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RESUMO

A Doenca do Refluxo Gastroesotagico (DRGE) € uma condigdo cronica prevalente, resultante do fluxo
retrogrado de contetido gastrico, causando sintomas incomodos e/ou complicagdes. Embora os
inibidores da bomba de prétons (IBPs) sejam a base do tratamento, uma proporgao significativa de
pacientes (até 40-50%) apresenta resposta inadequada, configurando a DRGE Refrataria (DRGE-R).
Esta revisdo narrativa sintetiza as abordagens terapéuticas atuais e os avangos no manejo clinico da
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DRGE, com base na literatura cientifica recente. O manejo inicial envolve modificagdes no estilo de
vida (MEV), como perda de peso, elevacao da cabeceira e evitar refei¢cdes tardias, embora a evidéncia
mais robusta apoie a perda de peso. A terapia farmacoldgica de primeira linha sdo os IBPs, superiores
aos antagonistas H2 na cicatrizagdo da esofagite erosiva (EE) e alivio sintomdtico. Avangos recentes
incluem os bloqueadores de acido competitivos de potassio (P-CABs), como o vonoprazan, que
demonstram supressao acida mais potente e rapida, sendo recomendados como terapia inicial para EE
grave (Graus C/D). O manejo da DRGE-R exige confirmacao diagndstica objetiva, idealmente com
pH-impedanciometria (pH-MII) em vigéncia de terapia, para identificar refluxo nao acido ou
fracamente acido, hipersensibilidade ao refluxo ou distirbios funcionais. Terapias adjuvantes para
DRGE-R incluem alginatos, que neutralizam o "bolsao acido" (acid pocket), e o baclofeno, que reduz
as relaxagdes transitorias do esfincter esofagico inferior (RTEIEs). O tratamento em populacdes
especiais, como neonatos e pacientes com manifestacdes extraesofagicas (EER), ¢ desafiador; em
prematuros, a terapia de supressdo acida ¢ desencorajada devido aos riscos (ex: enterocolite
necrosante) e a predominancia de refluxo fracamente acido. Para pacientes com DRGE comprovada e
refrataria, opgdes invasivas como a fundoplicatura laparoscopica (LNF), o aumento magnético do
esfincter (MSA) e a fundoplicatura transoral sem incisdo (TIF) sdo alternativas eficazes, desde que a
selecdo de pacientes seja rigorosa ¢ baseada em evidéncias objetivas de refluxo patolégico.

Palavras-chave: Doenca do Refluxo Gastroesofagico. Terapéutica. Inibidores da Bomba de Prétons.
Vonoprazan. Refluxo Laringofaringeo. Cirurgia Antirrefluxo. DRGE Refrataria.

ABSTRACT

Gastroesophageal reflux disease (GERD) is a prevalent chronic condition resulting from the retrograde
flow of gastric contents, causing bothersome symptoms and/or complications. Although proton pump
inhibitors (PPIs) are the mainstay of treatment, a significant proportion of patients (up to 40-50%) have
an inadequate response, constituting refractory GERD (R-GERD). This narrative review synthesizes
current therapeutic approaches and advances in the clinical management of GERD, based on recent
scientific literature. Initial management involves lifestyle modifications (LSMs), such as weight loss,
head-of-bed elevation, and avoiding late-night meals, although the most robust evidence supports
weight loss. First-line pharmacological therapy consists of PPIs, which are superior to H2 antagonists
in healing erosive esophagitis (EE) and providing symptomatic relief. Recent advances include
potassium-competitive acid blockers (P-CABs), such as vonoprazan, which demonstrate more potent
and rapid acid suppression and are recommended as initial therapy for severe EE (Grades C/D). The
management of R-GERD requires objective diagnostic confirmation, ideally with pH-impedance
monitoring (pH-MII) while on therapy, to identify non-acid or weakly acidic reflux, reflux
hypersensitivity, or functional disorders. Adjuvant therapies for R-GERD include alginates, which
neutralize the "acid pocket," and baclofen, which reduces transient lower esophageal sphincter
relaxations (TLESRs). Treatment in special populations, such as neonates and patients with
extraesophageal manifestations (EER), is challenging; in premature infants, acid suppression therapy
1s discouraged due to the risks (e.g., necrotizing enterocolitis) and the predominance of weakly acidic
reflux. For patients with proven and refractory GERD, invasive options such as laparoscopic
fundoplication (LNF), magnetic sphincter augmentation (MSA), and transoral incisionless
fundoplication (TIF) are effective alternatives, provided that patient selection is rigorous and based on
objective evidence of pathological reflux.

