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Abstract

The larynx is one of the body parts which have been increasingly susceptible to
damage over the years, with the laryngo pharyngeal reflux as a frankly growing
condition. Tabagism, with a long-standing record in historical pages, is also a strong
promoter of laryngeal lesions and reflux itself, as well as of its consequences, notably
affecting the laryngeal natural defence mechanisms. The variability of manifestations
and the signs and symptoms resemblance with other pathologies cause a particularly
important need for special attention to its diagnostic, making several scores a must use
tool in routine observations, such as the RSI and the RFS, with the goal of evaluating
the likeliness of the presence of disease and, in such case, an early identification. The
consequences regarding the decreased life quality are significant, notably in voice

professional users, decreasing their ability to use it as well.

Concerning the disease management, it requires continued and prolonged care.
The response to therapeutics is not always favourable, revealing unsatisfactory
effectiveness, with the PPIs as the main cornerstone of treatment, which can be
interchanged between them. An adapted and versatile multidisciplinary approach should
be used from case to case, and patient education regarding the disease should be
carefully focused. Lifestyle changes, let alone smoking cessation, are critical for
managing signals and symptoms, as well as the disease itself, and should not be
disregarded. Thus, it is crucial to research more effective means to raise awareness

concerning smoking habits and to improve disease management.

Resumo

A laringe é um dos locais do corpo humano cujas agressdes sofridas tém vindo
gradualmente a aumentar com o avancar dos tempos, sendo o refluxo laringo-faringeo
uma condi¢do em franco crescimento. O tabagismo, presente na historia mundial ha
longo, é também um potenciador de leséo laringea e de refluxo, assim como dos seus
efeitos, atingindo especialmente os mecanismos de defesa naturais da laringe. A
variedade da sua manifestagédo e a partilha de sinais e sintomas com outras patologias
leva a que seja importante a especial atencdo ao seu diagnostico, devendo ser usadas
escalas, principalmente o RSI e RFS, em observagdes de rotina, de forma a se averiguar
a probabilidade da existéncia do problema e de o identificar o mais precocemente

possivel. Os seus efeitos na diminuicdo de qualidade de vida sdo significativos,



atingindo especialmente os profissionais da voz, ficando menos aptos a usa-la téo

eximiamente.

Relativamente a gestdo da doenca, esta requer cuidados continuados e
prolongados. A resposta a terapéutica apresenta inconsisténcias, sendo a sua eficacia por
vezes insatisfatoria, sendo os IBPs a base, podendo serem alternados entre eles. Requer
uma abordagem multidisciplinar, varidvel e adaptada a cada circunstancia, sendo
especialmente importante a educacdo do paciente relativamente a patologia. As
mudancas de estilo de vida, incluindo a cessacdo tabagica, sd@o essenciais para 0
controlo da doenca, factores muitas vezes desprezados. Assim, € importante a
investigacdo de formas mais eficazes de alerta sobre os efeitos do tabagismo e de que
forma se pode controlar melhor a doenca.

Métodos

Pesquisa de artigos na base de dados Pubmed, recorrendo as palavras-chave
abaixo mencionadas, com exclusdo de artigos sem ser em lingua inglesa, escolhendo-se
artigos acima do ano 1990. Usou-se o software Mendeley para a elaboracdo das
referéncias do texto. Legendas das imagens traduzidas literalmente dos artigos originais

para Portugués.

Keywords
Laryngo Pharyngeal Reflux; tobacco; smoking and laryngo pharyngeal reflux;
smoking and reflux in otorhinolaryngology; quality of life changes with laryngo

pharyngeal reflux.

Refluxo laringo-Faringeo; Tabaco; Tabagismo e refluxo laringo-faringeo;
tabagismo e refluxo em otorrinolaringologia; mudancas na qualidade de vida com
refluxo laringo-faringeo.

Sigléario

e Laryngo Pharyngeal Reflux disease (LPRd)
e Gastro Esophageal Reflux disease (GERd)
e Isoenzima Anidrase Carbdnica (CA).

« Indice de Massa Corporal (IMC)

e Reflex Symptom Index (RSI)

e Voice Handicap Index (VHI)

e Ear, Nose and Throat (ENT)



e Esfincter Esofagico Superior/Inferior (EES/I)

e Inibidores da bomba de ProtGes (IBP)

e Reflux Finding Score (RFS)

e Ensaio de Deteccdo de Dano do ADN Primer-ligado (PADDA)
e Tabagismo Electrénico (TE)

e Tabagismo Convencional (TC)

O Trabalho Final exprime a opinido do autor e ndo da FML.
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Introducéo

Nos ultimos 50 anos, uma investigacdo e um interesse acentuados pela condi¢do
denominada Laryngo Pharyngeal Reflux disease (LPRd) tém-se vindo a manifestar,
devido a sua crescente prevaléncia na sociedade moderna (Toohill and Kuhn 1997).
Inicialmente pensado como uma variante da Gastro Esophageal Reflux disease (GERd),
a LPRd tem vindo a impor-se como sendo uma doenca de intensidade preocupante e
que leva os seus doentes a terem inimeras preocupacdes, causando diversos disturbios
com sinais e sintomas variados crénicos do ouvido, nasais e garganta, levando por vezes
a idas a profissionais de saude. E importante que estes sintomas podem também ser
causados por outras etiologias, nomeadamente abuso da voz, alergias, asma e tabagismo
em si (Saruc et al. 2012).

Assim sendo, este trabalho procura sintetizar a informacéo relativa a LPRd e
averiguar a associagdo do tabagismo a ela, verificando pontos em comum entre estas
duas condigdes lesivas para a laringe e quais sdo as suas consequéncias, assim como

proceder correctamente para as suas resolugdes.

Fisiopatologia e sintomas da LPRd

A fisiopatologia da LPRd é ainda algo desconhecida (Johnston et al. 2004),
levando a inumeras davidas sobre como exactamente se despoleta a doenca, como se
desenvolve e quais as condicGes especificas para tal, tendo em conta que nem sempre a
sintomatologia reflecte o grau de leséo observada (Tae et al. 2011). Umas das principais
ideias é que se trata do efeito directo do refluxo do conteldo géastrico na mucosa da
laringe e da faringe, sendo a acidez e a pepsina nele contidos os grandes agressores, cuja
resisténcia destas mucosas a estes agentes se encontra diminuida (Johnston et al. 2004;
Yim 2016). Outra forma de agressdo do sistema laringeo € o possivel mecanismo
indirecto de reflexo esofagico, pela estimulacdo dos nervos aferentes vagais existentes
no esofago proximal e distal, causando os sintomas através de activacao dos reflexos de

tosse, dor toracica e broncoconstricdo reflexa (Saruc et al. 2012; Yim 2016).

Sintomatologia da LPRd
A LPRd caracteriza-se por ter sintomas intermitentes, de caracter principalmente
diurno, na posicdo de pé, ao invés da GERd, sendo eles principalmente a rouquidao,
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sensacao de globus  gympiom Number  Percent
pharyngeus, cansaco vocal, 1 Hoarseness or a problem with your voice 131 385
pigarreio frequente, 2 Clearing your throat 164 48,2
corrimento  nasal  posterior, 3 Fxcess thioat mucus or postnasal drip 130 382
disfagia e garganta seca, com 4 Difficulty swallowing food, liquids, or pills 99 291
a falta dos sintomas tipicos de 5 caughing after you ate or after ying down 10 323
refluxo, dai as designacdes de g gesthing difficulties or choking episades 108 38
sintomas atipicos (Saruc et al. 7 710,plesome or annoying cough 105 09
2012), podendo a LPRd ser g socytion of something sticking in your throat 138 406
designada de laringite de  Or@lmpinyourthroat

refluxo, refluxo extra- 9 Heartburn, chest pain, indigestion, or stomach 177 52

esofagico, refluxo  supra-

acid coming up

esofé_gicol refluxo gastro- TABELA 1 - FREQUENCIA DE SINTOMAS REFERIDOS NO RSI INDEXADO PELOS

faringeo ou refluxo atipico

PARTICIPANTES DO ESTUDO (SPANTIDEAS ET AL. 2015)
(SPANTIDEAS ET AL. 2015)

(Pontes and Tiago 2006; Yim 2016).

No caso de profissionais da voz, como cantores ou professores, podem ocorrer

falhas na voz, aumento de tempo de aquecimento vocal, colocacdo de voz limitada,

diminuicdo do espectro vocal possivel de atingir, e excesso de muco laringeo produzido,

sendo este de diversas cores (branco, amarelo, verde), sem no entanto existir registo de

patologia nasal ou sinusal, estando quase sempre associada a LPRd a uma patologia da

voz concomitante (Toohill and
Kuhn 1997). Um sintoma por
vezes pouco falado da LPRd,
causado  principalmente  pelo
tabaco, € o mau halito (Sanli et al.
2016).

A LPRd esta associada a
pessoas com Indice de Massa
Corporal (IMC) mais elevado,
acima de 25 especialmente,
apesar de existirem estudos que
afirmam que o IMC elevado esta

apenas mais relacionado com a

GERD GERD p value

with LPR without LPR
Age (years) IBTH102 4384115 0.08
Gender (male) T1% 55% 0.04
ERD 62% 33% 0.001
BE 13% 6.6% 0.01
BMI (kg/m?) M2 +8.1 291 £63 0.04
Hiatal hernia 53% 24% 0.005
Disease duration (years) 181 £6.2 124 +42 0.04
H. pylori frequency 6% 62% >0.05
Corpus gastritis 24% 33% 0,04

GERD gastroesophageal reflux disease, LPR laryngopharyngeal reflux,
ERD erosive reflux disease, BE Barrett esophagus, BMI body mass

index

TABELA 2 CARACTERISTICA DEMOGRAFICAS E CLINICOPATOLOGICAS DE

GERD COM E SEM LPRD (SARUC ET AL. 2012)



existéncia de episddios esofagicos e ndo com a LPRd em si (Saruc et al. 2012).
Considera-se também a hérnia do hiato um factor de risco para o desenvolvimento de
LPRd (Saruc et al. 2012).

Patologias como o sindrome de intestino irritavel também demonstraram uma
maior relacdo com a LPRd (Spantideas et al. 2015).

Todas as estruturas adjacentes a laringe podem estar afectadas, como a faringe, a
arvore tradqueo-bronquica e o esofago, sendo que este Ultimo possui maiores armas
contra a acidez do refluxo, nomeadamente o pH salivar mais elevado, o peristaltismo
esofagico, bombas de protbes extra-gastricas e producdo de Factores de Crescimento

Epidermais.

LesBes dos mecanismos de defesa laringeos

Mesmo tendo em conta que a base bioldgica e fisiopatoldgica para o dano ainda
néo esteja conhecida completamente, podem-se fazer diversas inferéncias relativamente
ao seu mecanismo. As estruturas supra-esofagicas possuem uma menor resisténcia a
acidez e ao contetido gastrico do que a mucosa esofagica (Johnston et al. 2004). Desta
forma, mesmo poucas presencas do conteddo gastrico na laringe conseguem provocar
dano intenso (Johnston et al. 2004). Um dos primeiros principios que se identificam
para a existéncia de refluxo é a falha dos mecanismos de defesa da laringe (Johnston et
al. 2004). Assim, em primeira linha, temos a falha dos mecanismos supra-esofagicos
fisicos de contencdo de refluxo (Dua et al. 1998). O Esfincter esofagico superior (EES)
separa 0 eso6fago, com a mucosa mais capaz de suster eventos de refluxo, até 50 diarios,

que ocorrem na populacdo geral

I:l Non-smokers

(Johnston et al. 2004), da mucosa | smokers

laringo-faringeal. Se este perder a

08| Li

capacidade de manter o seu tonus, ou se

existirem factores que impecam 0 seu

0.4 —

Threshold volume (ml}
o
o
I

correcto  funcionamento, o refluxo

gastrico passa para um terreno onde basta

gue existam 3 eventos semanais para e Aiter Before After

Rapid injection Slow injection

gerar lesdo. Este esfincter reage de forma

FIGURA 1 LIMIAR DE VOLUME REQUERIDO PARA DESPOLETAR

reﬂexa a um aumento de Volume no O REFLEXO FARINGO-ESFINCTER ESOFAGICO SUPERIOR.
INJECCAO RAPIDA DE AGUA VS INJECCAO LENTA. ANTES DE

eSOfagO' Sendo que se esta respOSta FUMAR VS APOS FUMAR. FUMADORES VS NAO FUMADORES

(DUAET AL. 1998)



existir, o esfincter é capaz de conté-lo, forcando o esvaziamento faringeo, fechando a
via aérea (introito da traqueia) e forcando o deglutir, sendo a degluticdo um outro
mecanismo de protec¢do que pode falhar. Tendo em conta que a velocidade de refluxo
pode ser diferente de pessoa para pessoa, especialmente se for fumadora, tambeém ¢ de
notar que o esfincter reage de maneira diferente consoante essa velocidade (Dua et al.
1998).

