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Resumo

Introduc¢ao: O medico dentista é parte da equipa clinica capaz de tratar a doenga do
refluxo gastro esofagico (DRGE). Atua no diagnostico geral e na terapeutica das
afecdes orais que a doenga provoca. A DRGE tem como principal causa o contacto
prolongado nao fisiologico do conteudo gastrico e duodenal com as mucosas do tubo
digestivo alto até a mucosa oral, correndo muitas vezes também aspectos sinérgicos
como a presenca de infecgdes flingicas, comprometimento imunologico ou alteragdes

psicologicas como o stress.

Objetivo: O objectivo deste trabalho ¢ descrever a doenga do refluxo gastro
esofagico,0 seu mecanismo € as suas causas principais, determinar a relagdo com o
sistema fisioldgico e patoldgico do individuo, os fatores de risco, complicacdes,
tratamentos e alteragdes provocadas.Com particular enfoque nas lesdes orais,

pretende-se abordar de forma clara os sinais e sintomas da DRGE.

Materiais e Métodos: Para a realizacao deste trabalho foi efetuada uma pesquisa
bibliografica nas bases de dados digitais Pubmed, B-on, Science Direct ¢ Medline dos
ultimos 40 anos, em lingua Francesa, Portuguesa e Inglesa. A bibliografia dos artigos
encontrados foi também revista, de forma a encontrar informacao adicional de

relevancia.

Conclusdo: O refluxo gastro esofagico ¢ uma doenca relativamente comum que
possui varios sintomas, identificaveis e com necessidade de prevengao. Aspetos como
uma boa higiene oral, ou um estilo de vida saudavel juntamente com uma alimentagao
equilibrada e adaptada a doenga sdo de extrema importancia. O tratamento assume
varias opcoes, incluindo opcoes cirurgicas, e a terapeutica buco dentaria pode ser uma

necessidade.

Palavras-chave: Refluxo gastro-esofagico; Refluxo Acido; Adenocarcinoma; Barret.






Abstract

Introduction: The dentist is part of a clinical team capable of treating
gastroesophageal reflux disease (GERD). They work on the general diagnosis of the
disease and in it’s treatments. The main cause of the GERD is the prolonged non-
physiological contact of the gastric and duodenal contents with the mucous
membranes of the upper digestive tract, often related to aspects such as the presence
of fungal infections, impairment of immuno-digestion or psychological changes such

as stress.

Objective: The objectif of this work is to describe the gastroesophageal relfux disease
and its main causes, the relationship with the physiological and pathological system of
the individual, the risk factors, complications, treatments and alterations caused by
this disease. Particuarly on oral lesions, it is intended to clearly address the signs and

symptoms of GERD.

Materials and Methods: To the execution of this review, researches were made in
the digital databases Pubmed, B-on, Science Direct and Medline of the last 40 years,
in French, Portuguese and English languages. The articles found were later reviewed

to find additional information in their references.

Conclusion: Gastroesophageal reflux disease is a relatively common disease that has
several symptoms, which are identifiable and preventable. However, it is necessary to
have a good oral hygiene, as well as a healthy lifestyle and good eating habits. The
treatments are varied and suitable for each case, ranging from a simple change in

daily habits to surgical treatments.

Keys-Words : Reflux gastroesophagus ; Acid Reflux ; Adenocarcinoma ; Barretts






Resume

Introduction : Le dentiste fait partie d’une équipe capable de soigner la maladie du
reflux gastro-cesophagien (RGO). IIs travaillent sur le diagnostic général de la
maladie et de leurs traitements. La principale cause de la maladie du reflux gastro-
oesophagien est le contact non physiologique, prolongé du contenu gastrique et
duodénal, avec les membranes du tube digestif supérieur. Cette maladie est souvent
liée a des aspects tels que la présence d'infections fongiques, d'altération immuno-

digestion ou psychologiques, tels que le stress.

Objectif : L’objectif de ce travail est de décrire la maladie du reflux gastro-
oesophagien et ses causes principales. La relation avec le systéme physiologique et
pathologique de I'individu, les facteurs de risques, les complications, les traitements et
les altérations causées par la maladie. Plus particulierement sur les manifestations

orales, les signes et les symptomes du RGO.

Matériel et méthodes : Les recherches ont été effectuées dans les bases de données
numériques Pubmed, B-on, ScienceDirect et Medline depuis les 40 dernieres années,
en Francais, en Portugais et en Anglais. Les articles trouvés ont ensuite €té examinés

afin de trouver des informations supplémentaires dans leurs références.

Conclusion : la maladie de reflux gastro-oesophagien est une maladie relativement
commune qui presente plusieurs symptomes, identifiables et évitables. Cependant, il
est important d'avoir une bonne hygiéne bucco-dentaire, ainsi que un mode de vie sain
et de bonnes habitudes alimentaires. Les traitements sont variés et adaptés a chaque
cas, allant d'un simple changement dans les habitudes quotidiennes aux traitements

chirurgicaux.

Mots-clés : Reflux gastro-oesophagien ; Reflux acide ; adénocarcinome ; Barrets
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Introdugdo

1 — Introducio

A cavidade oral ¢ um sistema onde muitas doencas ou patologias
gastrointestinais se manifestam através de alteracOes ou sinais identificaveis pelo
medico dentista. A doenga do refluxo gastro esofagico (DRGE) caracteriza-se por
sinais e sintomas esofagica tipicos, mas também por algumas manifestagoes extra

esofagicas; incluido bucais (Daley & Armstrong, 2007).

A incidéncia da doenga tende a aumentar em todo o Mundo, podendo afetar a
qualidade de vida dos pacientes. Para facilitar o diagnostico bem como a abordagem e
tratamento, foi criada uma definigao e classificacao aceite da DRGE, denominada a”
Definigao e Classificacao de Montreal da Doenga do Refluxo Gastro Esofagico”. Este
pretende caracterizar todos os sinais e sintomas possiveis, desde manifestagoes
esofagicas tipicas a uma variedade de sintomas atipicos (Daley & Armstrong, 2007;

Savarino et al., 2017; Vakil, van Zanten, Kahrilas, Dent, & Jones, 2006).

A regurgitacao acida, a pirose e dor no peito de carater nao especifico podem ser
indicadores da DRGE. As manifestacoes extra esofagicas englobam muitas vezes o
sistema respiratorio (em particular a arvore bronquica) bem como problemas ao nivel

ocular ou nasal (Farrokhi & Vaezi, 2007).

A DRGE classifica-se em trés grupos: DRNE (doenga do refluxo nao erosiva, ou seja,
sintomatico mas sem esofagite, DRGE com esofagite erosiva ¢ DRGE com esofago
de Barrett; no entanto, esta divisao apenas pode ser estabelecida apos a realizagao de
um endoscopia. Caso nao haja qualquer prevencdo ou tratamento, a progressao da
doenga causara alteragoes clinicas, podendo correlacionar-se com o aparecimento de

adenocarcinoma esofagico (Vakil et al., 2006; Vesper et al., 2008).

A incompeténcia do esfincter esofagico inferior pode ser uma causa do refluxo, ou
seja, a diminuigao na pressao criada ao nivel do mesmo, originando-se relaxamento
transiente e refluxo do conteudo gastrico pelo esofago até a cavidade oral. O refluxo

pode acontecer normalmente em pequenas quantidades, sendo considerado
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Refluxo gastroesofagico e as consequencias orais

fisiologico. Se o tempo a que estes tecidos estao expostos a um pH <4 aumentar, o

refluxo € considerado patologico (Vakil et al., 2006).

Na cavidade oral, sdo varias as lesdes relacionadas com esta patologia, nao
sO a erosao dentaria, mas também a abfra¢do, a abrasao, o bruxismo. O stress,
obesidade ¢ uma baixa higiene oral tambem terao influencia. A erosao dentaria em si
mesma ¢ uma consequéncia tardia que vai depender do tempo de exposi¢ao ao acido
(existindo necessidade de um contacto prolongado e regular para que esta se
verifique). Quando causada pelo refluxo gastro esofagico exibe um padrao
caracteristico. Ao ocorrer o refluxo, o conteudo gastrico passa pelo dorso do tergo
posterior da lingua atingindo as superficies palatinas dos molares e dentes anteriores
do maxilar superior, afetando, também, as faces vestibulares dos molares inferiores
(Cengiz, Cengiz, & Sarag, 2009; Holbrook, Furuholm, Gudmundsson, Theodérs, &
Meurman, 2009).

Relativamente aos tecidos moles da cavidade oral, como palato duro, palato
mole e uvula: a presenga de eritema inicial deve-se ao contacto direto e continuado
com o conteudo gastrico regurgitado. Disfagia, xerostomia, sensagao de queimadura
na cavidade oral e halitose sao outras complicagoes orais também relatadas (Di Fede

et al., 2008).

No diagnostico primario, a doenga pode ser identificada através do questionario da
histéria clinica. Caracterizagdes mais avangadas requerem exames auxiliares de
diagndstico, como a endoscopia, exames radiograficos com utilizagao de contraste ou
medicao do pH e pressao ao nivel do esfincter esofagico inferior por catéter -

manometria esofagica (Vesper et al., 2008).

Fisiopatologicamente, a DRGE € complexa e para que esta tenha uma
evolugdo ¢ necessario a regurgitagdo continuada da secregao gastrica e duodenal
juntamante com a ineficicia da barreira anti refluxo e anormalidades nos mecanismos
de defesa esofagicos. Desde a inflamag¢ao da mucosa, com libertacao de mediadores
inflamatorios e pro-inflamatorios a infiltragao de células imunes no epitélio, a génese
desta condigao ¢ multifatorial. Episodios frequentes de relaxamento do esfincter

esofagico inferior contribuiem para o desenvolvimento da DRGE e pode ter a sua

12



Introdugdo

origem numa hérnia do hiato esofagico, obesidade e incompeténcia do esfincter

(Rieder, Biancani, Harnett, Yerian, & Falk, 2010)
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Refluxo gastroésofagico e as consequencgias orais

2 - Desenvolvimento

2.1 Defini¢ao

Existem varias definigoes ainda vigentes e até historicas para defenir esta
doenga, porém, para facilitar o diagnostico bem como a abordagem e tratamento, foi
criada uma definicao e classificagao aceite da DRGE, denominada a “Definicao e
Classificagao de Montreal da Doenga do Refluxo Gastro Esofagico”. Segundo esta
definicdo, a DRGE ¢ diagnosticada quando o refluxo do conteido do estomago
provoca sintomas e/ ou complicagdes problematicas, como a esofagite de refluxo,
estenose, esofago de Barrett ou adenocarcinoma esofagico, e a doenga ¢
subclassificada em sindromes esofdgicas ou extra-esofagicas. Esta classificacdo
também pretende caracterizar todos os sinais e sintomas possiveis, desde
manifestacoes esofagicas tipicas a uma variedade de sintomas atipicos (Daley &

Armstrong, 2007; Vakil et al., 2006; Xiao-Meng, Jia-Cheng, Ying, & Lin, 2015).

Hé dois fenotipos de DRGE, que ¢ doenga de refluxo erosivo (DRE) e refluxo nao
erosivo (DRNE). A doenga de refluxo ndo erosiva (DRNE) ¢ definida como a
presenca dos sintomas classicos de refluxo gastro-esofagico (DRGE) sem lesdo da
mucosa esofagica. As diferencas podem ser observadas através da endoscopia da
doenca do refluxo gastro esofagico (DRGE), e ¢ definida como relaxamento muscular
involuntario do esfincter esofagico superior, o que permite que o acido refluxado se
mova para cima através do esdfago na cavidade oral (Bartlett, Evans, & Smith, 1997;
Oh, 2016; Savarino et al., 2017). Em 1935, Winklestein foi o primeiro a descrever a
doenca do refluxo gastro-esofagico (DRGE) (Gordon, Kang, Neild, & Maxwell, 2004;
Kim & Lee, 2017).

14



Desenvolvimento

Figura 1: Adaptado de: esofagite Erosiva (DRE) (Parasa & Sharma, 2013)

2.2 Prevaléncia

DRGE ¢ um dos distarbios gastrointestinais (GI) mais comuns € com maior

cronicidade (El-Serag, Sweet, Winchester, & Dent, 2014).

A DRGE apresenta um atingimento crescente da populacdo, sobretudo nos paises
desenvolvidos eventualment relacionada com obesidade e modificagdes nos padrdes

alimentares (H.-K. Jung, 2011).

