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Resumo

O refluxo gastroesofagico designa a passagem intermitente e involuntéaria de
contetdo géstrico para o eséfago. Caso este conteudo alcance a laringe, a orofaringe
ou a nasofaringe assume a designacao de refluxo faringolaringeo. Por sua vez, quando
este refluxo leva ao desenvolvimento de manifestacfes clinicas e complicagdes com
impacto na qualidade de vida estamos perante a Doencga de Refluxo Gastroesofagico
(DRGE). Em idade pediétrica, esta patologia tem uma prevaléncia que varia entre 1,8
e 22%, sendo esta maior em lactentes do que em criangas de idades mais avancgadas.
A DRGE pode levar ao desenvolvimento de patologias do foro otorrinolaringoldgico
e respiratério - 25 a 80% das criancas com problemas respiratorios crénicos
apresentam DRGE, e cerca de 10% dos pacientes que recorrem a uma consulta de
Otorrinolaringologia (ORL) apresentam sintomas e achados compativeis com esta
patologia. Assim, nesta revisdo sdo apresentados resultados e conclusbes de varios
trabalhos de investigacdo que procuram estabelecer a relacdo e 0s possiveis
mecanismos atraves dos quais a DRGE leva ao desenvolvimento de patologias da area
da ORL, na populacdo pediatrica. Com base nestes estudos, conclui-se que tem
impacto na fisiopatologia da Otite Média com Derrame, Rinossinusite Cronica, Tosse
Cronica, Disfonia e Estenose Subglética. No entanto, a realizacdo de ensaios clinicos
em Pediatria nem sempre é um processo fécil, tendo em contas as implicacGes éticas
subjacentes e a dificil colaboracdo das criancas na realizacdo de certos procedimentos.
Assim, a maioria dos estudos realizados nesta faixa etaria envolveram amostras
populacionais relativamente reduzidas, alguns com uma heterogeneidade nas
metodologias utilizadas, pelo que poderdo ser necessarios mais estudos de modo a
tornar as hipoteses ja admitidas mais robustas e de forma a expandir o conhecimento

do papel da DRGE em patologias ORL.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Refluxo Gastroesofagico;  Refluxo

Faringolaringeo; Idade Pediatrica; Otorrinolaringologia



Abstract

Gastroesophageal reflux designates the intermittent and involuntary passage of
gastric contents into the esophagus. If this content reaches the larynx, the oropharynx
or nasopharynx it is called laryngopharyngeal reflux. In turn, when this reflux leads to
the development of clinical manifestations and complications with an impact on
quality of life, we are facing Gastroesophageal Reflux Disease (GERD). In pediatric
age, this disorder has a prevalence that varies between 1.8 and 22%, which is higher
in infants than in older children. GERD can lead to the development of
otorhinolaryngological and respiratory disorders - 25 to 80% of children with chronic
respiratory problems have GERD, and about 10% of patients who visit an
Otorhinolaryngology (ENT) consultation have symptoms and findings compatible
with this disease. Thus, this review presents the results and conclusions of several
research works that seek to establish the relationship and possible mechanisms
through which GERD leads to the development of disorders in the ENT area, in
pediatric age. Based on these studies, it is concluded that this disease has an impact on
the pathophysiology of Otitis Media with Effusion, Chronic Rhinosinusitis, Chronic
Cough, Dysphonia and Subglottic Stenosis. However, conducting clinical trials in
Pediatrics is not always an easy process, considering the underlying ethical
implications and the difficult collaboration of children in carrying out certain
procedures. Thus, most of the studies carried out in this age group involved relatively
small population samples, some with heterogeneity in the methodologies used, so
further studies may be necessary in order to make the already accepted hypotheses
more robust and in order to expand the knowledge of the role of GERD in ENT

diseases.

KEY WORDS: Gastroesophageal Reflux Disease; Laryngopharyngeal reflux;
Pediatric Age; Otorhinolaryngology
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Lista de Abreviaturas

ARH> — Antagonista dos Recetores H» de Histamina
DRGE -Doenca de Refluxo Gastroesofagico

EDA — Endoscopia Digestiva Alta

ESG -Estenose Subgldtica

IBP’s — Inibidores da Bomba de Protdes

IIM-pH - Impedéncia Intraluminal Multipla e pHmetria esofagica combinadas
MRNA — RNA mensageiro

OMD- Otite Média com Derrame

ORL - Otorrinolaringologia

PRR- Papilomatose Respiratoria Recorrente

RFL — Refluxo faringolaringeo

RSC — Rinossinusite Cronica

RTEEI - Relaxamento transitorio do esfincter esofagico inferior
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Introducao

