Associacao do refluxo gastro-esofagico com a
doenca nasossinusal cronica no adulto: Relagao ou

coincidéncia?

Association of gastro-esophageal reflux with
chronic sinonasal disease in adult: Relationship

or coincidence?

Joana Candeias Deus » Luisa Lopes » Miguel Pereira  Marta Canas Marques « Marco Alveirinho Sim3o « Oscar Dias

RESUMO

Introdugdo: A rinossinusite cronica (RSC) tem uma prevaléncia de
cerca de 20% da populagdo portuguesa. Alguns doentes apresentam
sintomatologia refrataria a terapéutica médica e cirlrgica, por
razbes frequentemente desconhecidas. Atualmente coloca-se a
hipdtese de uma possivel relagdo do refluxo gastroesofagico (RGE)
com os referidos casos de rinossinusite refrataria. A validagdo desta
relagdo é baseada em trés asser¢bes: 1) uma maior prevaléncia
da coocorréncia de refluxo e RSC, comparativamente a populagdo
geral; 2) existéncia de um mecanismo fisiopatoldgico que explique
esta relacdo; 3) melhoria das manifestagdes clinicas naso-sinusais
atribuidas ao refluxo apos terapéutica. Materiais e Métodos: Os
artigos analisados nesta revisdo foram identificados através de uma
pesquisa sistematica, realizada no PubMed, os termos de pesquisa
utilizados foram, “reflux”, “antireflux therapy”; “pronton pump
inhibitor”; “sinusitis”; “rhinosinusitis” e “sinonasal”. Resultados:
Foram obtidos 305 artigos. Os autores utilizaram os seguintes critérios
de exclusdo: artigos ndo originais, ndo publicados em inglés ou que
ndo foram realizados em humanos. Foram analisados um total de
18 artigos. Conclusdes: A literatura publicada até a data oferece um
suporte fraco e inconsistente a uma potencial associagdao entre RSC
e RGE. De futuro, é essencial a realizagdo de estudos randomizados
com controlos apropriados, com base critérios estandardizados,
definidos e validados.
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ABSTRACT

Introduction: Chronic rinosinositis(CRS) is estimated to affect
almost 20% of the Portuguese population. There are patients whose
symptoms are resistant to the medical and surgical treatments,
frequently the reasons for this are unknown. There is the hypothesis
of a possible relation between the gastroesofagic reflux (GER) and
the above mentioned cases of rinosinositis resistant to treatment.
The validation of this hypothesis rests in three assertions: 1) a
higher prevalence of concurrency of GER and CRS, comparatively
to the general population; 2) the existence of a physiopathological
mechanism that explains this relation; 3) improvement of the clinical
nasosinusal symptoms attributed to reflux after antireflux treatment.
Materials and Methods: The articles analysed in this revision were
identified through a systematic search, performed at PubMed and
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the terms of search used were “reflux”, “antireflux therapy”, “proton
pump inhibitor”, “sinusitis”, and “rhinosinusitis” sinonasal.

Results: The PubMed search resulted in 264 articles, from which were
excluded all of those that were not originals, those unpublished in
English or the ones that did not wish a study conducted in humans. A
total of 18 articles were analysed.

Conclusions: The articles published so far offer a weak and
inconsistent support to a possible relation between the CRS and the
GER. For the future, it is essential to perform randomized studies with
proper control, based on standardized, precise and validated criteria.

Keywords: gastroesofagic reflux, GER, chronic rinosinositis, CRS

INTRODUCAO

A doenga naso-sinusal cronica é um motivo frequente
de consulta. Recentemente, um estudo epidemioldgico
transversal incluindo 1201 utentes dos Centros de Salde
portugueses, revelou uma prevaléncia de rinossinusite (RS) de
19,2%.! Este é um valor ndo muito dispare do registado nos
EUA de 12,7% (sensos de 2010).2

0 European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps,
2012, uniformizou a definicdo de rinossinusite cronica (RSC).
A RSC surge definida como inflamagdo da mucosa nasal e
dos seios perinasais (SPN), caracterizada por dois ou mais
sintomas (obstrucdo nasal, rinorreia anterior/posterior, dor/
pressdo facial e hiposmia/anosmia). Estes sintomas deverdo
ser acompanhados de sinais endoscépicos (pdlipos nasais, e/
ou rinorreia mucopurulenta e/ou edema do meato médio) e
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de altera¢des na Tomografia Computadorizada (TC) dos SPN
(evidéncia de alteragdo da mucosa no complexo osteomeatal
e/ou nos SPN).?