Outro mecanismo de defesa contra o refluxo, desta vez de caracter quimico, é a
falha da Isoenzima Anidrase Carbodnica Il (CA-III). As CAs catalisam a hidratacéo
reversivel do dioxido de carbono, produzindo ides de bicarbonato, sendo depois
bombeados para o espaco extra-celular, onde conseguem neutralizar a acidez do refluxo,
sendo que ao elevarem o pH, contribuem indirectamente também para a inactivagédo da
pepsina, uma protease que se encontra no refluxo gastrico produzida pelas células
parietais do estbmago, sendo que as CAs sdo diversas, com diferencas na sua actividade
e distribuicdo tecido-especifica. No es6fago, estdo presentes as CA-l1 a CA-1V, e na
laringe especialmente a CA-I11, sendo importantes para conseguirem aumentar o pH do
refluxo, podendo aumentar de 2.5 até a neutralidade, por exemplo (Johnston et al.
2004). Em estudos feitos relativamente a GERd, verifica-se um aumento da CA-I1l em
resposta ao aumento da acidez esoféagica, contrariando a sua ac¢do. Na LPRd, a CA-III
encontra-se diminuida em grande parte dos casos, especialmente na regido das cordas
vocais, ao contrario da comissura posterior. A presenca de maior quantidade de CA-I1I
nesta regido pode ajudar também a protegé-la do desenvolvimento de carcinoma
escamoso (Tae et al. 2011). Existe uma relacdo entre o nivel de CA-1ll na comissura
posterior e 0 grau da doenca, sendo que quanto maior, mais alto é o grau, dando a ideia
de que a reserva de CA-I1I das cordas vocais é esvaziada a medida que a gravidade da
LPR aumenta, sendo que os niveis elevados de CA-11l na comissura posterior a protege
de neoplasia (Johnston et al. 2004). Em populacdo controlo sem LPRd, ndo se
encontravam sinais de deteccdo imunologica de pepsina na laringe, mas na vasta
maioria dos pacientes com LPRd sim, existindo a sugestdo que sera a pepsina a causar a
deplecdo de CA-III das células das cordas vocais, ndo conseguindo assim a mucosa
dessa area produzir bicarbonato suficiente para contrariar a acidez dos refluxos, levando
a baixo pH, predispondo os tecidos a agressao, permitindo a continuagdo da actividade
da pepsina, que precisa de meios acidos para estar activada, até um pH de 6.5,
conseguindo assim penetrar nos tecidos laringeos e faringeos, causando dano directo,

sendo também endocitada para o interior das células (Amin et al. 2001; Andrés Coca—
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Pelaz 2013; Martinucci et al. 2013). Este dano, em termos microscopicos, causa
também alteracBes nas funcdes de barreira epiteliais, com diminuicdo da expressao de
E-caderina, associado a diversos cancros, sendo o seu grau de expressao definidor do
grau de diferenciador tumoral, sendo, portanto, um importante elemento na funcdo do
epitélio normal. O tabaco também exerce um papel na diminuicdo da expressao da E-
caderina (Reichel et al. 2008).

Apesar de na LPRd a clearance

D MNon-smokers
esofagica estar bem mantida, por vezes 3 LE@Smokers

existem alteracbes da mesma, podendo L
ser associadas & GERd que depois
degeneram em LPRd mais tarde, sendo

necessario uma maior frequéncia de

Swallow/minute
T

deglutimentos, especialmente  nos N
fumadores (Dua et al. 1998). 0
Before After

Assim percebe-se também como FIGURA 2 GRAFICO DE DEGLUTIGOES ESPONTANEAS POR
MINUTO ANTES DE DEPOIS DO ACTO DE FUMAR (DUA ET AL.

€ que possa existir LPRd sem haver
GERd com a falha destes mecanismos: se ndo forem capazes de reter os refluxos
fisiol6gicos que ocorrem e que a mucosa esofégica sustém, ao passar para a faringe e
laringe, causa lesdo das mesmas, mesmo com o restante mecanismo inferior integro.

E notéria a diminuicdo da qualidade de vida nos pacientes com GERd, havendo
estudos efectuados que o comprovam recorrendo a escalas de qualidade de vida, sendo
que o mesmo ocorre com a LPRd, em escalas relativamente semelhantes (Kamani et al.
2012; Lee et al. 2014; Tomita et al. 2015).

Prevaléncia da LPRd

A prevaléncia da LPRd na populacdo geral € dificil de discernir com exactid&o.
N&o existe um meio de diagnostico facil e universalmente aprovado disponivel para
estudos epidemioldgicos de larga escala. A maior discrepancia entre os estudos
reportados de LPRd assenta nos métodos usados por cada investigador, com a ajuda da
falta de definicdo universalmente aceite de LPRd (Spantideas et al. 2015). As diferencas
na seleccdo da populacdo investigada também contribuem para dados discrepantes
(Andrés Coca—Pelaz 2013; Kamani et al. 2012; Spantideas et al. 2015).
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A maior parte da data existente deriva de pacientes com queixas que se dirigem
aos cuidados de satde devido a outras patologias e etiologias, ndo exclusivamente da
LPRd. Este dado é relevante, pois ela tem um impacto negativo significativo na
qualidade de vida dos pacientes, como ja anteriormente abordado (Kamani et al. 2012;
Lee et al. 2014; Tomita et al. 2015). A doenca é muitas vezes diagnosticada
impropriamente ou ndo diagnosticada em Otorrinolaringologia (ORL), 0 que aumenta a
incerteza relativamente a sua prevaléncia e aos factores predisponentes, assim como a
co-morbilidades associadas (Spantideas et al. 2015; Toohill and Kuhn 1997). Os
sintomas sdo inespecificos e sdo comummente observados na clinica ORL, associados
com outras doencas. Calcula-se que dos doentes que recorram aos cuidados de salde
ORL, cerca de 10% tem LPRd concomitante com a doenca que os fez recorrer a eles,
(Lee et al. 2014), sendo que destes com LPRd, mais de 50% tem queixas de tosse
cronica e alteracdes da voz (Tae et al. 2011).

Estima-se que a prevaléncia de sintomas associados & LPRd no Reino Unido seja
a volta dos 15-20% (Kamani et al. 2012). Na populacdo grega, um estudo coloca a
prevaléncia em volta dos 19% na populacdo geral (Spantideas et al. 2015), apoiando a
ideia que a prevaléncia da populacéo Abnormal (+)

reflux festing

geral se situe entre 0s 15-20%, tendo
Subgroup and diognosis n n r]

sempre em conta as limitagdes dos

Vocal abuse/misuse/overuse svidmoines

estudos.  Ainda aSSim, existem Muscle tension dvsphoma X

i 18 T
.- Vocal nodules 5 2 4
outros trabalhos que indicam que 0s Acute vocal cord hemorrhage 2 1 50
. N .. SUBTOTAL 30 21 T
pacientes que recorrem a medicina Neoplastic conditions
. . ~ “Vocal cord carcinoma ] 4 a7
geral no Reino Unido tém LPRd em Polypoid degeneration < 5 100
Papillomatosis u] 4 ik
26.5% dos casos, usando um RS| o7 PTEER
acordal cysts d 4 1k
. . clottic stenosis 3 3
score superior a 10 (Kamani et al. ~ ;gome stenoss 00
‘ncal process granuloma 1 1 L1
2012), ou chegar a 34.4%, sugerindo ~_*"*'™ N Moo
Meuromuscular conditions
H H H Paralvsis amnd paresis 7 4 37
que Seja ainda mais comum do que Spasmodic dvsphonia 2 1 S0
se possa pensar (Kamani et al Presbylaryngis/atrophy 5 3 60
) SUBTOTAL 14 ] 57
2012) Miscellaneows conditions
' Cervical dysphagia 3 3 [[H1]
A preva'éncia de LPRd Chronic cough 3 2 &7
Gilobus pharyngeus | | 103
tambem  varia consoante as  Hypothyroidism z 0 u
Zenker's diverticulum I 1 (1]
patologias  associadas que 0S SUBTOTAL 7 0
TOTAL TR 57 T3

paCIenteS tem. Alguns outros TABELA 3 RESULTADOS DE TESTE DE REFLUXO POR

SUBGRUPO/DIAGNOSTICO (KOUFMAN ET AL. 2000)
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factores também contribuem para o seu aparecimento, como por exemplo a existéncia
de lesbes nas cordas vocais ou neoplasia (88% dos doentes tém LPRd), disfonia
muscular (70% dos doentes) (Koufman, Amin, and Panetti 2000), sendo que em média,
cerca de 50% dos pacientes com disfuncbes da voz e da laringe em centros terciarios
experientes de investigacdo da voz apresentam LPRd (Amin et al. 2001; Koufman et al.

2000). E importante referir que a maior parte dos estudos mostrou uma relagio

epidemioldgica entre estas  Aee-group LPR_siatus

. . . Mo LPR LPR Total
patologias e ndo uma relacdo causal —
entre elas, sendo necessarios mais 51 5 67

1
% of 18-30 5 ThH.l % 239 % 1000 5
3

estudos para perceber se a LPRd é % within LPR_status M6 123 % 17.7 %

17.7 %
31 —40b

uma causa ou consequéncia dela, ou 52 17 &9
. . Toof 31— 5 T5.4 H 246 % ROk 5
se S|mplesmente existem % within LPE_stalus 200 % 13.1 % 15.3 %
. . 4150
concomitantemente devido a outros 62 44 106
Yool 41505 b I 41.5 % NOHRAD 55
factores (Koufman et al. 2000). & .imin LrR s s 1) % 198 T80 R
. . ay- A1—GEk
Ainda assim, a probabilidade de que °, 0 0 o0
a LPRd possa estar envolvida em ™' 31-%0= men Has e
% within LPR_status M2 % 308 % I3HE %

parte na promogao ou progressao de "=

N i3 13 4h

lesbes e doencas laringeas é alta ot overo0s LT 8.3 % 100 %
% within LPR_status 133 % 1000 % 12.2
(Toohill and Kuhn 1997). Futal
] ) N 248 1300 378
Relativamente a prevaléncia % within Age_group 65.6 % 344 % 100.0 %
3 ) . % within LPR_siatus 100,00 5 100,00 % 1000 5%

entre SeXOS, nao foram Identlflcadas LPE_s1ames: no LFR seore < 10, LFKE score 14
diferengas estatisticamente TABELA 4 INCIDENCIA DE LPR NOS DIFERENTES ESCALOES ETARIOS

e g . (KAMANI ET AL. 2012)
significantes em diversos estudos

efectuados, mantendo-se uma prevaléncia semelhante (Kamani et al. 2012; Spantideas
et al. 2015), enquanto em outros detectou-se um aumento na prevaléncia no sexo
masculino, mas com possiveis viés na escolha da populacdo (Saruc et al. 2012;
Spantideas et al. 2015). No que toca a prevaléncia etaria, a maior parte dos sintomas
apresenta-se na faixa etaria entre os 34 e 0s 49 anos (34.4%) e os 50 e os 64 anos
(40.6%) (Spantideas et al. 2015). A prevaléncia na populacdo geral encontra-se
reportada entre os 7% e 0s 64%, com sintomas de refluxo entre os 30% e os 50%
(Koufman et al. 2000). Outros estudos apontam diferentes distribui¢fes da incidéncia de
LPR, sendo a distribuicao equiparavel com os dados acima referidos.

A faixa etéaria dos 18 aos 40 anos é a mais poupada relativamente & presenca de

sintomas, com a faixa etéria dos 60+ a ter também uma baixa incidéncia (10%) (Kamani
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et al. 2012) No entanto, certos estudos apontam que ndo existem grandes diferencas
estatisticamente significantes relativamente a prevaléncia nas diferentes idades (Saruc et
al. 2012).

E de notar o factor aditivo da presenca de sintomas no RSI: por cada sintoma
reportado, a probabilidade de haver mais sintomas aumenta, sendo normal encontrar
mais do que um sintoma (Belafsky, Postma, and Koufman 2001b; Smit et al. 2000).

Relativamente a GERd, podendo ser uma entidade isolada da LPRd, também
tem um papel importante no desenvolvimento de alteracGes funcionais da voz e de
neoplagia laringea, com um impacto etioldgico estimado em dois ter¢os nestas
patologias, sendo importante referir que em cerca de 20% dos pacientes com sintomas
proximais (sintomas atipicos de refluxo) apresenta também sintomas distais (azia,

regurgitacao, dor retro-esternal) (Toohill and Kuhn 1997).

Métodos de diagnostico de LPRd

Os sintomas da LPRd sdo muitas vezes inespecificos e aparecem frequentemente
na clinica, e € tdo importante quanto dificil identifica-los como sugestivos da doenca. O
seu diagndstico € um assunto controverso e nada consensual (Lee et al. 2014), com
diversas formas utilizadas por varios investigadores e com muitas davidas pelo meio,
como é possivel observar através de diversos estudos. Como uma patologia de etiologia
multivariavel, sintomatologia inespecifica que se confunde com a de outras patologias
(Lee et al. 2014; Yim 2016) e variedade de apresentacao, a investigacdo a fazer incide
sobre diversos factores que possam estar relacionados com o seu despoletar (Yim 2016).
Assim, uma averiguacdo cuidada da histéria pessoal, habitos, estilo de vida, patologias
associadas, registo dos sintomas e sinais identificados e exames complementares todos
juntos levam a uma suspeita mais ou menos acentuada do diagnostico de LPRD. E
também normal encontrar na populacdo normal sinais como dispepsia, azia ou globus
pharyngeus (Kamani et al. 2012).

Os sintomas muitas vezes despoletam uma ansiedade importante nos doentes,
como a rouquidao ou a sensagéo de corpo estranho na garganta, levando-os a pensar em
doenca maligna.

De forma a tornar o processo mais objectivo, simplificado e mais precisamente
caracterizar a patologia, recorrem-se a diversas escalas criadas para estes efeitos.

Envolve a observagéo cuidada da cavidade oral, cavidade nasal, ouvidos e pescogo.
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Pode-se considerar o diagnéstico de LPRd um diagndstico de exclusdo, sendo
gue o0 mais importante a excluir é doengas malignas (Barry and Vaezi 2010).

Ao longo do tempo, diversos meios de diagnostico foram considerados o gold
standard para o seu diagndstico, variando consoante novos dados fossem divulgados e
novos estudos efectuados. Assim, hoje em dia, usam-se os diversos meios para chegar
ao diagndstico, sendo os principais a historia pessoal, 0 RSl e 0 RFS, mas ndo sendo
suficientes (Friedman et al. 2012), devem-se usar 0s restantes exames complementares
em casos de falta de resposta aos scores e de forma confirmatoria (Friedman et al. 2012;
Habermann et al. 2012; Koufman, Sataloff, and Toohill 1996; Pontes and Tiago 2006).