Refluxo Gastroesofagico: Conceitos e Epidemiologia

O refluxo gastroesofagico consiste na passagem involuntaria de conteido géstrico
para o interior do es6fago, de forma intermitente.! Este refluxo pode ser classificado
como &cido (pH <4), levemente acido (pH 4-7) ou n&o-acido (pH> 7).2 Trata-se de
uma condicdo fisioldgica que ocorre habitualmente no periodo poés-prandial, ndo
estando associada a manifestages clinicas.! A Doenca de Refluxo Gastroesofagico
(DRGE) desenvolve-se quando o refluxo origina sintomas e/ou complicacGes,
podendo ter impacto na qualidade de vida®. Estima-se que a prevaléncia da DRGE em
idade pediatrica seja entre 1,8% e 22%* sendo a sua prevaléncia maior em lactentes
do que em criangas com idades mais avangadas.® Pensa-se que esta diferenca se deve
ao grau de imaturidade do esfincter esofagico inferior e a0 menor comprimento da
porcao abdominal do eséfago, caracteristicos dos lactentes. Por sua vez, o refluxo em
criangas de idades mais avancadas ocorre maioritariamente durante o periodo noturno,
devido a uma reducdo da degluticdo. Assim, hd uma menor neutralizacdo da acidez do

esofago pela saliva, que se sabe que apresenta propriedades alcalinas.®

O refluxo faringolaringeo (RFL) é definido como a passagem de material gastrico
para a laringe, orofaringe ou nasofaringe. ’ Apesar de habitualmente ser considerado
como uma extensdo da DRGE, encarado como uma variante extraesofagica®, alguns
autores assumem que se trata de uma entidade patoldgica diferente, tendo em conta as
diferencas na apresentacéo clinica e resposta ao tratamento.*” A prevaléncia do RFL

em idade pediatrica ainda ndo esta totalmente estabelecida.’

Atualmente, sabe-se que a DRGE pode levar ao desenvolvimento de sintomas e
patologias do foro respiratério e otorrinolaringolégico, nomeadamente asma
refrataria, bronquite recorrente, nédulos da corda vocal, papilomatose respiratdria
recorrente, tosse cronica, estenose subgldtica,*®’” otite média® e rinossinusite
cronica.8® Cerca de 25 a 80% das criancas com problemas respiratorios cronicos
apresentam DRGE, com melhoria da sintomatologia apds o tratamento adequado do
refluxo.!! Para além disso, aproximadamente 10% dos pacientes que se dirigem a uma
consulta de Otorrinolaringologia (ORL), apresentam sintomas e achados compativeis
com DRGE*?,



Mecanismos Fisiopatoldgicos

A etiologia da DRGE ainda néo esta totalmente esclarecida, mas admite-se ser uma
doenca multifatorial. Na populacdo pediatrica, tém sido identificados varios fatores de
risco para o desenvolvimento da DRGE, nomeadamente a prematuridade, criangas
com problemas neuroldgicos, antecedentes de cirurgia de reparacdo da atrésia do

esofago, hérnia do hiato, asma e obesidade.*

O principal mecanismo do RGE é o relaxamento transitdrio do esfincter esofagico
inferior (RTEEI). Este relaxamento é independente da degluticdo e tem uma duracao
relativamente maior, podendo ser despoletado, por exemplo, por certos alimentos ou
por um aumento da pressao intra-abdominal devido a tosse, aumento do esforgo
respiratério e posturas de decubito poés-prandiais, tipicamente observada nos
lactentes.? O atraso no esvaziamento gastrico também tem sido associado ao RGE.!

Os principais constituintes do conteudo refluido sdo o acido géstrico, a pepsina e
os sais biliares, sendo que se verificou que os dois primeiros sdo 0s componentes mais

nocivos para a mucosa esofagica.’*

Relativamente a etiologia e fisiopatologia do RFL, esta ainda ndo esta totalmente
compreendida.® Contudo, foram propostos mecanismos que procuram explicar as
manifestacdes exta-esofagicas da DRGE. Por um lado, 0 mecanismo mais importante
consiste no efeito direto do conteddo gastrico nas mucosas, com consequente edema,
hipersecre¢do de muco, discinesia ciliar e estimulagdo da secre¢cdo de mediadores
inflamatorios, efeitos estes mediados principalmente pela pepsina - uma enzima
proteolitica que resulta da conversao, em meio acido, do pepsinogénio secretado pelas
células principais do estdmago.?® Por outro lado, admite-se a existéncia do reflexo
vagal eso6fago-bronquico, através do qual, a acidificacdo da porcdo distal do eséfago

induz sintomas laringeos.?