Keywords: Gastroesophageal Reflux Disease. Therapeutics. Proton Pump Inhibitors. Vonoprazan.
Laryngopharyngeal Reflux. Antireflux Surgery. Refractory GERD.
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RESUMEN

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es una afeccion cronica frecuente causada por el
reflujo del contenido gastrico, que provoca sintomas molestos y/o complicaciones. Si bien los
inhibidores de la bomba de protones (IBP) constituyen el tratamiento principal, una proporcién
significativa de pacientes (hasta un 40-50%) no responde adecuadamente, lo que da lugar a la ERGE
refractaria (ERGE-R). Esta revision narrativa sintetiza los enfoques terapéuticos actuales y los avances
en el manejo clinico de la ERGE, basandose en la literatura cientifica reciente. El manejo inicial
incluye modificaciones en el estilo de vida (MEV), como la pérdida de peso, la elevacion de la cabeza
y evitar las comidas tardias, aunque la evidencia mas solida respalda la pérdida de peso. El tratamiento
farmacologico de primera linea consiste en IBP, superiores a los antagonistas H2 para la curacion de
la esofagitis erosiva (EE) y el alivio sintomatico. Entre los avances recientes se incluyen los
bloqueadores de acido competitivos con el potasio (BACP), como el vonoprazan, que demuestran una
supresion acida mas potente y rapida, y se recomiendan como tratamiento inicial para la esofagitis
grave (grados C/D). El manejo de la ERGE requiere confirmacion diagnostica objetiva, idealmente
con monitorizacion de pH-impedancia (pH-MII) durante la terapia, para identificar reflujo no acido o
débilmente 4acido, hipersensibilidad al reflujo o trastornos funcionales. Las terapias adyuvantes para la
ERGE incluyen alginatos, que neutralizan la acumulacion de acido en el esfinter esofagico inferior, y
baclofeno, que reduce las relajaciones transitorias del esfinter esofagico inferior (RTEI). El tratamiento
en poblaciones especiales, como neonatos y pacientes con manifestaciones extraesofagicas (REM), es
complejo. En lactantes prematuros, se desaconseja la terapia de supresion acida debido a los riesgos
(p. ¢j., enterocolitis necrosante) y la predominancia del reflujo débilmente &cido. Para pacientes con
ERGE comprobada y refractaria, las opciones invasivas como la funduplicatura laparoscopica (FL), el
aumento magnético del esfinter (AME) y la funduplicatura transoral sin incision (FTSI) son
alternativas eficaces, siempre que la seleccion de pacientes sea rigurosa y se base en evidencia objetiva
de reflujo patologico.

Palabras clave: Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico. Tratamiento. Inhibidores de la Bomba de
Protones. Vonoprazan. Reflujo Laringofaringeo. Cirugia Antirreflujo. ERGE Refractaria.
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1 INTRODUCAO =l

A Doenga do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) ¢ definida como uma condi¢do que surge
quando o refluxo do conteudo gastrico provoca sintomas incomodos ou complicacdes (KATZ et al.,
2022; IWAKIRI et al., 2022). Representa uma das desordens gastrointestinais mais comuns na pratica
clinica, com prevaléncia crescente em diversas regidoes (IWAKIRI et al., 2022; KATZ et al., 2022).

A fisiopatologia da DRGE ¢ multifatorial, envolvendo uma disfunc¢do na barreira antirrefluxo
na juncdo esofagogastrica (JEG) (KATZ et al., 2022). O mecanismo predominante ¢ o aumento da
frequéncia das relaxacdes transitorias do esfincter esofagico inferior (RTEIEs) (SHARMA;
YADLAPATI, 2021). Embora o acido cloridrico seja um componente central, a complexidade da
DRGE reside também no papel de agentes nao acidos do refluxato, como a pepsina e os acidos biliares,
que podem causar dano a mucosa esofagica, especialmente quando o acido esta presente (SHARMA;
YADLAPATI, 2021; CUI et al., 2024).

O manejo terapéutico da DRGE tem como pilar os inibidores da bomba de protons (IBPs), que
sdo altamente eficazes na cicatrizagdo da esofagite erosiva (EE) e no alivio de sintomas tipicos como
pirose e regurgitacdo (KATZ et al., 2022). Contudo, estima-se que até 40% a 50% dos pacientes ndo
obtém alivio completo com a terapia padrao de IBP, uma condi¢do conhecida como DRGE Refrataria
(DRGE-R) (SHARMA; YADLAPATI, 2021; KATZ et al., 2022).

