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RESUMO

Introducéo: A Doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) consiste em uma afec¢do
crénica cuja droga de escolha para o tratamento € o inibidor de bomba de protons (IBP).
Pacientes com DRGE e resposta parcial ou sem resposta ao uso de IBP em dose otimizada
sdo portadores de DRGE refrataria. O objetivo deste artigo é discutir causas, quadro
clinico, diagnostico e diagnosticos diferenciais da DRGE refrataria. Metodologia: Trata-
se de uma revisdo literaria com analise de dados da National Library of Medicine
(PubMed) utilizando os descritores: “Gastroesophageal Reflux Disease”, “prevalence”,
“Proton Pump Inhibitor” e “Treatment Failure”. Resultados: Foram selecionados 20
estudos publicados entre 2012 e 2021, consistindo em coorte retrospectivo, multicéntrico,
artigo de opinido, ensaio clinico e artigos de revisdo. Discussdo: A DRGE é caracterizada
por sintomas e/ou complicac6es relacionadas a presenca de refluxo do contetdo gastrico
no es6fago. As manifestacbes clinicas sdo divididas em sintomas tipicos, atipicos e
formas complicadas. Diante da suspeita de DRGE ¢ realizada prova terapéutica aliado a
medidas comportamentais. Pacientes refratarios ao uso de IBP necessitam de investigacao
minuciosa, principalmente para avaliar os principais diagndsticos diferenciais.
Conclusdo: Nos casos de DRGE refrataria € importante realizar um diagnostico correto
para um manejo e tratamento eficazes.

Palavras-chave: Refluxo Gastroesofagico, Inibidores da Bomba de Prétons, Eséfago de
Barret, Azia, sintomas refratarios.

ABSTRACT

Introduction: Gastroesophageal reflux disease (GERD) is a chronic condition, being the
drug of choice for proton pump inhibitor (PPI) treatment. Patients with GERD and partial
or unresponsive to the use of IBP in an optimized dose are carriers of refractory GERD.
The aim of this article is to discuss causes, clinical signs, diagnosis and differential
diagnoses of refractory GERD. Methodology: This is a literary review with data analysis
from  the  National Library of  Medicine  (PubMed) wusing the
descriptors:"Gastroesophageal Reflux Disease"”, "prevalence”, "Proton Pump Inhibitor"
and "refractory symptoms". Results: Twenty studies published between 2012 and 2021
were selected, consisting of retrospective cohort, multicenter, opinion articles, clinical
trials and review articles. Discussion: GERD is characterized by the presence of
symptoms and/or complications related to the presence of reflux of gastric contents in the
esophagus. Clinical manifestations are divided into typical, atypical symptoms and
complicated forms. In view of the suspicion of GERD, the therapeutic test is carried out
associated with behavioral measures. Patients refractory to the use of PPl require
thorough investigation, mainly to evaluate the main differential diagnoses. Conclusion:
In cases of refractory GERD it is important to make a correct diagnosis for effective
management and treatment.

Keywords: Gastroesophageal Reflux, Proton Pump Inhibitors, Barrett’s esophagus,
Heartburn, refractory symptoms.
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1 INTRODUGCAO

A doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE) corresponde a uma afecgdo cronica
que se desenvolve quando o refluxo do contetdo do estbmago causa desconforto e/ou
complicacdes. Essa patologia ocorre principalmente em decorréncia do relaxamento
transitdrio do esfincter esofagico inferior (EEI), de maneira independente da degluticéo e
associado a distensdo gastrica por alimentos e gases. Além dessa fisiopatologia, séo
importantes também a hipotonia do EEI, peristaltismo esofégico inadequado, gravidez,
obesidade ou hérnia hiatal com alteracdo da barreira anti refluxo (HENRY MACA, 2014).

A DRGE pode se manifestar com sintomas tipicos, como a pirose e a regurgitacéo,
e com sintomas atipicos, que compreendem dor toracica de origem indeterminada
(DTOI), sintomas otorrinolaringoldgicos, como rouquiddo, tosse e sinusite, sintomas
pulmonares, como tosse crénica, asma, pigarro, pneumonia e bronquiectasia, e sintomas
orais como afta, halitose e erosdo dentaria. A sua prevaléncia é elevada, ocorrendo em
12% a 20% da populagio Brasileira, valor equivalente ao de outros paises (ABRAHAO
JUNIOR LJ, et al., 2014).