Manifestacdes Clinicas

Os sintomas classicos da DRGE incluem azia/pirose, regurgitacio e dispepsia.’®
Contudo, em idade pediatrica, nomeadamente em lactentes, as manifestagdes mais
frequentes sdo a irritabilidade e o choro associados a ingestdo de alimentos, distdrbios
no sono, diminuicdo do apetite e atraso no desenvolvimento estaturo-ponderal.11? A
sindrome de Sandifer é uma manifestacdo especifica que também podera estar
presente, embora a sua ocorréncia seja pouco frequente.! Esta consiste numa distonia
com arqueamento da regido dorsal e cervical, cujos mecanismos fisiopatoldgicos
ainda ndo estdo totalmente esclarecidos.k*® Contudo, pensa-se que esta seja
secundaria a um reflexo vagal, apos exposicdo do esdfago ao acido gastrico.*® Quando
presente, este arqueamento dorsal associado a irritabilidade poderdo ser um

equivalente ndo verbal de azia nos lactentes.*

O refluxo faringolaringeo esta principalmente associado a uma série de
manifestacbes extraesofagicas, nomeadamente globus faringeo, disfonia, tosse
cronica, odinofagia, rinorreia posterior, pneumonia recorrente e, mais raramente, a

otite média com derrame e rinossinusite. 4"

Diagnostico

O diagnostico da DRGE é essencialmente clinico, baseando-se na colheita de uma
historia clinica completa, com especial enfoque a eventuais sintomas gastrointestinais
e respiratorios.” Caso haja a suspeita de complicagdes ou quando ha uma faléncia na

terapéutica empirica, deverdo ser realizados exames completares.t

Os exames complementares de diagndstico disponiveis sdo varios, nomeadamente
a Monitorizacdo do pH esofagico (pHmetria esofagica), a Impedancia Intraluminal
Multipla e pHmetria esofagica combinadas (IIM-pH), a Manometria esofagica, a
Endoscopia Digestiva Alta (EDA) com bidpsia esofagica, o estudo radioldgico com

contraste baritado® e a laringoscopia.®

A 1IM-pH tem sido considerada o gold-standard para diagnostico da DRGE.* Com
este método, € possivel detetar a passagem anterégrada (associada a degluticdo) e
retrégrada (RGE) de material acido e ndo-acido e classificar os episddios de RGE de
acordo com seu contetdo (liquido, gasoso ou misto), valor de pH e extensdo

proximal 118



Por sua vez, a laringoscopia tem sido indicada para detetar achados tipicos das vias
areas superiores compativeis com RFL - edema e eritema aritenoideu, hipertrofia das
amigdalas linguais, edema e eritema glético posterior, edema traqueal, edema e
nodulos das cordas vocais e presenca de estenose subgldtica.*®® Numa revisdo
sistematica conduzida por May et al, criancas com edema e eritema glotico posterior
tém 70% de probabilidade de apresentarem DRGE.™ Este exame complementar
também é importante para excluir patologias com sintomatologia semelhante ao RFL,

nomeadamente a neoplasia da laringe em estadios precoces.®

O estudo radiolégico com contraste baritado tem sido essencialmente utilizado em
lactentes para detetar anomalias anatdmicas esofagicas ou em situagdes em que a 1IM-

pH foi inconclusiva, apesar de haver grande suspeita de RFL. 4

Tratamento

O tratamento da DRGE tem por objetivo a recuperacao da integridade da mucosa,
promover um alivio sintomatico, prevenir a recorréncia e complica¢bes e melhorar a
qualidade de vida.5!® As medidas terapéuticas n&do-farmacoldgicas sdo a primeira
linha de tratamento na existéncia de refluxo sem complicacfes.® Na grande maioria
das situacdes, a modificacdo dos estilos de vida é suficiente e envolve um ajuste

dietético e postural >’

Nos lactantes, deverdo ser realizadas refeicbes mais frequentes e de menor volume,
evitando refeicBes pouco tempo antes de ir dormir.>’ Para além disso, o uso de

espessantes no leite pode reduzir os episodios de refluxo.®

As criancas de idades mais avancadas e os adolescentes também deverdo fazer
refeicbes em menor quantidade, evitando o consumo de alimentos que promovem o
RTEEI e o agravamento dos sintomas - chocolate, citrinos, café, alimentos picantes e
bebidas alcoolicas. Para além disso, caso se verifique, devera ser promovida a

cessacio tabagica e a perda de peso.?°

Relativamente as alteracdes posturais, estudos demonstraram que colocar a crianga
em decubito lateral esquerdo durante o sono reduz significativamente a ocorréncia de
refluxo quando comparado com a posicdo de decbito lateral direito.>” Outra medida

postural a adotar devera ser a elevagdo da cabeceira da cama. 7
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Quando estas alteracdes no estilo de vida ndo sao suficientes, a proxima medida a
adotar serfo as terapéuticas farmacoldgicas.” Na populacdo pediatrica, a terapéutica
empirica da DRGE é feita com Inibidores da Bomba de Protdes (IBP’s), em primeira
linha, sendo antagonistas dos recetores H2 da histamina (ARH2) a opgéo terapéutica
de segunda linha.®” Atualmente, estdo aprovados trés IBP’s para uso pediatrico - o

