNI) distal. Avaliando-se a resposta
ao tratamento em relagdo aos parametros da imp-Ph realizadas antes de o0 mesmo
ser iniciado, observou-se que pacientes que responderam clinicamente
apresentaram menor exposi¢do acida em ortostase e maior MBNI distal. J& os que
obtiveram melhora laringoscopica, apresentaram maior nimero de refluxos nédo
acidos distais. Entretanto, nenhum desses parametros foi capaz de predizer a
resposta ao tratamento com IBP. Assim, conclui-se que o TEA se mostra coerente
nas Imp-pH realizadas. Entretanto, ndo foi possivel identificar fatores preditores de
resposta ao tratamento com IBP na imp-pH. S8o necessarios mais estudos com

namero maior de pacientes, grupo controle e placebo.

Palavras-chave: Refluxo laringofaringeo. Disfonia. Impedancio-pHmetria esofagica.
Inibidor de bomba de préton



ABSTRACT

The larygopharyngeal reflux disease (LPRD) is an inflammatory condition of the
upper aerodigestive tract due to the direct or indirect effects of reflux of
gastroduodenal content in the larynx and pharynx. It has great importance in
otorhinolaryngological clinical practice and occurs in 4 to 30% patients who are
treated by this specialty and, among those with complaints of dysphonia, this
prevalence can reach 55%. The diagnosis of LPRD remains a challenge. The aim of
this study was to evaluate the multichannel intraluminal impedance pH-monitoring
(Mll-pH) in patients with chronic dysphonia and LPRD related to the response to
treatment proton pump inhibitor (PPI). A group of 21 patients was assessed using
Reflux symptom index (RSI) and Reflux finding score (RFS) before and after
treatment with PPI (pantoprazole 40mg, twice daily) for 8 weeks. They performed
MII-pH prior to treatment as well as upper disgestive endoscopy. Patients who had a
drop in RSI or RFS greater than or equal to 50% responded to treatment. The clinical
and laryngoscopic characteristics found were compatible with the literature and a
greater number of patients responded clinically to the treatment when compared to
the laryngoscopic response. Most patients had na acid exposure time (AET) within
the normal range and a positive correlation was observed between AET and the total
number of distal and proximal reflux and a negative correlation between AET and
Mean nocturnal baseline impedance (MNBI). Evaluating the response to treatment in
relation to the imp-Ph parameters performed before it started, it was observed that
patients who responded clinically had less acid exposure in orthostasis and greater
distal MNBI. Those who obtained laryngoscopic improvement, on the other hand, had
a higher number of non-acid distal refluxes. However, none of these parameters was
able to predict the response to treatment with PPI. Thus, it is concluded that the AET
is consistent in the MIl-pH performed. However, it was not possible to identify
predictive factors for response to PPI treatment at MIl-pH. Further studies are

needed with a larger number of patients, control group and placebo.

Keywords: Laryngopharyngeal reflux. Dysphonia. Multichannel intraluminal

impedance pH-monitoring. Proton pump inhibitor.
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1 INTRODUCAO

1.1 Doenca do Refluxo Faringolaringeo: Conceito, epidemiologia e
caracteristicas clinicas

A doenca do refluxo faringolaringeo (DRFL) € uma condicao inflamatéria do
trato aerodigestivo decorrente dos efeitos diretos ou indiretos do refluxo do conteudo
gastroduodenal, o qual pode induzir modificacdes morfolégicas nas mucosas
faringea e laringea (LECHIEN et al., 2019). O primeiro ocorre através do contato
direto deste com a laringe e faringe e o ultimo, devido a sinalizacao neurorreflexiva
ou resposta compensatoria do nervo vago (LECHIEN et al., 2019). E considerada
uma manifestacdo extraesofagica e atipica da doenca do refluxo gastroesofagico
(DRGE) que consiste no retorno do conteudo gastroduodenal para o eséfago
(DULERY et al., 2016; CAMPAGNOLO et al., 2014). A prevaléncia estimada de
DRGE no Brasil encontra-se em torno de 12% (ALMEIDA et al., 2013; NUNES et al.,
2016).

A DRFL foi descrita pela primeira vez em 1968 associada ao aparecimento de
granulomas no processo vocal (KOUFMAN et al., 2000). Possui grande importancia
na pratica clinica otorrinolaringolégica e ocorre em 4 a 30% dos pacientes que
procuram essa especialidade e, entre aqueles com queixa de disfonia, essa
prevaléncia pode chegar a 55% (LECHIEN et al., 2017). Considerando a disfonia
cronica, aquela com trés semanas ou mais de duracao, chega a ser responsavel por
2/3 dos casos (MALDHURE et al., 2016). A DRFL tem sido apontada ainda, como
possivel fator de risco para neoplasia laringea, como também tem sido implicada na
patogénese de outras doencas na laringe, faringe, orelha média e seios paranasais
(BECKER et al., 2012; BLUMER et al.,, 2010). A importancia desta doenca &
concordante com o crescente numero de publicacbes acerca desse tema ao longo

das ultimas décadas (Figura 1).
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Figura 1 - Nimero de publica¢des sobre DRFL nos ultimos dos anos.
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A barra azul escura indica os estudos clinicos; as barras azul claro e azul escuro mostram o total de

publicacdes em cada ano.

Fonte: LECHIEN et al., 2019

Diversos sintomas relevantes tém sido atribuidos a DRFL, tais como disfonia,
pigarro, globus faringeo, tosse crbnica, gotejamento posterior, laringoespasmo,
halitose e disfagia (BELAFSKY et al., 2002; BECKER et al., 2012). Em contrapartida,
a maioria dos pacientes com DRFL ndo apresenta pirose e regurgitacdo, sintomas
esses, tipicos de DRGE (BELAFSKY et al., 2002).

Entre os principais sinais laringoscépicos associados a DRFL encontram-se a
hipertrofia interaritenoidea, hiperemia e edema laringeos difusos, edema subglético,
edema de pregas vocais e granuloma (BELAFSKY et al., 2001). A despeito dos
sinais e sintomas citados estarem presentes em pacientes com a DRFL, podem ser
encontrados em outras condigcdes como alergias, infeccdes, abuso vocal, tabagismo,
inalacdo de irritante, uso abusivo de alcool, entre outras. (CAMPAGNOLO et al,
2014; KIM et al., 2020).
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1.2 Caracterizacao clinica dos pacientes com DRFL

Estudos mostram que a maioria dos pacientes com DRFL € do género
feminino e com idade entre 40 e 50 anos (BELAFSKY et al.,, 2001 e 2002,
BORGES et al., 2018; CUMPSTON et al., 2016; CHEN et al., 2019; DULERY et al.,
2016). Em reviséo sistemética que incluiu estudos com mais de 100 pacientes com
DRFL, Lechien et al (2019) mostraram que 0s sintomas mais comumente citados
entre os pacientes foram globus faringeo, pigarro e disfonia e os achados
laringoscoépicos mais frequentes foram a hipertrofia interaritenoidea, a hiperemia
laringea e edema hiperemia de aritenoides. A maioria dos pacientes com DRFL
ndo apresenta sintomas tipicos de DRGE e estima-se que em apenas 20% destes
encontra-se esofagite a endoscopia digestiva alta (KOUFMAN et al., 2001 e 2002;
MORAES-FILHO et al., 2010). Os pacientes com DRFL apresentam resposta
variada ao tratamento com inibidor de bomba de prétons (IBP), tratamento esse,
amplamente utilizado. Lechien et al (2019), em revisdo da literatura mostraram que
a resposta terapéutica variou entre 18% a 87% conforme IBP prescrito, dose,

tempo e critério de resposta ao tratamento.

1.3 Laringe: Anatomia e Fisiologia

O mecanismo fisiopatoldgico da DRFL vem sendo estudado ao longo dos
anos e diversos fatores atribuidos as alteracdes clinicas e laringoscépicas
observadas nesta doenca (LECHIEN et al., 2019). Observam-se apresentacdes
distintas entre a DRFL e a DRGE as quais sao evidenciadas por sintomas diferentes,
tempo mais prolongado de exposi¢do acida na DRGE e queixas comumente diurnas
na DRFL e noturnas na DRGE (NUNES et al., 2016; WOOD et al., 2011).

A laringe constitui um arcabouco formado por 9 cartilagens, musculatura
intrinseca e extrinseca cuja inervacao é feita pelos nervos laringeo superior e inferior
ou laringeo recorrente, ambos ramos do nervo vago (X par) (D"AVILA et al., 2018).
Na figura 2 observa-se uma imagem laringoscopica da laringe e suas principais
estruturas: pregas vocais, pregas vestibulares, regido interaritenoidea, ventriculos
laringeos, comissura anterior e parte da epiglote.

O epitélio laringeo é predominantemente respiratorio — pseudoestratificado

cilindrico ciliado — com glandulas mucosas e serosas na submucosa (D"AVILA et al.,
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2018). Na face lingual da epiglote e no bordo livre das pregas vocais, areas de maior
atrito, encontra-se epitélio pavimentoso estratificado ndo queratinizado (D"AVILA et
al., 2018). As células epiteliais laringeas sdo conectadas por complexos juncionais
que conferem uma barreira resistente a traumas e irritagées (LECHIEN et al., 2017).

Figura 2: Imagem de videolaringoscopia: laringe normal com as pregas vocais em aducéo.

Regido interaritenoidea
Processo vocal direito da

cartilagem aritendidea Arco da cartilagem cricéidea

. Ventriculo esquerdo
Prega vocal direita

Comissura anterior
Prega vestibular direita

Peciolo da epiglote

Epiglote
Fonte: D’AVILA et al., 2018.

As pregas vocais humanas tém uma arquitetura Unica e altamente
especializada (LECHIEN et al., 2017). S&o formadas por cinco camadas, sendo a
primeira delas o epitélio pavimentoso estratificado ndo queratinizado, seguido pela
lamina prépria (LP) — camadas superficial (espaco de Reinke), intermediaria e
profunda formadas por tercido conjuntivo — e muasculo vocal, que é o musculo
tireoaritenoideo. (LECHIEN et al., 2017). A figura 3 ilustra a organizacao histologica

das pregas vocais.

Figura 3: Figura esquemaética da histologia das pergas vocais.

Epitélio

Membrana basal

Camada superficial
da ldmina proépria
(espaco de Reinke)

Camada
intermediaria da

lamina prépria Ligamento
Camada vocal

profunda da
lamina proépria

Musculo vocal

Fonte: D"AVILA et al., 2018.
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1.4 Fisiopatologia da DRFL

O conteudo gastroduodenal refluido, também chamado refluxato, é composto
principalmente por acido (HCI), pepsina, enzimas pancreéticas e sais biliares e
apresenta pH em torno de 1,5 e 2,0 (WOOD et al.,, 2011). O dano laringeo
decorrente do contato do refluxato pode ser devido a queda do pH, uma vez que o
pH neutro da laringe apresenta uma diminuigdo brusca em contato com o contetdo
gastroduodenal (WOOD et al., 2011). Sdo necessarios poucos episodios de refluxo
na laringe — apenas 3 ou 4 ao dia — para causar dano tecidual quando comparados
ao esodfago que pode apresentar até 50 eventos diarios de refluxo e ser considerado
fisiolégico (NUNES et al., 2016). Os episédios de refluxo ocorrem quando ha
prejuizo das barreiras de protecao fisiolégicas — esfincteres esofagianos superior e
inferior, clearance esoféagico por peristalse, saliva, gravidade, mucina e enzimas
protetoras — as quais a laringe dispde (WOOD et al., 2011; LECHIEN et al., 2017).
Dentre as enzimas citadas, destaca-se a anidrase carbénica do tipo Ill responséavel
por aumentar a producdo de bicarbonato pelo epitélio laringeo quando este é
exposto ao baixo pH do refluxato (LECHIEN et al., 2017). Uma vez em contato com
o0 epitélio laringeo, o conteudo gastroduodenal provoca leséo epitelial com disfuncdo
ciliar e inflamacdo (WOOD et al., 2011).