Este cendrio de refratariedade ¢ ainda mais complexo em apresentacdes atipicas. Nas
manifestagdes extraesofagicas (EER), como tosse cronica e sintomas laringofaringeos (RFL), a
resposta aos IBPs € notavelmente baixa, e metandlises frequentemente ndo demonstram superioridade
do IBP sobre o placebo (CHEN et al., 2023; KATZ et al., 2022). Similarmente, na populacdo neonatal,
especialmente em prematuros, o refluxo é predominantemente fracamente acido, e o uso de supressores
acidos ¢ associado a riscos graves, como enterocolite necrosante e sepse (SAWYER et al., 2022).

O surgimento de novas classes farmacoldgicas, como os bloqueadores de 4dcido competitivos
de potassio (P-CABs) (IWAKIRI et al., 2022), e o refinamento de técnicas cirrgicas e endoscopicas
(KATZ et al., 2022; SHARMA; YADLAPATI, 2021), ampliaram o arsenal terapéutico. Esta revisao
tem como objetivo sintetizar as abordagens terapéuticas atuais € 0s avangos no manejo clinico da

DRGE, desde a terapia de primeira linha até o tratamento de casos refratarios e populagdes especiais.

2 METODOLOGIA

Este estudo configura-se como uma revisao narrativa da literatura, cujo proposito € analisar e
sintetizar as evidéncias cientificas atuais sobre as abordagens terapéuticas e o manejo clinico da
Doenca do Refluxo Gastroesofagico. A pesquisa bibliografica foi conduzida na base de dados PubMed.
Foram utilizados os descritores 'Gastroesophageal Reflux', 'therapy' e 'diagnosis', alinhados a

terminologia do Medical Subject Headings (MeSH), e combinados através dos operadores booleanos
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AND e OR. Estabeleceram-se como critérios de inclusdo: artigos com texto completo disponivel,” =
publicados nos ultimos cinco anos, nos idiomas inglés ou portugués, e que tratassem diretamente do
tema. Foram excluidos estudos sem relagdo direta com o escopo, publicagdes em duplicidade, revisdes
narrativas de baixo rigor e artigos ndo indexados na base selecionada. O processo de selecao dos artigos
ocorreu em duas fases: analise inicial de titulos e resumos, seguida pela leitura integral dos textos para

confirmagdo de relevancia. As informagdes foram compiladas e organizadas de forma descritiva.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
O manejo da DRGE ¢ estratificado, iniciando com medidas gerais e terapia farmacolédgica de
primeira linha, progredindo para tratamentos avangados em casos refratarios ou em apresentacdes

especificas.

3.1 ABORDAGEM INICIAL: MODIFICACOES DE ESTILO DE VIDA E IBPS
O tratamento inicial para a DRGE combina modificag¢des no estilo de vida (MEV) com terapia

de supressao acida (KATZ et al., 2022).

3.1.1 Modificacoes de Estilo de Vida (MEV):

As diretrizes da American College of Gastroenterology (ACG) recomendam fortemente a perda
de peso para pacientes com sobrepeso ou obesidade, sendo esta a MEV com maior nivel de evidéncia
(KATZ et al., 2022). Outras sugestdes condicionais incluem a elevacdo da cabeceira da cama para
sintomas noturnos e evitar refeicdes 2-3 horas antes de deitar (KATZ et al., 2022; CHEN et al., 2023).
A evicg¢ao de "alimentos gatilho" (ex: café, chocolate, alimentos picantes) é sugerida apenas se o
paciente identificar uma correlagdo direta com os sintomas, ¢ a cessa¢ao do tabagismo também ¢

recomendada (KATZ et al., 2022).

3.1.2 Terapia com Inibidores da Bomba de Protons (IBPs):

Os IBPs sdo a base do tratamento médico, sendo superiores aos antagonistas dos receptores H2
(H2RAs) para a cicatrizagdo da esofagite erosiva (EE) e alivio sintomético (KATZ et al., 2022). Para
sintomas classicos, recomenda-se um curso empirico de 8 semanas de IBP em dose tnica didria,
administrado 30-60 minutos antes da refeicao (KATZ et al., 2022).

Para pacientes com EE Grau C ou D, a terapia de manutencdo com IBP ¢ fortemente
recomendada para prevenir recorréncias e complicagdes (KATZ et al., 2022). Em pacientes com DRNE
(Doenga do Refluxo Nao Erosiva) ou EE leve (Graus A ou B) que respondem a terapia inicial, pode-
se tentar a descontinuagdo ou o uso "sob demanda" (on-demand) (KATZ et al., 2022). Preocupagdes

sobre o uso prolongado de IBPs (risco de fraturas, deméncia, doenca renal) existem, mas as diretrizes
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da ACG destacam que estudos de alta qualidade ndo confirmaram a maioria dessas associagdes, com — **
exce¢do de um risco aumentado de infecgdes entéricas (KATZ et al., 2022). A recomendacgao € usar a

menor dose eficaz necessaria (KATZ et al., 2022).