Lanzoprazol, Esomeprazol e Omeprazol. 2°

O tratamento cirdrgico esta reservado para situacbes de DRGE refrataria a
terapéutica médica, anomalias anatémicas (por exemplo, hérnia do hiato) e para
eventos potencialmente fatais (aspiracdo, apneia).®® A cirurgia mais utilizada é a
fundoplicatura de Nissen, onde se procura restaurar a integridade do esfincter

esofagico inferior, com uma taxa de controlo sintomatico de 90% .57

Apds esta contextualizacdo, serdo abordadas, de seguida, as principais patologias e
sintomas do foro da ORL que apresentam relacdo com a DRGE e para as quais existe
um maior nimero de estudos realizados em idade pediatrica — Otite Média com
Derrame, Rinossinusite Cronica, Tosse Crénica, Disfonia e Estenose subglética.
Serdo apresentados resultados e conclusdes de varios trabalhos de investigacdo que
procuram estabelecer a relacdo e os possiveis mecanismos envolvidos atraves dos

quais a DRGE leva ao desenvolvimento destas patologias.
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Otite Média com Derrame

A Otite Média com Derrame (OMD) é definida como a presenga de liquido no
ouvido médio, sem perfuracdo da membrana timpanica. Esta € uma patologia bastante
frequente em idade pediatrica e € uma das principais causas de perda auditiva
adquirida nesta faixa etaria.>'#?1?2 Estima-se que, aproximadamente, 90% das
criancas terdo pelo menos um episddio de OMD?, a grande maioria com resolugio
espontdnea ao fim de 3 meses. Contudo, 30 a 40% irdo desenvolver OMD cronica
com 5 a 10% dos episdédios com uma duracdo igual ou superior a um ano, com

consequente atraso no desenvolvimento da linguagem e na aprendizagem.?*

Em termos da fisiopatologia, pensa-se que um dos mecanismos seja a ocorréncia
de metaplasia do epitélio do ouvido médio, com proliferacdo de glandulas mucosas e
células caliciformes. Deste modo, verifica-se uma hipersecrecdo de muco, rico em
mucina, incapaz de ser removido corretamente pelo sistema mucociliar, e que vai
sendo acumulado no ouvido médio. Esta acumulagdo pode interferir com a
capacidade auditiva do individuo, levando a uma perda de 15 a 50 dB no ouvido
afetado.®® A etiologia da OMD é multifatorial, incluindo infecdes virais das vias
areas superiores, disfuncdo da Trompa de Eustaquio, imaturidade do sistema
imunitério, alteracdes anatémicas e fisioldgicas das vias respiratérias (como por

exemplo, disfuncéo ciliar) e digestiva.?22526

O refluxo faringolaringeo também tem sido considerado como um fator etioldgico
da OMD.}#421.2227 Estima-se que a prevaléncia da DRGE em criangas com Otite Média
com Derrame seja de 48%.2” O mecanismo exato do papel do RFL no
desenvolvimento desta patologia n3o estd totalmente esclarecido.?®?’ Contudo,

atualmente existem alguns mecanismos que procuram explicar esta relacéo:

1- Disfuncéo da trompa de Eustaquio %2122

2- Estimulagdo da expressdo do gene Muc5b no epitélio do ouvido médio?6-2

3- Atividade proteolitica da pepsina?®?’

4- Estimulagdo de uma resposta inflamatoria no ouvido médio por intermedio de

refluxo que contém Helicobacter pylori.?6:?

12



O papel da Trompa de Eustaquio

A trompa de Eustaquio é uma estrutura tubular que estabelece a comunicacéo entre
0 ouvido médio e a nasofaringe. Esta tem como funcGes a equalizacdo da pressédo e
ventilagdo ao nivel do ouvido médio, protecdo da cavidade timpénica de secrecdes
provenientes da nasofaringe e assume um papel importante na remocao de secrecfes

mucosas do ouvido médio.?*

Na faixa etaria pediatrica, pensa-se que ha possibilidade de ocorrer refluxo de
contelido géastrico para o ouvido médio.??22% Este refluxo é possivel devido a
imaturidade funcional da trompa de Eustaquio®*23% e devido ao facto desta ter um
menor comprimento e ser e mais horizontal comparativamente a idade adulta.?® Para
além disso, a posicdo de decubito, muito caracteristica dos lactentes, favorece a

ocorréncia desta passagem. 22

A presencga de conteldo gastrico (nomeadamente acido cloridrico e pepsina) no
ouvido médio podera desencadear uma resposta inflamatoria que estimula a producgéo
de derrame.®%2% Aljado a este facto, estdo as conclusdes de alguns estudos realizados
gue demonstraram que a exposi¢do da nasofaringe ao &cido cloridrico e a pepsina leva
a um compromisso da funcéo ventilatéria e da clearance mucociliar da trompa de

Eustaquio, potenciando o desenvolvimento de OMD.32?