A pepsina foi detectada no epitélio laringeo de pacientes com DRFL e vem
sendo implicada como um dos principais agentes envolvido na fisiopatologia desta
doenca (BLUMER et al., 2010). Essa enzima permanece estavel em ampla faixa de
pH, porém sua atividade 6tima ocorre com pH em torno de 2,0 (WOOD et al., 2011).
Assim, a pepsina pode permanecer na laringe e provocar dano extracelular a cada
novo episédio de refluxo ou ainda, pode ser armazenada e provocar injurias
intracelulares em organelas com baixo pH, como o complexo de Golgi (LECHIEN et
al., 2017). Foi observado ainda, uma relagédo inversamente proporcional entre a
pepsina e anidrase carbonica tipo Ill, mostrando que a presenca da pepsina diminui
a quantidade dessa enzima com fungéo protetora laringea (LECHIEN et al., 2017).

Os sais biliares também tém sido citados como possiveis agentes na
fisiopatologia da DRFL, uma vez que foram encontrados na saliva de pacientes com
sintomas de DRFL e na orelha média de criancas com otite média secretora
(SEREG-BAHAR et al., 2015; KLOKKENBURG et al., 2009). Além disso, estudos
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experimentais evidenciam que os sais biliares apresentam mecanismos que podem
provocar danos laringeos em ambientes acidos (sais biliares conjugados) e com pH
fracamente &cido ou ndo &cido (sais biliares ndo conjugados) (WOOQOD et al., 2011).
Importante lembrar que a pepsina e 0s sais biliares podem atuar em conjunto
(LECHIEN et al., 2017).

A definicdo mais atual para o refluxo faringolaringeo considera ainda, como
mecanismo fisiopatolégico, a sinalizacdo vagal neurorreflexiva e resposta vagal
compensatéria (LECHIEN et al.,, 2019). A exposicdo de quimiorreceptores do
esbfago distal ao refluxato pode causar aumento do tdnus vagal com estimulacao
dos reflexos vagais provocando sintomas nas vias aéreas sem a necessidade de um
contato direto deste conteido com a laringe e a faringe (AMARASIRI et al., 2013).
Essa seria entdo, a explicacdo para os efeitos indiretos do refluxato na faringe e

laringe.

1.5 Disfonia e DRFL

O conceito de disfonia abrange qualquer dificuldade na emissdo vocal que
impeca a producdo natural e harmoniosa da voz (KORN, HADDAD, CAPORRINO-
NETO, 2018). E uma queixa comum entre a populacéo geral e estima-se que até 1/3
dos individuos apresentara disfonia em algum momento da vida (STACHLER et al,
2018). Compromete a qualidade de vida causando isolamento social, ansiedade,
abstencéo e perda de emprego (STACHLER et al, 2018).

O diagnostico da disfonia envolve anamnese, exame fisico
otorrinolaringologico, avaliacdo perceptiva auditiva da voz, além da
nasofibrolaringoscopia e telelaringoscopia com estroboscopia (KORN, HADDAD,
CAPRINO NETO, 2018). Para avaliacdo perceptiva auditiva da voz foram
desenvolvidas algumas escalas e na pratica clinica a escala RASATI é a mais
utilizada. E uma mneménica que compreende: R — rouquiddo; A — aspereza; S —
soprosidade; A — astenia; T — tensao; e | — instabildade e gradua-se de 0 a 3 (0 —
ausente; 1 — leve; 2 — moderado e 3 — intenso) (KORN, HADDAD, CAPRINO NETO,
2018).
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Entre os pacientes com DRFL, a disfonia € um dos sintomas mais relatados,
chegando a ser citado por até 79% deles (LECHIEN et al., 2016). Carroll (2019) cita
que a disfonia que piora no periodo matutino apresenta maior probabilidade de ser
relacionada a DRFL. A DRFL é o fator etiolégico em 91% dos individuos idosos e
com disfonia (LECHIEN et al., 2016).

Kouffman et al (2000) foram pioneiros no estudo da prevaléncia da DRFL em
pacientes com alteracdes vocais e a encontraram em 69% dos individuos avaliados.
Alguns dados mostram que o fator etiolégico maior para a disfonia € a DRFL, pois,
ela ocorre em 55-79% dos pacientes com disfonia com mais de 3 meses de duragao
(LECHIEN et al., 2017). Considerando sintomas e achados laringoscopicos
sugestivos de DRFL e pacientes com disfonia crbnica, Maldhure et al (2016)
encontraram uma prevaléncia de 47%. Nesse mesmo estudo o autor cita diversas
prevaléncias de DRFL encontradas quando avaliados pacientes com disturbios da
voz mostrando que esta varia amplamente consonante as diferencas metodoldgicas
e epidemiologicas presentes (MALDHURE et al.,, 2016). A disfonia relacionada a
DRFL €, portanto, importante causa de comprometimento da qualidade de vida, uma
vez que esses individuos apresentam prejuizo na sua capacidade de comunicacao
relacionada ao uso da voz (LECHIEN et al., 2016).

A principal alteracdo laringoscépica relacionada ao longo dos anos com a
presenca de disfonia na DRFL é o edema das pregas vocais, pois provoca alteracao
no seu modo de vibracdo (LECHIEN et al.,, 2016 e 2017). Entretanto, outros
mecanismos tém sido citados, pois 0 edema de pregas vocais pode estar ausente
especialmente, quando doenca é leve ou moderada (LECHIEN et al., 2017). Os
outros possiveis mecanismos citados que podem contribuir para as alteracdes
vocais na DRFL sdo: diminuicdo da umidade na superficie das pregas vocais,
queratose, diminuicdo da espessura do epitélio, lesdes ulcerativas e alteragdes no
espaco de Reinke (LECHIEN et al., 2016).

O mecanismo preciso para desordem vocal na DRFL permanece
desconhecido (LECHIEN et al.,, 2017). A producdo adequada da voz depende,
dentre outros fatores, da formag&o da onda mucosa ao longo das pregas vocais e se
da gracas a organizacdo estrutural a qual permite uma variacdo gradativa da sua
rigidez (IMAMURA, TSUJI, HACHIYA, 2018). A partir dessa arquitetura, foi
desenvolvida a teoria de “corpo e cobertura”. Através dessa teoria, a camada

superficial da lamina prépria (espago de Reinke) corresponde a “cobertura” e o
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musculo vocal, ao “corpo” (IMAMURA, TSUJI, HACHIYA, 2018). As camadas média
e profunda da lamina propria formam uma zona de transi¢do. Durante a fonacdo a
cobertura oscila sobre o corpo levando a formacdo de movimentos muco-
ondulatorios — teoria de “corpo e cobertura” — que podem ser vistos a
laringoestroboscopia (IMAMURA, TSUJI, HACHIYA, 2018). Além disso, a presenca
do muco que recobre as pregas vocais com composicao e viscosidade adequadas
confere umidade e lubrificacdo que sé@o essenciais a formacdo adequada da onda
mucosa (IMAMURA, TSUJI, HACHIYA, 2018). Assim, fatores estressores que
alteram essa organizacédo estrutural e a presenca e qualidade do muco afetam a
formacdo da onda mucosa prejudicando a qualidade vocal (IMAMURA, TSUJI,
HACHIYA, 2018).

Como citado anteriormente, a presenca dos componentes do refluxato
(pepsina e sais biliares) associados a queda no pH na laringe, provocam danos extra
e intracelulares na mucosa. Esses danos ocorrem devido a acdo direta desses
componentes ou a deplecdo de fatores protetores (anidrase carbénica Il e muco)
(LECHIEN et al., 2017). Foi demonstrado em estudos em animais e humanos que a
injuria crénica que ocorre na DRFL especialmente devido a presenca da pepsina,
provoca diminuicdo desses fatores, como também atua negativamente em fatores
angiogénicos e de reparo celular (LECHIEN et al., 2017). As principais alteracdes
histol6gicas encontradas em experimentos em modelos animais e bidépsias humanas
foram aumento do espaco intercelular e da proliferacdo linfocitaria, diminuicdo da
espessura do epitélio e alteracdo do muco (LECHIEN et al., 2017).

A regulacdo negativa dos genes produtores de mucina pela pepsina aumenta
a viscosidade do muco e desi7drata as pregas vocais alterando a sua vibracao,
sobretudo no bordo livre, reduzindo a amplitude da onda mucosa (LECHIEN et al.,
2016 e LECHIEN et al.,, 2017). A reducao da hidratacdo pode estar relacionada
ainda a diminuicdo da espessura do epitélio interferindo ainda mais na estabilidade
da onda mucosa (LECHIEN et al., 2016 e LECHIEN et al.,, 2017). Somando-se a
isso, a diminuicdo dos componentes protetores, provocada pelos componentes do
refluxato, favorece a ocorréncia de microtraumas os quais aumentam a incidéncia de
lesbes benignas, como sulcos e nddulos, por diminuicdo das moléculas de adesao
celulares (LECHIEN et al., 2016 e LECHIEN et al., 2017).

Alguns estudos demonstraram ainda, a producdo de proteinas inflamatérias

gue modificam a composicdo biomolecular e as propriedades biomecanicas da
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superficie das pregas vocais (LECHIEN et al., 2016 e LECHIEN et al., 2017). Assim,
diversos mecanismos macroscépicos e microscopicos decorrentes dos efeitos dos
componentes de refluxato sobre a mucosa laringea sédo citados para explicar a
presenca das alteracdes vocais na DRFL (LECHIEN et al., 2016 e LECHIEN et al
2017). Entretanto, ndo ha ainda um modelo fisiopatoldgico totalmente estabelecido
(LECHIEN et al., 2016 e LECHIEN et al 2017).

1.6 Métodos diagndsticos

1.6.1 Escala de achados Endolaringeos de Refluxo (EAER) e indice de
Sintomas de Refluxo (ISR)

Acompanhando o crescente numero de estudos envolvendo a DRFL, diversos
métodos diagndsticos tém sido desenvolvidos e avaliados. Existe uma ampla
divergéncia entre os especialistas e a maioria dos otorrinolaringologistas utiliza os
sintomas clinicos e os achados laringoscopicos para o diagnostico da DRFL.
Entretanto, esses achados e sintomas podem ser encontrados em diversas outras
afeccdes (WOOD et al.,, 2011; NUNES et al.,, 2016; CAMPAGNOLO et al, 2014).
Com o objetivo de padronizar o diagnéstico da DRFL estudos de Belafsky et al (2001
e 2002) desenvolveram um questionario com sintomas e uma escala de achados

laringoscépicos frequentemente encontrados na DRFL.