De acordo com Robert. Barron e colaboradores, a prevaléncia de doenga de refluxo
gastro-esofagico varia de 6% a 10%, embora 60% da populacdo diga sofrer de
sensagdo de queimadura no estomago. A DRGE ¢ frequentemente associada a dieta e
60% dos individuos refere que ja sofreu desta doenca em algum momento da sua vida.
A prevaléncia ¢ de cerca de 10% a 20% nos paises ocidentais, no entanto na Asia
existe menor prevaléncia. Contudo, estudos recentes tém mostrado um aumento da
doenca nos paises asiaticos (Barron, Carmichael, Marcon, & Sandor, 2003; Bartlett et

al., 1997; Oh, 2016)

El-Serag et al., (2014) realizou varios estudos para determinar a prevaléncia de
DRGE. As conclusdes provaram que a doenga estd presente em todo o mundo, ndo
sendo identificada uma grande variacao geografica. A prevaléncia de DRGE foi de

18% a 27% na América do Norte, de 8,8% a 25,9% na Europa, 11,6% na Australia e
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Refluxo gastroésofagico e as consequencgias orais

23% na América do Sul. Apenas os paises asidticos apresentam uma prevaléncia

DRGE abaixo de 10%.

2.3 Anatomia do es6fago e estomago

O esdfago ¢ um orgdo que se estende da faringe ao estomago. Este 6rgao
localiza-se entre a 6% vértebra cervical e a 12* vértebra tordcica. Mede
aproximadamente 24-30 cm, dependendo da idade e do sexo do individuo. O musculo
cricofaringeo estd inserido na parte superior do esdfago e na parte inferior encontrar-

se o esfincter do estdmago, chamado de cardia (Thompson, 1992).

Es6fago

Dentes incisivos

Orotai.z=

Epiglate

Fieceszo piriforme
Cartilagem tiredide

Constrigio
cricofaringea

=
)]

2 231 Iisculo ericofaringeo
Extensio média
et centimetras
Constrigio Traquéia
daaorta —

]
W

Aorta

Erénquio principal esquerdo

Esfineter
esofagica
inferior

(]
L]

——————— [jafragma

T
o
]

Funda do estémage
Farte cardica do estdmago

Figura 2 : Adaptado de: anatomia descritiva do esofago (Netter, 1989)

Anatomicamente, o es6fago € constituido por 4 partes principais: a primeiro
¢ o esfincter superior do esofago, localiza-se perto da 6* vértebra e mede cerca de 3
cm de comprimento; o esdfago cervical, que se localiza entre a epinal medula e a
traqueia; o esdfago toracico, que se estende de T1 para o hiato esofagico e a ultima
parte ¢ a parte abdominal do es6fago. Esta parte abdominal estende-se até o esfincter
inferior. Este esfincter inferior do esofago desempenha um papel importante na

doenca gastro-esofagica e tem um papel importante na prevengdo de regurgitacao de
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acido gastrico do estobmago para o esdéfago, sendo importante também na degluticao,

nomeadamente para permitir a passagem de alimentos (Thompson, 1992).

O corpo do es6fago possui musculo liso que funciona com movimento peristaltico, é
inervado pelo nervo vago e pelo plexo intrinseco. A membrana freno-esofagica faz a

ligacdo da extremidade distal do es6fago ao diafragma (Gordon et al., 2004).

A cavidade abdominal humana pode ser dividida do ponto de vista
descritivo em 9 partes, das quais o estdmago estd localizado no quadrante superior
esquerdo, abaixo do diafragma e bago. O estomago tem 2 fung¢des principais,
decompor os alimentos ingeridos e secretar acido cloridrico. O estdmago contém
enzimas, como a pepsina, que ajudam na fase inicial da digestao.Pode conter até 150

ml de volume (Thompson, 1992).

O estomago ¢ dividido em 5 partes.

1. O mais proximal: a distal da juncdo gastro-esofagica, denominado de cardia
2. A parte mais superior, chamada de fundo

3. 2/3 proximal ¢ chamado de corpo

4. O 1/3 distal denominado de antro

5. E por ultimo, o esfincter do estobmago ¢ chamado piloro

A secrecao do suco gastrico ¢ feita principalmente pelo corpo do estdmago e
pelo fundo. O antro pilorico ¢ um esfincter muscular que desempenha um papel na
mistura e aperto do conteudo géstrico e evacuagdo do duodeno. Quando o estdmago
recebe o bolo alimentar, secreta sucos gastricos para ajudar a digerir o bolo, este bolo
juntamente com os sucos gastricos ¢ chamado de quimo. Este quimo comeca a ser
digerido por enzimas. O quimo 4cido ¢ libertado em 1 ml a 2 ml no duodeno através
do esfincter pilérico. O angulo formado pela curva do esofago e do estomago ¢
chamado de angulo de His. Este angulo e o diafragma constituem um obstaculo

importante para a doenga gastro esofagica (Thompson, 1992).
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Figura 3: Adaptado de: anatomia do estomago e endoscopia (Netter, 1989)

Figura 4: Endoscopia do Estomago Cortesia do Professor Jorge Da Fonseca
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2.4 Histologia do esofago e do estomago

O esofago ¢ constituido por 4 camadas principais. A primeira camada
também chamada de mucosa, tem um epitélio estratificado ndo queratinizado; a
segunda € uma lamina propria onde existe tecido conjuntivo, células imunitarias, com
os linfocitos, células nervosas, Plexo de Meissner e células sanguineas. Também
contém camadas de musculo liso na muscularis mucosa. Sob a mucosa, encontra-se a
submucosa que contém glandulas esofagicas, que secreta muco e conteudo seroso

(Thompson, 1992).

Figura 5: Adaptado de: sec¢do transversal do esofago (Atlas de Histologia Vegetal y
Animal, U. Vigo 2015)

No terco superior do esdfago, ambas as camadas sdo compostas por musculo
esquelético, ja perto da faringe e no terco médio sdo compostas por musculos
esqueléticos e lisos, no tergo inferior, perto do estdmago, sdo compostas unicamente
por musculo liso. O es6fago estd em regeneracdo constante a cada 5 a 7 dias

(Mescher, 2013).
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Figura 6: Adaptado de: epitélio do estomago (Banks, 1992)

O estomago contém varias camadas. Uma “folha” glandular que reveste a
cavidade com glandulas exdcrinas tubulosas destinadas a secre¢do serosa do tecido
conjuntivo ndo especializado e tem a presenca de vasos sanguineos, células do
sistema imunitario, plasmdcitos, linfocitos e macrofagos. Em torno do tecido
conjuntivo e da mucosa encontra-se musculo liso. A submucosa e constituida por
tecido conjutivo denso irregular ndo especializado. Na mucosa encontra-se uma
primeira camada de musculo circular liso com nervos e ganglios. A cardia e o piloro
sdo diferentes, porque em vez da glandula exdcrina tubulosa possuir uma secre¢ao
serosa, esta apresenta uma secre¢do mucosa. O fator intrinseco € libertado para o
limen do estomago onde se liga com a vitamina B12, e este complexo ¢ absorvido

pelo intestino grosso (Thompson, 1992).

2.5 Consequéncias do Refluxo gastroesofagico

Na DRGE podemos observar uma diferenga nas células basais (hiperplasia das células
basais), presenga de neutrofilos no tecido subepitelial e alongamento das papilas.

A hiperplasia das células basais ¢ uma camada presente no epitélio, que consiste
apenas em cerca de 10-15% do epitélio. A causa da hiperplasia basocelular ¢ o refluxo
recorrente da irritagdo quimica associada a descamacdo das camadas superficiais, o
que leva a uma expansao desta zona.

Normalmente, o alongamento das papilas nao ¢ realmente importante, exceto se esta
associado a hiperplasia de células basais, tendo significado no diagnéstico

(Thompson, 1992).
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Figura 7: Adapatado de: hiperplasia das células do épitélio (Silva et al., 2001)

Segundo Silva et al.,, (2001) num estudo realizado, identificou atrofia
epitelial em pessoas com refluxo grave e nestas a quantidade de fibroblastos foi
maior. Os pacientes apresentaram irritagdo local, sendo este resultado representativo
da reatividade do tecido conjuntivo da mucosa oral, como resposta aos agentes locais
irritantes. No entanto, estes resultados foram apenas encontrados em pacientes com

refluxo acido severo.

Um gradiente decrescente de proliferagdo celular foi observado a partir da camada
basal inter-papilar até a ponta da papila, onde ndo havia evidéncia de mitose. Este
estudo foi realizado com 10 participantes submetidos a esofagectomia (Al Dulaimi,

2014).

Os capilares e as vénulas nas papilas sdo frequentemente encontrados em pacientes
com o DRGE. Os neutréfilos encontram-se no tecido subepitelial e os eosinofilos
estdo geralmente presentes no epitélio de pacientes jovens com esta doenca (Molkhou,

2005; Thompson, 1992).

Kelly e collaboradores (1995), foi dos primeiros a colocar uma hipotese sobre
alimentacdo que poderia ser um factor de risco possivel na doenga de refluxo gastro-
esofagico. A um grupo experimental de dez criangas que a cirurgia anti-refluxo teria
falhado foi proposto uma dieta baseada em proteinas. Depois de varias semanas,
verificou-se que o numero de eosindfilos reduziu significativamente em biopsias,

quando comparado com o grupo controlo (Molkhou, 2005).
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Na regido da jun¢ao da camada escamosa ¢ da camada colunas verificam-se algumas
modificacdes histologicas que consistem em espessamento da camada basal de células
escamosas com hiperplasia celular basal, aumento do comprimento das papilas e
dilatagdo dos espagos intercelulares (DEI). Quando ocorre esta dilatagdo, significa que
ha um aumento da permeabilidade paracelular e a presenca de pirose em pacientes em
que ndo sdo verificadas anormalidades epiteliais esofagicas. Esta alteracdo ¢ causada
por forcas osmdticas e vai permitir uma agao direta do acido e da pepsina ao nivel dos
complexos apicais juncionais. A dilatacdo dos espacos intercelulares permite a
penetragao do conteudo acido e da estimulacao dos nervos sensoriais presentes no
epitélio, normalmente desenvolve-se com uma reducdo significativa da resisténcia
transepitelial e um aumento da permeabilidade seletiva. Porém, a dilatagdo dos
espacos intercelulares ndo ¢ um indicador especifico para a DRGE, sendo um sinal de
inflamacdo esofdgica que reflete a severidade dos danos histologicos (Edebo et al.,

2007).

2.6 Fisiologia

Segundo Molkhou (2005), a doenca do refluxo gastro-esofagico ¢ a
passagem de uma por¢do do conteudo gastrico para o esofago. Os elementos
agressivos do contetido gastrico para a mucosa esofagica sao principalmente o acido e
a pepsina. O refluxo esofagico ¢ um fendmeno fisioldégico normal de peristaltismo
associado a mecanismos de neutralizagdo e protecdo que incluem o esfincter
esofagico inferior. A esofagite e as ulceras géstricas, sdo duas doengas comuns do
sistema digestivo, que sdo causadas por alcool, certos medicamentos e também pela
bactéria Helicobacter pylori, que provoca uma acidificagdo dos sucos. Ambas as
doengas se manifestam por uma diminui¢do do apetite, dor e também sangramento
nas fezes. H4 a presenca de fezes pretas e substancia castanho escuro em vomito

(Molkhou, 2005; Scheuenke, Schulte, & Schumacher, 2010).

A deglutigdo ¢ caracterizada pela passagem dos alimentos a partir da cavidade oral
para o esofago. Ela ¢ feita em varias etapas. A primeira fase ¢ a fase buco-faringea: o
bolo vai contra a parede posterior da faringe, depois a naso-faringe e da laringe

fecham-se impedindo que o bolo va para as vias aéreas. O esfincter inferior esofagico
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fecha-se e interrompe a respiragao fazendo com que o bolo alimentar entre para o

esofago nao para a traqueia (Gordon et al., 2004; Lussi, 2006).

A fase esofagica ¢ a segunda fase e ¢ caracterizada pela contraccdo muscular
(peristaltismo priméario) da parte superior do es6fago. Esta accdo muscular progride ao
longo do esofago tendo uma velocidade de 4cm/seg. A contraccdo secundaria
(peristaltismo secundario) constitui o corpo do eséfago que ¢ induzido pela distensao
esofagica e ndo pela degluticdo. Pode ser induzida apds um refluxo gastro-esofagico.

Peristaltismo terciario ¢ uma actividade muscular patoldgica (Gore & Levine, 2015).