Destacam-se como fatores de risco que podem induzir ou
exacerbar os sintomas da RSC a alergia, asma, sensibilidade a
aspirina, algumas profissdes, fumo do tabaco, infe¢des virais
e a disfungdo ciliar.

As recomendagles atuais para o tratamento incluem a
associacdo de alteragdes no estilo de vida, medidas de suporte
e terapéutica médica, e em caso selecionados a cirurgia.?
Ndo obstante a importancia dos fatores de risco referidos,
uma outra pretensa relagdo é estudada ha muito tempo.
Foi na década de 50 que primeiro se apontou uma possivel
relagdo entre o refluxo do conteudo gastrico e a ocorréncia de
uma resposta a nivel naso-sinusal.*

Quando o RGE surge em excesso levando ao aparecimento de
sintomas e a lesdo do epitélio esofdgico, surge a doenga do
refluxo gastroesofagico (DRGE). Estima-se que cerca de 35%
da populagdo portuguesa apresente sintomas compativeis
com DRGE.> Os sintomas surgem, preponderantemente, no
periodo noturno, associados ao decubito, uma vez que a lesdo
no epitélio esofagico implica longos periodos de exposi¢do
acida. Isto porque, embora o esdéfago ndo possua uma
prote¢do natural contra o acido eficaz como a do estdmago,
possui um epitélio estratificado em continua renovagdo e uma
camada submucosa que produz muco alcalino, caracteristicas
que oferecem alguma resisténcia a lesdo 4cida.®

Em alguns doentes, o refluxo ultrapassa o eséfago e ascende
até a faringe efou laringe, passando a ser denominado
refluxo extra-esofdgico (REE) ou refluxo faringo-laringeo
(RFL). Estes doentes apresentam queixas de disfonia, tosse,
globus, disfagia e sensagdo de irritagdo faringea, em geral
de forma crénica. A dor toracica tipo ardor, tipica da DRGE
surge em apenas 40% dos doentes com RFL. Para além disso,
estudos identificaram uma baixa prevaléncia de esofagite,
elemento essencial no diagnéstico de DRGE, nos doentes
com diagndstico de RFL. Esta diferenga parece surgir devido
ao curto periodo de contato do dcido com o esdéfago que se
verifica no RFL, contrariamente ao que se verifica na DRGE.”
Estes sintomas surgem, normalmente, durante o dia, de
uma forma subita apds o atingimento faringeo do refluxo,
devido a maior sensibilidade deste epitélio (maioritariamente
cilindrico, pavimentoso) a agressdo 4acida. Atualmente
considera-se que a ocorréncia de RFL implique uma perda de
tonicidade do esfincter esofagico superior (EES).®

A pH-metria de 24h é o exame padrdo para o diagndstico de
DRGE. O método convencional utiliza uma sonda colocada a
5 cm do EEl, permitindo identificar o periodo de tempo em
que o pH é < 4, valor considerado como referéncia de refluxo
para o esdfago, e uma segunda sonda, 5 cm acima do EES®.
Com o maior interesse no estudo da relagdo entre sintomas
otorrinolaringoldgicos e o refluxo, surge a necessidade de
introducdo de uma sonda faringea. Esta sonda distingue
aerossois de liquidos; é resistente a desidrata¢do; ndo implica
contato direto com o tecido e adapta a sua voltagem ao
pH do meio. O ar exalado na respiracdo funciona como um

hidratante para sonda. Esta sonda é colocada 5-10 mm abaixo
da udvula. Ainda nao foi definido o valor de pH para o qual se
deve considerar um episodio de refluxo, mas tem-se mostrado
mais evidente a necessidade de considerar como patamar um
valor de pH > 4.°