1.6.1.1 indice de Sintomas de Refluxo (ISR)

Belafsky et al (2002) desenvolveram o Reflux Symtopm Index (RSI), um
questionario autoaplicavel com sintomas descritos na DRFL. E composto por 9 itens
gue podem ser selecionados e graduados de 0 a 5. O 0O significa que esse sintoma
nao causa problema ao paciente e 5, causa problema intenso (BELAFSKY et al.,
2002). Os sintomas presentes no RSI sdo disfonia, pigarro, globus faringeo,
gotejamento posterior, tosse irritante, tosse ao deitar, engasgos ou dificuldade de

respirar, disfagia para solidos ou liquidos e dispepsia. Pode variar de 0 a 45 e é
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considerado indicativo de DRFL quando maior que 13 (BELAFSKY et al., 2002). O
Reflux Symtopm Index foi traduzido e validado para o portugués brasileiro e recebeu
o titulo de indice de Sintomas de Refluxo (ISR) (Tabela 1) (SALITURE, 2015). Além
de ser uma ferramenta utilizada para diagnéstico da DRFL, o ISR apresenta

aplicabilidade para avaliar a resposta ao tratamento (BELAFSKY et al., 2002).
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Quandro 1 - indice de Sintomas de Refluxo (ISR).

ACHADOS

No més passado, quanto esses problemas afetaram vocé? O=sem problemas
5=problemas severos

1.Rouquid&o ou algum problema com 0 1 2 3 4 5

suavoz

2.Limpeza da garganta (pigarro) 0 1 2 3 4 5

3. Excesso de muco na garganta ou O 1 2 3 4 5

muco (catarro) escorrendo do nariz

para a garganta

4.Dificuldade de engolir alimentos, O 1 2 3 4 5
liguidos ou comprimidos

5.Tosse ap6s vocé comer ou apos O 1 2 3 4 5
vocé deitar

6.Dificuldade de respirar ou episédios 0 1 2 3 4 5
de engasgo

7.Tosse incébmoda ou irritante 0 1 2 3 4 5
8.Sensacdo de algo parado na O 1 2 3 4 5

garganta ou um bolo na garganta
9.Azia,dor no peito, indigestdo ou O 1 2 3 4 5
acido voltando do estbmago

Total:

Fonte: adaptado de SALITURE, 2015

1.6.1.2 Escala de achados Endolaringeos de Refluxo (EAER)

Com o objetivo de mitigar a subjetividade que envolve o diagnostico e
padronizar os achados laringoscopicos da DRFL, Belafsky et al (2001)
desenvolveram o Reflux Finding Score (RFS). Para sua validacéo, o estudo avaliou
40 pacientes com diagnoéstico confirmado de DRFL por pHmetria e realizou
videolaringosopias prévias e apos o tratamento (2, 4 e 6 meses) com inibidor de
bomba de protons (BELAFSKY et al.,, 2001). Essa escala engloba 8 achados
laringoscoépicos considerados mais comuns em pacientes com sintomas de DRFL,
0s quais sao identificados e graduados em intensidade os sinais de inflamacéo

(BELAFSKY et al., 2001). Os itens presentes sdo: edema subglético, obliteracdo de
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ventriculos, edema e hiperemia difuso ou de aritenoides, edema de pregas vocais,
edema laringeo difuso, hipertrofia da regido interaritenoidea, granuloma/tecido de
granulacdo e muco endolaringeo espesso. Pode variar de 0 (sem anormalidades) a
26 (graduacdo mais severa) e € sugestiva de DRFL, com 95% de certeza, quando
maior que 7(BELAFSKY et al., 2001). Além de ser uma ferramenta diagndstica, pode
ser utilizada para avaliar a resposta terapéutica, assim como o ISR (BELAFSKY et
al.,, 2001). Foi realizada sua tradugdo e adaptacdo cultural para o portugués
brasileiro em 2013 por Almeida et al (2013) com o titulo de Escala de Achados
Endolaringeos de Refluxo (EAER) (Quadro 2).

Quandro 2 — Escala de Achados Endolaringeos de Refluxo (EAER).

Achado GRADUACAO
Edema Subglético 0 ausente

2 presente
Obliteragdo Dos Ventriculos 2 parcial

4 completa
Eritema/Hiperemia 2 somente das aritenoides

4 difusa
Edema Das Pregas Vocais 1leve

2 moderado

3 grave

4 polipoide
Edema Laringeo Difuso 1leve

2 moderado

3 grave

4 obstrutivo
Hipertrofia Da Regido Interaritendidea 1leve

2 moderado

3 grave

4 obstrutivo

Granuloma/Tecido De Granulagé&o 0 ausente
2 presente
Muco Endolaringeo Espesso 0 ausente
2 presente
Total

Fonte: adaptada de Almeida et al., 2013
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1.6.2 pHmetria de 24h e Impedancio-pHmetria esofagica

A primeira descricio de uso da pHmetria de 24h em pacientes
otorrinolaringoldgicos com disfonia e sintomas orofaringeos ocorreu em 1980. Na
ocasiao foi utilizada sonda com dois sensores de pH — um esofagico e um localizado
na hipofaringe (KOUFMAN et al., 2000). E um método aceito até os dias atuais para
documentar o refluxo faringolaringeo, porém, ndo ha consenso sobre qual valor
considerado anormal (LECHIEN et al., 2019). Campagnolo et al (2014) utilizaram
como diagndstico para DRFL tempo total de exposi¢cédo acida > 1% — tempo total em
gue o sensor proximal detecta pH < 4 durante ou imediatamente apds ter sido
captada exposicao acida distal — em pacientes sintomaticos. A monitorizacdo com
pHmetria proximal apresenta sensibilidade de apenas 40% e como descrito
anteriormente, os sintomas extraesofagicos da doenca do refluxo podem ser devidos
ao refluxo gasoso e ndo acido, eventos esses, ndo detectados a pHmetria de 24h
(SHAY et al., 2004; CAMPAGNOLO et al., 2014).

A impedanciometria detecta episodios de refluxo através da mudanca de
impedancia elétrica no segmento entre dois sensores do cateter quando liquido e/ou
gds movem-se ao longo destes (FONTES; RODRIGUEZ, 2019). Quando a
impedanciometria é associada a pHmetria, aumenta a sensibilidade para o
diagnéstico de episodios de refluxo, uma vez que é capaz de detectar todos 0s tipos
de refluxo (acido, fracamente &acido e ndo &cido; liquido e gasoso) (SHAY et al.,
2004). A impedanciometria, episédio de refluxo consiste no movimento retrégrado do
conteudo gastroduodenal detectado nos canais mais distais da impedancia (Z5 e Z6)
em relacdo ao esfincter esofagiano inferior (EEI), com queda de pelo menos 50% na
linha basal de medida da impedancia (FONTES; RODRIGUEZ, 2019). E descrito
como refluxo &cido quando associado a um pH < 4, fracamente acido com pH 24 e <
7 e ndo acido quando acompanhado de pH = 7 (SHAY et al., 2004). No quadro 3
estdo descritos parametros que podem ser avaliados na impedancio-pHmetria (Imp-
pH) esoféagica e em seguida, na figura 4 observa-se a representacdo de um tracado

de episadio de refluxo acido.
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Quadro 3 — Parametros que podem ser avaliados na Impedéancio-pHmetria esofégica.

Pardmetro da pHmetria

Tempo Total de exposicdo acida - Tempo total com pH < 4 medido em porcentagem
Parédmetros da Impedéancia

Numero de refluxos - Total, &cidos, ndo &cidos e fracamente acidos

Média basal noturna da impedancia (MBNI)

Onda peristaltica induzida por degluticao pés-refluxo

Tempo total de exposi¢éo ao bolus (%) > Duragdo em que o bolus refluido permanece no
estfago

Numero de rerrefluxos - Dois ou mais episddios de refluxo numa mesma queda de pH
abaixo de 4

Numero de refluxos gasosos

Relacdo temporal entre os episddios de refluxo e a ocorréncia de sintomas

Fonte: Elaborado pelo autor

A imp-pH esofagica é utilizada para o diagnostico de DRGE e, segundo o
consenso de Lyon, configura-se exposicao acida esofagica patolégica conclusiva
guando o tempo de exposicdo acida (TEA) > 6% associado ou ndo a esofagite de
refluxo graus C e D de Los Angeles e esbfago de Barrett (GYAWALI et al., 2018).
TEA entre 4 e 6% e entre 40 e 80 episddios totais de refluxo associados a esofagites
graus A e B de Los Angeles podem sugerir DRGE porém, ndo conclusiva (GYAWALI
et al., 2018). Entretanto, como citado anteriormente, ainda ndo ha consenso sobre
quais valores de parametros da imp-pH esofagica sdo considerados anormais para
diagnoéstico da DRFL (LECHIEN et al., 2019).

Estudos tém sido implementados para definir e uniformizar esses parametros
comparando-os com achados dos escores clinicos consagrados (EAER), como
também para identificar se algum deles poderia predizer a resposta ao tratamento
com inibidor de bomba de prétons (IBP) (LEE et al., 2017; CHEN et al., 2019; KIM et
al., 2020).



Figura 4 — Tracado esquematico de Imp-pH mostrando episédio de refluxo acido
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Observa-se a queda da impedancia em mais de 50% nos segmentos proximais (Z5 e Z6) e queda no

pH abaixo de 4 (linha reta vermelha). A seta tracejada indica o carater retrogrado do movimento do

refluxato.

Fonte: Fontes e Rodriguez, 2019

1.6.3 pHmetria Orofaringea

Com a finalidade de suprir as limitacdes para avaliacdo da DRFL dadas pela

pHmetria esofagica, foi desenvolvido um dispositivo para medida de pH com sensor

localizado na hipofaringe (LECHIEN et al., 2019). Entretanto, estudo comparando a

medida através do sensor em hipofaringe com Imp-pH mostrou que apenas 11% dos

pacientes com alteracdo no pH proximal, apresentaram alteracdes &cidas distais
(BECKER et al.,, 2012; LECHIEN et al., 2019). Nao ha ainda consenso acerca do

valor de exposicdo acida proximal seria considerado patolégico para DRFL

(LECHIEN., et al 2019).
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1.6.4 Endoscopia Digestiva Alta

Esofagite é uma das possiveis complicacdes decorrentes da DRGE, mas a
maioria dos pacientes com sintomas supra-esofagicos ndo apresenta essa alteracao
(MORAES-FILHO et al.,, 2010). Dessa forma, a endoscopia digestiva alta nao
constitui uma ferramenta sensivel para o diagnéstico da DRFL (ALMEIDA et al.,
2013). E solicitada no contexto da DRGE, segundo consenso de Lyon, com ou sem
sintomas extra-esofagicos, quando o paciente ndo responde ao tratamento empirico
com IBP com o objetivo de detectar complicacbes como a esofagite ou outra
alternativa diagnostica (GYAWALI et al., 2018). A principal classificacdo de Esofagite
utilizada é a de Los Angeles (Quadro 4) (LUNDELL et al., 1999).

Quadro 4 — Classificacdo de Los Angeles para esofagite

Classificacdo de Los Angeles para Esofagite

Uma ou mais erosdes menores do que 5 mm.

B Uma ou mais erosfes maiores do que 5 mm em sua maior extensao, nao
continuas.
C Erosbes continuas (ou convergentes) entre os apices de pelo menos 2

pregas, envolvendo menos do que 75% do 6rgéo.

D Erosbes ocupando pelo menos 75% da circunferéncia do 6rgéo.

Fonte: Elaborada pelo autor

1.6.5 Dosagem de Pepsina, Sais Biliares e Tripsina

A dosagem dos componentes do refluxato na saliva ou mucosa laringea
tem sido descrita como promissora para o diagnostico da DRFL (LECHIEN et al.,
2019). Entretanto, ndo ha valor padrdo considerado anormal para nenhum deles,
como também, nado foi determinado qual o melhor local ou momento para coleta.
Além disso, sdo necessarios mais estudos para determinar o real impacto da tripsina

e sais biliares na mucosa laringea (LECHIEN et al., 2019).
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1.6.6 Tratamento empirico com Inibidor de bombas de prétons

Em virtude da auséncia de padrdao ouro para diagnéstico da DRFL, o
tratamento empirico com IBP em dose dobrada tem sido uma modalidade
diagnostica bastante utilizada na pratica clinica. A confirmacao diagnodstica é dada
através da melhora dos sintomas apés 8 ou 12 semanas de tratamento
(CAMPAGNOLDO et al., 2014; WOOD et al., 2011).