Figura 8: Adaptado de: movimento peristaltismo

http://docplayer.fr/26796152-Imagerie-de-l-oesophage-du-d-imagerie-abdominale-
decembre-2012-c-sellal. html

Em pacientes saudéaveis, a maioria dos refluxos gastricos sdo controlados e voltam
para o estdmago através de um processo chamado de peristaltismo primario. O
remanescentere de fluxo acido € limpo através do peristaltismo secundario. Quando os
pacientes tém problemas com o refluxo gastro-esofagico € porque ha anomalias anivel
do peristaltismo, impedindo assim a depuracdo do refluxo 4acido. Barlett e
collaboradores (2003) verificaram que pacientes com erosdo dentdria tiveram mais
dificuldades com depuragdo do refluxo acido pelo esdfago e este problema foi
relacionado com a motilidade deficiente esofagica. A gastroparestesia, 0 aumento de
distensdo abdominal e miopatia afectam a motilidade gastrointestinal, sendo agentes

etiologicos da doenga do refluxo gastro-exofagico (Barron et al., 2003).
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Fisiologia do Cardia

A cardia ¢ o esfincter superior do estomago e desempenha um papel duplo:
permite a passagem do bolo alimentar a partir do es6fago para o estdbmago e evita que

o acido do estdmago passe para o esdéfago, exceto durante os vomitos (Lussi, 2006).

A eficacia da cardia depende de varias caracteristicas:

Um comprimento suficiente de es6fago abdominal ¢ essencial e um angulo de His,
que deve ser menor do que 50 °. Os pilares do diafragma ao redor do eséfago durante
o abaixamento do diafragma. A posicdo abdominal do es6fago ¢ mantida pela
membrana freno-esofagica. O angulo de His e a véalvula de Gubaroff desempenham
um papel imprescindivel para evitar o refluxo gastro-esofagico (Gore & Levine,

2015).

O angulo de His ¢ um angulo formado pelo eséfago e a curvatura do
estomago, que funcionam como uma valvula. Quando o angulo ¢ mais largo ¢ mais
provavel que acontegam episddios de refluxo. O elemento mais importante na
fisiologia da cardia ¢ o esfincter esofagico inferior. O esfincter esofagico inferior
estende-se da membrana freno-esofdgica a cardia. Ele move-se de uma éarea de
pressdo mais elevada de 50% (40-60%) para uma area com uma pressdo intragastrica
durante a compressao abdominal. A pressdo do esfincter ¢ de 5-15mmHg e a pressao
intraesofagica ¢ de 8mmHg. Em periodos de repouso, o esfincter inferior esofagico

encontra-se fechado (Gore & Levine, 2015).

O funcionamento correto do esfincter inferior esofagico depende de quatro fatores:

1. Fatores anatdmicos, tais como o angulo de His, comprimento do esofago intra-
abdominal suficiente (3-4 cm), bem como a manutengdo da cardia para a cavidade

abdominal através da membrana freno-esofagica (Jian et al., 2001).

2. Fatores hormonais: a acumulacdo de 4cido na por¢cdo abdominal do es6fago

provoca um aumento do tonus do esfincter inferior esofdgico enquanto no antro o
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tonus diminui. Certas hormonas estimulam o toénus do esfincter inferior esofagico

como a gastrina e a motilina. (Jian et al., 2001).

3. Fatores quimicos: A tonicidade do esfincter inferior esofagico pode ser alterar por
acidos alimentares e alimentos ricos em acidos gordos. Tabaco, alcool e cafeina sao
também considerados fatores que inibem a tonicidade do esfincter inferior esofagico

(Jian et al., 2001).

4.0 aumento dos fatores esofagicos pode causar uma perda da tonicidade da parte
inferior do esfincter do esdfago e, portanto, perturbar o bom funcionamento do
esfincter inferior esofagico (Jian et al., 2001).

A pressdao do EEI ¢ afetada por certos alimentos e medicamentos que podem
contribuir para a ocorréncia de refluxo fisioldgico ou patoldgico. A progesterona
juntamente com estrogénio podem causar uma diminui¢do da pressdo do esfincter e,
assim, contribuir para episodios de doenga do refluxo gastro esofagico sendo comum

durante a gravidez (Jian et al., 2001).

2.7 Fisiopatologia

O refluxo gastro esofagico ¢ um fendmeno fisioldgico e normal, porém
torna-se patoldgico quando hé presenca de lesdes endoscopicas ou sintomas clinicos.
Ha varios pontos anatomicos que ajudam e impedem o refluxo gastro esofagico (Jian

et al., 2001; Rieder et al., 2010).

A barreira anti-refluxo

A barreira anti-refluxo encontra-se localizada na juncdo gastro-esofagica e que
compreende duas partes: o primeira € mais importante € o esfincter esofagico inferior
e a segunda parte sdo os diferentes fatores anatomicos, isto ¢, a valvula de Gubaroff, o
angulo de His, as fibras musculares obliquas, a pinga diafragmatica e a agdo do pilar
direito do diafragma. Como ja foi referido, o esfincter inferior é o constituinte mais

importante dos mecanismos do anti-refluxo. Fatores anatomicos parecem
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desempenhar um papel secundario. Um paciente com uma hérnia hiatal nao tera
refluxo patoldégico, mas por outro lado, ¢ possivel que haja refluxo patologico em
pacientes sem hérnia hiatal. No entanto refluxo gastro-esofagico ¢ frequentemente
associado com a hérnia hiatal, que parece ser um fator que favorece o
desenvolvimento de esofagite. A hérnia de hiato ocorre quando uma parte do

estdmago sobe anormalmente através do hiato (Jian et al., 2001; Rieder et al., 2010).

Em pacientes sauddveis e com refluxo patologico, quase a totalidade do refluxo
gastro-esofagico ¢ proveniente de 3 mecanismos:

1. Distarbios do esfincter inferior do es6fago durante a degluticao

2. Alteracao anormal na pressdo abdominal

3. Refluxo espontaneo através do esfincter inferior

A evacuacio ineficiente do material de refluxo

Um paciente com refluxo gastro-esofagico e esofagite pode sofrer uma
modifica¢do de peristaltimo. Quando o refluxo gastrico estd presente, o peristaltismo
¢ uma barreira importante na protecdo da membrana mucosa € submetida a refluxo
através do retorno dos contetidos gastricos para o esofago e para dentro do estdmago.
Este refluxo de &cido causa um aumento do pH no eso6fago causando a inflamagao
deste. A esofagite acontece devido ao contato repetitivo com o acido do estdomago na
mucosa esofagica. Sao a presenca de acidez no esofago, atraves o conteudo gastrico
os responsaveis pelo aparecimento de lesdes de esofagite (Jian et al., 2001; Rieder et

al., 2010).

Na retrodifusdo do atomo de hidrogénio temos pepsina no estdbmago que contribui
para reforgar o refluxo gastro-esofdgico, que pode ser irritante. Para saber se ha
desenvolvimento ou ndo de esofagite ¢ importante saber o que causa a resisténcia da
barreira mucosa. A camada de muco que cobre o epitélio escamoso peristaltico ndo-
queratinizado proporciona uma barreira protetora. As células mucosas da camada de
Malpighi também fornecer uma barreira protetora contra os elementos prejudiciais

que tentam passar (Jian et al., 2001).
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Durante um refluxo gastro-esofagico patologico ha alteragdao dos sistemas de defesa.
Estes sistemas de defesa alterada provocam a incompeténcia das barreiras anatdmicas
e funcionais da jungdo gastro-esofagica, que deixam de fornecer a sua fungdo

protetora (Gordon et al., 2004).

Um refluxo acido constante pode ter lesdes associadas a disfungdo motora, conhecida
por acalasia. Pensa-se que a acalasia pode alterar a funcao correta do eséfago distal, o
que poderd induzir um relaxamento frequente do esfincter esofigico inferior. O
relaxamento frequente do esfincter esofagico inferior ou uma disfun¢do do
movimento peristaltico pode ser uma causa de transtorno neuronal (Gore & Levine,

2015; Martinek et al., 2016).

Incompeténcia do téonus do esfincter inferior do eséfago

Em 1972, Cohen e colaboradores., notaram que os pacientes com a doenga
do refluxo gastro-esofagico t€ém uma hipotensdo constante do esfincter esofagico

inferior (Gordon et al., 2004).

A maior parte das casos da doenca do refluxo gastro-esofagico deve-se ao
relaxamento espontaneo e transitorio do esfincter esofagico inferior. Este relaxamento
acontece por causa de distirbios da pressdo do esfincter, que surge fora da degluticao
e remove a barreira de pressdo gastro-esofdgica. Comparando com a degluti¢do, €
importante separar estes relaxamentos que podem durar mais de 10 segundos,
podendo ir até 45 segundos do relaxamento fisioldgico do esfincter esofagico inferior,
que pode durar em média 6-8 segundos. Os relaxamentos anormais sdo fatores que
vao influenciar o refluxo gastro-esofagico, especialmente em pacientes saudaveis

(Schoeman, Tippett, Akkermans, Dent, & Holloway, 1995).
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Esfincter inferior do
esdfago aberto / refluxo

Estdmago

Refluxo Gastroesofagico

Figura 9: Adaptado de: mecanismo do esfincter inferior de esdfago
http://www.gastrovideo.com.br/novo/hiato_refluxo.php

Transtornos da barreira anatomicos e funcionais ao nivel da juncio
gastro-esofagica

Os fatores anatomicos (angulo de His, valvula de Gubaroff) sdo menos
importantes que os fatores funcionais e certamente representam um risco para a hérnia
do hiato. Falhas do tonus do esfincter do esd6fago sdao um importante fator patoldgico
presente em casos graves de doenca do refluxo gastro-esofagico. Complicagdes do
peristaltismo sdo causadas pela doenca do refluxo gastro-esofagico. A reducdo dos
movimentos musculares involuntdrios vai induzir um tempo de exposi¢do ao acido
mais prolongado. O esvaziamento esofagico gragas aos movimentos peristalticos pode

variar de individuo para individuo (Galmiche et al., 1999).

A agressido acido-peptidica da mucosa esofagica

A agressdo acido-péptica da mucosa esofagica ¢ um fator essencial para a doenga do
refluxo gastro-esofagico e desempenha um papel secundario quando comparada com
transtornos anatémicos € funcionais na jungdo gastro esofagico e incompeténcia do

esfincter esofagico (Galmiche et al., 1999).

O mecanismo de protecao mais importante da mucosa do es6fago e que estd ligada ao

refluxo ¢ a depuracdo esofdgica. A depuracdo esofdgica envia o suco gastrico do
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esofago para o estomago. A sensibilidade esofagica de refluxo acido ndo ¢ ainda bem
conhecida, porém, sabe-se que 80% de refluxo ¢ completamente assintomdtica. Na
verdade, dependendo do contetdo géstrico, o refluxo pode ser liquido, acido ou nao,

ou conter ar (Molkhou, 2005).

O esdfago protege as suas paredes por um mecanismo defensivo que consiste em

libertar bicarbonatos e outras substancias (Edebo et al., 2007)

2.8 Sinais Clinicos

A doenga do refluxo gastro-esofagico apresenta sinais clinicos tipicos e
atipicos. Os mais comuns sdo disfagia, regurgitacdo, azia, obstipacdo, diarreia e
sangramento do sistema digestivo, rubor, azia, dor no peito e, em seguida, rouquidao,
pneumonia de repeticdo, tosse cronica, otite, refluxo laringe. Os sintomas digestivos
tipicos, tais como azia e regurgitacdo sdo os sinais mais frequentes da doenga de
refluxo gastro-esofagico, eles sdo especificos para 90% dos casos, assim com dois
destes sinais clinicos pode-se fazer um diagndstico correto da doenga gastro-
esofagica. No entanto, por vezes, ¢ dificil diagnosticar a doenca quando sinais atipicos
aparecem. A erosdo deve ser considerada um sinal atipico mesmo que este seja muito

frequente (Schroeder et al., 1995).

2.8.1 Sinais Tipicos

Disfagia

A disfagia ¢ um distarbio da degluticdo e um dos sinais mais comuns da doenga do
refluxo gastro-esofagico, a disfagia também pode ser a causa da obstrucao fisica da
faringe ou transito esofdgico, muscular ou neural (Galmiche et al., 2006; Hiatt &

Gartner, 2011; Young Sun, Nayoung, & Gwang Ha, 2016).
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Regurgitacao

A regurgitagdo € um processo involuntario que consiste no refluxo de comida do
esofago ou do estdmago, sem nauseas nem contragdes violentas dos musculos do
abdomen. Um musculo em forma de anel (esfincter), localizado entre o estdbmago € o
esofago, normalmente ajuda a prevenir a regurgitacdo. A regurgitacdo de materiais
azedos ou amargos pode resultar do acido subindo do estdmago. A regurgitacdo de
liquido insipido contendo muco ou alimentos ndo digeridos pode ter origem num
estreitamento (estenose) ou obstru¢do do esdfago. A obstrucdo pode resultar duma
lesdo no esdfago provocada pelo 4cido gastrico, de um cancro do es6fago ou de um
controlo nervoso anormal que afeta a coordenagdo entre o esdfago e o seu esfincter na
abertura do estobmago. A regurgitagdo também estd presente na DRGE ndo tratada

(Hiatt & Gartner, 2011; Young Sun et al., 2016).