O papel do gene Muc5b

Colocou-se a hipétese de que o refluxo de contedo gastrico &cido teria um efeito
nefasto ao nivel do epitélio da caixa timpanica.?® Num estudo conduzido por Block et
al, foram retiradas células epiteliais do ouvido médio de roedores e foram expostas a
um meio com pH &cido. Com este estudo, foi possivel retirar duas conclusdes: Por
um lado, um pH &cido no ouvido médio levaria a uma destruicdo das células
epiteliais; por outro, uma diminui¢do do pH leva a um aumento da expresséo do gene
Muc5b ao nivel destas células, com consequente aumento da produgdo e acumulacéo

de mucina ao nivel do ouvido médio, promovendo o desenvolvimento de OMD.?
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O papel da Helicobacter pylori

A Helicobacter pylori (H. pylori) € uma bactéria gram-negativa que coloniza o
estbmago e tem sido associada ao desenvolvimento de patologias do trato
gastrointestinal, nomeadamente, gastrite, Ulcera péptica, carcinoma gastrico e linfoma
do MALT.?® Estima-se que 50% da populagdo esteja infetada com este

microorganismo,??2® sendo que a infe¢o é maioritariamente adquirida na infancia.??

Nos ultimos anos, tem sido detetada a presenca de H. pylori nos fluidos do ouvido
médio e tém sido realizados varios estudos no sentido de se perceber a relacdo desta

bactéria com a OMD.2226:30 Contudo, esta ainda ndo esta totalmente estabelecida.®®

Num estudo conduzido por Kariya et al, no qual foram introduzidas proteinas da
bactéria H. pylori diretamente no ouvido médio de roedores, constatou-se que estas
proteinas induziram uma up-regulation de citocinas inflamatérias (nomeadamente o
fator inibidor da migracdo de macrofagos, IL-1p e TNF-a), e estimulou a proliferacao
de células inflamatérias no epitélio do ouvido médio. Deste modo, estes resultados
sugerem que a H.pylori desempenha um papel na inflamacdo do ouvido meédio e
consequentemente podera levar ao desenvolvimento de OMD e a sua presenca na

cavidade timpanica sera possivel pela ocorréncia de RFL.*°

O papel da Pepsina

O pepsinogénio é uma enzima que, perante um meio com um pH inferior a 4, é
convertida na sua forma ativa, a pepsina. Esta, por sua vez, permanece ativa até um
pH de 6,5. Quando este valor € ultrapassado, a pepsina é inativada mas mantém a
capacidade de reativacdo caso se verifigue uma queda do pH no meio onde se
encontra.}*?® Em situacBes normais, a pepsina ndo é habitualmente detetada no
ouvido médio, tendo em conta que o pH desta regido € alcalino. A sua presenga na
cavida timpanica podera ter como justificacdo mais plausivel a ocorréncia de refluxo

de contetdo gastrico, onde exerce a sua atividade proteolitica.?3252

Tasker et al investigaram o papel do refluxo gastroesofagico na fisiopatologia da
OMD. Para tal, analisaram o derrame do ouvido médio de 65 criangas com OMD
submetidas a miringotomia. Estas amostras foram analisadas com recurso ao método
ELISA, utilizando um anticorpo antipepsina, onde 59 amostras (91%) foram

positivas. Com base nestes resultados, foi colocada a hipdtese de que a presenca de

14



pepsina no liquido seroso se deve a ocorréncia de microaspiracfes de contetdo
gastrico atraves da trompa de Eustaquio e este seria um dos mecanismos primordiais
de uma série de eventos inflamatdrios que levam ao desenvolvimento de otite média

com derrame. 213

Assim, a presenca de pepsina/pepsinogénio no derrame proveniente de criangas
com OMD, detetada através do método ELISA com recurso a anticorpos antipepsina,
podera constituir um marcador bioquimico para avaliagdo do refluxo faringolaringeo

em idade pediatrica.'®3!

Rinossinusite

A Rinossinusite Cronica (RSC) é definida como um processo inflamatdrio da
mucosa nasal e dos seios perinasais, com uma duragao superior a 12 semanas.?®3? As
manifestacbes mais frequentes incluem congestdo nasal, rinorreia (anterior ou
posterior), tosse cronica e dor facial.l%32 Esta patologia € bastante comum em idade
pediatrica, tendo mdaltiplas etiologias - infecBes virais e bacterianas das vias aéreas
superiores, DRGE, fibrose quistica, imunodeficiéncias, disfuncdo do sistema

mucociliar e alteracdes anatdmicas nasais e perinasais.'°

De facto, a DRGE tem sido implicada na fisiopatologia da RSC em idade
pediatrica.?>% Na tentativa de se estabelecer esta relacdo, tém sido realizados alguns
estudos. Um destes, realizado por Phipps et al, onde 30 criangas com diagndstico de
RSC foram submetidos a pHmetria de 24 horas, obteve os seguintes resultados: 63%
destas criangas apresentavam refluxo gastroesofagico e, destas, 79% apresentaram

melhoria clinica da RSC ap6s o tratamento farmacoldgico da DRGE subjacente.®

Apesar do mecanismo exato ainda ndo estar totalmente esclarecido, foram

propostas varias teorias que explicam esta associagéo:

- A exposicao direta da nasofaringe e dos seios nasais e perinasais ao conteudo
gastrico provoca edema e inflamacéo cronica das mucosas, comprometendo também a
clearance mucociliar. Ha, assim, uma obstrucdo a drenagem dos seios perinasais 0

que favorece o desenvolvimento de infegdes recorrentes.>1%33

- O segundo mecanismo proposto assume a existéncia de um refluxo mediado

pelo nervo vago, no qual, a estimulacdo da extremidade distal do eséfago por material
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acido provoca um aumento da producio de muco nasal.!%3* Este mecanismo foi
estudado por Wong et al através da administracdo de uma solugéo de acido cloridrico
diretamente na juncdo gastroesofagica de 10 individuos saudaveis, que revelou um
aumento das queixas nasais. No entanto, serdo necessarios mais estudos para

corroborar esta relagdo.3*

- O terceiro mecanismo esta relacionado com a hipdtese que tem sido colocada
nos ultimos anos de que a bactéria Helicobacter pylori poderia desempenhar um papel
na fisiopatologia da RSC.?%°>% Esta hipGtese tem sido estudada e os resultados dos
diferentes estudos geram alguma controvérsia e a grande maioria envolvem uma
amostra reduzida.*® Dinis et al realizaram um estudo com uma amostra de 15
pacientes com idades entre os 18 e os 79 anos, com RSC refrataria a terapéutica
médica, que foram submetidos a cirurgia endoscopica dos seios perinasais. O grupo
de controlo foi constituido por 5 pacientes com idades entre 0s 22 e 0s 72 anos,
submetidos a cirurgia por altera¢cdes anatomicas. Foram colhidas amostras de mucosa
em ambos os grupos e foram analisadas, com recurso a varios métodos, sendo um
deles a PCR para extracdo e amplificacdo do DNA genomico de H. pylori. Como
resultados, das 69 amostras colhidas no grupo de estudo, 19% revelaram estar
colonizadas com H. pylori. No grupo de controlo, 8% das 12 amostras colhidas
revelaram ser positivas para a bactéria.>® Deste modo, a diferenca entre os dois grupos
no foi estatisticamente significativa.>® Assim, esta presenca de H. pylori nos tecidos
nasais podera apoiar a hipotese que tem sido levantada de que os seios perinasais

poderdo funcionar como um reservatdrio de H pylori.>®

No entanto, sdo escassos 0s estudos e com uma amostra suficientemente robusta
para confirmar estas hipoOteses, sendo a grande maioria realizado em adultos. Da
mesma forma, existem poucos estudos que avaliam especificamente o impacto do

tratamento do refluxo na melhora dos sintomas em pacientes com RSC.3®
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Tosse Croénica

A tosse constitui um reflexo protetor que permite eliminar secre¢des e substancias
irritativas das vias aéreas®’® através da ativacio de recetores localizados desde a
laringe até aos brénquios segmentares.®” A via aferente deste arco reflexo é feita pelo
nervo vago, sendo a informacdo dirigida para o tronco cerebral, com uma via eferente
motora que envolve os masculos respiratorios.®” Este é um sintoma muito frequente
em pediatria, afetando 35% das criangas em idade pré-escolar e 9% das criancas dos 7
aos 11 anos, sendo um motivo muito frequente de preocupacdo por parte dos

paiS 7,39,40

A tosse cronica, definida em idade pediatrica como tendo uma duracédo superior a 4
Ve - - - 40141 A - - - ~ - ~
semanas, apresenta varias etiologias.””** As trés principais séo as infe¢fes, a asma e a
DRGE 42,43

Ao longo dos anos, tém sido realizados varios estudos para se perceber de que
modo o refluxo leva & ocorréncia de tosse.***® Os resultados destes estudos sugerem

alguns potenciais mecanismos fisiopatoldgicos:

1) O conteudo do refluxo pode atingir as vias respiratorias provocando irritacéo e
inflamac&o locais, desencadeando tosse. 3

2) A estimulacdo das terminacdes nervosas vagais ao nivel da porcdo distal do
esofago, através do contacto com material refluido, leva a ativacdo de um arco
reflexo que induz tosse e broncoconstrigio. !