1.7 Modalidades de tratamento

1.7.1 Mudancgas de habito, estilo de vida e dieta

O tratamento da DRFL envolve mudancas de hébitos de vida e modificacdes
na dieta associadas a terapia farmacologica. Em relacdo aos habitos de vida, os
principais a serem modificados séo: sobrepeso e/ou obesidade, tabagismo, ingestéao
de &lcool e evitar deitar-se apés alimentacdo (CAMPAGNOLO et al.,, 2014).
Restricdes na dieta incluem diminuir o consumo de cafeina, vinho tinto, chocolate,
bebidas gaseificadas, além de manter uma dieta alcalina e pobre em gordura.
Estudos recentes demonstram os beneficios dessa modalidade de tratamento tanto
nos pacientes refratarios a terapia farmacolégica, como foi observada uma melhor
resposta quando essas medidas foram associadas aos IBP (CAMPAGNOLO et al.,
2014; LECHIEN et al., 2019).

1.7.2 Tratamento com Inibidores de Bombas de Préotons

Os IBPs constituem a classe de farmaco mais prescrita para o tratamento da
DRFL. Seu mecanismo de acdo envolve a supressdo 4cida através da atuacdo na
inibicdo da bomba de H+K+. Em consequéncia disso os IBPs reduzem o dano a
mucosa causado pela pepsina que, para sua Otima atividade, necessita de baixo pH.

Os IBPs tém sido prescritos duas vezes ao dia — omeprazol 40mg ou IBP
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equivalente — 30 ou 60 minutos antes do café da manha e jantar por um periodo de
4 a 12 semanas (CAMPAGNOLO et al., 2014).

Existem resultados diferentes entre os trabalhos quanto a resposta ao
tratamento com IBP observando-se uma porcentagem significativa de pacientes que
nao respondem a essa terapéutica (PARK et al., 2005; CAMPAGNOLO et al., 2014;
DULERY et al, 2016). Tais achados podem ser explicados pela falta de
padronizacdo nos estudos, como também pelo mecanismo de acdo ser restrito ao
refluxo acido ndo atuando, portanto, sobre refluxo ndo &cido e a acdo dos demais
componentes do refluxato (PARK et al., 2005; CAMPAGNOLO et al., 2014; DULERY
et al., 2016).

A fundoplicatura de Nissen ou laparoscépica € uma estratégia terapéutica
utilizada na DRGE (CAMPAGNOLO et al., 2014). Entretanto, seus resultados séo
controversos quando avaliados em pacientes com sintomas de DRFL: quando
comparados pacientes com sintomas de DRFL e DRGE com pacientes com apenas
sintomas de DRGE, observa-se resultado semelhante. Entretanto, quando avaliados
pacientes apenas com sintomas de DRFL os resultados ndo sdo satisfatérios
(CAMPAGNOLO et al., 2014).

Diante de todas as lacunas ainda existentes acerca da fisiopatologia, métodos
diagnésticos e tratamento da DRFL, tornam-se necessarios estudos que investiguem
esses aspectos sobretudo, no que diz respeito a ferramentas diagndsticas que
possam predizer a resposta ao tratamento identificando assim, um grupo de
pacientes que poderiam ser beneficiado com o tratamento mais amplamente

empregado na atualidade.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral
Avaliar a Imp-pH esofagica em pacientes com disfonia cronica e doencga do
refluxo faringolaringeo relacionando-a a resposta ao tratamento com com inibidor de

bomba de protons.

2.2 Objetivos especificos

e Descrever os achados do ISR em pacientes com disfonia crbnica e

diagndstico laringoscopico de DRFL, caracterizando-os clinicamente;

e Descrever os achados da EAER em pacientes com disfonia crbénica e
diagndstico laringoscépico de DRFL, caracterizando-os de acordo com 0s

achados laringoscépicos;

e Avaliar os parametros da Imp-pH esofagica em pacientes com disfonia
cronica e diagndstico laringoscépico de DRFL;

e Estudar a resposta ao tratamento com IBP em pacientes com disfonia crénica

e diagnostico laringoscopico de DRFL utilizando o ISR e EAER,;

e Avaliar parametros da Imp-pH esofagica entre os grupos: respondedores e

nao respondedores ao tratamento;

e |dentificar parametros da Imp-pH esofagica que possam predizer a resposta
ao tratamento com IBP.
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3 METODOLOGIA

3.1 Natureza do estudo e aspectos éticos

Foi realizado um ensaio clinico intervencional longitudinal prospectivo nao
controlado com pacientes do ambulatério do servico de Otorrinolaringologia do
Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC), em parceria com a unidade de
Endoscopia do HUWC. O fluxo de pacientes seguiu o usual e os exames realizados
faziam parte da propedéutica estabelecida para DRFL/DRGE.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade Federal do Ceard/UFC, conforme parecer anexo (nimero do parecer
2.175.570, CAAE 70300517.9.0000.5045) (ANEXO). Os pacientes receberam
explicacbes a respeito do estudo e, ao concordarem em participar, assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE), seguindo
Resolugdo n°. 196, de 10 de outubro de 1996. Foram excluidos do trabalho
pacientes que ndo apresentaram desejo livre e espontaneo de participar da

Pesquisa. Cada paciente recebeu uma copia do TCLE.

3.2 Populagéo do Estudo

Foram selecionados, de maneira consecutiva, entre agosto de 2017 e
dezembro de 2018 pacientes voluntarios, adultos (entre 21 e 69 anos) de ambos os
géneros, provenientes do ambulatorio de otorrinolaringologia do HUWC, com queixa
de disfonia crénica (aquela presente ha mais de 3 semanas) e com diagndéstico
laringoscoépico de DRFL.

Foram excluidos pacientes com diagndéstico de rinossinusite crdnica e/ou
rinite alérgica em vigéncia de sintomas; portadores de discrasias sanguineas ou em
uso de anticoagulantes; e aqueles com achados sugestivos ou diagnostico de
neoplasia do trato aerodigestivo. Para diagndstico de rinossinusite crénica ou rinite
alérgica foi utilizada a histéria clinica e achados a videonasolaringoscopia, assim

como para os achados sugestivos de neoplasia do trato digestivo. Para discrasias
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sanguineas e uso de anticoagulantes, foram consideradas informacg6es colhidas na

histéria clinica.

3.3 Local de Realizacéo do Estudo

O Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC) da Universidade Federal do
Ceara (UFC) esta localizado na capital do estado e constitui um servico de nivel
terciario e de referéncia dentro do Sistema Unico de Salde (SUS), abrangendo todo
0 estado do Ceara.

O presente estudo foi realizado e os pacientes selecionados no ambulatério
de otorrinolaringologia do HUWC-UFC. Nesse mesmo local foram feitas a avaliagéo
clinica e laringoscopias como também, preenchimento dos questionarios e
seguimento clinico. A imp-pH esofagica e manometria foram realizadas utilizando os
equipamentos e o espaco fisico do Laboratorio de pesquisa em Gastroenterologia,
do Centro de Biomedicina da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do
Ceara. A endoscopia digestiva alta foi realizada na unidade de Endoscopia do
HUWC.

3.4 Delineamento do Estudo

ApoOs os pacientes com queixa de disfonia crénica serem atendidos no
ambulatério de otorrinolaringologia, foram preenchidos o protocolo de pesquisa com
dados clinicos e o Indice de Sintomas de Refluxo. E, respeitando 4 semanas de
interrupcdo do uso de inibidor de bomba de prétons (IBP), foram realizadas a
laringoscopias e gravadas em video. As laringoscopias foram padronizadas, sendo
realizadas por apenas uma otorrinolaringologista e graduadas através da EAER. Os
pacientes que apresentaram EAER = 7 associado a disfonia crénica foram incluidos
para realizacdo da propedéutica seguinte, sendo portanto, os critérios de incluséo do
presente estudo.

Posteriormente, 30 dias apd6s (em média), foram agendadas a Imp-pH
esofagica e a endoscopia digestiva alta. Apds a realizacdo desses exames, foi

prescrito e fornecido o IBP — pantoprazol 40mg em jejum e 30 minutos antes do
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jantar — por 8 semanas e ao término do tratamento, 0s pacientes preencheram
novamente o ISR e realizaram nova laringoscopia com graduacao através da EAER.
Abaixo (Figura 5) segue o fluxograma seguido pelos pacientes. O controle de
adesao dos pacientes ao tratamento farmacoldgico, foi feito por contato ao telefone
periodicamente.

Figura 5 — Fluxograma com delineamento do estudo

[ Disfonia = 3 semanas ]

+

[ Videonasolaringoscopia + EAER =7 ]

l

[ Avaliagao clinica + ISR ]

[ Impedancio-pHmetria esofagica ]* EDA

[ Tratamento com IBP — 8 semanas ]

l

[ ISR + Videonasolaringoscopia + EAER ]

Fonte: préprio autor

3.4.1 Avaliacdo clinica e laringoscopica

Os questionarios preenchidos continham dados pessoais de identificagéo,
habito (tabagismo), ocupacéo (profissional da voz), comorbidades (diabetes mellitus

e hipertensao arterial sistémica), além de dados do exame otorrinolaringologico
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3.4.1.1 indice de Sintomas de Refluxo, Videonasolaringoscopia e Escala de
Achados Endolaringeos de Refluxo

O RSI padronizado por Belafsky e colaboradores foi adaptado e traduzido
para portugués brasileiro como indice de Sintomas de Refluxo (ISR) em 2015
(BELAFSKY et al., 2002 e SALITURE et al., 2015). Contém 13 itens com sintomas
de RFL, sdo graduados de 0 a 5 e foi preenchido por todos os pacientes (Quadro 1).
E considerado sugestivo de refluxo quando maior que 13 (treze). O ISR foi
novamente preenchido apos o tratamento (detalhado adiante).

Respeitando 4 (quatro) semanas de interrupcédo de uso de IBP, os pacientes
realizaram laringoscopias, as quais eram gravadas em video. Foram realizadas apés
anestesia tépica nasal, neotutocaina 2% e vasoconstrictor topico nasal Nafazolina
0,05%, com nasolaringofibroscépio flexivel (Pentax Medical Company - FNL10RP3 —
Japéo) e sistema de video (20113320 — Storz — Alemanha).

Os videos das laringoscopias foram analisados por otorrinolaringologista
experiente de forma cega, ou seja, 0 examinador desconhecia o paciente e o
momento do estudo em que o exame estava sendo realizado. Como também, néo
sabia a graduacao do ISR.

Os achados das laringoscopias foram padronizados e graduados através da
EAER. Possui 9 itens com achados laringoscépicos de RFL e aqueles pacientes
com EAER = 7 associado a disfonia crénica (referida inicialmente) realizaram imp-pH
esofagica e endoscopia digestiva alta. A graduacdo dos achados da EAER foi
realizada conforme descrito no quadro 2.

Nova laringoscopia com graduacdo pelo EAER foi realizada apés o

tratamento (detalhado adiante).
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Figura 6 — Imagens de videolaringoscopias mostrando achados caracteristicos da DRFL.

A: Hiperemia aritenoidea (setas pretas); B: Hiperemia laringea difusa (circulo preto) e edema de
prega vocal (seta preta); C:Hipertrofia interaritenoidea (seta preta);D: obliteracdo de ventriculos;
E: Muco Endolaringeo espesso (seta); F: Edema subglético (seta).