Historia Pessoal

Os dados demogréaficos do individuo sdo um ponto a ter em consideracgéo,
nomeadamente a idade, 0 género, o peso e a altura. Relativamente a histdria da pessoa,
importa ter atencdo aos sintomas que apresenta e hd quanto tempo, a intensidade dos
mesmos, em que situacOes os apresentam, qual o impacto que tém na sua vida,
alimentacdo, exercicio efectuado, IMC, medicacdo tomada, patologia associada ou
passada, disturbios psicossomaticos e habitos tabagicos, alcodlicos ou narcoticos.
Certos componentes do estilo de vida, como por exemplo a hora da ultima refeicéo, o
tempo decorrido até deitar no dia e a elevacdo da cabeceira durante 0 sono e 0 consumo
de café ou refrigerantes sdo relevantes (Kamani et al. 2012). Os bloqueadores de canais
de calcio, os esteroides e 0s nitratos sao medicamentos passiveis de influenciar o grau
de refluxo.

Relativamente aos sintomas e sinais apresentados pelos doentes, ndo sendo eles
patognomonicos da doenca, tém valores de predicdo diferente para a doenca. O com
maior valor preditivo da doenca sdo o pseudosulco vocal (entre 70% a 90%), o edema
aritnoideu (70%), o eritema da parede aritenoidea interna (29%), a parede posterior da
faringe em padrdo de pedras da calcada (21%), o eritema aritnoideu (19%) e a
granulosidade da parede interna aritendidea (13%) (Pontes and Tiago 2006).

A patologia associada tanto pode indicar causa ou consequéncia de LPRd, sendo
importante fazer a averiguacdo da mesma, ndo s6 como etiologia, mas como causalidade
também. Relativamente a este ponto, estdo a ser feitos estudos necessarios para
compreender qual o papel da associacdo da LPRd com eles.

Cada um destes elementos, como potenciais factores de risco, deve ser avaliado,
sendo o estilo de vida um importante indicador de probabilidade de diagndstico e uma
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area onde se pode incidir no seu tratamento. Uma cuidadosa investigacdo de toda esta

historia leva a um grau de suspeicdo mais ou menos acertado de LPRD.

RSI — Reflux Symptom Index

Um dos mais importantes métodos de investigacdo da doenca é o Reflex
Symptom Index (RSI). um questionario auto-avaliativo. A LPRd esta associado a
diversos sintomas e queixas que o0s pacientes referem ao longo do tempo. No entanto
existe um conjunto de sintomas que se manifesta mais frequentemente que os restantes,
sendo eles a base para o RSI. Através dele, é possivel analisar a intensidade dos
diferentes sintomas experienciados na doenca, de forma psicométrica. Esta escala
permite também avaliar resposta a tratamentos, com avaliagdes antes e apds 0s mesmos,
avaliando por tanto o outcome da doenca, uma ferramenta Gtil em ORL. E importante
referir que o RSI é uma variavel independente do sexo (Friedman et al. 2012).

O RSI avalia os acontecimentos num periodo temporal referente ao més anterior
ao seu preenchimento, constituido por 9 itens, indo desde O (sem sintomas), até 5
(problema severo). O score maximo possivel é de 45. E facilmente aplicavel,
introspectivo, facilmente reprodutivel e tem uma excelente validade, tendo a
simplicidade de poder ser preenchido em menos de 1 minuto.

Tendo em conta a inespecificidade dos sintomas, & considerada normal a
existéncia de um certo score de RSI, usualmente inferior a 13. Este score é variavel
consoante o investigador que o utiliza e 0 estudo em questdo. O autor do score, Belafsky
et al., colocou-o nos 13 (Belafsky, Postma, and Koufman 2002), de acordo com 0s
dados recolhidos de controlos autométicos e sem evidéncia de LPRD. Outros estudos
usam outros valores, dependendo da amostra principalmente da amostra, ou de outras
variaveis, usando por exemplo o limite como 9 (Habermann et al. 2012; Hamdan et al.
2012) ou 10 (Kamani et al. 2012).

Os sintomas avaliados no RSI séo entdo: Rouquiddo ou problemas com a voz;
pigarreio; muco excessivo na garganta; dificuldades em engolir comida, liquidos ou
comprimidos; tossir ap6s comer ou deitar; dificuldades respiratérias ou engasgamentos;
tosse irritante; globus pharyngeus; sensacdo de algo na garganta; azia, dor no peito,

indigestdo ou refluxo acido. (Belafsky et al. 2002)
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Within the last month, how did the following problems affect you? 0 = Mo Problem
Circle the appropriale response. 5 = Severe Problem

Hoarseness or a problem with your voice

0 2_ 3[4} 5
2. Clearing your throat D| 123 4]|5
3. Excess throat mucus or postnasal drip ol 112013[4\5
4. Difficulty swallowing food, Liquids, or pills gl1]2]3)|4|5
5. Coughing after you ate or afier lying down O 12 [3)4]|5
6. Breathing difficulties or choking episodes Ol 12 |3)4(5
7. Troublesome or annoying cough Of1)]2|3]4(5
8. Sensations of something sticking in your throat or a lomp in your throat ol1{213)4)|5
9. Heartburn, chest pain, indigestion, or stomach acid coming up Dl 12345

" TOTAL

TABELA 5 REFLUX SYNTOM INDEX (RSI) (BELAFSKY ET AL. 2002)

O globus pharyngeus é nada mais que uma alteracdo funcional, sem alteracéo
estrutural, sendo muitas vezes um sintoma acompanhado pelos outros, mas sem relagéo
traduzida em meios complementares (Smit et al. 2000).

Os ultimos pontos abordados sdo mais relativos a GERd e ndo propriamente a
LPRd, ndo estando presentes em certos doentes. Outros questionarios estdo disponiveis
relativamente & GERd (Belafsky et al. 2002). Relativamente a dispepsia, nos pacientes
com um alto score (acima de 3), a prevaléncia de LPRd é mais elevada (74.3%) do que
nos com baixo score (de 0 a 2) (25.7%), mantendo portanto uma relevancia importante
(Kamani et al. 2012).

Este score foi testado nas suas qualidades com o uso de outros meios
complementares de diagndstico como a pHmetria de dupla sonda de ambulatério de 24
horas e com o recurso a escala de Voice Handicap Index (VHI).

No entanto, apesar das suas vantagens, apresenta também algumas possiveis
complicagdes que impedem o seu uso como ferramenta de diagndstico isolada.

Antes de mais, tendo em conta que 0s sintomas que constituem o index sdo
maioritariamente inespecificos da doenca em si, ndo permite o diagndstico efectivo, mas
sim um maior indicio da presenca da doenca. Isto limita a eficiéncia desta ferramenta,
por ndo poder fornecer um diagnostico.

De seguida, o valor de indicio de doenca varia de instituto para instituto,
localidade para localidade, de equipa de investigacdo para equipa de investigacao.
Como ja foi referido, o valor inicialmente definido para um score normal seria de 13, no

entanto, existem estudos que referem diferentes scores normais, como por exemplo até
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10 (Kamani et al. 2012). Esta questdo também leva a alteracBes da prevaléncia e
suspeita diagnéstica consoante os diferentes estudos cientificos.

Existe ainda mais uma situacdo que se reporta ao facto de ser uma auto-
avaliacdo, o que significa que pode ndo ser puramente objectiva. Como exemplo, temos
o facto de que um sintoma, com a mesma intensidade em duas pessoas diferentes, pode
ser avaliado de forma diferente por cada uma delas, por ser mais ou menos perturbador,
levando a um grande viés de subjectividade. Isto também se traduz na discordancia
entre a severidade de sintomas reportados e o registo de pHmetria (Friedman et al.
2012; Pontes and Tiago 2006). O facto de poder haver interpretacfes incorrectas dos
sintomas enunciados também contribui para erros na resposta, quando o paciente a
quem € submetido o questionario considerar o sintoma referido como outro que ndo o
que tem, ou que assume que 0 que sente € o que € referido.

Outros sintomas podem estar associados a LPRd, podendo ser consequéncia
dele, como por exemplo sinusite, otite média com efusdo ou aspiracdo de acido pelos
pulmdes, que ndo sdo referidos no RSI (Yim 2016).

Assim, numa avaliagdo usando o RSI como instrumento de diagndstico, é
possivel observar uma prevaléncia de 4-10% em clinicas ENT (Kamani et al. 2012),
valores algo aquém da prevaléncia normal numa populagéo geral.

Apesar dos diversos obstaculos apresentados pelo RSI, este continua a ser uma
arma importante na tentativa de organizar os sintomas vasta e clinicamente para o

cuidado da LPRd, sendo auxiliado pelos diversos meios complementares que existem.

Monitorizagéo de refluxo — pHmetria

Desde o fim do século IXX que se introduziu o conceito de esofagoscopia e o de
manometria (Smit et al. 2000), permitindo o relacionamento entre as inflamagdes do
tracto esofagico superior e os refluxos acidos. Eléctrodos colocados acima do esfincter
esofagico inferior permitiram a monitorizacdo continua do pH intra-esofagico durante
24h, avaliando o grau de refluxo gastroesofagico (Smit et al. 2000). Assim, hoje em dia,
o melhor método para avaliar o nivel de refluxo acido é a monitorizagdo ambulatéria de
pH, usando uma dupla sonda para avaliacdo dos efeitos extra-esofagicos (Smit et al.
2000). No entanto, tendo em conta que as sondas usadas para a monitorizacdo sdo
grandes, caras e mal toleradas pelos pacientes, em vez de ser o gold standard do
diagnostico de LPRd, o seu uso torna-se algo excepcional ao invés de ser a regra na
pratica clinica (Friedman et al. 2012).
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A principal vantagem da monitorizacdo em ambulatério do pH € que permite
avaliar as alteracOes detectadas numa situacdo o mais semelhante ao normal do dia a dia
comum do paciente, sendo eles encorajados precisamente a ter esse comportamento,
sendo, portanto, o método que da a melhor nocdo do refluxo ao longo do tempo
(Friedman et al. 2012). Em adic¢do, os pacientes sdo instruidos a pressionarem um
botdo cada vez que sentem um sintoma, ingerem alimentos ou se deitar, e preencherem
um diério onde relatam os acontecimentos do dia.

O cateter inserido € constituido por 1 ou mais eléctrodos, introduzido através do
nariz até ao esodfago, ligado a um gravador, que é depois posteriormente descarregado
para um suporte computorizado. Os 2 eléctrodos sdo colocados em 2 locais distintos,
normalmente acima de cada um dos esfincteres esofagicos. O mais importante
relativamente a LPRd é o do esofagico superior, pois é a presenca de refluxo acido
acima deste nivel que dita a agressao as estruturas laringeas e faringeas que se traduzem
posteriormente na doenca. Eles sdo idealmente colocados apo6s detecgdo manomeétrica
do local dos esfincteres, no entanto, este método € caro e requer equipamento e treino
especiais, usando-se em sua substituicdo endoscopia, detec¢do do ponto de transicao de
pH, exames radioldgicos, fluoroscopia ou um método usando um tubo nasogastrico
incorporado com um baldo de latex na sua ponta, com menor acuidade do que a
manometria, sendo esta a mais indicada para o estudo de LPR, apesar de certos estudos
afirmarem que a colocagdo por endoscopia sem manometria é igualmente eficaz (Smit
et al. 2001). A distancia acima dos esfincteres a que sdo colocados varia consoante o
investigador (Smit et al. 2000), podendo ser colocado acima do EEI aos 5¢cm ou 10cm,
por exemplo. Diversos tipos de eléctrodos estdo disponiveis, sendo que € importante
arranjar um que seja capaz de detectar refluxos eficazmente, tendo em conta que o
ambiente onde € colocada a sonda superiormente ao EES € intermitentemente seco e
hdmido (Yim 2016), o espaco da hipofaringe é maior do que o esofagico, é necessaria a
manutencdo de uma boa impedancia entre a sonda intraluminal e a de referéncia na pele,
podendo dar azo a falsos positivos ou falsos negativos, existindo poucas diferencas
entre eléctrodos de vidro ou de antimonia (Smit et al. 2000). Existe uma nova sonda
desenvolvida que ndo requer contacto com fluidos ou tecido para ter uma continuidade
eléctrica, detectando acido tanto liquido como aerossolizado, resistindo a secura
também, sendo fiavel (Friedman et al. 2012). O artefacto pseudorefluxo é obtido quando
a sonda proximal detecta uma baixa do pH sem um episédio concomitante registado

pela sonda distal, apenas sendo valido o registo da sonda proximal quando existe uma
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baixa concomitante do pH na mesma magnitude ou superior (Smit et al. 2001), sendo
assim essencial a colocacdo desta ultima sonda distalmente. Importa, antes da sua
colocacéo, calibrar cada um dos sensores em pH 7 e a pH 1 (Smit et al. 2001).

Como ja antes havia sido referido, € normal a existéncia de um certo grau de
refluxo na populacdo no esofago distal. Isto levanta o debate de que valores sdo
considerados normais, usando-se scores ndo muito satisfatorios. Desta forma, surge o
score DeMeester, que é baseado na filosofia de que o refluxo na posicéo de pé durante o
dia € um fendmeno facilmente explicavel por um maior gradiente de pressdo gastro-
esofageal na posicdo supina, durante o exercicio e com um aumento da pressao intra-
abdominal (Smit et al. 2000). A descoberta de que existe um relaxamento transiente
espontaneo durante o dia e ndo unicamente com o acto de engolir ajudou a que este
score tivesse uma maior importancia (Smit et al. 2000). Assim, apés diversas
investigacOes, definiu-se a percentagem de tempo de pH inferior a 4 no eséfago (tempo
de exposicao &cida esofagica) como o melhor discriminador entre o refluxo fisiologico e
o0 patoldgico (Smit et al. 2001). Esta é denominada a escala de Richter (Smit et al.
2001). Desta forma, elege-se como fisioldgico o tempo de exposicdo acida esofagica
durante 5.5% do tempo total, 8.2% na posicdo de pé e 3% do tempo na posicao supina.
No entanto, outros estudos tém como cutoff um valor de pH inferior a 5, sendo precisos
mais estudos (Barry and VVaezi 2010). Este score € principalmente para o GER.