A pepsina do conteudo gastrico tem um papel ativo na lesdo
epitelial. Existem métodos de detecgdo de refluxo através da
quantificacdo da pepsina que sdo especialmente importantes
para o RFL: tendo sido demonstrada uma maior sensibilidade
do epitélio respiratério, relativamente ao esofdgico, aos
efeitos da pepsina. A detecgdo da enzima nestes tecidos
permite o diagndstico de uma patologia que pode estar a ser
sub-diagnosticada pela pH-metria.*

A relagdo que se propde, entre RGE/RFL e RSC, carece
de validagdo cientifica. A confirmacdo desta relagdo de
causalidade depende, primariamente, da verificagdo de trés
pressupostos: 1) identificagdo de uma maior prevaléncia da
coocorréncia de refluxo e RSC, comparativamente a populagdo
geral; 2) existéncia de um mecanismo fisiopatolégico plausivel
que explique a interagdo e causalidade entre ambas as
condi¢des; 3) melhoria das manifestagdes clinicas naso-
sinusais atribuidas ao refluxo, apods tratamento médico ou
cirdrgica antirrefluxo®.

A verificagdo destes critérios permitird, com um maior grau
de confianga, distinguir uma relagdo de causa-efeito de
uma natural sobreposicdo de duas patologias igualmente
frequentes.

Este trabalho surge com o propdsito de rever os estudos
realizados até a data, que analisam um ou mais destes
pressupostos, tentando concluir até que ponto existe evidéncia
de uma verdadeira relagdo, mais do que uma coincidéncia de
patologias.

MATERIAL E METODOS

Os artigos analisados nesta revisdo foram identificados através
de uma pesquisa sistematica, realizada no PubMed, utilizando
como termos de pesquisa, “reflux”, “antireflux therapy”;
“pronton pump inhibitor”; “sinusitis”; “rhinosinusitis” e
“sinonasal”. Foram selecionados artigos publicados entre 1
de Janeiro de 1966 e 31 de Janeiro de 2014. Foram obtidos
305 artigos, dos quais foram excluidos aqueles que ndo
eram artigos originais, ndo publicados em inglés ou que ndo
pretendiam um estudo em humanos.

Uma primeira revisdo geral permitiu a selecdo de 67 titulos
que reportavam a relagdo do refluxo com a RS. Foram
revistos os respetivos “abstracts” e selecionados apenas
artigos originais, de forma a garantir a analise de resultados
individuais, completos e baseados na evidéncia cientifica.
Foram analisados um total de 18 artigos.

RESULTADOS

Dos artigos selecionados, 16 eram controlados. Destes, 2
utilizaram grupos controlo de estudos realizados por outros
autores; 12 utilizaram controlos saudaveis e 3 utilizaram
controlos com patologia nasal ou de refluxo. 16 estudos
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Através do PubMed utilizando a seguinte linha
de pesquisa:

[Heflux OR antireflux therapy OR proton pump
inhibitor)
¥ AND
(Simusitis OR rhinosinusitis OR sinonasal)
¥
I 305 artigos |
¥
| Selegdo baseada no idioma [Inglés): |
¥ ¥
| Selecionados: n= 266 I I Excluidos: n= 39 I
v
| Selegio baseada na espécie; |
¥ L
| Selecionados: n= 243 | I Excluidos: n= 23 I
¥
| Selegio baseada no titulo |
¥ ¥
| Selecionados: n= 67 | I Excluidos: n= 176 |
¥

Selecio baseada no abstract e desenho do estudo

v L\

Selecionados: n= 18 I I

Excluidos: n= 49

TABELA 1

utilizaram uma amostra com um numero de elementos igual
ou inferior a 50.

1) Prevaléncia da coocorréncia de refluxo gastrico e RSC
Oito artigos faziam referéncia a ocorréncia simultdnea de
refluxo e RSC em adultos, resumidos na tabela 1.