Fonte: Préprio autor.

3.5 Impedéancio-pHmetria Esofagica

Os pacientes gue preencheram os critérios citados, antes de iniciarem o
tratamento com IBP, realizaram imp-pH. A monitorizacdo da imp-pH foi realizada
utilizando um sistema ambulatério de impedancia multicanal intraluminal (Sandhill
Scientific, Inc.; Highland rancho, CO, EUA), apdés uma noite de jejum. O sistema
inclui um coletor de dados portatil com amplificadores de impedancia e pH e um
cateter contendo um eletrodo de pH de antimdnio e oito eletrodos de impedancia em
2,4,6, 8, 10, 14, 16 e 18 cm da ponta do cateter. Cada par de eletrodos adjacentes
representa um segmento de impedancia de medicdo, de 2 cm de comprimento,
correspondendo a um canal de gravagdo (Figura 7). O amplificador de impedéancia
fornece tensao alternada em uma gama de 1-2 kHz, com a consequente variagédo do

fluxo de corrente em resposta a mudancas de impedancia intraluminal.
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Antes de iniciar o exame, o aparelho foi calibrado em soluc¢des padrao de pH
7,0 e pH 1,0 e a localizagdo do esfincter esofagico inferior (EEI) foi realizada,
previamente a insercao do cateter, através da manometria esofagica.
O cateter de imp-pH foi inserido via nasal, sob anestesia topica (lidocaina gel
2%), e posicionado no corpo do esodfago a 5cm do EEI para gravar o pH e as
medidas de impedéancia foram aferidas a 3, 5, 7, 9, 15 e 17 centimetros do EEI
(leitura ocorre no seguimento entre os eletrodos — canais de Z1 a Z6). Os pacientes
foram orientados a manter suas atividades habituais como refei¢cdes, horarios de
descanso e de sono. Todas essas informacgfes, além de sintomas apresentados
durante a realizacdo do exame, foram registradas manualmente em um diario
fornecido ao paciente. Apds 24 horas os pacientes retornaram para retirada do
cateter, foi feita a gravacao das informacdes para analise, como também, transcricédo
das anotacdes do diario.

Figura 7 — Sonda de Imp-pH — desenho esquematico
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Observa-se a posi¢do dos sensores de impedancia e pH em relagdo ao Esfincter Esofagiano Inferior
(EEI).

Fonte: adapatado de Shay et al, 2004
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A analise dos parametros da imp-pH foi realizada manualmente por um Unico
investigador experiente com o auxilio de software (Ohmega; MMS, Enschede, The
Netherlands). Os parametros avaliados foram: TEA; tempo de exposicdo acida em
ortostase; tempo de exposicdo acida em supina; numero total de refluxos distal e
proximal; numero de refluxo acidos, ndo acidos e fracamente acidos proximais e
distais; impedéancia basal proximal e distal.

O TEA consiste no tempo total em que ocorre queda do pH abaixo de 4,0
sendo medido em ortostase e em supino. Esse tempo € medido em porcentagem
relacionando-o ao tempo total de exame. Foi considerado patoldgico, seguindo os
critérios do consenso de Lyon para DRGE, quando = 4,2% (GYAWALI et al., 2018).
Foram medidos os numeros de refluxos proximais e distais acidos (pH<4),
fracamente acidos (pH entre 4 e 7) e ndo acidos (pH>7) representados na figura 8. O
refluxo é definido como o movimento retrégrado do contetddo esofagico detectado
nos canais distais da impedancia (proximais ao EEI) — Z5 a 5cm e Z6 a 3cm do EEI
— com queda de pelo menos 50% na linha basal (Figuras 4 e 8). A impedancia basal
— Medida Basal Noturna da Impedancia (MBNI) - € uma medida que reflete a
integridade da mucosa esofagica. E aferida durante e repouso noturno - nos canais
Z2 a 15cm e Z6 a 3cm do EEI — em um periodo sem degluticdo e calculado a partir
da média de 3 periodos de 10 minutos (FONTES; RODRIGUEZ, 2019).

Figura 8 — Tragados de Imp-pH: Refluxos &cido, fracamente acido e nédo 4cido.
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A — episddio de refluxo acido; D: degluticdo; B — episodio de refluxo fracamente acido e C — episédio

de refluxo néo acido. (Fonte: adaptado de Shay et al., 2004).
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3.6 Endoscopia Digestiva Alta

Os pacientes foram submetidos a procedimento endoscopico realizado sob
sedacdo com midazolam e spray anestésico local na faringe — lidocaina spray 10%.
A classificacdo utilizada para esofagite foi a de Los Angeles (Quadro 4) (LUNDELL
et al., 1999).

3.7 Tratamento com Inibidor de Bomba de Prétons

Apbs realizacao da propedéutica descrita, os pacientes realizaram tratamento
com IBP. Foi utilizado o pantoprazol — Adipept® 40 mg — em dose dobrada, ou seja,
1 comprimido em jejum e 1 comprimido 30 minutos antes do jantar durante 8
semanas. Como citado, o controle de adesao foi feito periodicamente através de
contato telefbnico.

Foram considerados respondedores ao tratamento aqueles pacientes que,
apos o tratamento com IBP durante 8 semanas, apresentaram queda de 50% ou

mais nos valores do ISR e EAER comparados aos valores iniciais (LIEN et al., 2015).

3.8 Anélise Estatistica

A estatistica descritiva foi apresentada em mediana, maximo e minimo, além
de porcentagem para as frequéncias. As comparacdes entre grupos foram
realizadas utilizando o Teste de Mann Whitney e as correlagdes utilizando
correlacdo de Spearman. A correlacdo de Spearman foi considerada fraca quando
entre 0,31 e 0,5 (ou entre - 0,31 e - 0,5), moderada quando entre 0,51 e 0,7 ( ou
entre -0,51 e -0,7), forte quanOdo entre 0,71 e 0,9 (ou entre -0,71 e < -0,9) e muito
fortes quando > 0,91 (ou <-0,91). Considerado p significativo quando < 0,05 para

ambos. Os dados foram analisados com o auxilio do software GraphPad® 5.0.
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4 RESULTADOS

4.1 Dados demograficos

Foram selecionados 56 individuos com queixa de disfonia croénica dos quais
22 foram excluidos. Trinta e quatro pacientes preencheram critérios laringoscopicos
para refluxo faringolaringeo. Vinte e sete iniciaram protocolo e destes, 1 foi excluido
pois apresentou neoplasia maligna de laringe e 5 perderam seguimento.

Assim, a amostra estudada foi de 21 individuos, sendo a maioria do génreo
feminino (14;66%), cuja mediana da idade foi de 52 anos, variando de 21 a 68 anos.
Esofagite a EDA (graus A e B de Los Angeles) estava presente em 5 (23,8%)
individuos, 4 (19%) eram portadores de Hipertensdo Arterial Sistémica, 2 (9,5%)
tinham diagndstico de Diabetes mellitus Tipo 2 e 1 (4,7%) era tabagista. Apenas
1(4,7%) profissional da voz fez parte do estudo (Tabela 1).

Tabela 1 — Dados demogréaficos

Pacientes (n=21)

VARIAVEL N (%)
Idade (mediana; minimo e maximo) 52 (21- 68)
Género feminino 14 (66,6%)
Esofagite A/B 5 (23,8%)
Hipertensdo 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 clinicos aferidos pelo indice de Sintomas de Refluxo

Avaliando-se o ISR obteve-se uma mediana de 22, variando de 4 a 34.
Observando-se cada sintoma investigado no ISR, além da disfonia presente em
todos os individuos (critério de inclusé@o), o pigarro foi sintoma frequente, referido por
18 (85,7%) pacientes, seguido pela dispepsia e pelo globus faringeo relatados por
16 (76,2%) e 15 (71,4%) pacientes, respectivamente. O gotejamento posterior e a
tosse irritante, relatados por 14 (66,7%) pacientes, ficaram entre os sintomas
frequentemente citados. A dificuldade de respirar ou engasgo foi relatada por 11
pacientes (52,3%) e a tosse ao deitar, por 10 deles (47,6%). A disfagia para sélidos

ou liquidos foi descrita por apenas 8 (38%) pacientes (Tabela 2).

Tabela 2 — Frequéncia dos achados do indice de sintomas de refluxo.

Pacientes (n=21)

VARIAVEL N (%)

ISR (mediana; minimo e maximo) 22 (4- 34)
Disfonia 21 (100%)
Pigarro 18 (85,7%)
Dispepsia 16 (76,2%)
Globus Faringeo 15 (71,4%)
Gotejamento Posterior 14 ( 66,7%)
Tosse Irritante 14 (66,7%)
Dificuldade De Respirar ou Engasgo 11 (52,3%)
Tosse Ao Deitar 10 (47,6%)
Disfagia (Liquidos Ou Sdlidos) 8 (38%)

Fonte: Préprio autor
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4.3 Achados laringoscopicos medidos pela Escala de Achados Endolaringeos
de Refluxo

Ao estudar os sinais laringoscopicos para refluxo faringolaringeo através da
EAER, encontrou-se uma mediana de 9, variando de 7 a 20. O eritema/hiperemia foi
encontrado em todos os individuos, seguido pela hipertrofia interaritenoidea
observada em 20 (92,5%) pacientes. Outro sinal laringoscopico encontrado com
frequéncia foi o edema laringeo difuso observado em 18 (85,7%) individuos. O
edema subglético e o edema de pregas vocais foram encontrados 13 pacientes
(61,9%). O muco endolaringeo espesso e a obliteracdo de ventriculos foram vistos
em laringoscopias de 10 (47,6%) e 8 (38%) individuos, respectivamente. Em

contrapartida, o granuloma foi observado em apenas 1 (4,8%) paciente (Tabela 3).

Tabela 3 — Frequéncia dos achados laringoscépicos medidos pela Escala de Achados Endolaringeos

de Refluxo.
Pacientes (n=21)
VARIAVEL N (%)

EAER (mediana; minimo - maximo) 9 (7- 20)
Eritema/hiperemia 21 (100%)
Hipertrofia interaritenoidea 20(92,5%)
Edema laringeo difuso 18 (85,7%)
Edema subglético 13 (61,9%)
Edema de Pregas Vocais 13 (61,9%)
Muco endolaringeo espesso 10 (47,6%)
Obliteracao de ventriculos 8 (38%)
Granuloma 1 (4,8%)

Fonte: Préprio autor
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4.4 Achados da Impedancio-pHmetria esofagica

N&o ocorreu nenhuma complicacdo significativa como epistaxe, nausea ou
vomitos, trauma faringeo ou esofagico devido a localizacdo do cateter de Imp-pH
esofagica e todos os pacientes que finalizaram o estudo, apresentaram tracado
adequado para analise.

Os parametros avaliados na imp-pH estdo descritos na Tabela 4. O TEA (em
%) variou de 0 a 7,4, com mediana de 0,8. JA o TEA em ortostase apresentou
mediana de 0,8 variando de 0 a 9,1 e o TEA em supino variou de 0 a 5,4 com
mediana em 0,5.

O numero de refluxos distais incluindo os refluxos acidos, ndo acidos e
fracamente acidos variou de 0 a 103 com mediana de 22. Os refluxos distais
fracamente acidos apresentaram uma mediana de 11 (variando de 0 a 76), seguido
pelos acidos com mediana de 8 (variando de 0 a 27) e pelos ndo acidos com
mediana de 1 (variando de 0 a 14).