3) As alteracdes no gradiente de pressao entre as cavidades abdominal e toracica

durante o ato de tossir podem perpetuar este ciclo de tosse e refluxo.®

Ao longo dos altimos anos, tém sido realizados vérios trabalhos de investigagdo
onde tem atribuido um papel importante ao refluxo levemente acido e ndo-acido como

agentes causadores de tosse, para além do refluxo acido.>*8

O estudo conduzido por Chang et al avaliou a ocorréncia de tosse em 20 criancas
com DRGE, através de pHmetria esofagica de 24h e verificou-se que cerca 90% das
criangas que tossiram durante o estudo nao apresentaram um episédio de refluxo
acido. Assim, pensa-se que o refluxo ndo-acido podera ser a causa, ndo tendo sido,

por isso, detetado na pHmetria.>44
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Em Geénova, num ensaio onde 106 criancas de diferentes idades, com tosse cronica
de origem indeterminada, foram submetidas a uma avaliacdo por 1IM-pH, obtiveram-

se os seguintes resultados®®:

1) Foi definida uma janela temporal de 2 minutos apds um episodio de refluxo
para permitir afirmar que a tosse teve como fator desencadeante o RGE. Esta
relago verificou-se em 78% dos casos;

2) Nos lactentes, mais de 50% dos episodios de tosse foram precedidos por
refluxos levemente écidos. 8

3) Nas criangas em idade escolar e pré-escolar, verificou-se um predominio de

refluxos &cidos.!®

Em Zagreb, os resultados de uma investigacdo com 150 criangas igualmente com
queixas de tosse durante, pelo menos, 2 meses e com recurso a 1IM-pH de 24 horas,
sustentaram a hipotese de que o RGE é uma etiologia de tosse em idade pediatrica:
87,5% de todos os episddios de tosse foram associados a episodios de refluxo, na sua

maioria classificados como refluxos levemente &cidos. '

Perante esta relacdo, as criangcas com tosse crénica e com sintomas de DRGE
devem ser submetidas a terapéutica - modificacBes no estilo de vida e terapéutica
médica com supressdo acida.> Contudo, nas criancas de menor idade, sobretudo nos
lactentes, o refluxo levemente acido e o refluxo ndo-acido parecem ser os principais
envolvidos.'® Deste modo, a terapéutica com IBP’s e com ARH2 ndo serdo eficazes
em criancas muito pequenas, pelo que medidas ndo farmacoldgicas, como ajustes

alimentares e posturais, serdo as mais indicadas.'®4°
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Disfonia

A disfonia € o termo médico usado para definir as alteragdes ao normal
funcionamento da voz, sendo que esta ocorre quando ha alteracdo em pelo menos um
dos parametros da voz — timbre, qualidade, intensidade e afinacfo.*® Estima-se que 6

a 23% das criancas em idade escolar apresentam disfonia.*’

Noédulos das cordas vocais

Os nodulos das cordas vocais sdo a principal causa de disfonia em idade
pediatrica’ e definem-se como crescimentos benignos, fibrosos e superficiais
localizados essencialmente na unido do 1/3 anterior com os 2/3 posteriores das cordas
vocais e sdo habitualmente bilaterais e simétricos”%48, A DRGE tem sido identificada
como uma provavel etiologia e, para se compreender melhor os mecanismos
fisiopatoldgicos envolvidos, tém sido realizadas varias investigagdes.*’™® As

principais conclusdes retiradas sdo as seguintes:

1) A mucosa das cordas vocais € mais vulnerdvel ao stress mecénico e
bioquimico; *°

2) A pepsina induz alteracbes nas moléculas de adesdo celular que se
traduzem numa diminuic&o da resisténcia do epitélio das cordas vocais®’;

3) A reacdo inflamatéria dos tecidos pode levar a uma alteracdo das
propriedades biomecénicas e a microtraumas durante 0 processo de
fonagéo.*®4°;

4) Todas estas alteracbes acima referidas dificultam a producdo de voz,
exigindo esforgos ainda maiores, que resultam num trauma adicional,

tornando-se num processo ciclico que se traduz em disfonia.**:

As criangas com nodulos das cordas vocais e disfonia, associadas a RFL, deverdo
ser submetidas a um tratamento adequado, feito com recurso a terapéutica anti-

refluxo, como IBP’s, e terapia da fala. "*’