Azia ¢ définida como um desconforto ou uma queimadura retroesternal ou dor
refratdria a terapia anti-secretora, idealmente na auséncia de refluxo gastro-esofagico,
anormalidades histopatologicas da mucosa, disturbios motores principais ou

anormalidades estruturais (Aziz et al., 2016; Young Sun et al., 2016)

Sangramento do aparelho digestivo

O sangramento do canal alimentar pode ocorrer em qualquer lugar da boca ao anus,
também através de vomitos ou fezes. O sangramento do trato digestivo geralmente ¢
causado por varizes, alguns medicamentos anti-inflamatérios, doenca inflamatoria

intestinal ou mesmo cancro (Hiatt & Gartner, 2011).

Pirose

A azia ¢ uma sensacdo de ardor do estobmago que se estende até a boca e pode também
ocorrer com regurgitagdo alimentar involuntaria. Caracteriza-se também pelo sabor
acido na boca e causa de erosdo dentaria.

A azia ¢ caracterizada por disturbios no sono, na concentragdo e na irritabilidade do
canal alimentar. A prevaléncia de azia em pacientes adultos ¢ entre 5% e 45% (Silva et

al., 2001).
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Sensacao de ardor retroesternal

A dor retroesternal irradia fortemente na passagem de alimentos pelo es6fago e
podem, por conseguinte, simular angina de peito. Na auséncia de esforco fisico, pode-
se fazer a ligagdo ao doenga do refluxo gastroesofagico (Buscail, 2007; Galmiche et

al., 2006)

2.8.2 Sinais atipicos

Os principais sintomas de refluxo gastro-esofagico em 30%-60% dos casos sdo sinais
atipicos. E necessario fazer exames complementares para estabelecer um diagnostico

de modo a determinar se ¢ DRGE (Buscail, 2007).

Figura 10 Adaptado de: manifestacgoes atipicas extra-orais do DRGE (Molkhou,
2005)

Sinais atipicos digestivos

Incluem solugdes, hemorragias digestivas do canal alimentar, sintomas dispépticos,

salivagdo, nduseas, vomitos, inchago, queimaduras epigastrica (Buscail, 2007).
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Sinais respiratorios

As principais manifestagdes sdo tosse cronica e hiper-reactividade ventilatoria alta
(HRVA). O refluxo gastro- esofagico ¢ induzido por sintomas respiratorios tais como
HRVA, tosse cronica, bronquite, traqueite € pneumonia mas também pode ser
induzido pelo supra-esofdgico. Estas lesdes manifestam-se em vdarios niveis do
esofago e sdo causados pelo contacto do acido hidrocloridrico com a pepsina (Buscail,

2007).

Doengas respiratérias também podem induzir uma doenga do refluxo gastro-esofagico
por dois meios: o primeiro ¢ mecanico - a distensdo toracica ird diminuir o eséfago
abdominal e achatar o diafragma podendo provocar assim uma alteracdo esofégica,
que afetard o angulo esofago-gastrico e abri-lo; o segundo meio € por reflexo - uma
inflamacdo pulmunar também conduz a um atrofia do angulo esdéfago-gastrico

(Buscail, 2007).

O Refluxo gastro-esofagico (RGE) ¢ a terceira causa de tosse cronica em adultos,
HRVA e posterior rinorréia. Portanto, ¢ essencial para fazer uma radiografia de torax,

para se chegar a um diagnostico prévio do RGE (Buscail, 2007)

Disturbios de motilidade esofagica pode ser um fator para desencadear sintomas
pulmonares relacionados com RGE. Com efeito, a prevaléncia de distarbios da

motilidade esofagica ¢ muito elevado em pacientes com RGE com manifestacoes

atipicas (Buscail, 2007).

Sinais miningite (ORL)

A orofaringe, laringe ou ouvido podem desencadear sintomas otorrinolaringologicos
causados pela DRGE. A ocorréncia ¢ devido ao refluxo do contetido gastrico e
faringolaringeo, causando a contaminagdo da orofaringe, da laringe e do timpano. A
contaminag¢do da orofaringe, da laringe e do timpano do ouvido ¢ causada pelo refluxo
do conteudo gastrico que se estende até a parte laringo-faringea podendo alcangar o
timpano. O contetido gastrico da faringe manifesta-se através de uma inflamacao,

provocando assim uma sensacao de ardor na garganta, nasofaringite, geralmente uma
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disfonia croénica, rouquidao, ocasionalmente perda paroxistica de voz, uma parestesia
orofaringea que ¢ como um no6 na garganta. Muitas vezes os pacientes pensam estar
sofrendo de Angina de peito, uma vez que a dor ¢ semelhante. Ha suspeitas de que

poderia haver um aumento no cancro da laringe (Molkhou, 2005).

A relacdo atrial alcancada promove uma acdo prejudicial do 4cido gastrico
provocando uma condic¢ao inflamatoria do trompa de Eustaquio levando a otite serosa,
isto ¢, a acumulacdo de liquido na parte de trds do timpano. O fluido seroso ¢ o
resultado de uma falta de arejamento prolongado do ouvido médio através do

bloqueio da trompa de eustaquio (Molkhou, 2005).

Sinais odontologicos

DRGE, pode causar a perda do esmalte dos dentes levando a longo prazo a erosao,
gengivite e caries. DRGE afeta os tecidos moles e provoca sensa¢ao de queimadura na
boca e nas gengivas. Pode ser agravada por bebidas ou alimentos acidos, como
limdes, laranjas e outros alimentos (Molkhou, 2005). Este tema particular sera

descrever adiante.

Sinais cardiacos

Dor no peito, conhecida como angina, corresponde a uma dor constritiva retrosternal,

irradiando para a maxila e para o brago esquerdo. Em 60% dos casos com DRGE ¢

necessario fazer uma avaliagao cardiaca para despistar alguma insuficiéncia

(Robaszkiewicz, Giroux, & Nousbaum, 2000).

Sinais em Criancas

As manifestagdes extra-intestinais, tais como HRVA, asma, eczema e rinite cronica

estao frequentemente associados a criangas (Buscail, 2007).
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2.8 Factores de risco

Idade:

Durante a menopausa, as mulheres sdo mais propensas ao refluxo gastro-esofagico,
enquanto os homens sao afectados ao longo da vida e durante a puberdade (Asanuma,

[ijima, & Shimosegawa, 2016).

A prevaléncia da doenga do refluxo gastro-esofagico aumenta acentuadamente com a

idade nas mulheres, especialmente ap6s os 50 anos (Young Sun et al., 2016)

Genética:

Romero et al., (1997) afirmam que h4 uma predisposi¢do genética para o aumento do
refluxo nos pacientes com eséfago de Barrett e os com adenocarcinoma. O ambiente

tem um papel importante para o aparecimento do refluxo

Sexo:

Conhecendo as diferencas entre géneros ¢ importante ¢ torna mais facil de prevenir e
curar a doenca. Pode-se distinguir dois tipos de refluxo, a ndo erosiva, que tem os
sintomas mais frequentes do refluxo gastro-esofagico e a erosivo da esofagite de
refluxo. O refluxo esofagico ndo erosivo afeta mais mulheres do que homens, no
entanto, os homens sofrem mais frequentemente a esofagite de refluxo. As mulheres
sdo mais propensos a azia e regurgitagdo. O género desempenha um papel importante
na percep¢do dos sintomas. No entanto, a terapia com anti-inflamatorios estreroides

permanece como a terapia de elei¢do (Romero et al., 1997; Young Sun et al., 2016).

Hérnia do hiato

A hérnia de hiato ou hérnia hiatal consiste na passagem de parte de 6rgaos abdominais

(geralmente do estdmago) para dentro do térax. Isto acontece quando os aponevrosas
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do estdmago e do eso6fago ndo estdo em funcdo ou quando o hiato esofagico alarga

(Gordon et al., 2004).

Existem varios tipos de hérnia do hiato:

Figura 11: Adaptado de: hérnia Hiatal deslizante (tipo 1)
http://hepatoweb.com/anatomobase/images/oesophage9.j

peg

O tipo 1 ¢ a mais comum, ¢ a ampliacdo do hiato esofagico - hérnia hiatal por
deslizamento. O tipo 2 ¢ um problema na membrana frenoesofagica - fundo ¢ a parte
que ¢ afetada, hérnia hiatal por rolamento. O tipo 3 ¢ uma mistura de tipo 1 e 2, é mais
séria e alguns outros 6rgaos herniate conteido abdomial (Fattorusso & Ritter, 1994;

Gordon et al., 2004).
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Figura 12: Adaptado de: hérnia Hiatal por rolamento (tipo 2)
http://hepatoweb.com/anatomobase/images/oesophages.jpeg

Hérnia do hiato pode ser causada por alguns mecanismos, tais como o alargamento do
hiato diafragmatico e do estomago pelo encurtamento esofigico. As hérnias sdo
facilmente detectaveis radiologicamente e através da endoscopia. As hérnias do hiato
devem-se a diferenca da pressdo intra-abdominal ou a infec¢des e traumas (Gordon et

al., 2004).

Chow et al., (1995) realizou um estudo onde comparou 196 pacientes com
adenocarcinoma esofdgico e um grupo de 196 pacientes controlo. Este estudo
demonstrou que tendo uma hérnia hiatal, o risco de desenvolver um adenocarcinoma
esofagico ¢ duas vezes superior.

Uma hérnia hiatal deslizante ira alterar a anatomia e fisiologia do processo de anti-
refluxo. A hérnia hiatal deslizante provoca uma redu¢do do peristalsismo esofagico e
o diametro da juncdo gastro-esofagica permite o fluxo da hérnia no es6éfago durante a
degluti¢do, e por isso vai promover o acido no es6fago. Associamos hérnia de hiato a
sintomas de refluxo gastro-esofagico, resultando num aumento da incidéncia e
gravidade da esofagite, esdfago de Barrett e adenocarcinoma do eséfago (Chow et al.,

1995; Gordon et al., 2004).
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A hérnia do hiato ¢ um fator de risco importante para a doenga gastro-esofagica, este
fator constrange a jun¢ao do esofago, reduzindo assim a pressdo inferior do esfincter
esofagico. Essa reducdo na pressdo ird aumentar a frequéncia de relaxamento do

esfincter (Gordon et al., 2004; Torresan et al., 2016).

Desequilibrio hormonal

Young Sun et al., (2016) sugerem que hd uma forte relacdo entre as hormonas
femininas e a prevaléncia da DRGE. A reducao do estrogénio apds a menopausa pode
estar relacionada com a gravidade do refluxo esofigico, mas os detalhes do

mecanismo permanecem incertos.

Diabetes

A Diabetes Mellitus (DM) é uma das doencas metabolicas caracterizadas por
hiperglicémia resultante anomalias na secre¢do de insulina, na a¢do da insulina ou em
ambas. Pacientes com DM sofrem varias complicagdes e sintomas gastrointestinais

(GI) (Xiao-Meng et al., 2015).

Alguns estudos sobre a avaliagdo da relacdo entre Diabetes Mellitus e doenca de
refluxo gastro-esofagico tém estado em conflito. Algumas analises indicaram uma
correlagdo positiva entre DM e DRGE, enquanto que outros ndao encontraram
qualquer tipo de correlacao.

(Xiao-Meng et al., 2015), encontraram um vinculo entre DM e um risco de DRGE,
que deve ser estudado em pacientes diabéticos, uma vez que pode estar associada a
alteracdes na absor¢do de hipoglicemiantes orais, por exemplo. O aumento do refluxo
acido anormal podera gerar um risco de ulceracdo da mucosa e diminuir a qualidade

de vida do paciente (Xiao-Meng et al., 2015).
Dr. Yi et al., também identificaram através do pH monitorizado, uma prevaléncia de

RGE assintomatica em pacientes com diabetes em coparagao com pacientes saudaveis

(Lluch et al., 1999; Xiao-Meng et al., 2015).
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Medicamentos

Refluxo gastro-esofagico pode ser acionado devido a medicamentos tais como anti-
inflamatérios que podem causar uma estenose péptica. Os anticolinérgicos e
antagonistas do calcio, podem enfraquecer o tonus do esfincter (Des Varannes et al.,

2006).