A mediana encontrada para o namero total de refluxos proximal (acidos, nao
acidos e fracamente acidos) foi de 4, sendo 0 o valor minimo e 18 o valor maximo.
Considerando o numero de refluxos proximais, os acidos obtiveram uma mediana de
2 (valor minimo 0 e méaximo 8), seguido pela mediana dos refluxos fracamente
acidos — 1, variando de 0 a 10 e dos refluxos ndo &cidos, mediana de 0, com valor
maximo de 1.

A MBNI distal variou de 640 Ohms a 2922 Ohms, com mediana de 2018
Ohms, ja a MBNI proximal apresentou mediana de 2210 Ohms sendo o valor minimo
de 1194 Ohms e o valor maximo de 3714 Ohms.



Tabela 4 — Achados da Impedéancio-Phmetria esofagica.

Pacientes (n=21)

VARIAVEL
Tempo de exposicao acida (%)
Tempo de exposicdo acida em ortostase (%)
Tempo de exposicdo acida em supina (%)
Numero total de refluxos distal
Numero de refluxos acidos distal
Numero de refluxos fracamente acidos distal
Numero de refluxos néo &cidos distal
Numero total de refluxos proximal
Numero de refluxos acidos proximal
Numero de refluxos fracamente acidos proximal
Numero de refluxos ndo acidos proximal
MBNI - Impedancia basal distal (Ohms)
MBNI - Impedancia basal proximal (Ohms)

Min — minimo; Max — maximo
MBNI — impedéancia basal

Fonte: Préprio autor

MEDIANA (MIN - MAX)
0,8 (0,0- 7,4)
0.8 (0.0-9,1)
0,5 (0,0- 5,4)

22 (0- 103)
8 (0- 27)
11 (0- 76)
1 (0- 14)
4 (0- 18)
2 (0- 8)
1 (0- 10)
0 (0- 1)
2018 (640- 2922)

2210 (1194- 3714)
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4.4.1 Correlacéo entre o tempo de exposicao acida e demais parametros

da imp-pH

Correlacionando-se o tempo total de exposicao acida aos outros parametros

da imp-pH, observou-se correlagdo positiva moderada com o numero total de

refluxos distais (R=0,6221; p=0,0026) e com o numero total de refluxos proximais

(R=0,6064; p=0,0036) correlacdes essas,

respectivamente.

mostrada nas figuras 9 e 10,

Correlacdo negativa moderada foi encontrada entre o tempo total de

exposicdo acida e impedancia basal distal (R=-0,6378; p=0,0019), ndo sendo

observada significancia estatistica quando correlacionada a impedancia basal
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proximal (Figura 11). Nao foi encontrada correlacdo estatisticamente significativa

relacionada aos outros parametros da imp-pH esofagica.

Figura 9 - Correlacdo positiva significativa entre exposicdo acida distal e o numero total de refluxos.
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P=0.0026

”
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Significancia estatistica: p< 0,05, Correlacdo de Spearman.

Fonte: Préprio autor.

Figura 10 - Correlacdo positiva significativa entre exposi¢cao acida distal e o numero total de refluxos

proximais.
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Significancia estatistica: p< 0,05, Correlacdo de Spearman.

Fonte: Préprio autor.



47

Figura 11 - Correlacdo negativa significativa entre exposi¢cédo acida distal e a impedancia basal distal.

MNEI (Ohms)

4.5 Resposta ao Tratamento com inibidor de bomba de prétons

45.1

) R= -0.6378
4000- C P=0.0019

u T L n L 1
0 2 4 L 8

EXPOSIGAO ACIDA (%)

Significancia estatistica: p< 0,05, Correlacdo de Spearman.

Fonte: Préprio autor.

EAER

Resposta ao tratamento com IBP relacionada aos escores do ISR e

A Figura 12 mostra a resposta ao tratamento relacionado a melhora clinica

(parametros do ISR) e melhora laringoscopica (subitens da EAER). O numero de

pacientes acima da linha tracejada corresponde aqueles que obtiveram queda igual

ou maior a 50% nesses escores apos tratamento de 8 semanas com IBP.
Em 15 pacientes (71,4%) observou-se melhora clinica do

refluxo

faringolaringeo, enquanto 6 (28,6%) nao apresentaram queda de 50% ou mais no
ISR. Quando avaliado o EAER, 6 individuos (28,6%) responderam ao tratamento
com IBP, com melhora dos seus parametros comparados as laringoscopias

realizadas pré-tratamento e 15 (71,4%) individuos ndo apresentaram melhora

laringoscopica.
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Figura 12 — Resposta ao tratamento com IBP: maior nimero de pacientes apresentou resposta clinica
(ISR) quando comparada a resposta laringoscépica (EAER).
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Acima da linha tracejada estédo representados os pacientes que apresentaram queda de 50%
OU mais nos escores.

Fonte: Préprio autor.

4.5.2 Resposta clinica ao tratamento com |IBP relacionada aos
parametros da Imp-pH esofagica

Os dois grupos de pacientes — aqueles que apresentaram resposta clinica ao
tratamento e 0s que nao responderam clinicamente ao tratamento — foram
comparados em relacdo aos parametros da imp-pH esofagica (Tabela 5). Encontrou-
se diferenca estatisticamente significativa (p<0,05) entre os grupos em relacdo ao
tempo de exposigéo acida em ortostase e a MBNI distal, como mostrado na tabela 5.
N&o foi evidenciada diferenca estatisticamente significativa quando comparados aos
outros parametros da Imp-pH entre os pacientes que obtiveram ou ndo resposta

clinica ao tratamento
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Tabela 5 — Resposta clinica ao tratamento com IBP: diferenga significativa entre os grupos em

relacdo a exposicdo acida em ortostase e MBNI distal

VARIAVEL

Exposicao acida (%)

Exposicao &cida em ortostase (%)
Exposicdo &cida em supina (%)
Refluxos distais

Refluxos &cidos distais

Refluxos fracamente acidos distais
Refluxos ndo &cidos distais
Refluxos proximais

Refluxos acidos proximais
Refluxos fracamente acidos proximais
Refluxos ndo acidos proximais

MBNI distal (Ohms)

MBNI proximal (Ohms)

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

Resposta clinica IBP = Reducéo de 50% ou mais no ISR ap0s tratamento.

MBNI — Impedéancia Basal

Fonte: Préprio autor.

RESPOSTA CLINICA AO IBP

SIM
(15)
1,15+1,87
1,17+2,27
1,25+1,75
22,5+18,9
8,9+7,6
11,8+13,6
1,7£3,6
3,9+£3,9
2,225
1,7¥2.0
0,1+0,3

2133+583

2383+683

NAO
(6)
1,92 +1,05
3,03+2,15
0,88+1,01
35,7+ 36,3
13,8+9,6
21,2+428,5
0,7+0,8
6,5+6,8
4,0+3,6
2,5+4.2
0,0+0,0

1551+606

2094+481

0,06
0,05*
0,90
0,37
0,35
0,58
0,68
0,55
0,28
0,77
1,0

0,04*

0,33
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45.3 Correlacéo entre a queda no ISR e exposicdo acida em ortostase e

impedancia basal

Foi avaliada a correlacdo entre a porcentagem de queda do ISR, com a
exposicao acida em ortostase e a impedancia basal distal. Como evidencia a Figura
3, observou-se que ndo houve correlacdo com significancia estatistica (R=-0,3055;
p=0,1781) relativa a exposicao &cida em ortostase e em relagcédo a impedancia basal
distal (R=0,2484; p=0,2776).

Figura 13- Correlagdo néo significativa entre a queda do indice de sintomas de refluxo (ISR) com a

exposicdo 4cida em ortostase (painel A) e a impedancia basal distal (painel B).
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Correlacdo de Spearman; Significancia estatistica p < 0,05
MBNI — Impedéancia basal distal

Fonte: Préprio autor.
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4.5.4 Resposta laringsocoépica ao tratamento com Inibidor de bomba de

protons relacionada aos parédmetros da Imp-pH

Comparou-se ainda os grupos de individuos que obtiveram ou ndo melhora

na laringoscopia apds tratamento com os parametros da impedancio-pHmetria

esofagica. Foi observada diferenca estatisticamente significativa (p<0,05) em relacao

aos refluxos ndo é&cidos distais. Nao foi observada diferenga significativa quando

avaliados outros parametros da imp-pH esofagica (Tabela 6).

Tabela 6 — Resposta laringoscoépica ao tratamento com IBP: diferenca significativa entre os grupos

em relagcdo ao numero de refluxos acidos distais

VARIAVEL

Exposigéo acida (%)

Exposicdo &cida em ortostase (%)
Exposi¢éo acida em supina (%)
Refluxos distais

Refluxos acidos distais

Refluxos fracamente acidos distais
Refluxos nado acidos distais
Refluxos proximais

Refluxos acidos proximais
Refluxos fracamente acidos proximais
Refluxos ndo acidos proximais

MNBI distal (Ohms)

MNBI proximal (Ohms)

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

Resposta clinica IBP = Reducéo de 50% ou mais no EAER ap@s tratamento;

MBNI — Impedéancia Basal,;

Fonte: Préprio autor.

RESPOSTA

LARINGOSCOPICA AO IBP

SIM
(6)
0,80 £ 0,60
1,17 +£ 1,306
0,58 £ 0,87
31,3+ 24,7
11,2+8,2
16,5+19,9
3,7+5,2

3,7+3,1

2320 £ 420

2513 + 640

NAO

(15)

1,60+1,94

1,92 + 2,65
1,37+1,73
242+ 254
10,0+ 8,6
13,7+ 18,9
0,5+0,6

50+55

1826 + 661

2215+ 634

0,56
0,90
0,41
0,61
0,64
0,64
0,04*
0,78
0,87
0,65
1,0

0,13

0,41
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Correlacdo entre a queda na EAER e com o numero de refluxos néo

acidos distal.

Quando correlacionados a porcentagem de queda dos escores da EAER com

o numero de refluxos ndo acidos distal ndo se evidenciou correlacdo significativa
(R=0,1563; p=0,497) (Figura 14).

Figura 14- Correlag@o néo significativa entre a queda da EAER e o numero de refluxos néo acidos

distal.

REFLUXO NAO ACIDO DISTAL
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Correlacdo de Spearman; Significancia estatistica p < 0,05

Fonte: Préprio autor.
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5 DISCUSSAO

A DRFL constitui uma condicdo inflamatoria do trato aerodigestivo superior
decorrente dos efeitos diretos ou indiretos do refluxo do conteddo gastroduodenal, o
qual pode induzir mudancas morfolégicas na mucosa do trato aerodigestivo superior
(LECHIEN et al., 2019). Bastante prevalente na pratica clinica otorrinolaringolégica,
a DRFL tem sido diagnosticada em, pelo menos, 50% dos pacientes com queixas de
distarbios na voz (KOUFMAN et al., 2002). Nao ha método padrédo-ouro definido
para o diagnostico da DRFL permanecendo, por isso, um desafio na pratica clinica.
Questionarios foram padronizados por Belafsky et al (2001 e 2002) — traduzidos e
adaptados para o portugués brasileiro — para avaliacdo dos sintomas e achados a
laringoscopia: ISR e EAER, respectivamente. Entretanto, os sintomas presentes no
ISR podem ser encontrados em pacientes com alergias, infec¢des, abuso de alcool
e inalantes téxicos, enquanto pacientes saudaveis podem apresentar alteracfes
laringoscépicas descritas no EAER (KIM et al.,, 2020). A imp-pH esofagica é
considerado o método mais sensivel para diagnostico de todos os tipos de refluxo na
DRGE (FONTES; RODRIGUEZ, 2019). Porém, os parametros de imp-pH para
avaliar DRFL e seus valores considerados anormais permanecem controversos
(BORGES et al., 2018).