A droga de escolha para o tratamento da DRGE é o inibidor de bomba de proétons
(IBP), representado pelas opc¢des: omeprazol 40 mg, lanzoprazol 30 mg, rabeprazol 20
mg, pantoprazol 40mg e esomeprazol 40mg. A administracao deve ser feita diariamente
em jejum 30 minutos antes do café da manhd, e 30 minutos antes do jantar quando
necessario dobrar a dose, visando a um efetivo bloqueio da producédo de acido gastrico,
por um periodo de 4 a 8 semanas (MORAES-FILHO JPP, 2012).

Embora esse seja um tratamento eficaz na maioria dos pacientes, pode ainda assim
ocorrer falha na terapia com IBP em 20% a 42% dos casos, segundo Moraes-Filho JPP
(2012), com persisténcia do quadro clinico ou mesmo aparecimento de novos sintomas e
esofagite. Dessa forma, pacientes com o diagnostico de DRGE que apresentam uma
resposta parcial ou ndo apresentam resposta ao uso de IBP duas vezes ao dia sdo definidos
como portadores de DRGE refrataria.

O presente artigo tem por objetivo apresentar e discutir as causas, a abordagem
clinica e diagnostica, bem como os diagnosticos diferenciais que devem ser considerados
diante de um quadro de DRGE refrataria ao tratamento clinico com IBP. Todavia, é
importante ressaltar que o termo “refratario” pode néo ser adequado em alguns casos, pois
muitas vezes ndo ha uma real falha no tratamento, mas um diagndstico erréneo, uma néo

adesdo ao tratamento proposto ou 0 uso de uma dose inadequada. Diante disto, uma
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revisdo cuidadosa dos possiveis mecanismos de falha do tratamento, incluindo o

diagndstico, é necesséria.

2 METODOLOGIA

Esta revisdo de literatura foi baseada em artigos publicados entre 2012 e 2021 na
base de dados National Library of Medicine (PubMed). Utilizou-se, na pesquisa, 0s
seguintes descritores: “Gastroesophageal Reflux Disease”, “prevalence”, “Proton Pump
Inhibitor”, “signs and symptoms”’, com acréscimo do operador booleano “AND” entre os
termos para melhor direcionamento do resultado.

Os critérios de inclusdo abrangiam estudos em inglés e portugués publicados nos
ultimos 10 anos e que possuissem relagdo com os descritores selecionados. Foram
excluidos estudos considerados duplicados e que ndo abordassem a refratariedade na
doenca do refluxo gastroesofagico.

Em pesquisa inicial realizada no PubMed foram demonstrados 61 resultados
acerca da DRGE refrataria. Apds leitura e avaliacdo dos estudos, considerando-se 0s

critérios descritos, foram selecionados 20 artigos para confec¢do desta revisao.

3 RESULTADOS

Os artigos analisados foram publicados em periédicos nacionais e internacionais,
em que foram selecionados vinte estudos entre artigos de revisao, estudo multicéntrico,
estudo de coorte retrospectivo, estudo longitudinal e ensaio clinico randomizado. O artigo
mais recente foi publicado no ano de 2021 e o artigo mais antigo foi publicado no ano de
2012. Dos vinte estudos selecionados, dez, descritos na Tabela 1, apresentaram maior
relevancia para este estudo e denotam uma sintese dos principais referenciais tedricos
obtidos nesta busca bibliografica. Esses trabalhos foram selecionados apo6s analise do

método empregado no estudo, resultados, titulo, autoria, ano de publicacéo.
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Tabela 1. Principais estudos que evidenciam a investigacdo da refratariedade dos sintomas na doenca do

refluxo gastroesofagico.