Relativamente a parte proximal do es6fago, raramente existe exposi¢do acida.
Isto significa que qualquer exposicdo € considerada anormal. Considera-se o tempo de
exposicao acida esofagica superior normal 0.2% do tempo total, 0.3% na posicdo de pé
e 0% na posicdo supina. Estes sdo considerados como os limites superiores da

normalidade, sendo que valores acima destes sdo patoldgicos, sendo que mesmo poucas

Mormals Total Upright Supine

Proximal oesophagus

Dobhan and Castell®' 26 <0.9% <1.3% 0%

Jacob®™’ 15 n.d. n.d. 0%

Johansson™ 14 0.1% (0% —0.7%) n.d. 0%

Richter*>™" < 1.1% < 1.7% < 0.6%

Wilson”! 17 =2% n.d. 0.06%—12.6%
Uos

Smit”’ 20 <0.1% <0.2% 0%
Hypopharynx

Bove™ 40 <0.2% <0.3% 0%

Shaker' 12 <1 episode n.d. n.d.

Wiener/Koufman**" 12 0% 0% 0%

Wilson”' 17 =0.7% n.d. 0%

n.d. = not done.
TABELA 6 VALORES NORMAIS DE EXPOSIGAO ACIDA (PH<4) ENCONTRADOS POR DIFERENTES AUTORES NA HIPOFARINGE E NO

ESOFAGO PROXIMAL (SMIT ET AL. 2000)
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exposicoes podem levar ao desenvolvimento de queixas (Friedman et al. 2012). Estima-
se mesmo que 3 episodios por semana possam provocar lesGes na laringe (Friedman et
al. 2012; Lee et al. 2014).

Apesar de ser um dos melhores instrumentos para detectar esses episodios de
refluxo acido (Pontes and Tiago 2006), pode provocar desconforto ao paciente, com
disfagia e dificuldades no sono reportadas apos ser feito (Friedman et al. 2012), e
importa tambeém referir que, dado o caracter possivelmente intermitente da LPRd, a
aquisicdo de falsos negativos é um ponto a ser considerado com bastante atencéo,
existindo estudos que demonstram a presenca de alteracdes de pH apenas em cerca de
53% dos doentes sintométicos (Pontes and Tiago 2006), assim como os falsos positivos
registados devido ao ambiente menos propicio a deteccdo do pH (Smit et al. 2000).
Assim, a medicdo da impedancia, a resisténcia eléctrica entre 2 pontos diferentes do
esofago, pode-se apresentar como uma boa alternativa a monotorizacdo de 24h com
dupla sonda do pH, recomendada no refluxo refractéario a terapéutica, sendo que se 0s
resultados forem negativos, se devem investigar outras causas para a sintomatologia do
paciente. (Barry and Vaezi 2010; Friedman et al. 2012; Smit et al. 2000) Ainda assim, a
sua aplicabilidade clinica ainda ndo estd bem estudada (Yim 2016). No entanto, a
medicdo da impedancia pode ter um papel importante na deteccao de refluxo ndo &cido,
contendo pepsina que possa lesar a muscosa superior (Habermann et al. 2012). A

pHmetria também ndo permite prever a resposta a tratamento (Barry and Vaezi 2010).

Monitorizagdo de gradientes de pressdo - manometria

Um dos melhores meios de deteccdo dos EEI e do EES € a manometria. A
manometria efectua-se recorrendo a sondas especializadas na deteccdo de alteracGes de
pressdo no interior do esd6fago em mmHg. A sonda é uma manga que tem portas de
coleccdo de dados manométricos em cada ponta, com uma porta de injecgdo 2cm
proximal & manga e 2 portas esofagicas localizadas com uma distancia de 5cm e 7cm. E
recomendavel o uso de um lubrificante sem anestesiante para a colocacéo do dispositivo
para evitar o relaxamento da faringe. Cada uma das portas esta ligada a transdutores de
pressdo em linha com um sistema pneumohidraulico de compliance minima. Da porta
de injeccéo é inserida agua, sendo que para evitar a estimulacdo do acto de engolir, a
perfusdo das portas esofagicas so deve ser iniciada apos cerca de 10 minutos de repouso
adaptativo depois da colocagéo do dispositivo. A manga permite que o cateter do EES

ndo rode axialmente, mantendo sempre a medi¢cdo da pressdo no mesmo eixo e a saida
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FIGURA 3 DIAGRAMA DA MANGA DO CATETER DO

MANOMETRO POSICIONADA ATRAVES DO EES. (DUA ET AL.

esofagicos.

de agua sempre na mesma direc¢cdo. Com
um tamanho de cerca de 6cm de
comprimento, a manga consegue manter a
recolna dos dados longitudinalmente
aquando a ocorréncia de degluticéo.

Através da injeccdo de agua a
diferentes velocidades, é possivel por
exemplo avaliar a resposta dos EEs nessas
diferentes condi¢cbes de aumento de
volume répido ou lento. E importante a
instrucdo dos pacientes para engolirem
antes de comecar a infusdo de agua para
limpeza da faringe, e ap6s o inicio da
infusdo, susterem 0 maximo que
conseguirem o reflexo de degluticéo.

Isto tanto permite avaliar os locais
onde se encontram os EEs como avaliar se
eles mantém uma compliance dos EEs em

resposta a aumentos de volume intra-

No entanto, sendo que a dismotilidade esofagica ndo é habitual na LPRd, nédo se

deve considerar a manometria um meio complementar habitual.

Pode ser também util avaliar a frequéncia de degluticdo, usando-se para isso a

Electromiografia do grupo muscular milohioideu ou geniohioideu e verificando-se o

reflexo do relaxamento do EES, usando-se um poligrafo (Dua et al. 1998).

RFS - Reflux Finding Score
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absant

prasent

parrtial
completa
arytenoids only
diffuse

O RFS é nada mais que O registo subgiotiic edema
documentado da observacdo endoscopica da Ventricular

laringe. Este score baseia-se nos sinais Evthemamhyperemia

observados mais frequentemente aquando a Vocal fold edema mi'z 1
modarata
procura de sinais de inflamacdo ou lesdo da zﬁ‘;id
muscosa, mas sendo que grande parte deles = feyno=a edema T et
~ . . e Sovarg
sdo relativamente inespecificos, sem serem ohstructing
, - . . Postarior commissure hypertrophy mild
patognomonicos, esses  sinais  apenas moderats
. savars
levantam suspeita de LPRd, sem, no entanto, obstructing

absant
prasant
absant
prasant

TABELA 7 REFLUX FINDING SCORE (RFS) (BELAFSKY ET
AL. 2001B)

and Koufman 2001a; Friedman et al. 2012), sendo que um score superior a 7 € sugestivo

Granuloma/granulation tissue

0 score estar validado em estudos de larga

=T T =T N N = R Sy R ¥ R Y R R B =]

Thick endolaryngeal mucus

escala aleatorizados. Este score é constituido

na

por 8 itens, indo de 0 a 26 (Belafsky, Postma,

de LPRd com uma confianca de 95% (Belafsky et al. 2001b), tendo uma boa
reprodutibilidade.

A endoscopia é feita através de fibra optica (Friedman et al. 2012), sendo que se
detectados sinais positivos, é sugerido a monitorizacao de pH. Os sinais a assinalar sdo:
edema subglético, obliteracdo ventricular, eritema/edema (Smit et al. 2000)/ hiperemia
(Belafsky et al. 2001b) aritnoideu ou difuso, edema das cordas vocais, edema da laringe,
hipertrofia da comissura posterior, granulacbes ou ulceracdes (Smit et al. 2000) das
apofises vocais, ou muco laringeo espessado/excessivo. (Belafsky et al. 2001b)

A hipertrofia laringea posterior é o achado mais frequentemente documentado
sem tratamento, aparecendo em 85% dos pacientes. O edema subgl6tico, também
chamado de pseudo-sulco da corda vocal, é diferente do verdadeiro sulco, onde ha uma
invaginacdo ou aderéncia entre o epitélio da corda vocal e o ligamento vocal devido a
auséncia da camada superficial da lamina propria e que para na zona da apofise
aritendidea. O pseudo-sulco, por sua vez, estende-se desde a comissura anterior até a
comissura posterior da laringe. A obliteracdo ventricular também é bastante frequente,
estando presente em 80% dos doentes avaliados, podendo ser parcial, onde o espaco
ventricular esta reduzido, ou completa, ndo existindo espaco ventricular de todo.

O eritema/hiperemia laringeal pode ser dependente do equipamento e da
capacidade do examinador, sendo que importa distinguir o difuso do aritnoideu.

O edema das cordas vocais pode levar a formacdo de pélipos nas mesmas, ao
passo que o edema difuso da laringe é classificado segundo o didmetro da via aérea
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2001b).
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FIGURA 5 COMPARAGAO DE PSEUDOSULCO VS VERDADEIRO SULCO VOCAL. (A) PSEUDOSULCUS BILATERAL (SETA).

EXTENSO EDEMA SUBGLOTICO ESTENDE-SE DESDE A APOFISE VOCAL ATE A LARINGE POSTERIOR. TAMBEM PRESENTES
HIPERTROFIA DA COMISSURA POSTERIOR, EDEMA DOS LIGAMENTOS VOCAIS, EDEMA DIFUSO DA LARINGE, E OBLITERAGAO
VENTRICULAR PARCIAL. (B) VERDADEIRO SULCO VOCAL NA CORDA VOCAL DIREITA (SETA). PRESENTA NA PORGAO MEDIA
DA CORDA E PARA NA APOFISE VOCAL DA ARITNOIDE. (BELAFSKY ET AL. 2001B)

3
FIGURA 4 OBLITERAGAO VENTRICULAR. (A) VENTRICULOS LARINGEOS ABERTOS. ESPAGO ABERTO ENTRE A VERDADEIRA
E A FALSA CORDA VOCAL. (B) OBLITERAGAO VENTRICULAR. AMBAS AS VERDADEIRAS E AS FALSAS CORDAS VOCAIS ESTAO
EDEMACIADAS. MODESTA HIPERTROFIA DA COMISSURA POSTERIOR. (BELAFSKY ET AL. 2001B)
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FIGURA 7 VIDEOSCOPIA: LARINGE COM DEGENERAGCAO

POLIPOIDE BILATERAL DAS CORDAS VOCAIS (TOOHILL AND
KUHN 1997)

FIGURA 6 VIDEOSCOPIA: LARINGE COM GRANULOMAS DE
CONTACTO BILATERAIS DAS CORDAS VOCAIS (TOOHILL AND
KUHN 1997)

P bs cdwy
FIGURA 8 VIDEOSCOPIA: LARINGE COM NODULOS
BILATERAIS NA CORDA VOCAL(TOOHILL AND KUHN
1997)

O edema de Reinke é o ponto final
da degeneragdo dos nddulos vocais que
podem surgir também com esta patologia,
prioritariamente em mulheres que néo
fazem da voz o seu instrumento
profissional, podendo ter uma historia
longa de tabagismo, fazendo-as ficar com
uma voz virilizada (Martins et al. 2015).
Um progressivo aumento do fluido e

edema do espaco de Reinke atravessa

longitudinalmente a area das verdadeiras
cordas vocais, entre a mucosa das cordas
vocais e o ligamento vocal.

Outros sinais positivos passiveis
de serem encontrados sdo irritacdo na area
glética posterior, chamada de paquidermia
se exposicdo prolongada ao acido, para
além da hipertrofia da comissura
posterior, com eritema e edema inter-
aritnoideu. Um sinal que pode ser
considerado tipico de LPRd € o padrdo em
calgada, mas que pode ser também
inespecifico (Smit et al. 2000). Um dos
grandes inconvenientes de o RFS ndo
estar validado é que muitas observagoes
feitas ndo sdo avaliadas a luz do score,
ndo sendo assim passivel a criacdo de
andlises estatisticas usando-o (Friedman et
al. 2012). Outro sendo é que estes sinais,
sendo sinais de inflamacdo e irritagdo,
podem estar presentes na populacdo em
geral, encontrando-se pelo menos um
deles em cerca de 85% a 90% da
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populacdo assintomatica (Barry and Vaezi 2010; Pontes and Tiago 2006). Nem sempre
os sinais se reflectem em sintomatologia também, com apenas cerca de 40% dos
pacientes com estes sinais se apresentam com alteragdes da pHmetria (Barry and Vaezi
2010; Pontes and Tiago 2006; Yim 2016).

Apesar de estas observacdes poderem ser subjectivas, o RFS apresenta uma
muito boa reprodutibilidade inter-avaliadores, e é visivel a melhoria no score apds
terapéutica (Belafsky et al. 2001b).

Outros métodos de diagndstico

A videofluoroscopia esta indicada em caso de globus pharyngeus ou disfagia e a
broncoscopia em caso de tosse cronica (Smit et al. 2000).

Também pode ser feita avaliacdo através de prova terapéutica, em que no caso
de sintomatologia, se fazem Inibidores da bomba de protdes (IBPs) profilacticamente
durante pelo menos 2 meses, sendo o recomendado o minimo de 6 para melhoria de
uma grande parte dos sintomas, segundo

) Nonsignificant reduction in laryngeal
diversos estudos. No entanto, esta forma  symptoms with proton pump inhibitors
de diagndstico tem as suas falhas, sendo e et ar=

que uma das principais causas é a falta de  Vaezietal®

Steward et al¥

compliance dos doentes relativamente a
. . Havas et al™ i
sua toma, pois a demora na melhoria dos
. MNoordzij et al*? B
sintomas e o facto de os IBPs poderem
Eherer et al*® e
estar associados a osteoporose (Friedman .
Serag et al -
et al. 2012) sdo razOes que os levam a |.ngeyin and Hahn= S
deixar de os tomar. Existem também 0s Combined L
casos refractarios, sendo que nesse caso a T
Al X Risk ratio
prova terapéutica ndo apresenta sucesso e Favors placebo Favors proton

. L, . . pump inhibitor
falha o diagndstico (Barry and Vaezi Ficura 9 EsTupos INDIVIDUAIS AVERIGUANDO A EFICACIA DOS

2010). Existem estudos que apresentam a 'BPSNALPRD (BARRY AND VAEZI 2010)
evidéncia que os IBPs ndo tém uma resposta superior ao placebo, mesmo tendo em
conta a sua ampla utilizagdo e resultados que também evidenciam a sua eficacia no
tratamento da LPRd. (Barry and Vaezi 2010)

A endoscopia digestiva alta s6 estad recomendada aquando a presenca de queixas
de dispepsia intensas, azia, hematemeses e regurgitacdo, ndo sendo normalmente feita

como meio complementar na LPRd (Yim 2016).
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Os imuno-ensaios com anticorpos dirigidos a pepsina e a CA-111 podem também

ser armas Uteis na deteccdo de LPRd, estando ainda em estudo e desenvolvimento o seu
uso (Johnston et al. 2004).