Para além dos ndédulos das cordas vocais, 0 RFL poderéa levar a formacao de edema
no tergo anterior das cordas vocais, com uma aparéncia semelhante a nodulos vocais,

tendo, por isso, a designagdo de pseudonddulos, e que se traduzem em disfonia.”*’
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Contudo, os estudos realizados sdo escassos e com pouco hivel de evidéncia, com
recurso a amostras reduzidas e metodologias muito heterogéneas, pelo que sao

necessarios estudos adicionais.*®

Papilomatose Respiratdria Recorrente

A papilomatose respiratoria recorrente (PRR) é uma patologia rara e é definida
como um crescimento tumoral benigno de células epiteliais ao nivel das vias areas,
principalmente ao nivel da laringe e traqueia. Trata-se de uma doenga potencialmente
grave, sendo a segunda causa mais frequente de disfonia em idade pediatrica.>®>!
Outras manifestagdes incluem estridor e dificuldade respiratdria.®® O virus do
Papiloma Humano (HPV) é o agente responsavel pelo desenvolvimento da doenca,
particularmente os tipos 6 e 11°°2, O principal meio de transmissdo do virus sera a
passagem pelo canal de parto, sendo que também podera ser feita através do sangue
ou do liquido amni6tico.® O diagndstico é habitualmente feito antes dos 5 anos em
75% dos casos, estando praticamente todos os casos diagnosticados até aos 7 anos de

idade. 52

O virus HPV pode permanecer latente na mucosa da laringe por tempo
indeterminado. Atualmente, tem sido colocada a hip6tese de que o RFL podera ser um
dos fatores responsaveis pela reativacdo do virus, por mecanismos ainda néo
totalmente compreendidos.>® Em termos tedricos, sabe-se que o refluxo pode provocar
lesBes na mucosa da faringe e laringe, facilitando o acesso do virus as camadas basais
do epitélio, onde forma um reservatorio e exerce a sua funcdo. Por outro lado, a
inflamacdo da mucosa subjacente pode favorecer a reativacdo do virus e o

crescimento dos papilomas. %03

Deste modo, a DRGE pode alterar o curso clinico da PRR com agravamento do

quadro clinico e do nimero de recorréncias. >
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Estenose Subglotica

A estenose subglotica (ESG) € uma patologia fibroproliferativa que se caracteriza
histologicamente por lesdes no epitélio da laringe, edema e inflamacdo. Estes eventos
levam a um remodeling dos tecidos, com proliferacdo de fibroblastos e deposicdo de
matriz extracelular, resultando em estenose.>* Esta patologia ¢ uma das principais
causas de obstrucdo das vias aéreas superiores em idade pediatrica e 0s principais
fatores que contribuem para o seu desenvolvimento sdo as lesfes traumaéticas (por

exemplo, apds intubagio endotraqueal), infecdes e o refluxo faringolaringeo.*5’

Estima-se que cerca de dois tercos das criancas com estenose subglética
apresentam DRGE, permitindo colocar a hipotese de que estas duas condi¢fes estao
relacionadas.” Uma possivel explicagdo sera o efeito do acido cloridrico e da pepsina
na mucosa, levando a uma inflamagcéo e fibrose que culmina com estenose®*. Contudo,
a maioria dos ensaios realizados sdo aplicados em modelos animais, havendo poucos

estudos em humanos.’

Uma dessas investigacbes, em modelo animal, demonstrou que a mucosa
subglotica quando exposta ao acido gastrico apresenta uma reducdo na expressdo do
MRNA para o recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), o que se traduz
numa reducdo do turnover da mucosa e dos mecanismos de reparacdo celular, com
consequente hiperplasia das células basais e ulceragdo da mucosa.” Outro estudo
revelou que esta exposicdo ao acido promove a producdo do fator de crescimento
TGF-B1, estimulando a diferenciagdo de fibroblastos, com deposicdo excessiva de

tecido conjuntivo na regido subglética e consequente fibrose.”>*
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Concluséao

A DRGE ¢é uma realidade que afeta a populacdo pediatrica, estando
frequentemente associada a sintomas respiratorios e do foro da otorrinolaringologia.
Com base na bibliografia consultada, esta patologia tem um papel no
desenvolvimento de certas patologias e sintomas ORL, nomeadamente na Otite Média
com Derrame, na Rinossinusite Crénica, na tosse cronica, na disfonia, pelo seu
impacto na formacdo de nddulos das cordas vocais e na Papilomatose Respiratoria
Recorrente, e na Estenose Subglotica. Os mecanismos propostos sdo Varios,
nomeadamente a lesdo direta das mucosas, as alteracdes teciduais e celulares
induzidas pela pepsina, a existéncia de reflexos vagais e o potencial papel que a
Helicobacter pylori parece desempenhar, sobretudo na OMD.

Contudo, a realizacdo de ensaios clinicos em Pediatria € um processo que acarreta
algumas dificuldades, quer pelas implicagBes éticas associadas, quer pela dificil
colaboracéo das criancas na realizagéo de certos procedimentos. Assim, a maioria das
investigacOes realizadas nesta faixa etaria envolveram amostras relativamente
reduzidas, algumas com uma heterogeneidade nas metodologias utilizadas, pelo que
poderdo ser necessarios mais estudos de modo a tornar as hipoteses ja admitidas mais
robustas e de modo a expandir o conhecimento do papel da DRGE a outras patologias
ORL.
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