Titulo

Autoria

Ano

Metodologia

Diagnosis and management of
gastroesophageal reflux disease

Diagnosis and management of
patients with reflux symptoms
refractory to proton pump
inhibitors

Prevalence and clinical
characteristics of refractoriness to
optimal proton pump inhibitor
therapy in non-erosive reflux
disease

Are the persistent symptoms to
proton pump inhibitor therapy
due to refractory
gastroesophageal reflux disease
or to other disorders?

Refractory
reflux disease

gastroesophageal

The pharmacotherapeutic
management of gastroesophageal
reflux disease (GERD)

Multimodality  evaluation  of
patients with gastroesophageal
reflux disease symptoms who
have failed empiric proton pump
inhibitor therapy

Factors associated with
potassium-competitive acid
blocker non-response in patients
with proton pump inhibitor-
refractory gastroesophageal reflux
disease

Patients with refractory reflux
symptoms often do not have
GERD

Randomized Trial of Medical
versus Surgical Treatment for
Refractory Heartburn

HENRY, MACA

SIFRIM D e ZERBIB
F

RIBOLSI M, et al.

AZZAM RS

MORAES-FILHO JPP

CHAPELLE N, et al.

GALINDO G, et al.

OKUYAMA M, et al.

HERREGODS TVK,
etal.

SPECHLER SJ, et al.

2014

2012

2018

2018

2012

2020

2013

2017

2015

2019

Artigo de revisdo

Artigo de reviséo

Estudo multicéntrico

Artigo de revisao

Artigo de reviséo

Artigo de revisao

Estudo de coorte
retrospectivo

Estudo longitudinal

Estudo retrospectivo

Ensaio clinico
randomizado

4 DISCUSSAO

Fonte: Autoria prépria, 2021.

A DRGE é considerada uma das afec¢Ges mais prevalentes em todo o mundo,

podendo comprometer de forma significativa a qualidade de vida dos pacientes. De
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acordo com SPECHLER SJ. et al. (2019), nos Estados Unidos, aproximadamente 20%
dos adultos apresentam sintomas de DRGE, sendo que os custos anuais para o tratamento
da DRGE excedem US$12 bilhdes. Herregods TVK et al. (2015) afirma que a DRGE
afeta cerca de 27,8% da populacdo da América do Norte e 25,9% da Europa. Ja a
incidéncia no Brasil de acordo com Henry MACA (2014) é de 12%, o0 que corresponde a
aproximadamente 20 milhdes de individuos.

A DRGE ¢ definida como uma afeccdo crbnica que se desenvolve quando o
refluxo do contelido gastrico causa sintomas e/ou complica¢fes. O mecanismo facilitador
do refluxo gastroesofagico mais relevante é o relaxamento transitorio do EEI. Outros
fatores também estdo implicados na fisiopatologia da DRGE, tais como: hipotonia do
EEI, hérnia hiatal por deslizamento, peristaltismo esofagico inadequado, lesdo da mucosa
esofagiana, obesidade, gravidez e uso de estrogenos. Suas manifestacfes clinicas sdo
divididas em sintomas tipicos, atipicos e formas complicadas (HENRY MACA, 2014).

Os sintomas tipicos da DRGE sdo representados pela pirose e regurgitacdo. A
pirose (ou azia) é a sensacao de queimacao retroesternal que pode ascender até a regido
cervical e os fatores desencadeantes sdo: alimentos gordurosos, picantes ou citricos, café,
refrigerantes, alcool, refeicdes volumosas, tabaco, medicamentos, o habito de deitar
imediatamente apds as refeicOes, situacdes que provocam aumento da pressdo intra-
abdominal, como a gravidez. O estresse também ¢é fator de piora da pirose (ABRAHAO
JUNIOR LJ, et al., 2014).

Ja os sintomas atipicos da DRGE sdo a dor toracica de origem indeterminada
(DTOI), sintomas otorrinolaringolédgicos, sintomas pulmonares, solucos, halitose, aftas e
erosdes dentarias. A dor em regido anterior do térax representa um sintoma preocupante,
pela frequente associacdo com doencas cardiovasculares. As doencas do es6fago vém
sendo implicadas, como principal causa de DTOI, sendo a DRGE a mais prevalente,
seguida pelos distirbios motores e mais recentemente pelo chamado “es6fago irritavel”.
A historia clinica geralmente ndo permite distinguir pacientes com dor de origem cardiaca
daqueles com dor de origem esofégica, exigindo assim a realizacdo de uma investigagédo
detalhada (ABRAHAO JUNIOR LJ, et al., 2014).