TEST

ADWAMTAGES

HSADWANTAEGES

Endoscopy

Laryngoscopy

pH monitoring

Bilirubin

manitoring

Impedance

monitoring

Easy visualization of mucosal damage
and erosions

Mo sedation reguired

Direct visualization of the larynx
and laryngeal pathology

Easy to perform
Relatively nanimasive
Pralanged maonitaring
Armbulatony

Easy to perfonm
Relatively nonimasive
Prolonged monitoring
Ambulatory

Good correlation with gastric bile acid
concantrations

Easy to perform
Relatively nanirmasive
Frolonged monitaring
Arnbulatony

Measures acidic and nonacidic gas and
ligguid meflux fcombined with pH)

Poor sensitivity, specificity, pasitive
predictive value

Requires sedation
High cost

Ko spedific laryngeal signs for reflux
High interrater variability

May contribute to averdiagnosis of reflux

Catheter-based, may have up to 3% rate
of false negatives

Wireless system (Bravo) B costly

Ho pH predictors of treatment response
in largngopharynigeal reflux (LPR)

Current design undarestimates reflus by
about 30% in acidic medsum (pH < 3.5}

Requires madified diet
Does not detact acid
Hot studied in LPR

Catheter-based

False-negative rate unknown but most
likely similar to catheter-based pH
manitaring

Unknown clinical relevance whemn
abnormal on proton pumg inhibitor therapy

Unknawn immportance in LPR

TABELA 8 VANTAGENS E DESVANTAGENS DOS METODOS DE DIAGNOSTICO DE REFLUXO (BARRY AND VAEZI 2010)

Condicoes e factores de risco associados a LPRd

Existem diversas condigdes associadas a LPRd, tanto em termos de possiveis

desencadeadores do refluxo, como consequéncias dele. Existem ainda algumas doencas,

como alergias, sinusite, corrimento nasal posterior e varias doengas pulmonares (néo

existindo evidéncia que cause cancro pulmonar, no entanto (Koufman et al. 1996)), que

a podem imitar, sendo importante distingui-las, ndo se limitando a estas (Koufman et al.
1996; Pontes and Tiago 2006; Yim 2016).

SituagBes como a estenose subglotica ou o carcinoma laringeo (Friedman et al.

2012) sao condi¢cbes importantes que podem levar a morte dos pacientes. A estenose

laringea é uma consequéncia severa da LPRd, sendo que comeca por edema na regiao
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da comissura posterior da laringe, sendo que a laringe traumatizada ndo se cura
totalmente e apresenta cicatrizes (Toohill and Kuhn 1997). O laringospasmo, apesar de
raro, pode também ocorrer de forma reflexa, sem aviso prévio. Pode acontecer a noite,
acordando o paciente, com estridor e dispneia, potencialmente fatais, devendo a
fundoplicatura ser considerada precocemente nestes casos (Toohill and Kuhn 1997). A
depressdo e a ansiedade levam a um aumento da morbilidade da doenca, levando-os a
reportar de forma sobrevalorizada os seus sintomas, podendo levar a viés no RSI
(Friedman et al. 2012). Os granulomas das cordas vocais ou as Ulceras laringeas que se
podem encontrar a endoscopia sdo fruto da evolucdo da doencga, levando a alteracfes
vocais e disfuncdo laringea (Lee et al. 2014). Otites médias crénicas com hipertrofia
adendide, sinusite, tosse cronica, ou rinorreia sdo também vistas em criancas, estando
associadas com LPRd. Importa distinguir os sintomas e sinais verificados de outras
patologias, tais como a Esofagite eosinofilica, que pode imitar a LPRd em muitos
aspectos, especialmente em criancas, ndao respondendo ao tratamento com IBPs.

O adenocarcinoma da laringe ¢ uma patologia que por vezes tem como Unica
manifestacdo da LPRd, pensando-se que esta € uma consequéncia da sua existéncia,
sendo importante investigar (Saruc et al. 2012). Umas das mais importantes doencas
associadas a LPRd é a GERd, sendo que este, apesar de nem sempre se associar a
manifestacBes laringeas, encontra-se em cerca de 50%, podendo ir até 70% dos
pacientes com queixas de LPRd (Andrés Coca—Pelaz 2013; Born et al. 2015; Koufman
et al. 2000), como uma variacdo da GERd (Pontes and Tiago 2006). Em estudos
realizados, é notdria a maior relacdo de doentes com altos graus de GERd com LPRd do
que graus mais reduzidos, sendo que é natural em popula¢Ges com altas prevaléncias de
GERd haver também altas prevaléncias de LPRd (Hamdan et al. 2012). Diversas escalas
e scores encontram-se disponiveis para classificar a GERd, sendo essas mais do ambito
da Gastroenterologia. Apesar da associacdo, a LPRd difere da GERd em diversos
aspectos. Em primeiro lugar, diferem relativamente a sintomatologia: cerca de 50% dos
pacientes com LPRd ndo tém queixas de disfagia, azia ou regurgitagdo (Pontes and
Tiago 2006), dos principais marcos da GERd. Os sintomas da LPRd situam-se mais a
volta de rouquidao matinal, globus, halitose, aquecimento vocal prolongado, pigarreio e
tosse cronica. O tempo de manifestacdo dos sintomas também é diferente, sendo a
GERd mais proeminente de noite, na posi¢do supina, enquanto que a LPRd tem um
caracter intermitente, mais predominante durante o dia, com uma clearance &cida

esofagica mantida e a GERd precisa de maior tempo de contacto acido para ser
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desenvolvida lesdo do que a LPRd (Saruc et al. 2012). Finalmente, a resposta ao
tratamento também ¢é diferente, sendo necessario um tratamento mais prolongado e com
doses mais altas de IBPs para atingir melhorias clinicas (Koufman et al. 1996; Saruc et
al. 2012). Esta associacdo pode também degenerar em cancro laringeo, especialmente
com a adiccéo de tabagismo e alcoolismo, tendo este tipo de cancro uma mortalidade de
40% a 5 anos nos EUA e sendo responsavel por cerca de 26 a 30% de todos o0s tumores
malignos da cabeca e pescoc¢o, tendo uma distribuicdo principalmente entre os 40 e 0s
70 anos de idade (Andrés Coca—Pelaz 2013; Tae et al. 2011; Vaezi et al. 2006). E assim
importante identificar e diminuir os factores de risco a ele ligados, dai ser importante
perceber a relagdo entre a LPRd e o tabagismo (responsavel por aumentar o risco de
carcinoma em cerca de 20 vezes), incluindo factores genéticos e ambientais, como as
infeccdes virais e a alimentacdo (Andrés Coca—Pelaz 2013; Tae et al. 2011; Vaezi et al.
2006). O risco de desenvolver cancro da laringe € maior nos pacientes que fumam e que
ttm LPRd, onde cerca de 45.8% dos doentes com cancro confirmado com teste
histol6gico eram fumadores, comparados com 21.5% dos ndo fumadores. Ambos os
factores sdo independentes, associando-se de forma aditiva no aumento de risco (Vaezi
et al. 2006). Ainda assim, é possivel encontrar outros estudos que colocam em causa a
independéncia da LPRd como factor de risco para o carcinoma da laringe,
recomendando-se maior investigacdo no ambito de melhor esclarecer esta questdo
(Andrés Coca—Pelaz 2013). O risco de desenvolver cancro aumenta com o nimero de
anos em que se fuma, aumentado o risco cerca de 23% a cada 5 anos, assim como a
quantidade que se fuma, aumentando o risco 4 vezes por cada mago de tabaco diario
(Vaezi et al. 2006). Apesar de a cessacdo tabagica levar a um grau de reducdo de
probabilidade de desenvolver cancro na mesma escala a 5 anos, a reducdo maxima
obtém-se aos 15 anos, ndo chegando a desaparecer totalmente (Vaezi et al. 2006). O
alcoolismo também pode ser um factor associado ao carcinoma laringeo e ter um papel
importante na génese da LPRd (Andrés Coca—Pelaz 2013; Spantideas et al. 2015; Vaezi
et al. 2006).

Importa referir que na analise estatistica se verifica que existem mais
frequentemente sintomas de LPRd nos fumadores, comparando com o grupo de

controlo ndo fumador (Vaezi et al. 2006).
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FIGURA 10 CESSAGAO TABAGICA E A PROBABILIDADE DE DESENVOLVER CANCRO DA LARINGE. LL= LIMITE INFERIOR DO
INTERVALO DE CONFIANGA DE 95%; OR= ODDS RATIO; UL= LIMITE SUPERIOR DO INTERVALO DE CONFIANGA DE 95%

(VAEZI ET AL. 2006)
O jejum também € um factor importante que pode ajudar ao desenvolvimento de

LPRd. Em um estudo feito com individuos muculmano durante o Ramad&o, onde existe
um jejum durante o periodo diurno, foi possivel verificar que existiu um aumento de
namero de casos de LPRd.

Apesar de ndo ser significativo, a sua associagdo com a alteracdo dos habitos
alimentares, cujas alteracGes gastricas sdo conhecidas, podem potenciar o efeito
negativo na garganta e na voz durante este periodo. Os sintomas mais afectados séo o
pigarreio, corrimento nasal posterior e sensagdo de globus, mais nas mulheres, sem, no
entanto, terem traducdo laringoscopica. Tendo em conta que cerca de 50% dos
Muculmanos praticam a tradicdo do Ramadao, importa ter este facto em conta na préatica

clinica (Hamdan et al. 2012).

Test Non-fasting (%) Fasting (%) p value
RS1 227 45.5 (0,135
RES 13.6 15.2 100K
Total® ils 50 (0.361

* Refers to having reflux either by RSI or RFS

TABELA 9 AUMENTO DOS SCORES DE RSI E RFS DURANTE O RAMADAO (HAMDAN ET AL. 2012)
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Outro factor importante a ter em consideracgéo € a carga de trabalho vocal que se
tem. Pessoas cuja voz é o seu principal instrumento profissional esforcam mais as
cordas vocais e 0s musculos da laringe. Desta forma, profissionais como coristas,
profissionais da radio ou da televisdo, ou professores sdao grupos a ter em conta,
existindo uma prevaléncia de 17% neles (Ho¢evar-Boltezar et al. 2012). Nestes grupos
de pessoas, apesar de ndo aumentar o nimero de casos, aumenta os valores dos scores,
levando especialmente os coristas a recorrerem mais aos servicos de salde para
tratamento, ainda mais em situacbes com stress associado, estando presentes sinais
endoscopicos em cantores assintomaticos (Hocevar-BoltezZar et al. 2012). A alimentagédo
neste grupo deve ser especialmente cuidada, o que nem sempre se verifica, existindo um
BMI superior ao da populagdo geral, com maior consumo de comida picante, fumadores
e mais homens com patologia. E também sabido que o uso dos musculos abdominais e 0
uso do diafragma sdo factores que levam a um aumento da pressdo intra-abdominal,
assim como lesdo o esfincter diafragmatico em si, que contribui para o aumento do
contetdo refluido, o que por sua vez contribui para a diminui¢do da qualidade vocal a
longo prazo. Assim, uma boa educacdo para uma higiene da voz, habitos alimentares
cuidados, e formas de lidar com o stress devem ser trabalhadas (Hoc¢evar-Boltezar et al.
2012). E de notar que o esforco vocal sem ser cantado ndo apresenta aumento dos

sintomas, nem da sua frequéncia, nem de observacdo visual a laringoscopia de lesGes,

ndo existindo maior alteracdo da voz em professores (Andrade et al. 2016; Hocéevar-
Boltezar et al. 2012).

Choristers

Variable

Age (mean/sp) 42.53/9.48 39.32/5.13 0.055 42.09/11.16 0.464
Gender (M/F) 5861 43/68 0.114 12/58 0.000
Body mass index/kg/mz/(mean/snj 25.77/4.31 24.07/4.70 0.005 22.51/5.27 0.000
Overweight (BMI =25 kg/rnl) 59 (50) 45 (41) 0.169 22 (31) 0.018
Often eating greasy food 13 (11) 18 (16) 0.240 4 (6) 0.227
Often eating sweet food 50 (42) 57 (51) 0.156 36 (51) 0.210
Often eating spicy food 13 (11) 6 (5) 0.129 1(1) 0.016
Having more than 2 cups 25 (21) 27 (24) 0.548 9{13) 0.159

of caffeinated drink per day

Late meal 66 (53) 61 (55) 0.938 30 (43) 0.094
RSI score 7.86/6.86 4.80/5.99 0.000 6.33/6.94 0.044
RSI score >13 20 (17) 11 (10} 0.126 12 (17) 0.953
Having knowledge about LPR 56 (47) 50 (45) 0.759 39 (56) 0.250
Being treated for LPR 49 (41) 31 (28) 0.035 12 (17) 0.001
Often experiencing stress 23 (19) 33 (30) 0.093 22 (31) 0.081
Allergies 37 (31) 24 (22) 0.055 15 (21) 0.075
Smoking 23 (19) 17 (15) 0.422 5 (7) 0.023
CH, choristers; T, teachers; C, controls; vs, versus; LPR, laryngopharyngeal reflux; RSI, Reflux Symptom Index; BMI, body mass

index.
TABELA 10 COMPARAGAO DE RESULTADOS DO QUESTIONARIO FEITO A GRUPO DE CANTORES DE CORO (119) COM GRUPO DE

CONTROLOS (111) E GRUPO DE PROFESSORES (70). (HOCEVAR-BOLTEZAR ET AL. 2012)
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Tal como ja foi referido, o tabaco apresenta também uma relacéo estreita com a
LPRd, tanto como causa agravante, como potenciador dos seus efeitos nefastos na via

aérea e na area supra-esofageal.