3.2 AVANCOS FARMACOLOGICOS: BLOQUEADORES DE ACIDO COMPETITIVOS DE
POTASSIO (P-CABS)

Os P-CABs, como o vonoprazan, representam uma nova classe terapéutica com um mecanismo
de agao distinto, oferecendo supressao acida mais rapida, potente e sustentada em comparagdao com o0s
IBPs (IWAKIRI et al., 2022).

As diretrizes da Sociedade Japonesa de Gastroenterologia (JSGE) posicionaram os P-CABs de
forma proeminente (IWAKIRI et al., 2022). Para EE grave (Graus C ou D), o vonoprazan (20 mg) ¢
recomendado como tratamento inicial de primeira linha, superando os IBPs na cicatrizagao (IWAKIRI
et al., 2022). Para EE leve (Graus A ou B), tanto IBPs quanto P-CABs sdo opg¢des de primeira linha
(IWAKIRI et al., 2022). Na terapia de manutencdo de EE grave, o vonoprazan (10 mg) é proposto
devido as taxas de recidiva endoscopicamente mais baixas em comparagdo com os IBPs (IWAKIRI et

al., 2022).

3.3 MANEJO DA DRGE REFRATARIA (DRGE-R)

A DRGE-R ¢ definida pela persisténcia de sintomas apesar de um curso de 8 a 12 semanas de
IBP em dose otimizada (duas vezes ao dia) (KATZ et al., 2022; CHEN et al., 2023).

O primeiro passo € otimizar a terapia (assegurar a adesdo e a administragdo correta antes das
refeicdes) (KATZ et al., 2022). Se os sintomas persistirem, ¢ fundamental realizar testes diagnosticos
objetivos para confirmar se a DRGE ¢, de fato, a causa (GYAWALI et al., 2024).

O teste de escolha para DRGE-R ¢ a pH-impedanciometria (pH-MII) realizada em vigéncia
da terapia com IBP (KATZ et al., 2022; GYAWALI et al., 2024). Este teste ¢ crucial para identificar
as causas dos sintomas refratarios, que podem incluir:

1. Refluxo acido persistente: Falha na supressdo acida.
2. Refluxo fracamente acido ou nio acido: O IBP controla o pH, mas o volume do refluxo

(contendo bile ou pepsina) ainda causa sintomas (SHARMA; YADLAPATTI, 2021; KATZ et al.,

2022).

3. Hipersensibilidade ao refluxo: Sintomas desencadeados por eventos de refluxo fisiologicos

(AET <4%) (GYAWALI et al., 2024).

4. Pirose funcional: Sintomas sem associagao com refluxo (GYAWALI et al., 2024).
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Para pacientes com DRGE-R comprovada (ex: refluxo fracamente acido), terapias adjuvantes’ =
podem ser usadas:

e Alginatos: Formam uma barreira fisica ("raft") que flutua sobre o contetido géstrico,
neutralizando o "bolsdo acido" (acid pocket) pds-prandial (KATZ et al., 2022; CHEN et al.,
2023).

e Baclofeno: Um agonista SGABA_ {B}$ que age centralmente para reduzir a frequéncia das
RTEIEs, diminuindo tanto o refluxo acido quanto o nao acido (KATZ et al., 2022; SHARMA;
YADLAPATI, 2021). Seu uso ¢ limitado por efeitos adversos no sistema nervoso central
(sonoléncia, tontura) (KATZ et al., 2022).

e Neuromoduladores: Antidepressivos triciclicos (ADTs) ou inibidores seletivos da recaptacao
de serotonina (ISRS) podem ser usados em baixas doses para tratar a hipersensibilidade visceral
(SHARMA; YADLAPATI, 2021; CHEN et al., 2023).

e Procinéticos: Agentes como a metoclopramida nio sdo recomendados rotineiramente para

DRGE devido a baixa eficécia e risco de efeitos adversos significativos (KATZ et al., 2022).

3.4 TERAPIAS PARA POPULACOES ESPECIAIS
3.4.1 Manifestacoes Extraesofagicas (EER / RFL):

Pacientes com EER, como tosse cronica ou sintomas laringofaringeos (RFL), frequentemente
ndo apresentam pirose (CHEN et al., 2023; CUI et al., 2024). A abordagem empirica com IBP ¢
desencorajada, pois metanalises mostram que os IBPs ndo sdo superiores ao placebo para esses
sintomas (KATZ et al., 2022; CHEN et al., 2023). O diagnéstico deve ser buscado objetivamente (pH-
MII), e o manejo ¢ multidisciplinar, podendo incluir terapia comportamental, fonoaudiologia,

neuromoduladores e alginatos (CHEN et al., 2023).