Ciclo-oxigenase (COX) ¢ a enzima que inibe a conversao do acido araquidonico para
prostaglandinas. A COX-1 ¢ uma enzima secretada numa grande variedade de tecidos,
enquanto que a COX-2 ¢ induzida por citocinas e factores de crescimento. A COX-2
esta relacionada com a regulacdo de uma variedade de processos celulares, incluindo
a angiogénese, apoptose e a proliferagdo celular. Estudos recentes, relacionados com a
expressdao da COX-2, verificaram que esta enzima esta presente em diferentes tipos de
tumores, incluindo adenocarcinoma esofiagico. A DRGE modifica a expresdao dos
genes na mucosa esofagica e faz com que haja uma sobre-expresdo da COX-2, esta
modificacdo ¢ uma das mudancas mais precoces associadas ao refluxo gastro-
esofagico. Lurje et al., (2007) analisaram a expressdo de RNAm em amostras de
biopsias de pacientes com DRGE, com e sem esofago de Barrett. A expresdo de
RNAm de COX-2 foi detectada num estudo de 110 amostras de tecido
histopatologico. A expressao de RNAm de COX-2 foi menor no epitélio do esdéfago
com uma média de 0,35, em paciente com esofago de Barrett verificou-se uma média

de 0,86 e 1,62 para o adenocarcinoma esofagico (Lurje et al., 2007).

Demonstrou-se que houve um aumento da expressdo de COX-2, mesmo antes de
haver sinais de doenca DRGE. A sobre-expressdao de COX-2 foi demonstrada em
doentes com esofagite de refluxo, o es6fago de Barrett, e adenocarcinoma esofégico.
De acordo com um estudo, os doentes que tomam AINEs sdo os que tém refluxo mais
frequente. AINEs inibem a COX-1, que ¢ responsavel por manter a integridade da
mucosa gastro-esofagica e estdo associados com o aumento da incidéncia de sintomas

(Anderson et al., 2006).
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Alimentacao

Varios estudos demostraram que ha um aumento da doenga do refluxo gastro-
esofagico com refeicdes com alto teor de gordura, como alimentos picantes,

chocolate, hortela e citrinos (K. Jung et al., 2016).

Um estudo realizado por K. Jung et al (2016), 126 pacientes que tinham a DRGE e
presenca de regurgitagdo foram questionados sobre a sua alimentacdo didria. Jung
Wan Choe et al., descobriram que os biscoitos, o pao, as sopas, os hamburgueres, os
dounouts, os alimentos picantes, os frutos do mar, o alcool, as pizzas, laranjas e o leite
eram alimentos que induziam os sintomas da doenca gastro-esofiagica. A maneira
como comemos também pode ser importante para induzir sintomas de DRGE, como
comer rapido, comer refeigdes pesadas e entre as refeigdes ou apenas comer antes de
dormir. As mulheres eram mais propensas a apresentar sintomas de DRGE devido a

um esofago de alta sensibilidade ou a uma relacdo entre o stress psicologico

Jung et al., (2016) confirmaram os resultados com estudos anteriores e tiveram
resultados semelhantes. Com a ajuda da monitorizacido do pH, os alimentos
gordurosos tinham uma evidéncia direta sobre o refluxo acido, diminuindo a pressao
do esfincter esofdgico inferior, aumenta a taxa de relaxamento transitério do esfincter
esofagico inferior e atrasa o esvaziamento gastrico, o que pode levar a uma maior
incidéncia de refluxo. Os alimentos picantes causavam a irritacao direta da inflamagao
do esofago inferior da mucosa, podendo agravar a azia. Alguns estudos descobriram
que um aumento no consumo de sal estd associado a DRGE, pois causa uma inibi¢ao
da motilidade do eséfago e diminuigdo do esvaziamento gastrico. Verificou-se
também que uma dieta baixa em hidratos de carbono reduz a actividade do esofago
distal. A ingestdo de lactose provoca relaxamentos transitorios do esfincter esofagico
inferior, aumento dos episddios de refluxo, maior exposicdo ao acido esofagico e

sintomas mais graves de DRGE em individuos saudaveis.
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Alcool
De uma forma controversa, Romero e colaboradores (1997), afirma que o alcool nao ¢
um fator de risco. Mas Kjellen & Tibbling (1978), disse que o alcool também ¢

conhecido por prolongar a depuragdo de 4cidos, juntamente com a sua capacidade de

provocar RGE (Bartlett et al., 1997; Romero et al., 1997).

Virios estudos epidemiologicos demonstraram que o consumo excessivo de
determinados tipos de alcool iria favorecer a progressdo do eséfago de Barrets (EB)

para adenocarcinoma do es6fago (ACE) (Asanuma et al., 2016).

Tabaco

O consumo do tabaco ¢ um dos principais factores de risco para a DRGE (Romero et

al., 1997).

O tabaco tem um efeito negativo sobre o refluxo gastro-esofagico, pois afecta e faz o
relaxamento do esfincter esofagico inferior, altera o movimento e a depuragdo
esofagica peristal devido a hipossalivacado, por isso, € mais dificil de devolver o acido

do esofago para o estomago (Cengiz et al., 2009).

Um estudo recente de pacientes com DRGE, demostra que a maioria dos pacientes
fumadores tiveram episodios de azia quando fumavam. (Dennish & Castell, 1971)
Constatou-se que fumar levaria a uma diminui¢do da pressdo de esfincter gastro-
esofagico. A nicotina in vitro provoca relaxamento das fibras musculares circulares do

esofago inferior (Stanciu & Bennett, 1972).

O refluxo gastro-esofagico pode ocorrer sem sintomas mas ¢ provavel que a azia
tenha episodios repetidos com uma ac¢do prolongada. O tabagismo cronico poderia
facilmente ser o Unico fator extra necessario para converter o refluxo assintomatico

em sintomatico (Stanciu & Bennett, 1972).

40



Desenvolvimento

Fatores psicossociais

Diversos estudos sobre disturbios do sono, tanto na DRE como na DRNE, foram
relatados sendo que a disfun¢do do sono medida pelo Pittsburgh Sleep Quality Index
(PSQI) foi mais frequente nos individuos com DRGE do que no grupo controle (P =
0,021), porém os valores mais altos do PSQI nao diferiram entre aqueles com DRE (N
= 70) e aqueles com DRNE (n = 77). Dickman et al (2007), descobriram que havia
uma forte relagdo entre os sintomas de RGE e disturbios do sono. O seu estudo
demostrou que quanto mais graves sao os sintomas da RGE, mais dificil é dormir ou

manter o sono (Young Sun et al., 2016).

Factores como a idade e o périodo de trabalho podem ser considerados como fatores
de risco do RGE, o que sugere que os fatores psicossociais tém uma forte influéncia
sobre a DRGE. Foi encontrada uma diferenca significativa entre o grupo com DRGE
e o grupo de controlo, relativamente aos fatores psicossociais, incluindo depressao,

ansiedade, stress e falta de sono (Jang, Ryu, Choi, & Lee, 2016).

Helicobacter Pyroli

Nao existe evidencia cientifica de que o Helicobacter pylori interfira
significativamente na patogénese e historia natural da DRGE. Também, por outro
lado, ndo se reconhece que a infecgdo possa representar um fator de protecao contra o
desenvolvimento da doenca ou influencie a eficicia da terapéutica com IBPs. A
infeccdo pode agravar as lesdes da gastrite atrofica fundica e que a sua eleminagdo
pode, inclusivamente, suscitar a regressdo da atrofia da mucosa (Befrits, Sjostedt,

Odman, Sérngard, & Lindberg, 2000).

Rubenstein et al (2014), realizaram um estudo com o objetivo de determinar se a
infecao por Helicobacter pylori esta associada a sintomas gastro-esofagicos, esofagite
erosiva e esofago de Barrets e concluiram que o Helicobacter pylori estava
inversamente associado a esofagite erosiva e ao esdéfago. Porém, a doenca do eséfago
ndo erosiva ndo estava associada ao Helicobacter pylori. Também demonstraram uma
forte associagdo negativa entre o esdfago de Barrett e Helicobacter pylori,

particularmente a estirpe cagA +. No entanto, contrariamente a hipotese que explica
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essa associagdo, nao foi possivel detetar uma associagdo negativa entre os sintomas de

Helicobacter pylori e DRGE.

A implicagdo do Helicobacter pylori na fisiopatologia de algumas doencas do tracto
digestivo alto estd, actualmente, bem definida. Existem, no entanto, outras condig¢des
nas quais a relacdo com este microorganismo nao se encontra ainda devidamente
esclarecida. A indicagdo para erradicar o Helicobacter pylori deve ser considerada em

diferentes condi¢des clinicas (Befrits et al., 2000).

Schutze e colaboradores, na década de 1990, demonstraram que a erradicacdo da
bactéria Helicobacter pylori provoca sintomas de esofagite de refluxo gastro-
esofagico ou sintomas em pacientes (Rubenstein et al., 2014; Schiitze, Hentschel,

Dragosics, & Hirschl, 1995).

Parasa e colaboradores, disse que a prevaléncia decrescente de Helicobacter pyroli

poderia ser um sinal de doenca grastoesofagica (Parasa & Sharma, 2013).

Papilomatose

Os papilomas esofagicos sdo raros. Tanto a irritagdo local como o refluxo gastro-
esofagico e infe¢des com papiloma virus humano (HPV) tém sido fatores etiologicos.
Uma avaliacdo extensiva demostrou a predisposicao e os resultados dos testes para
HPV usando métodos sensiveis. Até agora ndo foi possivel concretizar a implicagao
do Herpes Simplex e citomegalovirus nos genes do cancro do eséfago (Sandvik et al.,
1996; Syrjénen, 2002).

Kreimer e colaboradores (2010), realizaram uma revisdo sistematica da incidéncia da
infeccdo de HPV oral e concluiram que a infecgdo oral pelo HPV pode levar ao

cancro oral (Jiang & Dong, 2017).
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Obesidade

A Obesidade ¢ um fator de risco importante para DRGE, EB e ACE. Esta condi¢ao
merece toda a atengdo pois a etiologia destas doengas desenvolve-se a par com a
obesidade. O mecanismo pelo qual este se d4 ainda nao ¢ ineteiramente conhecido. A
obesidade abdominal tem sido correlacionada com indu¢ao de DRGE através de
mecanismos mecanicos, aumentando a pressdo abdominal, que posteriormente relaxa
o esfincter esofagico inferior, aumentando assim e indiretamente o risco de DRGE e,
consequentemente, de EB. Adicionalmente, o contetdo do liquido duodenal que pode
ascender sob forma de refluxo para o limen esofagico pode diferir em individuos
obesos. Uma anormalidade vagal associada a obesidade pode causar um alta titulagao
das enzimas biliares e pancreaticas tornando o refluxo mais tdxico para a mucosa
esofagica. Geralmente, a obesidade ¢ muitas vezes avaliada usando o indice de massa
corporal (IMC), e um aumento do IMC ¢ associado como fator risco do ACE. A
obesidade intra-abdominal ou central, estd principalmente associada a DRGE e a EB ¢
segundo os ultimos estudos revelados, a obesidade abdominal foi identificada como

um risco para essas doencas (Asanuma et al., 2016).

2.9 Tratamento

A doenga do refluxo gastro-esofagico, representada como a doenga mais comum do
sistema digestivo superior ¢ dificil de tratar. Existem vdrias possibilidades de
tratamentos, tais como antiacidos, alginatos, agentes procinéticos, inibidores da
bomba de protdes e outros meios cirurgicos. Inibidores de protdes Bombas ¢ o
tratamento padrdo, mas isso ndo ¢ eficaz em todos os individuos (Casale et al., 2016;

Surdea-Blaga et al., 2016).

Da Silva e colaboradores realizou um estudo em que concluiu que entre os métodos
ndo-cirurgicos € nao farmacologicos, o treino de respiracdo do diafragma poderia
desempenhar um papel importante em pacientes selecionados para gerir os sintomas

da DRGE (Casale et al., 2016; Da Silva; et al., 2013).
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2.9.1 Tratamento medicamentos

Antiacidos

Os antidcidos sdo parte do tratamento de DRGE podendo auxiliar nos sintomas
iniciais, no entanto, os antidcidos tém limites na sua eficacia em RGE, visto que, ndo

ajudam nas lesdes gastro-esofagicas (Galmiche et al., 1999).

Os alginatos

Alginatos formam um sobrenadante viscoso no estOmago para proteger a mucosa
esofagica dos acidos. Tém eficicia moderada sobre os sintomas e ndo ha nenhum
efeito sobre as lesdes esofdgicas, podendo ser usados nos estddios inicais de dor

(Galmiche et al., 1999).

Medicamentos procinéticos

O Cisapride ¢ um procinético utilizado no refluxo gastro-esofagico e tem uma eficacia
semelhante a do antihistaminico-H2 nos sintomas e lesoes da esofagite. Recomenda-

se ndo utilizar cisapride em caso de patologia cardiaca (Galmiche et al., 1999).