Um estudo avaliou, através de pH-metria de 24h, 31 adultos
com RSC refratdria ao tratamento médico. Os resultados
mostraram que 83% dos doentes apresentavam algum tipo
de refluxo; uma frequéncia significativamente maior que
os 18% encontrados no controlo (p<0.001).** DelGaudio
avaliou por pH-metria, 38 individuos com RSC refratdria ao
tratamento cirurgico, e comparou-os com 30 adultos (10 com
historia de RSC tratados cirurgicamente e livres de doenga
e 20 sem historia prévia de RSC). No grupo de estudo, 66%
apresentaram RGE (vs 31% dos controlos, P=0,007) e 76%
apresentaram RFL (vs 24% dos controlos, P=0,00003). Para
além da maior frequéncia de eventos de refluxo, este grupo
apresentou scores sintomaticos mais altos e mais alteragdes
endoscdpicas.” Num estudo controlado de Jecker et al foram
avaliados, por pH-metria, 20 doentes com RSC refratdria ao
tratamento cirdrgico. Os doentes com RSC apresentaram
significativamente mais eventos de RGE (p<0,01), e um periodo
total de pH<4 quatro vezes superior ao que o grupo controlo.
No entanto, ndo se verificou diferenca estatisticamente
significativa no numero de eventos de RFL entre os dois
grupos.* Wong et al, num estudo ndo controlado determinou
que 32.4% de doentes com RSC apresentavam RGE.*

Num estudo de DiBaise et al, 11 doentes com RSC foram
avaliados e comparados com 19 doentes com DRGE e sem

Resultados dos estudos da prevaléncia da coocorréncia de refluxo gastrico e RSC

médico

triplo sensor)

Estudo Tipo Amostra Controlo Métodos Resultados
31 doentes com pH metria 24H
Pincus et al* C | RSC refractéria ao tx 11 adultos saudaveis | (duploe 83% vs 18% (vs controlo) p<0.001

DelGaudio et
a|l3

38 adultos com RSC
C | refractéria ao tx
cirargico

a) 10 adultos com hx
de RSC e resolugdo
dos sinais e sintomas
b) 20 adultos sem hx
de RSC

pH metria 24H
(triplo sensor)

RGE: 66% vs 31%
(vs controlo) p=0.007
RFL: 76% vs 24%
(vs controlo) p<0.001

Jecker et al**

20 adultos com RSC
C | refractéria ao tx
cirurgico

20 adultos saudaveis

pH metria 24H
(duplo sensor)

RGE: + eventos de refluxo p<0.01
RFL: sem significado estatistico

pH metria 24H

32,4% com RGE

Wong et al*® NC | 40 adultos com RSC (triplo sensor) 0,2% dos eventos na nasofaringe

P 45,9% com sintomas de RGE

H metria 24H 73% com sintomas de RGE

DiBaise et al*® C 11 adultos com RSC 19 adultos com RGE ?du lo sensor) 82% da amostra com RGE

P 79% do controlo com RGE
Pasci et alY’ NC | 1878 adultos saudaveis Questionario 13% (S); 26% (R); 45,2% (S+R)
Delehaye etal*® | NC | 50 doentes com RGE SNOT 20 normais