No presente estudo pacientes com disfonia crbénica e diagndstico
laringoscopico (EAER 27) de DRFL e tratados com IBP por 8 semanas realizaram
imp-pH prévias ao tratamento com o objetivo de avaliar o seu papel como
ferramenta diagndstica na DRFL, assim como, identificar se seus parametros seriam
capazes de predizer a resposta ao tratamento desse grupo de pacientes. Para isso,
0s pacientes responderam ao ISR e realizaram laringoscopia com preenchimentos
dos escores do EAER antes e apdés o tratamento.

Neste ensaio clinico intervencional foram estudados 21 pacientes, sendo a
maioria do sexo feminino (66%), com idade mediana de 52 anos, dados esses,
concordantes aos encontrados na literatura (BORGES et al., 2018; KOUFMAN et al.,
2000). Poucos pacientes apresentavam comorbidades, tais como Hipertenséo
Arterial Sistémica (19%), Diabetes mellitus Tipo 2 (9,5%) e tabagismo (4,7%), como
também eram profissionais da voz (4,7%). Os dados demogréaficos apresentados
reforcam que os achados clinicos e laringoscopicos encontrados eram devidos ao
refluxo faringolaringeo ndo sendo, portanto, explicados por outras afec¢des ou

ocupacao profissional. A esofagite graus A e B de Los Angeles a endoscopia
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digestiva alta foi encontrada em apenas 23,8% dos pacientes corroborando com
estudos que evidenciam gque a esofagite € pouco frequente em pacientes com DRFL
(KOUFMAN et al., 2000 e 2002). Moraes-Filho et al (2001) mostraram em seu
trabalho que 80% dos pacientes com refluxo faringolaringeo ndo apresentaram
esofagite a endoscopia digestiva alta. Esses achados contribuem para DRFL e
DRGE serem consideradas entidades clinicas diferentes (KOUFMAN et al., 2000 e
2002). Alem disso, reafirma-se o baixo valor da EDA como ferramenta diagndstica
para a DRFL.

Neste trabalho, a mediana do ISR foi de 22, variando de 4 a 34, valor esse
semelhante aos encontrados em Belafsky et a (2002) que mostraram uma média de
ISR de 19,9 £11,1 e Kim et al (2020) os quais evidenciaram RSI médio de 19,22 +
5,26. Em contrapartida, Haberman et al (2012) realizaram um estudo multicéntrico
com 1044 pacientes e encontraram uma mediana para o ISR de 12 (minimo de 10 e
méaximo de 41. A disfonia cronica pode ser devida a diversas afecc¢des laringeas.
Porém, estudos mostram que o fator etioldégico maior para essa desordem é o
refluxo faringolaringeo, pois ocorre em 55-79% dos pacientes com disfonia
persistente (LECHIEN et al., 2017). Todos os pacientes avaliados apresentavam
disfonia crdnica, uma vez que, esse era um dos critérios de inclusdo do estudo.
Koufman et al (2000) mostraram uma maior frequéncia de disfonia e pigarro (88%
ambos) entre os sintomas relatados, assim como foi demonstrado no presente
estudo (100% e 85,7%, respectivamente). Mazzoleni et al (2014) por sua vez,
utilizando o ISR como ferramenta, encontraram o globus faringeo como sintoma
mais frequente, seguido pela disfonia, tosse crbnica e pigarro. Reitera-se, dessa
maneira, a frequéncia elevada da disfonia entres os pacientes com DRFL, assim
como, demonstra que o perfil de sintomas referidos ou seja, a caracterizagao clinica,
dos pacientes coincide com o encontrado na literatura.

Ao serem avaliados a EAER e seus achados, foi encontrada uma mediana de
9 (variando de 7 a 20) semelhante ao encontrado na literatura por Belafsky et al
(2001) que apresentaram um EAER médio de 11,5 £ 5,2, Lee et al (2017) com EAER
médio de 10,02 + 3,08 e KIM et al (2020) que mostraram um EAER médio de 10,84
+ 2,13. Pode-se afirmar, estatisticamente, com 95% de certeza que pacientes com
EAER > 7, apresentam DRFL (BELAFSKY et al, 2001). O eritema/hiperemia laringea
seguida pela hipertrofia interaritenoidea e edema laringeo difuso foram os

subdominios encontrados como maior frequéncia (100%, 92,5%, 85,7%,
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respectivamente) de forma concordante com o que evidenciaram outros estudos
(LEE et al., 2017 e HABERMAN et al., 2012). Eritema/hiperemia laringea € um
achado dependente do examinador e do equipamento utilizado. Quando difuso, tem
sido mais associado a DRFL (BELAFSKY et al, 2008). O eritema isolado de
aritenoides contribui com 2 pontos na EAER enquanto o difuso, 4 pontos
(BELAFSKY et al, 2001 e 2008). Esse foi o subdominio mais encontrados nos
pacientes do presente estudo. BELAFSKY et al (2001) encontraram a hipertrofia
interaritenoidea como achado mais comum, sendo observado em 85% dos
pacientes. A hipertrofia interaritenoidea pode nao ser sensivel quando avaliada
isoladamente, mas consiste em um sinal clinico importante para o diagnostico da
DRFL principalmente, quando associado a outros achados laringoscopicos
(BELAFSKY et al, 2008). O edema laringeo, um dos achados mais observados no
estudo (85,7% dos pacientes), varia de 1 a 4 de acordo em sua intensidade
(BELAFSKY et al, 2001). O edema sublético, que resulta em uma imagem
semelhante ao pseudosulco, € um edema que se estende da comissura anterior até
a laringe posterior (BELAFSKY et al, 2001). Sua presenca soma 2 pontos a EAER.
Diferencia-se do sulco verdadeiro pois este tem sua extensao limitada ao ligamento
vocal (BELAFSKY et al, 2001). Foi observada uma frequéncia importante deste
achado — 61,9% dos pacientes e a sua presenca € 70% sensivel e 77% especifica
para DRFL (BELAFSKY et al, 2008). O edema de prega vocal, presente em 61,9%
dos individuos avaliados e relacionado frequentemente as alteracfes vocais da
DRFL, é graduado de 1 a 4 conforme intensidade, sendo 4 quando ha degeneracéo
polipoide (BELAFSKY et al, 2008). A presenca de muco endolaringeo espesso que
juntamente com o edema de prega vocal, vem sendo associado a disfonia em
pacientes com DRFL, apresentou uma frequéncia de 47,6%. A obliteracdo de
ventriculo cuja associagdo com a DRFL ocorre em cerca de 80% dos casos, foi
encontrado em 8 pacientes (38%). E um achado que reverte facilmente com o
tratamento (BELAFSKY et al, 2001). E a despeito de o presente estudo ter sido
realizado em um hospital terciario, o granuloma, considerado um achado da DRFL
que indicaria uma doenca mais avancada, apresentou baixa frequéncia (4,8%).
Normalmente localizam-se no processo vocal e podem apresentar alta taxa de
recorréncia (BELAFSKY et al, 2008).

A imp-pH acompanha o movimento do conteddo esofédgico, seja ele

anterogrado ou retrogrado, através de mudancas na resisténcia elétrica associado a
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medida do pH (FONTES; RODRIGUEZ, 2019). A mediana do TEA foi de 0,8
variando de 0 a 7,4. Esses valores evidenciaram que a maioria dos pacientes
apresentou esse parametro dentro da normalidade de acordo com os critérios do
consenso de Lyon para DRGE, ndo sendo verificada, portanto, uma frequéncia
elevada de exposicdo acida (GYAWALI et al.,, 2018). Koufman et al (2000)
encontraram exposi¢cao acida esofagica patoldgica supina e em ortostase em 20%
dos pacientes com alteracfes laringeas sugestivas de refluxo e alteracdes na voz.
Chen et al (2019) mostraram que em pacientes com sintomas exclusivos de DRFL o
TEA variou de 0,1 a 1,3, com mediana em 0,5 e naqueles com sintomas de RFL e
RGE, a mediana foi de 1,7, variando de 0,4 a 4,5. Esses resultados sao compativeis
com os encontrados, demonstrando que apesar de 0s pacientes serem bastantes
sintomaticos e apresentarem laringoscopias com sinais de DRFL, a exposicao acida
patologica foi pouco encontrada a pHmetria esofagica. Realizagdo de pHmetria com
probe proximal utilizada em diversos trabalhos considera o TEA proximal — aferido
préximo ao esfincter esofagiano superior — patolégico quando > 1% (CAMPAGNOLO
et al., 2014). Ja Cumpston et al (2016) consideraram em seu estudo que 1 evento de
refluxo acido detectado no sensor proximal de pH ja confirma o diagnéstico de DRFL
em pacientes com sintomas compativeis. Poderia, de acordo com o que foi descrito,
citar esse fato como sendo uma limitacdo do estudo uma vez que, a medida do pH
foi avaliada a 5cm do esfincter esofagiano inferior, ou seja, apenas uma medida de
exposicdo acida distal (WAN et al.,, 2014). Entretanto, a deteccdo de refluxo em
segmentos proximais da impedancia associada a medida do pH distal pode ser téo
especifica quanto a medida do pH em hipofaringe, pois a queda na linha basal da
impedancia s6 pode ser detectada através do alcance do refluxato a esse segmento,
indicando que houve refluxo proximal. E ainda, podera indicar se esse refluxo foi
acido, nao acido ou fracamente &cido. Além disso, a medida de pH a 5cm do EEI
pode ser confiavel para DRFL, pois ndo sofre influéncia de fatores proximais, como
também afere o pH do conteldo que pode causar sintomas laringeos relacionados
ao estimulo de quimiorreceptores proximais e por conseguinte, irritacdo e reflexo
vagal.

Os parametros da impedanciometria analisados foram o numero de refluxo
distal e proximal, incluindo os &cidos, fracamente &cidos e ndo acidos, como
também, as medidas da impedancia basal (MBNI) proximal e distal. A mediana do

numero total de refluxos distal foi de 22, com valor minimo de 0 e maximo de 103.
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Esses niumeros mostram que a maioria dos pacientes apresentou, de acordo com 0s
critérios de Lyon para exposicao acida distal patoldgica, numero total de refluxos
distal dentro da normalidade. Kim et al (2016) encontraram média de 9,17 + 6,72 de
eventos de refluxos distais entre os pacientes com sintomas de DRFL e exames
considerados positivos (agueles com, no minimo, 1 evento proximal). Lee et al
(2017) avaliaram pacientes com diagndstico clinico de DRFL e analisaram o0s
resultados da pH-imp entre aqueles com RFS > 7 e pacientes com RFS < 7 e
verificaram uma média de 11,91 + 10,19 de eventos distais no grupo com
diagnostico laringoscopico de DRFL e ndo mostrou diferenca estatistica entre os
grupos. Esses estudos apontam resultados de eventos de refluxos distais
semelhantes ao presente trabalho.

Evidenciou-se ainda, que a mediana dos episédios de refluxos nao acidos foi
muito baixa (1, variando de 0 a 14). Isso mostra que, no presente estudo, esse tipo
de refluxo ndo representou papel importante. Diferentemente de Lee et al (2017),
gue encontraram — 11,26 + 10,09 — de média e desvio padrdo respectivamente em
relacdo ao numero de eventos ndo-acidos distais entre 0s pacientes com sintomas e
laringoscopias compativeis com a DRFL.