Os sintomas otorrinolaringolégicos mais comuns sdo: rouquiddo, dor de garganta,
tosse cronica, globus, disfagia, gotejamento pos-nasal, apneia, espasmo laringeo e mesmo
alguns sinais que sugerem a neoplasia de laringe. Esses sintomas, assim como 0S

pulmonares, ocorrem devido a uma acao irritativa do contetdo do refluxo na laringe e na
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arvore bronquica, e pelo reflexo esofagobronquico (ABRAHAO JUNIOR LJ, et al.,
2014).

Segundo Abrahdo Janior LJ (2014) 50% dos pacientes com tosse cronica sdo
diagnosticados como portadores de DRGE, que pode ser a causa ou apenas um agravante
da tosse. Antes de considerar o diagnéstico de tosse por DRGE ¢é preciso excluir outras
causas como: asma, gotejamento pds-nasal, uso de medicamentos que possam causar
tosse cronica, como os inibidores da enzima conversora de angiotensina.

As manifestacdes pulmonares podem ser representadas pela asma, fibrose
pulmonar, bronquite crbnica, bronquiectasias, DPOC, pneumonia e apneia do sono
(HENRY MACA, 2014).

As complicagdes da DRGE, principalmente em doentes crdnicos, sdo: estenose
péptica, hemorragia e esdfago de Barrett (EB), esta ultima presente em 10% a 15% dos
pacientes, sendo a complicacdo mais importante devido a sua predisposicdo em progredir
para adenocarcinoma (HENRY MACA, 2014).

Nos pacientes com sintomas tipicos, com menos de 40 anos e sem sinais de
alarme, deve-se ser realizada a prova terapéutica, em que € administrado um IBP por 4 a
8 semanas em dose plena, em jejum, uma vez ao dia, associado a medidas
comportamentais, como elevacdo da cabeceira da cama (15-20 cm), reduzir a ingestéo de
alimentos que relaxam o EEI ou que tém efeito diretamente relacionados aos sintomas,
evitar deitar apds refeicdes, de 2 a 3 horas e fracionar a dieta, perda de peso em pacientes
com sobrepeso ou obesidade, suspensdo do tabagismo e etilismo, e evitar, se possivel,
drogas que relaxam o EEI (nitratos, derivados de morfina, anticolinérgicos, blogueadores
dos canais de célcio). O teste € considerado positivo se houver um desaparecimento dos
sintomas, 0 que aumenta a suspeita do diagnostico de DRGE. Caso ndo haja o
desaparecimento dos sintomas, ou ocorra somente uma resposta parcial ao tratamento, a
dose do IBP deve ser dobrada (HENRY MACA, 2014).

Pacientes com o diagnéstico de DRGE que apresentam uma resposta parcial ou
ndo apresentam resposta ao uso de IBP duas vezes ao dia sdo classificados como falha
terapéutica, definindo a DRGE refrataria. Entretanto, alguns autores consideram que a
falta de resposta sintomatica satisfatoria ao IBP uma vez ao dia também deve ser
considerada uma falha na prova terapéutica. Aproximadamente 10% a 40% dos pacientes
com DRGE ndo tem uma resposta satisfatoria com o uso de IBP, a maioria desses

possuem azia funcional ou refluxo néo erosivo (SIFRIM D e ZERBIB F, 2012).
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Estes pacientes que apresentam sintomas refratarios ao uso de IBP necessitam de
investigacdo — o uso incorreto da medicacdo, bem como a presenca de outras patologias
com manifestacbes semelhantes levam, muitas vezes, ao diagnostico e tratamento
erroneos. As taxas de refratariedade verdadeira observadas em pacientes com DRGE
atendidos em um ambiente de cuidados secundarios, € menor do que os estudos
mostraram anteriormente. Apos investigacdo minuciosa e uso de uma dosagem otimizada
de IBP, a taxa encontrada de sintomas refratarios foi em torno de 20% e a verdadeira
prevaléncia de DRGE néo erosiva constituiu apenas um terco do grupo refratario ao IBP
(RISBOLI M, et al., 2018).