A Histéria do Tabaco em ORL

O tabaco teve a sua entrada no mundo ocidental nos fins do seculo XV, mediada
por Colombo e a sua tripulacdo, apos observarem um grupo indigena de Aruaques a
fumar ervas secas, na actual costa Este cubana. Desde entdo, a campanha de conquista
do mundo avancou de forma incisiva, sem quase nenhuma resisténcia, estendendo-se
por todo o lado (Laccourreye et al. 2014).

Inicialmente, achava-se que essas ervas secas possuiam qualidades interessantes,
tendo como por exemplo a capacidade de suprimir o apetite, melhorar o estado de
espirito, eram psicoestimulantes e eram passiveis de ser usadas como anestésico local,
opinido essa suportada pelos médicos da altura. Apenas em 1809 um professor de
quimica da Escola Médica de Paris isolou da mistura resultante da moagem da folha do
tabaco um composto activo volatil, purificado em 1828, por Posell e Reimann, sendo
nomeado de nicotina. Esta substancia era potencialmente aditiva e criava habituagdo nos
seus consumidores, tendo interac¢fes com a dopamina, sO descobertas mais tarde em
1950. Para além disso, tinha propriedades insecticidas e fungicidas, podendo ser letal se
ingerida oralmente, sendo a sua dose letal de 40 a 60mg, metade da quantidade que um
simples cigarro processado contém (Laccourreye et al. 2014).

O seu papel na sociedade era diverso e enaltecido por diversos notaveis, sendo
usado desde a nobreza até a plebe, sendo principalmente consumido inalando as suas
folhas secas. Apenas em 1842 os cigarros comegaram a ser produzidos da forma que se
conhecem hoje (Laccourreye et al. 2014).

Apesar de serem relativamente escassas, algumas vozes emergiam contra o
consumo do tabaco. Os motivos de outrora ndo eram tdo racionais e baseados na
evidéncia como o sdo hoje em dia, revolvendo em volta de acusacGes de ser um
instrumento de pecado e outras situagdes semelhantes. Ao longo dos anos, as objecgdes
contra o seu uso foram-se tornando progressivamente mais justificadas e fundadas,
surgindo as primeiras comparages com outras substancias viciantes, como o alcool. O
seu cheiro e o ambiente que criava o fumo do tabaco também nédo passava despercebido,

criando irritagdo nas vias aéreas, tendo sido mesmo aplicadas medidas de proibigdo do
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tabaco em certos paises, como a Russia e no Medio Oriente. Em 1659 chegou a primeira
indagacdo sobre se o tabaco poderia diminuir a vida de quem o usava, até que em 1761,
0 médico Jonh Hill o implicou como causa de cancro, sendo esta evidéncia seguida em
1862 pela prova de que estava também relacionado com doencas Cardiovasculares. Em
1882, o tabaco era considerado tao prejudicial para a saude publica como a Tuberculose,
alcoolismo ou Sifilis. Apos estes dados, chega a sua relagdo com os sintomas ORL, com
estudos de coorte a demonstrarem a associagdo de neoplasias do aparelho respiratdrio
alto com fumadores pesados, sendo seguidas de muitas outras demonstracdes ao longo
do tempo dos seus efeitos nefastos em quem fuma e quem vive nos ambientes com
fumo (Laccourreye et al. 2014).

Representado a principal causal de mortalidade prevenivel no mundo (Pontes
and Tiago 2006), para além dos milhdes de mortes no mundo inteiro, o tabaco tem um
papel na diminuicdo da qualidade de vida das pessoas, aumentando a sua morbilidade.
Em 2008, existia mais de um bilido de fumadores por todo o mundo, sendo que desde
1990 a Organizagdo Mundial da Saude tem procurado fazer campanhas contra o seu
consumo, tentado contrariar as companhias privadas de tabaco, incidindo
principalmente sobre 0s jovens e 0s paises em desenvolvimento (Laccourreye et al.
2014).

Mecanismos de lesdo do tabaco em ORL e condicdes associadas

A via principal de inala¢do do fumo inalado € o tracto respiratorio, em particular
a boca e a faringe, sofrendo com a sua passagem. A nicotina tem um papel fundamental
na criacdo de complicacGes, mas as particulas sélidas, como o alcatrdo, e do monéxido
de carbono é que tem a acgdo fundamental na lesdo do organismo. Relativamente as
particulas sélidas, existem imensas identificadas, conhecendo-se actualmente mais de
71 (Pepper et al. 2016), incluindo as nitrosaminas, sendo elas importantes factores de
risco para o carcinoma de células escamosas da via aérea. Existem ainda outras
substancias que sdo irritantes e degradam a via aérea, especialmente a mucosa, como a
acetona, os fendis, o propenal, o formaldeido, o cianeto de potassio (Sanli et al. 2016) e
0 acido hidrocianico, promovendo a infeccdo das vias aéreas, especialmente nas
criangas, sendo que os produtos da combustdo afectam também o Sistema Nervoso

Central.
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No plano da ORL, o tabaco afecta principalmente os sentidos. Condi¢Ges como
surdez suUbita, alteracBes do equilibrio, interferéncias com o tratamento de vertigens,
terminagOes olfactivas lesadas, com afeccdo do olfacto e do paladar, e alteragdes da
motilidade laringea podem todas ser condicionadas pelo tabaco. Apresenta também
influéncias nos mecanismos que levam a que exista LPRd, sendo co-adjuvante de outras
patologias e potenciando o dano causado pela LPR. (Sanli et al. 2016)

Um dos mais nefastos riscos do tabagismo é o facto de os seus sintomas e efeitos
ndo se manifestarem de imediato, levando ao seu consumo prolongado, apesar de se
saberem as suas consequéncias a longo prazo, tanto do tabagismo activo como do
tabagismo passivo (Sanli et al. 2016), registando cerca de 50% de exposi¢ado ao fumo do
tabaco por ndo-fumadores (Ganapathy et al. 2015). O fumo resultante da combustéo do
tabaco pode dividir-se em duas componentes ligeiramente diferentes, que se misturam
no acto de fumar: o fumo principal, saido da ponta bucal do cigarro durante a inalacéo, e
o fumo acessorio, saido da ponta ardente do cigarro. O fumo acessério € 0 componente
principal do tabagismo passivo, incluindo também o fumo principal exalado. Eles
diferem ligeiramente no que toca aos seus componentes quimicos, mas ambos
misturam-se durante o acto de fumar e ambos possuem componentes que causam lesdo
no ADN (Ganapathy et al. 2015). O dano é principalmente causado pelas espécies
reactivas de oxigénio presentes no fumo, aumentando o contetdo celular de oxidantes,
como o superoxido (O2), peroxido de hidrogénio (H202) e hidroxilo (OH), tendo o
fumo também a capacidade de reduzir a capacidade anti-oxidante dos tecidos e a taxa de
reparacdo de dano dos mesmos. Estas lesdes contribuem para a lesdo da mucosa,
predispondo-a ainda mais aos efeitos do refluxo acido e ao desenvolvimento de
carcinoma (Ganapathy et al. 2015). E hoje em dia possivel detectar in vivo as lesdes do
ADN, usando um novo ensaio de detecgdo de dano do ADN primer-ligado (PADDA),
que ndo requer reagentes nocivos, equipamento especial ou capacidades especificas,
podendo ser usada com uma reaccdo de cadeia de polimerase em tempo real. Este
estudo permite observar que alguns dos danos no ADN e nos mecanismos de reparagéo
sdo provocados em diferentes locais pelos diferentes tipos de fumo, sendo que estas
lesBes sdo também reparadas de forma diferente, mas nao todos. Estas lesdes dependem
da quantidade de cigarros consumidos também e da exposicdo ao fumo. Isso vem
evidenciar que mesmo o fumo acessorio pode provocar lesdes semelhantes aos do fumo
principal, e que é possivel detectar esse dano in vivo, sendo importante para averiguar

que populagdo se encontra mais em risco (Ganapathy et al. 2015).
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Smokers Non-smokers Ex-smokers
n o n o n %
legh 188 36.5 271 25.6 44 164
Sputum 262 51 312 294 55 20.6
Hoarseness 120 23.3 210 19.8 37 13.8
Shortness of breath a0 17.5 125 11.8 24 8.9
Reflux 123 239 180 17 29 10.8
Dysphagia 110 214 185 174 30 11.1
Snore 197 38.3 314 29.6 68 25.3
Apnea-hypopnea 37 71 41 3.8 14 5.2
Neck pain 162 31.5 326 30.8 42 15.6
Swelling in the neck 46 8.9 56 52 11 41
Pruritus 106 20.6 276 26 25 9.3

TABELA 11 DISTRIBUIGAO DE SINTOMAS NO TRACTO RESPIRATORIO SUPERIOR (SANLI ET AL. 2016)
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Outro factor onde o tabaco tem influéncia na laringe com relacdo com a LPRd é

no tecido linfatico presente. Sendo exposta a
inimeros agentes agressores, esta funciona
como uma barreira imunoldgica, sendo rica
em ceélulas T reguladoras, que evitam
eXxcessos na resposta imune, equilibrando o
sistema imune nesta regido. Pode também
levar a uma persisténcia de infec¢do, no caso
de diminuicdo da resposta antibacteriana, e é
a este nivel que o tabaco tem influéncia. O
tabaco diminui a quantidade total de células T
na laringe, mas avaliando-se as células T
reguladoras, elas mantém o mesmo ndmero, 0
que leva a uma persisténcia de infec¢des na
laringe devido a diminuicdo das celulas T
totais, modelando a resposta imune deste

tecido, tornando-a mais susceptivel a lesdes
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FIGURA 12 DIFERENGAS NA QUANTIDADE DE CELULAS T
REGULADORAS (TREG) E NO TOTAL DE CELULAS T ENTRE
FUMADORES E NAO FUMADORES, COM A QUANTIDADE
TOTAL DE CELULAS T DIMINUIDA EM FUMADORES

(JETT?? ET AL. 2016)

de diferentes agentes agressores, o refluxo incluido. Este ratio entre as células T

reguladoras e o total das células T num tecido é referido como o ratio celular de

Prosimal Probe Distal Probe tolerancia imune (ImmunoCRIT). Esta

(% Time pH < 4] {5 Time pH < 4)

Period Period
Awake Smaoking- Awake Smaking-

demonstrado um aumento da toleréncia

andNot  Relaed  andNot  Relwed IMUNE Na patologia maligna agressiva. E

Patient  Smoking Period Smoking Period

T 0 0 22 26 importante investigar mais também qual o
2 0 0.2 0.9 7.1 i
3 0 0 19 77 papel das células T reguladoras no
4 0 0 0.3 1.6 . . ~ o
5 0.1 0 06 o, desenvolvimento da inflamacdo cronica da
[ 0 0.1 0.7 29 . . -
7 0 o 55 62 laringe (Jetté, Seroogy, and Thibeault 2016).
3 0.1 0 0.8 H] .
9 0 .1 Ll 58 Durante o acto de fumar, existem
10 0.3 (& 09 A5 I ~ , Id f, f, .
" LI 59 e ;,  alteragBes a nivel dos esfincteres esofagicos.
12 1.4 T 4.2 12.6 ~ , .. ,
3 00 el 1o o A pressdo destes € diminuida, apenas
s 3'; it o "0 regressando ao normal apds 8 minutos do fim
Median 0 1 22 58 PN
Range 034 049 0ase  one 0O acto. Isso significa que durante esses

TABELA 12 PERCENTAGEM DE TEMPO QUE o PH st periodos, a existem de episodios de refluxo

ENCONTRA <4 DURANTE O TEMPO DO ACTO DE FUMAR E
NO TEMPO QUE NAO SE ESTA A FUMAR NAS SONDAS
PROXIMAL E DISTAL (SMIT ET AL. 2001)

aumenta, contribuindo para que lesGes
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superiores ocorram. Os reflexos ja referidos que funcionam como barreira fisica
também estdo diminuidos, sendo o limiar para que eles ocorram muito mais aumentado
do que na populagdo ndo fumadora. Isto faz como que o encerramento da glote e a
degluticdo ndo ocorram, permitindo ao refluxo chegar as estruturas laringeas (Smit et al.
2001). O tempo de exposicdo acida esta aumentado durante o tempo em que se fuma em
estudos efectuados, atingindo niveis patoldgicos na sonda superior (Smit et al. 2001).

Para aléem do carcinoma de células escamosas ja abordado anteriormente, o
tabaco também tem um efeito concomitante nas altera¢cdes da voz com a LPRd. Com
menos de uma década de tabagismo, alteracdes na frequéncia da voz, no epitélio das
cordas vocais e na mucosa laringea levam a diminui¢6es da qualidade da voz, levando
mais as mulheres a procura de tratamento e de ajuda para recuperarem dessas lesdes,
sendo que estas também dependem da quantidade de cigarros fumados (Gonzalez and
Carpi 2004). A producdo de muco, existente jA na LPRd também é aumentada pelo
fumo do tabaco, através do aumento da producdo de células céalice e da metaplasia da
mucosa (Sanli et al. 2016), produzindo bastante desconforto aos pacientes (Ueha et al.
2017).

O tabagismo provoca tanto alterac@es a nivel funcional como a nivel estrutural,
diminuindo a capacidade vital das células, conduzindo a apoptoses e reduz o efeito
mitogénico, dificultando a regeneracdo do epitélio lesado. Mais uma vez, estes efeitos
sdo dependentes da quantidade de cigarros consumidos (Sanli et al. 2016).