Ao avaliar o numero de refluxos proximais foi obtida uma mediana de 4,
variando de 0 a 18. Estudos tém considerado um numero minimo de refluxos
proximais como sendo patoldgicos. Kim et al (2016) verificaram uma média de 7,00 +
5,51 (DP) de refluxos proximais entre os pacientes com sintomas de DRFL e imp-pH
com pelo menos 1 evento proximal de refluxo, considerando esse valor como
positivo para DRFL. Kim et al (2020) definiram posteriormente episodio de refluxo
como sendo o contetdo gastroduodenal (liquido, gasoso ou misto) que atinge os
sensores proximais — ou, seja, faringeos — da impedanciometria. Nesse estudo esse
fendbmeno foi avaliado para se determinar um valor de ponto de corte que indicaria
refluxo patolégico. Chegou-se a conclusdo de que o minimo de 1 episodio de refluxo
proximal detectado a imp-pH de pacientes com suspeita de RFL poderia ser
considerado como ferramenta diagnostica para DRFL (KIM et al., 2020). Assim
sendo, observa-se que foi encontrado, no presente estudo, de acordo com estudos
citados, refluxo proximal patologico a despeito de néo ter sido encontrada exposi¢cao
acida patoldgica caracteristica de DRGE. Além disso, tal achado corrobora para que
DRFL e DRGE constituam afec¢des independentes.
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A medida da MBNI relaciona-se com a integridade da mucosa esofagica
(SIFRIM et al., 2020). Uma baixa impedancia basal reflete quebra da integridade
mucosa (mucosa mais sensivel) que por sua vezw, indica presenca de refluxo
patolégico mesmo na auséncia de lesdo macroscopica (FONTES; RODRIGUEZ,
2019). Foi verificada uma mediana, tanto distal quanto proximal, menor que o
previsto.

Quando correlacionado o TEA com o0s outros parametros da imp-pH verificou-
se uma associacao positiva (forca moderada) com o numero total de refluxos e com
o0 nuamero de refluxo proximal, como também, com a MBNI distal sendo essa, uma
correlacdo negativa de forca moderada. Esses resultados mostram que, apesar de
uma frequéncia baixa de pacientes com DRFL grave a imp-pH correlacionou, com
significancia estatistica, seu principal parametro, o TEA, de acordo com o consenso
de Lyon, com o numero total de refluxos distais e com o numero total de refluxos
proximais (GYAWALI et al., 2018). Assim os exames realizados foram coerentes a
despeito de a maioria néo ter sido patoldgica.

Apesar do uso do IBP ser a principal terapia farmacolégica utilizada, a sua
superioridade em relacdo ao placebo continua controversa e estudos mostram que
cerca de 40% dos pacientes nao respondem de forma satisfatéria ao tratamento
(LECHIEN et al., 2019). Seu mecanismo de acdo baseia-se na diminuicdo da
secrecdo de H+ por inibicdo da bomba de H+-K+, aumentando o pH das goticulas do
refluxo gasoso no trato aerodigestivo superior (LECHIEN et al., 2019). Entretanto
nao afeta atividade da pepsina intracelular, como também néo atua sobre a atividade
da tripsina e sais biliares, potenciais agentes agressores da mucosa laringea
(LECHIEN et al., 2019). No presente estudo, observou-se que 28,6% dos pacientes
nao obtiveram resposta clinica.

A resposta ao tratamento com IBP ap0s 8 semanas foi mais frequente quando
avaliada a resposta clinica — através da queda do somatorio dos parametros do ISR
em 50% ou mais — do que quando avaliada a melhora nos parametros das
laringoscopias, através da EAER. Enquanto apds o tratamento 71,4% dos pacientes
melhoraram clinicamente, apenas 28,6% apresentaram resposta terapéutica a
laringoscopia. A literatura nos mostra esse fenébmeno no qual a melhora sintomatica
ocorre, em meédia, apdés 2 meses de tratamento, precedendo a resolucdo dos
achados fisicos associados a DRFL na laringoscopia (BELAFSKY et al., 2002).

Essa resposta ao tratamento sugere que o tempo de uso do IBP poderia ter sido
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prolongado por 12 ou até 24 semanas, que nova laringoscopia poderia ter sido
realizada posteriormente para avaliar a melhora dos achados laringoscopicos, ou
ainda, que pode ser devida ao efeito placebo (KOUFMAN et al., 2000).

De acordo com o consenso de Lyon, a exposicdo acida constitui o parametro
mais importante para o diagnoéstico de refluxo patolégico distal, reiterando a
importancia desse resultado (GYAWALI et al.,, 2018). Quando comparados o0s
parametros da imp-pH entre o grupo que respondeu clinicamente ao tratamento ao
gue nédo respondeu, demonstrou-se uma diferenca estatisticamente significativa em
relacdo ao TEA em ortostase e a MBNI distal. Apesar de a maioria dos pacientes
terem apresentado TEA dentro da normalidade, como descrito anteriormente, esse
resultado ratifica a coeréncia dos achados e a qualidade dos exames realizados. Os
pacientes que responderam ao tratamento obtiveram um tempo de exposi¢do acida
em ortostase menor e uma impedancia basal maior. Diante disso, infere-se que o0s
pacientes com maior exposi¢cdo acida e com comprometimento da integridade da
mucosa esofagica, responderiam menos ao tratamento. Tal fato pode ser explicado
pelas limitagdes do estudo descritas adiante.

Quando correlacionados esses dois fatores — TEA em ortostase e MBNI distal
— a resposta clinica ao tratamento encontrou-se uma correlacdo positiva com o
primeiro e uma correlagdo negativa com ultimo, sem significancia estatistica. Dessa
maneira, conclui-se que mesmo havendo diferenca entre os grupos, a auséncia de
correlacdo significativa impediu definicdo de fator de resposta ao tratamento com
IBP, em relacdo a melhora clinica. As possiveis explicacdes para esses achados
inserem-se nas limitagbes do estudo, as quais seriam a pequena amostra de
individuos, auséncia de um grupo controle e ainda, o efeito placebo do IBP.

Comparando-se os parametros da imp-pH entre o grupo com melhora ap6és
tratamento com IBP relacionada aos achados laringoscépicos com o grupo que nao
respondeu, foi encontrada significancia estatistica (p = 0,04) relacionada aos
refluxos ndo acidos distais. Entretanto, quando avaliada a correlacdo desse
parametro com a queda do valor da EAER, ndo se evidenciou significancia
estatistica na fraca correlacdo negativa encontrada. Demonstrando mais uma vez
gue nao ha, no presente estudo, parametro da imp-pH capaz de predizer a resposta
ao tratamento com IPB para DRFL seja ela clinica ou relacionada aos achados

laringoscépicos.
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Esforgcos tém sido implementados na busca de fatores preditores de melhora
da DRFL apos o tratamento com IBP, uma vez que, se observa uma resposta
variada entre os pacientes com essa doenca (NENNSTIEL et al.,, 2016). Quando
medidas de impedanciometria sdo associadas a pHmetria, a sensibilidade para o
diagnéstico de refluxo distal patOolégico pode chegar a 90% (SHAY et al., 2004).
Nennstiel et al (2016) mostraram que pacientes com diagnaostico clinico de DRFL e
Imp-pH alterada (TEA > 40% e/ou > 73 eventos de refluxo) responderam melhor a
terapia de supresséo acida com IBP quando comparados aos pacientes com Imp-pH
normal e sintomas de DRFL. Chen et al (2019) encontraram MBNI proximal menor
entre os pacientes com sintomas de DRFL, como também entre os pacientes que
responderam ao tratamento com IBP. Assim, considerou-se esse parametro como
promissor para predizer a resposta ao tratamento, porém, mais estudos sao
necessarios para definir valores de corte, sensibilidade e especificidade (CHEN et
al., 2019).

Em resumo, o presente estudo mostra uma populacdo com disfonia cronica e
diagnéstico laringoscépico de DRFL com caracteristicas demograficas, clinicas e
laringoscépicas semelhantes aos demais publicados na literatura, assim como uma
apresentacdo de resposta ao tratamento relacionada ao ISR e EAER também
concordantes. Reafirma ainda, a imp-pH como ferramenta diagnéstica promissora
na DRFL e corrobora o TEA como fator importante e coerente para o diagnostico de
refluxo. Entretanto, ndo foram correlacionados fatores da imp-pH que possam
predizer a resposta ao tratamento com IBP sejam relacionados ao ISR ou a EAER.
Tais achados podem ser explicados pelas principais limitagdes do estudo: pequena
amostra de pacientes, auséncia de um grupo controle e o efeito placebo do IBP.
Assim, sdo necessarios mais estudos para definir quais parametros da pH-imp

poderiam predizer a resposta ao tratamento com IBP na DRFL.
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6 CONCLUSOES

A partir do exposto, pode-se concluir que as caracteristicas demograficas,
sintomas clinicos avaliados pelo ISR e achados laringoscépicos do EAER sao
concordantes aos achados da literatura.

Evidenciou-se uma porcentagem maior de pacientes que responderam
clinicamente apos 8 semanas de tratamento com IBP quando observada em relacao
a resposta laringoscopica.

Ao serem avaliados os achados da imp-pH, o TEA mostrou-se coerente entre
0s exames realizados. Em contrapartida, ndo foi possivel identificar parametros da
imp-pH preditores de resposta ao tratamento com a supressao acida através do uso
do IBP.
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1- O objetivo da pesquisa é avaliar a prevaléncia de Doenca do Refluxo Faringo-Laringeo
(DRFL) e Doenga do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) em pacientes com disfonia cronica. A
fim de ser caracterizada a DRFL, sera realizada videonasolaringoscopia flexivel sob anestesia
local, a qual se associa a um risco muito baixo de complicacdo tais como nauseas e vomitos,
ndo trazendo desconforto adicional para vocé.

2- Vocé sera convidado a responder dois questionérios - 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 estbmago) e laringeos. Vocé
respondera a estes questionarios sozinho, a duracdo é de aproximadamente 25 minutos, e 0s
resultados serdo apresentados para vocé durante a consulta. O beneficio destes questionarios
sera a possibilidade de diagnosticar outras doengas que podem, ao serem tratadas, representar
uma melhora nos seus sintomas, além de indicar a necessidade de novos exames diagnosticos,
sendo eles:
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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 complicagdo, como sangramento, ndo trazendo desconforto adicional para vocé.
Caso haja sangramento, o mesmo costuma ser autolimitado, e vocé sera assistido até que este seja
resolvido.

2.2 PHmetria-Impedanciometria 24h Esofagica

A impedancia intraluminal esofagica é um método diagndéstico que registra o fluxo retrogrado
de conteudo gastrico, independente de seu pH. Quando combinado com pHmetria (Impedancio-
pHmetria), permite detectar o Refluxo Gastro-Esofagico (RGE) acido e "ndo-acido". Portanto, permite
definir se um sintoma é relacionado com refluxo acido, relacionado com refluxo "nao-acido" ou néo
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 ascensdo 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 hd compensacao financeira relacionada a sua participagdo. Se existir qualquer
despesa adicional, ela serd absorvida pelo orcamento da pesquisa

6- N&o serd identificado, e serd mantido o carater confidencial das informagdes relacionadas a
sua privacidade. Além disso, as informacfes 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 Ambulatoério de Otorrinolaringologia, de segunda-feira a sexta-feira, de 8h as
15h, no Setor de Ambulatérios do Hospital Universitario Walter Cantidio - UFC.

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

9- Os médicos responsveis 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 informagdes que leu ou que foram
lidas para vocé sobre os propdsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos
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e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes e que sua participagdo é
voluntaria, que ndo ha remuneracdo para participar do estudo e se vocé concordar em participar

solicitamos que assine no espaco abaixo.
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