Inibidores da bomba de protdes

Os IBPs provaram a sua eficacia noutras formas de medica¢do, independentemente da
gravidade dos sintomas. Os IBPs atuam perfeitamente sobre os sintomas de DRGE e
sobre a inflamacdo do esdéfago. Os resultados sdo conclusivos no caso de esofagite
péptica grave, mas ndo diminui as lesdes do esofago de Barrett. Estudos recentes
demonstraram que os inibidores da bomba de protdes sdo a melhor opgao terapéutica

(Galmiche et al., 1999; Meng, Chen, Chen, Jin, & Lu, 2016).

Os IBPs sdo eficazes em casos de estenose péptica ao permitir a cicatrizagdo de
feridas e a frequéncia de dilatacdes endoscopicas. Os IBPs sdo os farmacos mais

utilizados para a doenga de refluxo gastro-esofagico. Sao fArmacos muito caros e tém
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excelentes efeitos, mas esses farmacos também tém efeitos colaterais, tais como o
risco de hipomagnesemia, a possibilidade de aumentar o risco de fratura e ainda

diminuir a eficécia do clopidrogel (Asim Syed & Abbas Naqvi, 2016).

Sucralfato

E um sal composto de sacarose sucralfato e hidréxido de aluminio, que protege a
mucosa por se ligar a superficie, protegendo assim a mucosa do acido cloridrico e
pepsina. Este medicamento também pode ser utilizado durante a gravidez. E barato,
por isso pode reduzir o custo do tratamento desta doenga. Este composto protetor nao

pode substituir os IBPs, mas pode ser utilizado com ele (Surdea-Blaga et al., 2016)

2.9.2 Tratamento cirurgico

A cirurgia anti refluxo ¢ um procedimento que ¢ frequentemente realizada no
tratamento de doencas gastro-esofagicas. E um processo dificil e arriscado, com
maiores taxas de morbidez do que a cirurgia primaria, mas pode ser seguro e eficiente

(Celasin, Genc, Celik, & Turkcapar, 2017).

Estes meios ddo a possibilidade de reconstituir e reforcar a anatomia para evitar o
refluxo gastro-esofagico. Através destes meios € possivel suprimir refluxo e esofagite
em 95% dos casos. Ainda existem outros meios cirirgicos que permitem recuperar a

anatomia destes 6rgdos , porém, ndo sdo eficazes (Celasin et al., 2017).

Para tratar a doenga gastro-esofagica, existem novas maneiras como endoscopico
cirurgica e a medicacao.

Nos pacientes com espasmo esofagico distal, os tratamentos endoscopicos e os
medicamentos sao os principais métodos terapéuticos mais adequados.

Os pacientes com esdfago de Barrett devem ser tratados com inibidores de bomba de
protdes para uma meta-analise recente que demonstrou uma reducdo de 71% no risco
de progressao neoplasica. A resseccdo endoscopica combinada por radiofrequéncia ¢é

o padrdo de atendimento em pacientes com adenocarcinoma precoce.
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Os pacientes com um cancro avangado ndo podem ser operados enquanto que os com
cancro escamoso mucoso podem ser tratados endoscopicamente, em primeira escolha
com dissec¢do endoscopica submucosa. Para ter uma boa visdo geral do mediastino
superior, a esofagectomia assistida por robos toracolaparoscdpica pode ser uma opgao
adequada para esses pacientes. Hoje, a quimioterapia de indugdo ¢ considerada como
o tratamento mais adequados para pacientes com carcinoma espinocelular avangado,
ainda que o papel da terapia neoadjuvante para o adenocarcinoma permanega

controverso (Martinek et al., 2016).

2.10 Complicacoes

A evolucdo de uma DRGE ocorre durante varios meses ou anos e durante este periodo
a doenca ¢ indeterminada, podendo oscilar entre moderada a grave. DRGE pode
desenvolver-se benignamente, na maioria das vezes os sintomas também podem
desaparecer, dependendo das formas. E possivel encontrar complicagdes quando a
DRGE tenha passado também por uma esofagite grave. As complicagdes da DRGE
podem ser benignas ou malignas. As complicacdes benignas correspondem a
esofagite erosiva e estenose péptica, o esdfago de Barrett pode evoluir para uma lesao

maligna tal como o adenocarcinoma do esofago (Parasa & Sharma, 2013).

2.10.1 Ulceras esofagicas

Ulceras esofagicas podem causar complicacdes a 5% de esofagite ¢ também pode
causar sangramento digestivo. Ulceras esofagicas podem localizar-se em dois lugares
no esofago. Podem ser encontrados na juncdo da mucosa esofagica e gastrica ou na
mucosa de um Esofago Barrett. E necessario fazer bidpsias para erradicar um

carcinoma (Galmiche et al., 1999).
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Figura 13: Adaptado de: esophagite ulcerativa (Molkhou, 2005).

2.10.2 Estenose péptica

A estenose péptica deve-se a uma redugdo ou estreitamento do es6fago, bem
como uma ulceracdo da sua parede. Raramente a estenose péptica ¢ mais frequente do
que uma complica¢do de esofagite grave. A estenose péptica pode ter uma influéncia
sobre as causas de esofagite péptica grave. Existem outros casos em que a estenose
pode ser devido a DRGE assintomatica, mais frequentemente em idosos. A estenose
também pode ocorrer no Esofago de Barrett. As bidpsias intra-estenoticas sao
necessarias para comprovar o sintoma péptico da lesdo e suprimir a estenose tumoral.
Na maioria das vezes, os pacientes continuam o seu tratamento a longo prazo ou a
longo prazo ap6s alguns anos. No entanto, ¢ dificil prever a sustentabilidade dos
sintomas. Na maioria dos pacientes, as lesdes de esofagite ndo sdo devidas a
gravidade da DRGE. Portanto, ndo ¢ necessario verificar a cicatriza¢do de lesdes nao
graves da esofagite, fazendo-se regularmente endoscopias. Ha um pequeno nimero de
pacientes onde a esofagite grave ¢ real, especialmente nos idosos. Portanto, ¢
importante realizar endoscopias, a fim de evitar tornar a cicatrizagdo mais complicada
e com recaidas. Os fatores de risco que favorecem a ocorréncia de estenose péptica
sdo principalmente idade, sexo, a suspeita de hérnia de hiato, ingestio de

medicamentos, ineficiéncia do esfincter inferior do es6fago (Galmiche et al., 1999).
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Figura 14: Adaptado de: estenose peptica ulcerativa (Parasa & Sharma, 2013).

Figura 15: Adaptado de: estenose péptica do esofago inferior

http://www.fimcgastro.org/postu-main/postu-2013-paris/textes-postu-2013-
paris/traitement-du-rgo-indications-de-la-chirurgie/

2.10.3 Esofago de Barrett

O es6fago de Barrett ¢ uma forma de cura da esofagite péptica erosiva. E uma
metaplasia em que o epitélio normal é substituido por um epitélio metaplastico
cilindrico do tipo fundial (gastrico), cardial (juncional) ou intestinal (especializado).
O Esofago de Barrett ¢ uma complicacdo do RGE, presente em 10% dos sinais

sintomaticos frequentes (Galmiche et al., 1999).
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Figura 16: Adaptado de: epitélio escamoso é substituido por um epitélio cilindrico
(EB) (Parasa & Sharma, 2013).

E importante fazer bidpsias com bastante frequéncia para monitorizar o Eséfago de
Barrett para que ndo se desenvolva num adenocarcinoma ou até mesmo num cancro
do esofago. Existem outras complicagdes, como as hemorragias digestivas, incomum

para DRGE (Galmiche et al., 1999).

Devido a sintomatologia silénciosa desta doenca, a prevaléncia de EB ainda ndo ¢
desconhecida, o que tem dificultado os estudos endoscopicos.

Nos EUA, sociedades de gastroenterologia tém exigido biopsias esofagicas que tém
demonstrado metaplasia intestinal (IM) e células caliciformes para o diagnostico
definitivo de EB, uma vez que a IM ¢ considerada um fator de risco bem estabelecido
para o adenocarcinoma (Asanuma et al., 2016).

O suco gastrico no refluxo, composto por enzimas provenientes do intestino e acidos
biliares, pode causar a irritacdo e consequente inflamacdo da mucosa do esofago
interior induzindo a formagdo de ilhas de células colunares no esdéfago de Barrett.
Celecoxib, zileuton e bestatina, tém demonstrado inibir a formagdao de ACE no
modelo animal podendo vir a ser considerados para futuros estudos em seres
humanos. Um estudo prospectivo nos EUA sobre o consumo de carne e o risco de EC,
o consumo de carne vermelha foi positivamente associado com ESCC. Verificou-se

que o risco de ACE e GCA estava associado a ingestdo de heme-ferro e 2-amino-
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3.,4,8-trimetilimidazo (4,5-f) quinoxalina, uma amina policiclica formada durante a

cozedura de carne (Yang, Chen, & Tu, 2016).

Figura 17: Adaptado de: esofago de Barrett (Crews et al., 2016).

2.10.4 Adenocarcinoma do esofago

O adenocarcinoma do eséfago (CE) ocorre com frequéncia e é a sexta causa
de morte por cancro em todo o mundo (Yang et al., 2016).
O adenocarcinoma esofagico (ACE) tem aumentado ao longo das tltimas décadas em
muitos paises, especialmente nos ocidentais tendo maior prevaléncia em homens que

mulheres.

Alguns tipos de neoplasias gastrointestinais humanas predominam no género
masculino, sendo exemplos das mesmas o cancro colo-retal, gastrico e o esofagico.
Histologicamente, as neoplasias malignas do es6fago podem ser classificadas segundo
dois tipos, em carcinomas escamosos esofagicos (CEE) e adenocarcinomas (ACE),
sendo ambos mais prevalentes no género masculino, tal como referido anteriormente.
O tabagismo e o consumo excessivo de alcool sdo amplamente reconhecidos como

fatores de risco para a CEE (Asanuma et al., 2016).

Parametros dietéticos, nomeadamente os baixos niveis de ingestdo de frutas e
legumes, sdo importantes e comuns fatores etiologicos para CE, bem como outros
tipos de cancro. Com a melhoria destes pardmetros e da melhoria da qualidade e

quantidade de agua ingerida, a incidéncia do CEE diminui. O principal fator

50



Desenvolvimento

etiologico da ACE ¢ o refluxo gasto esofagico. O consumo de bebidas e alimentos a
altas temperaturas, que causa danos térmicos ao epitélio esofigico, tem sido
documentado para aumentar o risco de CEE. A inadequada mastiga¢cdo e consequente
ingestao de alimentos duros leva a lesdes do epitélio esofagico aumentando o risco de

cancro (Yang et al., 2016).

O envolvimento do papiloma virus humano na EC tem sido estudado extensivamente.
Uma metanalise recente mostrou uma associagao entre a infegcdo pelo papiloma virus
humano e a CEE na popula¢do chinesa. No entanto, este topico ainda deve ser

investigado (Isaac et al., 2017; Yang et al., 2016).

Figura 18: Adaptado de: carcinomas escamosos esofagicos (Corredine, Bortniker, &
Birk, 2016).

O papiloma do virus humano (HPV) pode ser também um factor de risco para o CEE.

Este cancro tem um localizagao precisa, na orofaringe (Jiang & Dong, 2017).
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Figura 19: Adaptado de: adenocarcinoma do esofago

http://medifoco.com.br/cancer-de-esofago/

(Chow et al., 1995) realizou um estudo de caso-controlo baseado em registos médicos
de 196 pacientes com carcinoma esofagico e 196 controlos e demostrou que a
presenca de uma hérnia de hiato aumenta significativamente o risco de carcinoma
esofagico. Houve também aumento do risco com historia de refluxo, disfagia e

esofagite (Gordon et al., 2004).

Adenocarcinoma da Cardia Gastrica

A etiologia da ACG esté intimamente ligada ao refluxo gastro-esofagico. De
fato, esse cancro ¢ estudado em conjunto com a ACE demostrando um aumento
semelhante na incidéncia a ACE nas tltimas décadas e compartilhando muitos fatores
etiologicos. O ACG e o CEE tém sido ambos como a CE, ocorrendo numa propor¢ao

de 4:6 (Yang et al., 2016).

A prevengdo do cancro esofagico e gastrico passa pelo controlo dos respetivos fatores
de risco e a detecdo precoce de lesdo pré-cancerosa.. A reducdo do tabagismo, do
consumo excessivo de alcool, bem como do sal, sdo diretrizes de satde publica
solidas para a reducdo da CE. A insuficiente ingestio de vegetais e frutas, e

indiretamente as insuficiéncias nutricionais associadas sdo um fator etioldégico comum
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tanto no CE como no cancro gastrico. Quanto ao diagndstico precoce das lesdes pré-
cancerosas, a triagem endoscoOpica em areas de alto risco de CE e cancro gastrico ¢

uma abordagem confidvel (Yang et al., 2016).