A nicotina sé por si pode também levar ao aumento da producdo de colagénio,
podendo causar fibrose dos tecidos, levando a poder, concomitantemente com a LPRd,
causar estenose laringea (Sanli et al. 2016).

Um dado curioso sobre os ex-fumadores € que estes, em avalia¢fes sintomaticas
em ORL, descrevem uma diminuicio muito acentuada nos sintomas
otorrinolaringologicos. Este dado talvez se possa dever ao facto de eles saberem melhor
identificar os sintomas, e ao notarem a sua melhoria comparando com o que sentiam
qguando fumavam, consideram que esses sintomas tém uma classificagdo muito inferior
do que na populagdo normal (Sanli et al. 2016). No entanto, na populagdo fumadora, ha
a evidéncia concreta que a escala de RSI apresenta um score mais elevado (Spantideas
et al. 2015).
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FIGURA 13 CAIXA DE BIGODES EVIDENCIANDO A DIFERENGA ENTRE O SCORE DE RSI ENTRE FUMADORES E

NAO FUMADORES (SPANTIDEAS ET AL. 2015)

Tratamento da LPRd

A senda do tratamento da LPRd tem vindo a ser longa e controversa. Um dos
principios base do tratamento é que este, devido a maior intensidade dos efeitos do
refluxo ao nivel das estruturas laringeas e faringeas, deve ser mais vigoroso, persistente
e por maiores periodos de tempo do que o tratamento da GERd. Existe também a
nuance de que nem sempre se obtém uma resposta aceitavel por parte dos doentes a
terapéutica, sendo importante despistar outras causas de irritacdo laringea (Amin et al.
2001).

Inicialmente, usavam-se os IBPs de forma a diminuir a acidez do refluxo,
impedindo a sua ac¢éo tdo intensa na mucosa, associados por vezes a inibidores de H2,
como a cimetidina e a ranitidina (Toohill and Kuhn 1997). No entanto, diversos estudos
(Amin et al. 2001; Tae et al. 2011) vieram considerar esses inibidores como ineficazes
na sua ajuda do tratamento da doenca, especialmente devido a intolerancia dos
pacientes. Assim, resta o tratamento cirdrgico de polipos degenerados, da estenose
laringea e do laringospasmo como 0s que se mantiveram imutaveis ao longo do tempo
de existéncia da LPRd, sempre acompanhados de tratamento farmacolégico anti-refluxo
(Toohill and Kuhn 1997). Um dos melhores meios cirargicos para o seu tratamento é a
fundoplicacéo, sendo bastante util nos casos com resposta a terapéutica farmacologica
com IBPs (Saruc et al. 2012).

Mudancgas de estilo de vida

A alteragdo comportamental € um importante marco para reducdo da LPRd,

sendo que apesar de ser importante para o0 seu tratamento, muitas vezes por si S0 ndo
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ajuda em casos graves (Saruc et al. 2012). Em casos de LPRd ligeiro a moderado, pode
ser suficiente (Amin et al. 2001; Pontes and Tiago 2006). Esta envolve a cessagédo
tabégica, a modificacdo de habitos alimentares, com reducdo do consumo de lipidos,
café, chocolate, bebidas alcoolicas (sendo que o vinho branco provoca uma maior
exposicdo esofagica acida e uma maior diminuicdo do esfincter inferior do eséfago
(Martinucci et al. 2013)), tomate e evitar o consumo exagerado as refei¢des, assim como
aumentar a ingesta de fibras (Martinucci et al. 2013), uma boa higiene do sono, com
elevacdo da cabeceira a 15 cm, evitar o uso de roupa apertada na cintura e perda de peso
(Martinucci et al. 2013; Pontes and Tiago 2006). O peso é um ponto importante, pois a
obesidade tem sido um problema crescente nos paises ocidentais, aumentando o nimero
de episodios de refluxo, pela modificacdo mecénica dos esfincteres esofagicos. A
ingesta de calorias ainda ndo se encontra ligada & LPRd nem a GERd. E também
recomendado exercicio fisico moderado, contribuindo para a diminuicdo do peso e uma

melhor condicéo geral (Martinucci et al. 2013).

Lifestyle modifications in LPRD treatment

Suggested Uncertain

Treating obesity/overweight

* Reduce daily caloric intake # Reducing weight in normal BMI

* Aerobic physical activity

Changing alimentary habits

s Increase fiber intake s Reducing acid beverage intake (orange or apple juice]
e Increase fruit and vegetable intake * Reducing tomato, tomato sauce, mint, and garlic intake
* Reduce spicy and sweet food intake

* Reduce carbohydrate beverage intake

Reducing alcohol and coffee intake Reducing cigarette smoking

Elevating the head of the bed

Avoiding strenuous exercises

BMI, body mass index.
TABELA 13 MODIFICAGOES DE ESTILO DE VIDA NO TRATAMENTO DA LPRD (MARTINUCCI ET AL. 2013)

Tratamento farmacologico

A resposta ao tratamento ndo é imediata nem a curto prazo. Comparando com a
GERd, que tem um tempo de resposta relativamente rapido, a LPRd demora mais tempo
a atingir graus de satisfacdo sintomatica, e ainda mais relativamente aos sinais
observaveis, sendo, portanto, necessario um tempo de tratamento de cerca de 6 meses
para uma boa percentagem da populacdo tratada sentir melhorias, sendo o minimo
recomendado 3 meses com IBPs (Toohill and Kuhn 1997). Esta descrita a fraca
melhoria da sintomatologia apds os 2 meses de tratamento, se ela ja tiver entdo

melhorado, mas com persisténcia ainda dos sinais laringoscopicos, sendo a sua
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recuperacdo mais lenta (Tae et al. 2011). O tempo prolongado do tratamento pode ser
uma causa de falta de compliance com o mesmo, levando a sua falha. Outra causa
comum de falha no tratamento é que como ndo existem o0s sintomas que a populacao
associa tipicamente ao refluxo, como a azia e a regurgitacdo, o paciente acredita estar a
fazer a terapéutica errada (Smit et al. 2000). Assim € importante educé-lo para a doenca
que possui e ajuda-lo a cumprir melhor a terapéutica, ajustando correctamente a dose do
farmaco, especialmente tendo em conta o custo do mesmo (Amin et al. 2001).

Inibidores da bomba de ProtGes (IBP)

Relativamente aos IBPs, tratam-se de uma das medicagbes mais prescritas no
mundo ocidental, sendo que na populagdo de Wiscosin, nos EUA, 39% da populacdo
estudada referia uso de medicacdo para azia (Hodevar-Boltezar et al. 2012). E
considerada a medicacdo mais importante no tratamento da LPRd, sendo a mais
indicada actualmente ainda que nem sempre eficaz (Martinucci et al. 2013).

E relevante a referéncia a baixa taxa de resposta ao seu tratamento, com
diversos estudos demonstrando este facto. Ha inclusive evidéncias de que a terapéutica
tem pouca melhoria comprovada relativamente a estudos com placebo (Martinucci et al.
2013; Saruc et al. 2012). Existem diversos IBPs no mercado, nomeadamente o
esomeprazol, omeprazol, rabeprazol, lansoprazol ou pantoprazol, sendo o rabeprazol o
que tem efeito verificavel mais rapidamente e o esomeprazol o que tem um efeito de
maior magnitude. (Pontes and Tiago 2006). Curiosamente, o efeito dos diferentes IBPs
pode ser visto na mesma em caso de resisténcia a um deles, e mudando para outro
(Amin et al. 2001). O efeito dos IBPs é quase exclusivamente a nivel da diminuigdo do
componente acido do refluxo, actuando no final da via comum de produc¢éo acida (Amin
et al. 2001), sendo que em casos em que a fisiopatologia envolva mais factores de leséo,
estes s30 pouco Uteis (Friedman et al. 2012). E atingida uma maior taxa de melhoria de
sinais e sintomas se a LPRd estiver associada a GERd (Martinucci et al. 2013).
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A administracdo do IBP na LPRd deve ser bidiaria, com doses superiores ao do

tratamento da GERd com um minimo de 3
PPl Dose

meses (Smit et al. 2000; Tae et al. 2011),

120
sendo o ideal prolongar até aos 6 meses (Tae 100 \
et al. 2011). A razdo pela qual o tratamento 80 It
deve ser bidiario é porque para se obter 60

totalmente uma anulagédo da acidez do refluxo 40 -
durante 24H, é necessario compensar 0 tempo 20 |]
de semi-vida dos IBPs, que se situa entre as D

q B 0 E MR o B == —Y“= B
7.5 horas e as 13.8 horas (Amin et al. 2001).

Pode ser feito um step-down no tratamento

Patients

qd bid tid qid

Dosage Schedule

com IBPs se melhoria em reavaliacdo dos )
FIGURA 14 NUMERO DE PACIENTES A TOMAR DIFERENTES
sinais, ou peIo contrario, um aumento na dOSe Dposes DE IBPS COM DIFERENTES ESQUEMAS DIARIOS

e na frequéncia da toma (Smit et al. 2000; Tae "™ 7420

Abnormal pH studies Complete acid

PPl dose M (% failure rate) suppreassion (%)
| = a day 25 14 (56%) 0 (0%

2 % a day a5 40 (429 13 (14%)

3 » a day 42 |8 (43%) T (17%)

4 = a day 3 2 (405 | (20%)
Total 167 74 (44%6) 21 (13%)

TABELA 14 MONITORIZAGAO DE PH COM TRATAMENTO COM IBPS (AMIN ET AL. 2001)
etal. 2011).

Em adiccdo aos IBPs, em casos de LPRd sem GERd, podem-se acrescentar
procinéticos, como a metoclopramida ou a domperidona, de forma a acelerar o
esvaziamento gastrico e esofagico, apesar ndo ser muito eficaz (Martinucci et al. 2013;
Pontes and Tiago 2006; Yim 2016). Em caso de pacientes refractarios ao tratamento,
para aléem da pesquisa de outras causas, também se podem adicionar inibidores do
relaxamento transitério do EEI, como neuromoduladores (Martinucci et al. 2013). Estes
neuromoduladores podem ser agentes redutores de refluxo, como agonistas dos
receptores da GABAg, como o Baclofeno, sendo no entanto o seu uso na prética clinica
limitado devido a baixa tolerancia dos pacientes a este tratamento, ou entéo

moduladores da dor visceral, como os antidepressivos triciclicos ou os inibidores
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selectivos da recaptacdo de seretonina, em especial nos pacientes com eséfago

hipersensivel (Martinucci et al. 2013).

Medical therapy in LPRD treatment

Proven Uncertain

PPI Double dosage for 12 weeks in patients with  Patients without typical GERD
laryngeal and typical GERD symptoms symptoms

H2RA Useful in add-on therapy in patients with Alternative to PPl therapy
nocturnal acid breakthrough

Prokinetic Usually considered unhelpful

Alginate Useful in add-on therapy as mechanical
barrier

Neuromodulator

Reflux-reducing agent ~ Baclofen is effective in reducing the total Arbaclofen placarbil, lesogaberan
number of refluxes [few available datal

Visceral pain modulator TCA, SSRI are effective in patients with
hypersensitive esophagus

GERD, gastroesophageal reflux disease; HZRA, histamine-2 receptor antagonist; PPI, proton pump inhibiter; SSRI,
selective serotonin reuptake inhibitor; TCA, tricyclic antidepressant,

TABELA 15 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO NA LPRD(MARTINUCCI ET AL. 2013)

Os alginatos podem também ser adicionados ao tratamento como barreira para

0s contelidos gastro-duodenais.

Tratamento cirdrgico

Como ja anteriormente referido, o tratamento cirdrgico passa pela fundoplicacao
de Nissen, um tratamento laparoscopico. E importante em casos graves de LPRd, com
possivel laringospasmo associado, sendo que, no entanto, s6 é Util no caso de o doente
responder eficazmente aos IBPs. Se assim for, a fundoplicacdo é um tratamento eficaz e
seguro (Martinucci et al. 2013). Antes da sua performance, deve ser feito um estudo
completo do doente, recorrendo aos diversos meios de diagndstico disponiveis
(Martinucci et al. 2013).

Outros tratamentos

O tratamento dos granulomas refractarios pode ser feito com educacdo da voz,
paragem de tabaco e toxina botulinica, antes de se partir para a sua remocao cirurgica
(Toohill and Kuhn 1997).

Com base no efeito psicossocial do stress nos sintomas da LPRd, cuja ligagdo
estd ja provada, € importante averiguar mais atentamente esta particularidade,
percebendo exactamente qual o seu papel na patogenese da doenca, podendo assim

verificar se é possivel 0 uso de estratégias de coping de stress na educacdo de por
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exemplo futuros profissionais da voz e/ou no tratamento de doenca ja estabelecida
(Hocevar-Boltezar et al. 2012). As perturba¢des psiquiatricas também demonstravam
uma associagdo positiva com a LPRd, sendo que o seu tratamento também deve ter em
atencdo o estado mental do paciente (Spantideas et al. 2015).

A terapia da fala também tem um papel importante na reabilitacdo da voz e na
aprendizagem do controlo do musculo diafragmaético, especialmente nos profissionais
da voz, com exercicios respiratérios (Martinucci et al. 2013).

No que toca ao globus pharyngeus, esta condicdo parece responder a exercicios
de reducdo da tensdo laringo-faringeal, exercicios vocais e higiene do tracto vocal,
apesar de ndo ser claro se foram efectivamente estes tratamentos que surtiram efeito ou
se foi apenas a atencdo dada ao problema que resultou na sua melhoria (Martinucci et al.
2013).