Inicialmente, é necessario investigar se houve uma correta adesdo terapéutica.
Preconiza-se que a administracdo dos IBP deve ser feita 30 minutos antes da ingestéo de
alimentos. O uso em horarios incorretos, de forma irregular ou em periodos aquém do
que foi recomendado para tratamento pode gerar efeito inadequado da medicacéo e
subsequente recorréncia dos sintomas de refluxo. Segundo Azzam RS (2018), em estudo
prospectivo que avaliou a adesdo ao tratamento com IBP, observou-se que 47% dos
pacientes possuiam baixa adesdo. Os principais fatores associados foram esquecimento
do uso, mudanca do tempo ideal de uso, interrupcdo do IBP apds melhora clinica e, na
menor parte dos casos, a interrupcdo por efeitos colaterais. Logo, torna-se importante
orientar esses pacientes e enfatizar a importancia do uso adequado da medicacdo para
melhor resposta terapéutica (AZZAM RS, 2018).

Também é preciso orientar os médicos com relacdo a prescricdo adequada dos
IBP. Em paises desenvolvidos como EUA, 70% dos médicos e 20% dos
gastroenterologistas prescrevem o uso da medicacdo de maneira incorreta. Além de
corrigir a falta de aderéncia e ajustar a dose, é necessario enfatizar a importancia na
mudanca do estilo de vida para os pacientes. Tal conduta € importante ser abordada antes
da realizacdo de exames complementares, que avaliam diagnésticos diferenciais
(AZZAM RS, 2018).

Caso o IBP seja usado da forma correta e houver persisténcia dos sintomas,
orienta-se a prescricdo da dose dobrada, com ingesta da medicacdo antes do café da
manha e do jantar por 4 a 8 semanas. Cerca de 25% dos pacientes apresentam resposta
satisfatoria. Os que ainda permanecem sintomaticos apos este ajuste sdo classificados
como portadores de “DRGE refrataria” (MORAES-FILHO, 2012). Outra orientagédo

possivel é a divisdo em multiplas dosagens diarias do IBP. O que, segundo estudo
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realizado anteriormente, aumentou significativamente o ph médio de 4,8 para 6,6
(NICOLAS CHAPELLE, 2020).

A avaliacdo de pacientes que ndo responderam totalmente, ou que responderam
parcialmente e inadequadamente a terapia com IBP, normalmente requer um
encaminhamento a um gastroenterologista, onde uma histéria detalhada e estudos
adicionais, como endoscopia com biopsia e monitoramento de refluxo com
monitoramento de pH ou impedancia de pH, devam ser considerados. Um estudo de
coorte retrospectivo realizado por Galdino G et al. (2013), em pacientes que ndo
apresentaram resposta ou controle sintomatico insatisfatério a terapia com IBP
administrada empiricamente (por mais que 2 meses de duracdo) encaminhados por
médicos de atencdo primaria ou gastroenterologistas para avaliacdo e terapia médica,
endoscopica ou cirurgica por um periodo de 3 anos, evidenciou que a avaliacao adicional
com exames complementares alterou o diagndstico de DRGE em 34,5% dos casos e
conduziu ou orientou outras terapias alternativas em 42% dos casos. Dessa forma, muitos
pacientes com sintomas refratarios a terapia empirica com IBP, se beneficiam da
avaliacdo complementar, o que contribui potencialmente na mudanca diagnéstica e na
orientacdo de terapias em mais de um terco dos casos, segundo informacGes do estudo
(GALDINO G, et al., 2013).