2.11 Alteracoes e doencas da mucosa

2.11.1 Niveis de mucosa

Silva e colaboradores, sugeriram que com os testes de saliva, ndo houve relagdo entre
RGE e altera¢des na cavidade oral. No entanto, a analise a morfometria do epitélio na
regido palatina mostrou diferengas entre os pacientes com RGE e o grupo controlo. A
diferenca foi no aumento do numero de fibroblastos e a atrofia do epitélio palatino

(Silva et al., 2001).

Muifioz e colaboradores, coloca a erosdo dentaria como um sinal extra-esofagico de
doenca de refluxo gastro-esofagico. Por causa disso, a prevaléncia de cérie e doengas
periodontais sdo semelhantes em individuos sauddveis e em pacientes com doenga de

refluxo gastro esofagico (Munoz et al., 2003).

(Ali et al., 2002), constataram uma associacdo entre a doenca de refluxo gastro-
esofagico e sintomas orais como sindrome da boca ardente, reducdo da dimensdo

vertical, sensibilidade dentéria e alteracdes estéticas (Cengiz et al., 2009).

A hipersalivagdo periddica, a xerostomia, o sindrome da boca ardente, a halitose e as
erosdes dentarias sdo sintomas orais da doenca de refluxo gastro-esofagico. No seu
estudo, a erosdo dentdria foi observada em pacientes com RGE em comparagao com o
grupo controlo. Além disso, as superficies linguais dos dentes maxilares anteriores e
as superficies oclusais dos dentes mandibulares posteriores foram mais afetadas que

outras regioes da cavidade oral (Simpdlean et al., 2015).

Segundo Molkhou (2005), a doenca do refluxo esofagico gastrointestinal provoca
uma perda de esmalte, gengivite e cdries, afectando desta forma os tecidos moles e

podendo causar sensagdes de queimadura na boca e gengivas e os niveis de mucosas.
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O refluxo gastro-esofagico também pode causar erosdo dentdria o que leva a

consequéncias dentarias e estéticas faciais (Schiitze et al., 1995).

As lesdes simétricas e bilaterais no palato duro podem estar correlacionadas com
desordens gastrointestinais, nomeadamente aquando de uma diminui¢do do valor de
pH salivar. Comportamentos que envolvam a expulsdo do conteudo gastrico — vomito
- pela cavidade oral como ¢ o caso da bulimia, estdo relacionados com a presenca de
lesdes eritematosas na mucosa oral devido a acao direta do acido. Na DRGE contudo,
estas lesdes epiteliais sdo raras.

Segundo Fede et al. (2008), numa analise a 200 pacientes com DRGE, concluiram que
as lesdes eritematosas, nomeadamente, no palato duro, mole e uvula sdo causadas
pelo contacto direto com o contetido acido. Foi realizada uma historia clinica
detalhada destes pacientes, acompanhada por um exame clinico oral minucioso de
modo a fazer o despiste de outras condi¢cdes que pudessem ser etiologia das lesdes
encontradas.

A eficacia da saliva como sistema tampao, através de trés diferentes componentes —
bicarbonato, fosfato e proteinas — permite que se mantenham valores de pH
equilibrados, provocando a basificagdo do meio oral quando o pH desce, o que ajuda a

evitar que se desenvolvam lesdes da mucosa oral (Di Fede et al., 2008).

(McColl, 2005) analisou a interagdo quimica que ocorre aquando do contato do acido
com a saliva. Refere que o 4cido gastrico ¢ um fator primordial no desenvolvimento
de danos na mucosa esofagica. A cavidade oral possui um epitélio pavimentoso
estratificado queratinizado apenas ao nivel da mucosa mastigatoria, correspondente a
gengiva, palato duro e superficie dorsal da lingua. Também a mucosa esofdgica

apresenta um epitélio deste tipo, com as mesmas caracteristicas (McColl, 2005).

Alteracoes do microbioma oral

A bactéria Streptoccocus mutans que reside na cavidade oral é considerada
como o principal agente etioldgico microbiano da cérie. O crescimento implica um
aumento do risco a contrair lesdes cariosas. Linnett, Seow, Connor, & Shepherd,
(2002), ao realizar um estudo a satde oral de criancas com DRGE, coloca a hipdtese

do ambiente acidico oral, resultante desta condi¢do, acarretar um crescimento
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aumentado de S. mutans. O estudo, bem como outros, ndo obteve resultados
estatisticamente significantes quanto a esta hipdtese, muitos deles referem uma grande
similaridade entre a incidéncia de carie, quando comparando individuos afetados pela

DRGE com pacientes saudaveis ( Linnett et al., 2002).

Investigacdes e estudos contraditdrios que apresentaram resultados contrdrios ao
exposto anteriormente, em que a populagdo de S. mutans estava aumentada, poderdo
ter chegado a estes resultados pelo facto desta bactéria poder ser capaz de adaptar-se a
meios acidicos extremos (desde que a descida do pH seja lenta e progressiva e ndo

subita) (Belli & Marquis, 1991).

Figura 20: Adaptado de: manifestacoes intra oral da DRGE (Di Fede et al., 2008).

2.11.2 Erosao

Definicao

A erosdo dentaria ¢ um processo irreversivel caracterizado pela perda da estrutura
dentaria, este processo nao esta relacionado com o ambiente bacteriano. Esta perda de
estrutura mineral ¢ feita por dissolugdo quimica causada pelo tipo de alimentagao,
fontes externas ou fontes internas, como regurgitacdes ou refluxo acido (Bartlett et al.,

1997; Ersin, Oncag, Tumgor, Aydogdu, & Hilmioglu, 2006).

A regurgitacdo € o sintoma mais comum da RGE do ponto de vista médico

(Ersin et al., 2006).
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Prevaléncia

A prevaléncia de erosao dentdria pode variar entre fatores ambientais e o
aparecimento clinico. Varia de forma uniforme entre os sexos. O grau de erosdo
dependera do tempo e da frequéncia da doenca. Quanto mais acido estiver na

cavidade oral, maior sera a perda de estrutura (Cengiz et al., 2009).

Etiologia

A erosdao comeca a desmineralizar camadas superficiais de esmalte e eventual perda
de estrutura dentéaria. Qualquer 4acido com um pH abaixo do pH do esmalte dentério,
que ¢ de 5,5 e pode dissolver cristais de hidroxiapatite do esmalte. O pH do estdmago
¢ de cerca de 2, porque o acido hidroclorico tem um elevado potencial de erosao

dentaria (Di Fede et al., 2008).

Ha mais fatores que contribuem para a erosao do esmalte. A cavidade oral tem um pH
de aproximadamente 7,2. O processo de erosdo comeca quando o pH atinge
aproximadamente 5,5, mas pode variar com a presenga de i0es de célcio e fosfato na

saliva (Gudmundsson, Kristleifsson, Theodors, & Holbrook, 1995).

Como j4a foi descrito, a erosdo dentaria pode ser causada por fatores extrinsecos, como
ingestdo de alimentos, nomeadamente 4cidos, que estd constantemente em contacto
com a estrutura dos dentes ou fatores intrinsecos. Um exemplo comum de fator
extrinseco ¢ aquando da mastigagdo de frutas citricas ou doces que podem danificar
os dentes. As superficies palatinas dos dentes anteriores superiores sao a regido mais
afetada. O 4cido citrico ¢ mais prejudicial a estrutura dentaria do que outros acidos
devido as suas propriedades acidas e, além do efeito de sua acidez, este forma um
complexo de citrato de cdlcio, que a maioria dos outros acidos ndo fazem (Gragg,

Hudepohl, Baker, & Marshall, 1998).

A bulimia ¢ um fator intrinseco que consiste na perda de esmalte, principalmente das

superficies palatinas dos dentes anteriores superiores. Em casos graves, as superficies
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bucais dos dentes mandibulares posteriores (Rytomaa, Jarvinen, Kanerva, &

Heinonen, 1998).

Figura 21: Adaptado de: superficie palatina dos dentes anteriores maxilares de um
paciente bulimico com esmalte dissolvido devido a erosdo (Daley & Armstrong,
2007).

As causas intrinsecas da erosdo dentaria incluem bulimia, refluxo ou refluxo
voluntario, regurgitagdo subclinica devido a gastrite cronica associada ao alcoolismo,

xerostomia, sindrome de ma absor¢ao, vomito cronico (Barron et al., 2003).

Neste artigo, de Schroeder e colaboradores, eles reconheceram que fatores intrinsecos
de erosdo dentaria também incluem saliva e sua capacidade tampao.

As diferentes causas de erosdo dentéria incluem doces, citrinos, refrigerantes, vinagre,
mel, laranja, tomates, champanhe, varios medicamentos, higiene oral (Bartlett et al.,

1997; Schroeder et al., 1995).

O 4cido que causa em grande parte erosdo dentdria € proveniente da doenca de refluxo
gastro-esofagico. Os sintomas orais da doenca gastro-esofdgica sdo gosto amargo,
sindrome da boca ardente, azia, dor de estdmago, sensibilidade dentaria e a perda de
estrutura. Essa perda de estrutura ird causar uma reducdo da dimensdo vertical e

desfiguracgdo estética (Lazarchik & Filler, 1997).
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Aspeto clinico

Figura 22: Adaptado de: erosao dentaria, face vestibular (Barron et al., 2003).

Hébitos parafuncionais como o atrito podem contribuir para a perda da estrutura
dentaria que foi afetada pela desmineralizacdo acida (Khan, Young, & Daley, 1998;
Vivienne Linnett & Seow, 2001).

(Bartlett et al., 1997), reconheceram que o acido do refluxo ataca as superficies
palatinas dos dentes incisivos superiores primeiro, posteriormente, se a condig¢dao
persistir, a erosdo das superficies oclusais dos dentes posteriores em ambos os arcos e
as superficies labial ou bucal resultam de um periodo prolongado de refluxo 4cido

(Farrokhi & Vaezi, 2007).

Li W e colaboradores, fizeram um estudo transversal para encontrar a prevaléncia de
erosdo dentaria em individuos com DRGE. Este estudo foi feito para avaliar a
associacao entre DRGE e erosdo dentéria. Descobriram que a DRGE e erosao dentaria
esta positivamente correlacionada e que o consumo de bebidas gaseificadas pode
aumentar tanto a DRGE como a erosdo dentaria (Li, Liu, Chen, Wang, & Zhang,

2017).
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As causas intrinsecas da erosdo dentaria incluem bulimia, refluxo ou refluxo
voluntario, regurgitacdo devido a gastrite cronica associada ao alcoolismo,

xerostomia, sindrome de mé absorc¢ao, vomito crénico (Barron et al., 2003).

Figura 23: Adaptado de: erosdo da face palatina (Silva et al., 2001).

2.11.3 Diagnostico diferencial

A erosdo dentaria pode, contudo, ser confundida com trés outros sintomas.

Abrasao

E o resultado de forcas mecénicas, que envolvem substincias estranhas ou objetos,
tais como a escovagem excessiva, pastas dentifricas que contém substancias
abrasivas, piercings ou maus habitos de higiene oral. As consequéncias deste processo
podem ser difusas ou localizadas dependendo do impacto (Addy & Shellis, 2006).

Os Wedge-shaped defects e a mastigacao (que significa desgaste da mastigagao dos
alimentos) sdo também uma forma de abrasdo. A perda de material ¢ geralmente sobre
as superficies incisais ou oclusais e dependem da abrasividade e da dieta da pessoa

(Addy & Shellis, 2006).
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Atricao

E o resultado da perda fisica de tecido pela acdo de dentes antagonicos sem
substancias estranhas envolvidas. As caracterizas desse desgaste sdo facetas planas

com margens afiadas (Addy & Shellis, 2006; Ganss & Lussi, 2006).

Abfracao

Um resultado fisico de tensdo ou stress na regido cemento-esmalte, provocando micro
fraturas nessa regido. Wedge-shaped defects também sdo considerados uma forma de

abfracdo (Ganss & Lussi, 2006).

Figura 24: Adaptado de: abfrag¢do dentaria
http.//www.studiodentaire.com/conditions/fr/abfraction.php

A erosdo ¢ diferente dos outros porque na erosdo as substancias que afetam os
dentes sdo substincias quimicas. Estas substancias podem ser intrinsecas ou
extrinsecas e sdo normalmente causadas por 4cidos ou agentes quelantes. As
caracteristicas da erosdo passam por uma perda e desgaste quimico da estrutura
superficial, aparéncia fundida nas superficies oclusal/incisal e concavidades na juncao

cemento-esmalte (Ganss & Lussi, 2006).