3.4.2 DRGE Neonatal:

O refluxo fisiolégico ¢ comum em lactentes (SAWYER et al.,, 2022). Sintomas como
irritabilidade e choro tém baixa correlagdo com episodios de refluxo (SAWYER et al., 2022).
Crucialmente, em prematuros, a maioria dos episodios de refluxo ¢ fracamente acida (pH 4-7)
(SAWYER et al., 2022). O uso de IBPs ou H2RAs nesta populacao ¢ fortemente desencorajado, pois
ndo ¢ eficaz (dado o refluxo ndo ser 4cido) e estd associado a riscos graves, incluindo enterocolite
necrosante (NEC), sepse e morte (SAWYER et al., 2022). O manejo deve focar em medidas nao
farmacologicas, como modificacdo da alimentacdo (SAWYER et al., 2022).
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3.5 TRATAMENTO INVASIVO: ENDOSCOPICO E CIRURGICO -

Para pacientes com DRGE objetivamente comprovada (ex: AET > 6% ou EE Graus C/D) que
permanecem sintomaticos, especialmente com regurgitacdo, ou que ndo desejam terapia médica de
longo prazo, intervengdes invasivas sao op¢oes (KATZ et al., 2022; GYAWALI et al., 2024).

E vital notar que a falha na resposta ao IBP ndo é, por si so, uma indicagio para cirurgia; na
verdade, a falta de resposta ao IBP prediz uma baixa resposta a fundoplicatura (CHEN et al., 2023;
KATZ et al., 2022).

e Fundoplicatura Laparoscépica (Nissen/Toupet): E o "padrio-ouro" ciriirgico (KATZ et al.,
2022). E uma opgio de longo prazo para pacientes bem selecionados (KATZ et al., 2022).

e Aumento Magnético do Esfincter (MSA - LINX): Um anel de contas magnéticas ¢ colocado
ao redor do esofago distal. Demonstrou ser eficaz, especialmente na reducdo da regurgitacao
refrataria (KATZ et al., 2022; SHARMA; YADLAPATI, 2021).

e Fundoplicatura Transoral Sem Incisdo (TIF): Um procedimento endoscopico que cria uma
vélvula gastroesofagica. E uma opgio para pacientes selecionados, geralmente com hérnias de
hiato pequenas (<2 cm) e DRNE (KATZ et al., 2022; SHARMA; YADLAPATI, 2021).

e Bypass Gastrico (RYGB): Considerado o procedimento antirrefluxo de escolha para pacientes

com obesidade (KATZ et al., 2022).

4 CONCLUSAO

O manejo terapéutico da Doenca do Refluxo Gastroesofagico evoluiu para além da simples
supressao acida. Embora os IBPs permanecam como terapia de primeira linha para a DRGE
sintomadtica e a cicatrizagdo da esofagite (KATZ et al., 2022), o advento dos P-CABs oferece uma
opg¢do mais potente, especialmente para formas graves de esofagite erosiva (IWAKIRI et al., 2022).

O principal desafio clinico reside na DRGE Refrataria e nas manifestagdes extraesofagicas.
Nesses casos, o tratamento empirico ¢ inadequado (CHEN et al., 2023). O diagnostico objetivo,
utilizando a pH-impedanciometria em vigéncia de terapia, é essencial para identificar a fisiopatologia
subjacente, seja ela refluxo fracamente acido, hipersensibilidade ou um disturbio funcional
(GYAWALI et al., 2024; KATZ et al., 2022). O tratamento da DRGE-R deve ser direcionado ao
mecanismo identificado, utilizando terapias adjuvantes como alginatos, baclofeno ou
neuromoduladores (SHARMA ; YADLAPATI, 2021; KATZ et al., 2022).

Em populacdes vulnerdveis, como neonatos, a supressao acida deve ser evitada devido aos
riscos significativos e a falta de eficacia (SAWYER et al., 2022). O tratamento invasivo (cirtrgico ou
endoscopico) ¢ reservado para pacientes com DRGE objetivamente comprovada que falham ou nao
toleram o manejo médico (KATZ et al.,, 2022). A tendéncia futura aponta para um manejo

personalizado, baseado no fen6tipo clinico e nos achados fisiopatologicos de cada paciente.
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