A endoscopia digestiva alta deve ser o primeiro exame a ser considerado quando
estamos diante de uma DRGE refrataria. Ela pode diagnosticar um quadro de esofagite
erosiva e até mesmo excluir uma Glcera péptica ou um cancer gastrico e esofagico, através
da complementacdo por uma bidpsia. Caso seja confirmado o diagnostico de esofagite,
devemos considerar outras causas, como: nao aderéncia, esofagite induzida por drogas,
esofagite autoimune, alteracdo genética, esofagite eosinofilica, refluxo ndo &cido. Em
contrapartida, caso ndo haja esofagite avaliar outras causas, como refluxos ndo acido, e
considerar outros exames adicionais. A pHmetria de 24 horas, apresenta uma grande
importancia nos diagnosticos diferenciais de DRGE, uma vez que avalia refluxos ndo
acidos.

De acordo com o estudo de Ribolsi M et al. (2018), diagnosticos de sobreposicao
foram frequentes em 67% dos pacientes com esofagite eosinofilica, 75% dos pacientes
com gastroparesia e 48% dos pacientes com acalasia ou dismotilidade tiveram refluxo
acido patologico concomitante por estudos de pH. Como os sintomas néo sdo especificos

e os diagndsticos de sobreposicdo sdo frequentes e multifacetados, os pacientes com
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sintomas refratarios de DRGE se beneficiam da avaliacdo complementar (RISBOLI M,
etal., 2018).

Embora esta avaliagdo complementar ndo seja recomendada para todos o0s
pacientes, mais estudos prospectivos deverdo ser considerados para elucidar a melhor
estratégia em pacientes com sintomas refratarios, apesar da terapia empirica com IBP.
Em tais pacientes, abordagens farmacoldgicas, endoscopicas ou cirdrgicas adicionais
podem ser essenciais, mas o reconhecimento das etiologias subjacentes de "ndo refluxo"
e seu respectivo manejo, continua sendo um primeiro passo essencial e de validacédo
critica (GALDINO G, et al. 2013).

Assim, uma vez realizados 0s exames complementares para maior elucidagéo
diagnostica, é necessario questionar se a DRGE é de fato refrataria ao uso de IBP ou se,
na verdade, um diagnostico equivocado impediu um correto tratamento da patologia em
questdo. Nesse sentido, torna-se necessario considerar o0s seguintes diagnosticos
diferenciais (GALDINO G, et al. 2013).

4.1 PIROSE FUNCIONAL

Trata-se da causa mais importante a ser considerada como diagnostico diferencial
de DRGE refrataria, uma vez que corresponde a até 58% dos casos femininos em uso de
IBP duas vezes ao dia. E definida pelo Consenso de Roma IV como queimacéo
retroesternal sem resposta ao uso de IBP otimizado, com sintomas a0 menos duas vezes
por semana, e quadro iniciado ha seis meses ou mais, excluida a DRGE por meio de
exames complementares e prova terapéutica. A conduta correta nesse caso seria, portanto,
a administracdo de antidepressivos triciclicos ou inibidor seletivo da recaptacdo de
serotonina (AZZAM RS, 2018).

4.2 MEDICAMENTOS

Um outro ponto essencial a ser considerado é a frequente presenca de
comorbidades na faixa etaria mais acometida pela DRGE, isso porque as drogas usadas
para trata-las possuem efeitos colaterais que podem, ndo raro, simular os sintomas da
principal hipbtese diagndstica. O uso de AINES, por exemplo, causa epigastralgia,
nausea, vomitos, dispepsia, hemorragia gastrointestinal e Ulcera péptica. A metformina
por sua vez causa dor abdominal, ndusea e vomitos, efeitos que podem ocorrer também
em decorréncia do uso de estatina, enalapril, fluoxetina e sibutramina (MORAES-FILHO
JPP, 2012).
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Um outro ponto importante a ser considerado sobre o uso de medicamentos € a
possibilidade do desenvolvimento de esofagite induzida por drogas, que podem se aderir
a mucosa lesionando-a, 0 que poderia ser evitado tomando o comprimido com um copo
de agua e evitando o decubito em até uma hora da ingestdio (MORAES-FILHO JPP,
2012).

4.3 ESOFAGITE EOSINOFILICA

Por se manifestar com sintomas como pirose e disfagia, € uma grande hipétese a
ser considerada nesse contexto, e deve ser excluida por meio de pHmetria esoféagica
inalterada associada a confirmacdo com bidpsia de mucosa de es6fago com 15 ou mais
eosindfilos por campo. O tratamento nesse caso seria eficaz com o uso de fluticasona
topico por via oral (AZZAM RS, 2018).