A erosdo dentaria pode ser definida como uma dissolu¢do do dente por acidos. A
erosao quimica dos dentes ocorre a partir do 130 de hidrogénio derivado de acidos
fracos, fortes ou por anides que podem ligar ou quebrar o célcio nos dentes. Isto ¢
conhecido como agentes chealting. A maior parte do tempo, a erosdo estd presente
com acidos fracos. E raro ter 4cidos fortes na boca. Um exemplo de um acido fraco ¢

os acidos citricos, este acido pode produzir trés ides H + de cada molécula. O ido de
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hidrogénio pode atacar o dente e dissolver os seus cristais quando combinando com o

130 carbonato ou o 130 fosfato (Addy & Shellis, 2006; Featherstone & Lussi, 2006).

Cal0-Nax(PO4)6_y(CO3)z(OH)2 uFu + 3 H+ > (10 x)Ca2+ xNat+ +(6-
y)(HPO42-)+7z(HCO3-)+H20+uF-

Erosao Dentaria

Figura 25: Erosao dentaria Cortesia do Professor Ana Vieira

2.11.4 Consequéncias

A erosdo, tal como todas as outras doengas tem consequéncias a varios niveis tais

como das membranas mucosas da cavidade oral, dos dentes e da estética facial.

Complicacoes dentarias da erosao

A erosdo dentéria pode causar muitos problemas, tais como a redugdo da dimensao
vertical, devido a perda de estrutura dentaria dos dentes. Esta perda da dimensdo
vertical vai afetar a estética facial. Outro problema da erosdo dentaria ¢ a
sensibilidade da dentina. Esta sensibilidade mudard a maneira como o individuo come
e vai potenciar uma mudanca na sua dieta. Se a erosdo ¢ rapida e progressiva, a
sensibilidade sera maior. Caso a erosdo atue em criangas com dentes imaturos ou com

grande camara pulpar maior sera o nivel de sensibilidade. Esta situacdo pode ainda
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levar a que ocorra uma exposi¢do da polpa e pulpite (Vivienne Linnett & Seow,

2001).

Figura 26: Adaptado de: diminui¢ao da dimensao vertical por causo do reducao do
esmalte (Jaeggi, Griininger, & Lussi, 20006).

Caries

A cérie dentaria progride quando a desmineralizagdo e remineralizagdo ¢
interrompida. Durante o dia, o esmalte desmineraliza e remineraliza por causa do
acido e das bactérias localizadas na cavidade oral. Um estudo realizado pela
Simpalean et Al, demonstrou que ndo havia uma diferenca significativa entre DRGE e
o grupo de controlo, tendo em conta a frequéncia das caries dentérias. Eles
descobriram um aumento no numero de erosdes dentdrias e esta erosdo ndo tratada

pode levar a céries dentdrias ou perda dos dentes afetados (Simpalean et al., 2015).

A carie ¢ provocada pela degradacdo bacteriana de agucares na placa dentaria. Na
carie dentdria a face interproximal e oclusal sdo mais frequentemente afetadas

(Schroeder et al., 1995).

Num estudo realizado por Ersin et al., (2006), em que tanto no grupo DRGE como no
grupo de controlo, a evolucdo do niimero de caries era semelhante, ndo havendo

qualquer diferenca. A tnica diferenca significativa foi encontrada no niimero de
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dentes cariados, ausentes ou preenchidos entre os dois grupos (Ersin et al., 2006; V

Linnett et al., 2002).

Munoz et al., (2003) compararam os indices CPO em um grupo DRGE e um controlo

e verificaram que ha uma diferencga estatistica na carie dentaria entre os dois grupos

Baron et al, também afirmaram que a erosdo dentéria ndo tratada em pacientes com

RGE pode aumentar a prevaléncia de céries dentérias (Barron et al., 2003).
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3 - Discusao

Relativamente a DRGE, ¢ muito importante que, todos os estudos e
investigacdes relacionadas com a doenca, se baseiem num diagndstico que tenha em
conta factos publicados anteriormente baseados em métodos irrefutaveis (Farrokhi &

Vaezi, 2007).

El-Serag et al., (2014) afirma que um questiondrio especifico que tenha em conta as
manifestagdes especificas ¢ tdo objetivo e fidedigno como a realizagdo de uma

endoscopia ou medi¢des de pH num periodo de 24 horas

A manifestagdo oral mais relatada e associada a DRGE ¢ a erosao dentaria.(Schroeder
et al., 1995) utilizou a monitorizagdo dos valores de pH num periodo de 24 horas em
pacientes com erosdo dentaria, observando que 83% dos mesmos apresentavam niveis
anormais de pH e de refluxo. Demontrou, também, que aproximadamente 40% dos
pacientes com comprovado refluxo apresentaram, previamente, lesdes de etiologia
desconhecida, compativeis com erosdo dentaria. Um estudo demonstra que individuos
com DRGE queixaram-se mais de sensibilidade dentéria (45,1%), erosdes dentarias
(57,7%) e hemorragias ao escovar (71,8%) em relagdo ao grupo de controlo

(Simpalean et al., 2015).

Uma alimentagdo equilibrada e adaptada ¢ muito importante para a prevengdo e
tratamento da DRGE. Estudos comprovam que uma dieta rica em sal, picante, gordura
e alcool sdo factores de risco que podem agravar significativamente os efeitos da
doenca gastro esofagica. Segundo K. Jung et al. 2016, ha um aumento da doenca do
refluxo gastro esofagico com refeigdes com alto teor de gordura, como alimentos

picantes, chocolate, hortela e citrinos (K. Jung et al., 2016).

Romero et al., (1997) afirma que apesar de o alcool ndo ser um fator de risco,ele tem

a capacidade de prolongar a depuracao de acidos RGE (Bartlett et al., 1997).
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Tabaco ¢ considerado um dos factores de risco mais significativos a ter em conta na
prevencdo do tratamento da DRGE. Varios autores afirmam que fumar aumenta o
risco de azia e DRGE. Azia ¢ uma sensagao dolorosa, como uma queimadura no peito
causada pelo refluxo ou a volta do contetido do estdmago para o esdéfago. O fumo
enfraquece o esfincter inferior do es6fago, um musculo entre o es6fago e estdbmago
que previne a volta do contetido estomacal para o esofago. (Romero et al., 1997),
afirma que o consumo do tabaco ¢ um dos principais factores de risco para a DRGE.
O tabaco tem um efeito negativo sobre o refluxo gastro-esofagico, afecta e faz o
relaxamento do esfincter esofigico inferior. Ela também afeta o movimento e
liberacdo esofagica peristal devido a hipossalivagcdo, por isso, ¢ mais dificil de

devolver o acido do es6fago para o estomago (Cengiz et al., 2009).

Dickman et al., (2007) abordam os factores psicossociais ¢ referem uma forte relagao
entre os sintomas de RGE e disttrbios do sono (Young Sun et al., 2016)

Factores como a idade e o periodo de trabalho podem ser considerados como fatores
de risco do RGE, o que sugere que os fatores psicossociais tém uma forte influéncia

sobre a DRGE (Jang et al., 2016)

Alguns autores referem que a H. pylori na fisiopatologia de algumas doengas do
tracto digestivo alto estd actualmente bem definida. Existem, no entanto, outras
condicdes em que héd relacdo das patologias com estes microorganismo nio se
encontram devidamente esclarecidas. A indicacdo para erradicar o H. pylori deve ser

considerada em diferentes condigdes clinicas (Befrits et al., 2000)

Quanto a papilomatose, sabe-se que além do papiloma virus, outras infe¢des foram
encontradas no es6fago, como o herpes simplex e citomegalovirus, mas até agora nao
ha evidéncia ciéntifica de que haja relagdo com o cancro do eséfago (Sandvik et al.,

1996; Syrjénen, 2002).

Young et al., (1987) analisaram os efeitos de agentes stressantes ambientais e
psicologicos nas contracOes peristalticas esofdgicas de voluntdrios saudaveis.
Induziram um estado de stress através de trés diferentes mecanismos laboratoriais e
observaram uma curta ascensdo da pressdo ao nivel do esfincter esofagico inferior,

seguido por relaxamento e mudangas na motilidade esofagica.
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Contudo, ndo estd comprovada a agao a longo prazo destes agentes que levam ao
stress. Para além disso, estes estudos induziram uma condigdo de stress
laboratorialmente, ndo havendo confirmagdo de que a hipodtese testada se verifique

aquando de eventos reais experienciados por estes pacientes no seu dia-a-dia.
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4 - Conclusao

O médico dentista desempenha um papel importante no diagnostico do refluxo gastro
esofagico. Antes de qualquer reablitagdo oral, ¢ necessario lidar e tratar a doenga. O
tratamento da erosdo dentaria resultante do refluxo gastro esofagico deve ter uma
abordagem multidisciplinar, com a ajuda de varias especialidades tais como a dentaria

e a gastroenterologia.

O refluxo gastro esofagico ¢ uma doenga relativamente comum e benigna. E mais
frequente e muitas vezes encontrado em criancgas que sao mais sensiveis a este tipo de
doenga. Existem sinais tipicos e que sdo mais frequentes, tais como a disfagia ou a
regurgitacdo e existem ainda sinais atipicos que s30 menos comuns, mas em alguns
casos estes sinais podem ser mais graves, tais como as doengas do trato respiratorio.
No entanto, existem complicagdes provenientes da doenga do refluxo gastro
esofagico, tais como a estenose péptica que pode potenciar uma esofagite péptica
grave. E importante por isso, monitorizar a idade e o sexo de uma pessoa e para evitar

possiveis complicagcdes do refluxo gastro esofagico € necessdrio existir uma boa

higiene oral, assim como, um estilo de vida e uma alimenta¢do saudaveis.

Os tratamentos médicos sao igualmente possiveis para combater as complicacdes da
doenca do refluxo gastro esofagico, sendo que os tratamentos dentarios sao
complementares ao tratamento médico. Como ultimo recurso, existem ainda os meios

cirurgicos a fim de erradicar o refluxo e a esofagite.
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5 - Perspectivas Futura

E fundamental que no futuro hajam estudos que controlem e ajudem a prevenir os
principais fatores de risco da DRGE, como a dieta e os habitos alimentares, estilo de

vida, bem como a infec¢do por H. pylori (Ha et al., 2016)

A nova geracdo de tecnologias permite uma avaliagdo mais precisa na prevencao e
diagnostico desta doenca, o seu uso crescente podera abrir novas ideologias acerca da

fisiopatologia da DRGE (Torresan et al., 2016).

A andlise da expressdo destes oncogenes virais deve ser o foco principal da pesquisa

de HPV na carcinogénese esofagica (Syrjidnen, 2002).

No futuro, os fatores psicossociais da DRGE devem ser examinados juntamente com
abordagens médicas, de maneira a garantir a melhor opg¢do terapéutica (Jang et al.,

2016).

E necessario mais estudos para determinar o papel do estrogénio na patogénese da
EAC. O reconhecimento diferencial de doengas e cuidados médicos para o género

devem ser levados em consideracdo na prevengdo da DRGE (Young Sun et al., 2016)

Mais estudos sdo necessarios para determinar o papel do estrogénio na patogénese da
ACE. Os exames longitudinais futuros da DRGE devem explorar a progressao da
erosdo dentdria no contexto de fatores alimentares ¢ DRGE. O reconhecimento
diferencial de doengas e cuidados médicos para sexo e género sdao levados em

consideragdo (Li et al., 2017).

Um consenso conjunto sobre o treino respiratdrio seria desejavel para encorajar
ensaios multicéntricos randomizados para confirmar a eficacia desse tratamento nao

farmacologico de DRGE (Casale et al., 2016).
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A 1identificagdo do papel crucial do meio endocrino relacionado ao estrogénio na
DRGE poderia contribuir para estabelecer estratificagdo de risco para ACE e um
programa de vigilancia com endoscopia para pacientes EB, cuja utilidade ainda ndo
foi validada. Além disso, a elucidagdo deste mecanismo poderia levar a novas
estratégias terapéuticas que poderiam substituir os medicamentos convencionais
supressores de acido, que ndo conseguiram prevenir completamente a carcinogénese

esofagica causada pela DRGE (Asanuma et al., 2016).

A etiologia da lesdo ainda ndo foi definida mas a infec¢do do virus do papiloma
humano (HPV), bem como a irritagdo cronica da mucosa, foram implicadas.
Pesquisas adicionais serdo necessarias para entender melhor a etiologia desta
condi¢do, bem como determinar o tratamento mais definitivo para doengas extensivas

(Corredine, Bortniker, & Birk, 2016).
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