Cessacdo tabéagica e Tabagismo electrdnico

Relativamente a paragem do tabaco, esse é um assunto que tem vindo a evoluir
ao longo dos anos. A sua paragem tem elevada importancia no tratamento da LPRd
também, tendo em conta os efeitos nocivos do mesmo na doenca. E de notar que a sua
completa cessacdo é a mais relevante para os seus beneficios serem significativos, e
mesmo assim ndo volta a existir uma completa diminuicdo do risco. Isto também
acarreta consequéncias para o paciente. Os efeitos inibitérios do apetite da nicotina
desaparecem, levando muitas vezes a um aumento de peso significativo, o que
acompanha e exacerba a sensacdo de irritacdo do efeito da falta destes compostos
viciantes e aditivos. Existe também evidéncia que apesar de a exposicdo ao fumo do
tabaco causar hipersecrecdo de muco na laringe, a sua cessacdo exacerba ainda mais
essa secrecdo, derivado a um aumento da expressdo de mRNA para citocinas
inflamatorias, Tumor Necrosis Factor, Interleucina 6, e MUCS5AC, causadores de
inflamacéo e irritacdo laringeal, assim como maior producdo de mucina, especialmente
este Gltimo (Ueha et al. 2017). Também ¢é frequente a existéncia de uma tosse produtiva
que se inicia até as 2 semanas ap0s a sua cessacdo, durando meses em pacientes sem
patologia pulmonar. No entanto, 0os mecanismos exactos pelos quais estes efeitos
acontecem apds a cessacdo tabagica ainda ndo estdo esclarecidos. Desta forma,

verificou-se que a administracdo de glucocorticoides nestas fases melhora estes
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sintomas, diminuindo a inflamacao laringea, ajudando no desconforto que estes sentem
(Ueha et al. 2017).

Existem hoje em dia diversos meios para auxilio da cessacdo tabagica, desde
substitutos de nicotina (pensos, pastilhas), até meios ndo convencionais como hipnose.
Uma das grandes controvérsias que existem nos meios de auxilio de cessacao tabagica é
o0 tabagismo electronico (TE), sendo desconhecidas ainda as nuances em volta do
mesmo. Apesar de grande parte da populagéo adulta ainda o usar como meio de auxilio
na reducdo do consumo do tabaco convencional (TC), especialmente nas camadas mais
jovens, verifica-se que o comeco pelo TE, especialmente se associado ao TC, possui as
mesmas perspectivas a longo prazo para a continuagdo e cessacdo que o uso exclusivo
do TC. Né&o se sabem ainda as consequéncias a longo prazo do TE, nem quais os efeitos
concretos dos aromatizantes colocados no vapor do TE, sendo, portanto, ddbio o seu
uso como auxiliar de cessacdo tabagica, devendo ser preferida a cessacao absoluta do
acto de fumar. E também importante a regulamentacio do TE, sendo que hoje em dia
ainda ndo se encontram totalmente claras as condi¢cdes para a sua utilizacdo,
especialmente entre os adolescentes, podendo ser uma porta de entrada para o
tabagismo, sendo que 80% dos fumadores activos comeca o0 seu consumo antes dos 18
anos, devendo haver uma informagc&o e educacéo relativamente ao seu uso. E not6rio o
viés que a certas informacBes podem provocar e influenciar as pessoas nas suas accoes,
sendo importante fornecer o maximo de informacdo possivel, para que ndo existam
interpretacdes incorrectas, 0 que ocorre abundantemente, com nocdes erradas acerca dos
efeitos nocivos de produtos contendo tabaco ou nicotina, o que pode levar ao seu maior
uso (Harrell et al. 2015; McCabe et al. 2017; Oh and Kacker 2014; Pepper et al. 2016).

Na procura de melhores meios de sensibilizacdo para a cessacao tabagica, um
estudo realizado indicou como mais eficientes os anuncios de servico publico que
apelassem mais a componente emocional da populacdo adulta, resultando em maior
numero de tentativas de cessacdo, podendo passar por esse campo a maior eficacia nos

anuncios publicos a serem realizados (Cartocci et al. 2016).

Considerac0es finais relativamente ao tratamento

Hoje em dia o tratamento deve ser baseado no conjunto de factores que rodeiam

a LPRd, e ndo apenas em sinais ou sintomas, com uma abordagem multidisciplinar,
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informada e colaborante (Yim 2016), ndo existindo um tratamento optimizado standard
ou validado (Martinucci et al. 2013).

Apo6s cerca de 2 ou 3 meses do inicio da terapéutica comportamental e
farmacologica, deve ser refeita uma reavaliagdo, usando-se de novo 0s scores para 0
diagnostico e os respectivos exames complementares. Em caso de persisténcia de sinais
ou sintomas, pode-se optar por aumentar a dose de IBP, até chegar aos 6 meses de
tratamento (Pontes and Tiago 2006; Tae et al. 2011). E relevante também ndo esquecer
que uma simples mudanca de IBP pode auxiliar imenso no tratamento da doenca, tendo
em conta que a resisténcia a um IBP ndo significa resisténcia a todos (Martinucci et al.
2013). Se ainda assim continuar sem melhoria, novas alternativas, tanto de diagndstico,
como de terapéutica, devem ser procuradas, relembrando que a opgdo cirlrgica tem
menos eficdcia em doentes que ndo respondem ao tratamento farmacoldgico. Ainda
assim, o tratamento da LPRd pode acabar por se tornar um tratamento cronico
(Koufman et al. 1996; Tae et al. 2011). Existem também as hipoteses de resisténcia aos
IBPs pelo doente até cerca de 40% (Tae et al. 2011) ou 56%, ndo sendo conhecido o
mecanismo exacto pelo qual ocorre (Amin et al. 2001), doses insuficientes (Amin et al.
2001), ou entdo a que ocorra o fendmeno de taquifilaxia (Koufman et al. 1996; Pontes
and Tiago 2006). Importa sempre referir que antes de existir melhoria dos sinais
observados no paciente, € comum haver uma melhoria dos sintomas experienciados
pelo paciente, sendo importante continuar a terapia mesmo ap06s a melhoria sintomatica,
com importante educacdo dos doentes a ser feita neste &mbito (Pontes and Tiago 2006;
Tae et al. 2011). Ainda assim, as mudancas nos scores apds o tratamento sao
usualmente significativas. Através de escalas de qualidade de vida, é possivel observar
melhorias consideraveis nos scores antes e apds o tratamento adequado com IBPs nos
pacientes, sendo, portanto, importante a sua aplicagcdo (Tomita et al. 2015), mesmo
apenas com 3 meses de tratamento (Yim 2016), sendo estas escalas de qualidade de vida
apoiadas pelos dados que se obtém comparando os valores dos scores de RSI e RSF
antes e pos-terapéutica (Habermann et al. 2012). Os parametros mais influenciados sdo
os relacionados com a voz, havendo um aumento da sua qualidade. Também a
existéncia de patologia silenciosa é relevante, sendo que no caso de haver presenca de
sintomatologia, existia uma pioria da qualidade de vida consideravel nos pacientes
quando comparados estes 2 grupos, especialmente a nivel psicologico (Tomita et al.
2015)
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Changes in the RSI and RFS After PPl Treatment

Initial 4 wk 12 wk
(Mean £ SD) (Mean £ SD) (Mean £ SD) PValue

RSl 13.15+8.68 10.03+897 756+908 <0.01
RFS 6.74+474 487+376 3.49+2091 <0.01

Abbreviations: RS1, Reflux Symptom Index; RFS, Reflux Finding Score;
50, standard deviation.

TABELA 17 MUDANGAS NOS SCORES DE RSI E RFS APOS TERAPEUTICA COM IBPS. (LEE ET AL. 2014)

Change of Quality of Life Variable Dixon and
(Four-Point Ordinal Scale) %  Mood Sign Test

Significantly improved 31 Overall improvement

with P< 0,001
Improved 4
No change or worse 13
Missing 15

“&" means small (by powers of ten) compared to,
TABELA 16 MUDANQAS DA QUALIDADE DE VIDA AVALIADAS

PELOS PACIENTES (DESCRIGAO SUBJECTIVA) (HABERMANN ET

PCS MCS

NS P<0.01

601 1 601 ]

—_— 554

551

504 504

A5+

454

404
Asymplomatic RE ~ Symplomalic RE Asymptomatic RE Symplomatic RE

40

FIGURA 15 SCORES DE HEALTH-RELATED QUALITY OF LIFE (HRQOL) EM
DOENTES COM LPRD SINTOMATICOS E NAO SINTOMATICOS. MCS= MENTAL
COMPONENT SUMMARY, NS= NON-SIGNIFICANT, PCS= PHYSICAL COMPONENT
SUMMARY (TOMITAET AL. 2015)
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Effectiveness and Tolerance of Treatment Judged by
Physicians and Patients

Subjective Five-Point Patients Physicians
Evaluation Ordinal Scale (%) (%a)
Effectiveness Excellent 50 52
of treatment Good 29 30
Satisfactory 11 12
Poor 8 5
MNegative 2 1
Tolerance Excellent 94 96
of treatment Good 2 2
Satisfactory 1 1
Poor 2 1
Megative 1 0

TABELA 19 EFICACIA E TOLERANCIA AO TRATAMENTO POR PACIENTES E MEDICOS

(HABERMANN ET AL. 2012)

LPR-HRQOL Domain Initial Mean (SD) 4 wk Mean (SD) PValue Initial Mean (SD) 12 wk Mean (SD) P Value
Voice 18.72 (20.67) 15.99(18.36)  0.007**  18.72(20.67) 11.78(17.97)  0.000%*
Cough 8.81(10.45) 7.96(9.43) 0.149 8.81(10.45) 6.22 (9.60) 0.000%#
Clear throat 7.37 (8.66) 6.37 (8.29) 0.067 7.37 (8.66) 5.68 (8.95) 0.004%*
Swallowing 7.29(7.31) 6.29(7.41) 0.017% 7.29(7.31) 4.61(6.36)  <0.001%#

Overall impact of acid reflux ~ 23.72(17.48) ~ 19.61(15.32) <0.001**  23.72(17.48) 18.19(15.93)  <0.001%*

Abbreviations: LPR-HRQOL, laryngopharyngeal reflux-health-related quality of life; SD, standard deviation.
*P0.08; **P< 0.005.

TABELA 18 MUDANGAS NO SCORE DA LPRD-HRQOL APOS TERAPEUTICA COM IBPS AO LONGO DO TRATAMENTO (LEE ET AL.
2014)

Concluséo

A LPRd é uma doenca a qual se tem vindo a dar mais atencdo, mas ainda assim
ndo se chegam a consensos universais relativamente a ela. A sua prevaléncia ainda ndo
se encontra concretamente estimada, a sua sintomatologia e 0s seus sinais sdo
inespecificos e variados, tem uma etiologia multifactorial ainda por desvendar
totalmente, a sua fisiopatologia ainda s6 agora estd a comecar a ser sabida, esta
relacionada com diversas condi¢des, ndo se conseguindo ainda identificar o seu papel
em relacdo a muitas delas, os seus meios de diagnostico sdo varios e ndo existe um que
garanta o diagndstico definitivo sem ter a ajuda de outros, os factores de risco para ela
ainda ndo foram totalmente confirmados, a sua terapéutica apresenta-se dificil, tendo de
ser usada uma abordagem multidisciplinar, e ainda assim ndo apresenta resultados
satisfatorios em todos os casos. No meio de tantas indefini¢des, sabe-se ainda que causa

uma consideravel diminuicdo da qualidade de vida dos seus pacientes, pode ter
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complicacdes nefastas para a saude. como o carcinoma de células escamosas da laringe,
afecta a voz e pode ser prejudicial para quem faz dela a sua profissdo, tem uma
associacdo com o tabagismo bastante forte, tanto como consequéncia da inalagdo do
fumo, como como adjuvante mdatuo nos seus efeitos lesivos na mucosa faringea e
laringea e na diminuicdo ainda mais acentuada da qualidade de vida dos seus pacientes.
Tem ainda o potencial de passar despercebida na pratica clinica, ou entdo ignorada,
associando-se 0s seus sintomas e sinais a outras patologias.

No gue toca ao tabagismo e a sua relacdo com a LPRd, este contribui para que
exista uma exacerbacdo da lesdo dos mecanismos de defesa do esdfago, podendo
também perpetuar a lesdo ja existente e infeccdo, através da alteracdo do sistema
imunolégico. A existéncia de scores de avaliacdo mais alterados na populagao fumadora
comprova a diminuicdo das capacidades da pessoa e a agressividade de efeito dos
diversos tipos de fumo na criacdo de lesdes e complicacdes.

Desta forma, é importante ter em atencéo todos os sinais e sintomas possiveis na
avaliacdo de um potencial doente com LPRd. A averiguacao cuidada da historia pessoal,
a aplicacdo rapida do RSI em ocasiGes oportunas, saber usar os meios de diagnostico
nas condi¢des correctas, a percepcdo do impacto que a doenca tem na vida da pessoa, 0
conhecimento da medicacdo a ser administrada e como escalar ou diminuir as suas
doses e frequéncia diaria da toma, saber as influéncias do tabaco com a doenca, todos
estes passos todos sdo s6 o principio para o diagnostico da LPRd. Sem eles, o perigo de
se fazer um diagndstico incorrecto aumenta imenso, sendo importante perceber todos
estes apontamentos de forma a poder tomar as melhores decisdes relativas a uma doenca
gue se manifesta com alguma prevaléncia.

Apds a chegada ao diagndstico, importa saber como tratar. Saber que uma
abordagem multifactorial tem de ser usada, saber que um dos melhores meios de
tratamento s@o os IBPs, sendo que as doses tém de ser superiores ao dito refluxo tipico,
saber que por vezes a mudanca de um IBP para outro pode trazer resultados benéficos e
gue se houver auséncia de resposta a eles, o tratamento cirurgico tem pouca eficacia,
mais e mais pontos a ter em atencdo para que se possa oferecer o melhor aumento da
qualidade de vida a quem procurar auxilio, ndo esquecendo 0s béasicos como o
vestuario, a alimentacao e a educacéo, assim como a importancia de insistir em métodos
melhores para a cessagéo tabagica, especialmente através da emocao.

Tendo em conta todos estes factores, ainda fica o sentimento de que séo

necessarios mais estudos para esclarecer com melhor precisdo quais as nuances que
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circulam a volta da LPRd, de forma a que se possa tratar melhor, e prevenir ainda

melhor.
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