4.4 ALTERACAO GENOTIPICA

A droga de escolha do tratamento da DRGE é metabolizada no figado pelo
citocromo P450, com o auxilio das isoenzimas CYP2C19 e CYP3A4. Dessa forma,
alteracdes genéticas podem acarretar diferentes mudancas nesse processo, entre elas, o
rapido metabolismo faz com que o nivel plasmatico de IBP seja insuficiente para
promover a supressao acida desejada, acarretando a refratariedade do tratamento. Tendo
em vista a fisiopatologia exposta, a estratégia terapéutica visa a utilizar drogas que sejam
metabolizadas mais lentamente, ou que o fagam sem o intermédio de enzimas, que seriam
0 esomeprazol e rabeprazol, respectivamente. Por se tratar de uma alteracdo genotipica,

o diagndstico é feito com o sequenciamento genético (CHAPELLE N, et al., 2021).

4.5 REFLUXO NAO ACIDO

O refluxo ndo acido possui o pH entre 4,0 e 6,5, e pode corresponder a até 40%
dos casos de DRGE refratario. Essa elevada frequéncia se deve ao fato de que o uso de
inibidores de bomba de prétons reduz a quantidade de refluxos acidos, porém, fazem
justamente o contrario com aqueles de contetdo nédo acido. Dessa forma, o paciente segue
com a mesma quantidade de episodios de refluxo didrios e, como consequéncia, a
sintomatologia persistente apesar do tratamento a principio correto. Nesse caso, a melhor
propedéutica seria a realizacdo de impedandiopHmetria esofagica, um exame capaz de
avaliar refluxos de quaisquer pH ou estado fisico, e relaciona-los a clinica apresentada. O

tratamento para o refluxo ndo acido pode ser clinico com o uso de agonista de GABA-B,
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ou cirdargico com cirurgias antirefluxo, ja que ambos visam a reducdo da ocorréncia de
refluxo (AZZAM RS, 2018).

4.6 ESCAPE NOTURNO DE ACIDO

Um outro possivel diagnéstico, escape noturno de acido, pode ser feito por meio
de monitorizacdo de pH que detecte um pH gastrico menor do que quatro por ao menos
sessenta minutos durante a noite, influenciando de forma importante na refratariedade ao
tratamento, que seria mais eficaz se substituido por um blogueador de &cido competitivo
com o potassio (OKUYAMA M, et al., 2017).

4.7 DOENCAS AUTOIMUNES RELACIONADAS A PELE

Por fim, epidermolise bolhosa, pénfigo vulgar e liquen plano séo doencgas que, por
acometerem estruturas adjacentes ao esdfago, podem acarretar um quadro marcado por
pirose e disfagia, semelhante a doenca do refluxo gastroesofagico. A melhor conduta
diante desse diagndstico é o encaminhamento para a dermatologia, tendo em vista o &rduo
tratamento dessas patologias, que demandam atencdo médica especializada (AZZAM RS,
2018).

5 CONCLUSAO

Aproximadamente 10 a 40% dos pacientes com DRGE apresentam uma resposta
insatisfatdria ao tratamento com IBP duas vezes ao dia e recebem o diagnostico de DRGE
refrataria. Nestes casos é necessario avaliar se houve uma correta adesdo terapéutica, a
prescricdo adequada dos IBP, além de considerar a realizacdo de EDA e pHmetria de 24
horas para uma reavaliacdo diagndstica. Também é preciso questionar sobre os principais
diagnosticos diferenciais dessa comorbidade - como a pirose funcional, o uso de farmacos
gue podem agravar o quadro, esofagite eosinofilica, alteracdes genotipicas que alteram a
velocidade de metabolizagdo hepatica dos IBP, refluxo ndo acido, escape noturno de
acido e doencas autoimunes da pele. Sendo assim, é de grande importancia o correto

diagnostico para estabelecer um manejo e um tratamento eficaz para o quadro.
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