480 adultos Média do SNOT-20:
19

Katle et al C | 77 adultos com RGE saudaveis SNOT 20 17 vs 5 (vs controlo) (p<0.05)
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patologia naso-sinusal, determinando-se que 73% dos
elementos da amostra referiam queixas tipicas de refluxo
pelo menos uma vez por semana. A pH-metria permitiu
confirmar a ocorréncia de episddios de RGE em 82% dos
doentes com RSC.'® Pasic et al realizaram um estudo ndo
controlado da sintomatologia de um grupo de 1878 adultos
saudaveis, dos quais 13% referiu apenas sintomas naso-
sinusais (S), 26% referiu apenas sintomas tipicos de refluxo
(R) e 45,2% referiram tanto sintomas naso-sinusais como de
refluxo (S+R). Numa diferente perspectiva e com base em
questionarios sintomatoldgicos (SF-12: Medical Outcomes
Trust Short-Form 12; SNOT-20: Sino-Nasal Outcome test;
QOL-RAD: Qualityof Life in Reflux and Dyspepsia) os autores
verificaram que o grupo S+R apresentava significativamente
pior percecdo de qualidade de vida (QV) fisica, mental, naso-
sinusal e relacionada com o refluxo e digestdo, (p<0,05) que
os grupos S e R.Y Delehaye et al aplicaram o SNOT-20 a 50
doentes com DRGE, obtendo resultados considerados normais
para todos os individuos.® Enquanto Katle et al, aplicaram
0 questiondrio a 77 doentes com RGE num estudo que, ao
contrario de Delehaye, utilizou um grupo controlo de 480
adultos saudaveis. A média do SNOT-20 obtido junto dos
doentes com RGE foi de 17.0 e no grupo controlo foi de 5.0,
numa diferenga que se verificou estatisticamente significativa
(p<0.05).%

2) mecanismos fisiopatoldgicos

Dos estudos selecionados, 13 referiram possiveis mecanismos
que permitem justificar uma eventual relagdo fisiopatoldgica
entre a RS e o RGE. Destes, 8 avaliaram a progressdao do
refluxo nas vias respiratdrias superiores; 2 estudaram a
resposta da mucosa nasal a diferentes estimulos esofagicos; 2
investigaram a presenca de H. pylori na mucosa naso-sinusal
e 2 estudaram a clearence mucociliar nasal em adultos com
RGE.

De forma a avaliar a progressdo do refluxo ao nivel
extraesofagico e um possivel efeito no epitélio faringo-
laringeo, Ulualp et al avaliaram, por pH-metria, 67 doentes
com diferentes patologias do foro ORL, dos quais 28 com
laringite posterior (LP) isolada e 12 com RSC isolada, e
compararam com 34 adultos saudaveis. Eventos de RFL foram
registados em 21% dos controlos; em 68% dos doentes com
LP isolada (p<0,05, vs controlo); e em 34% dos doentes com
RSC isolada (p>0,05 vs controlo e p<0,001 vs LP isolada).
Verificou-se uma diferenga estatisticamente significativa no
nimero de doentes com eventos de RFL entre o grupo com
LP isolada e o grupo controlo, mas ndo se verificou a mesma
diferenga entre o grupo com RSC isolada e o controlo. Ja
em relagdo aos eventos de RGE, ndo se verificou diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos de estudo ou
entre estes e o grupo controlo.?

Num estudo com 11 adultos com RSC e 11 controlos
saudaveis, os mesmos autores detectaram eventos de RFL
em 64% dos individuos com RSC, e em 18% dos controlos
(p<0.05), numa diferenga estatisticamente significativa.!
Tendo como referéncia o mesmo grupo controlo, Pincus et al

verificaram, através de pH-metria que incluia sensores hipo
e nasofaringeo, que 70% apresentaram episddios de refluxo
com atingimento da hipofaringe e que em 9% o refluxo atingiu
a nasofaringe.?? No estudo ja citado de DelGaudio et al, 74%
dos doentes apresentaram mais de 6.9 eventos de refluxo
atingindo o EES, contra 37% do grupo controlo (P=0.006). Para
além disso, 39% da amostra e 7% dos controlos apresentaram
episddios de RNF com pH<4 (P=0.004), uma diferenca ainda
mais marcada para episddios de RNF com pH<5 (76% vs. 24%,
P=0.00003).2

Jecker et al concluiram que a sonda da hipofaringe registou 10
vezes menos eventos de refluxo do que a sonda esofagica, e
que na laringe, o tempo de exposi¢do da mucosa ao contetido
gastrico ndo foi significativamente diferente entre os doentes
e o grupo saudavel.**

Num estudo de 20 doentes com RSC refrataria, Loehrl et
al obtiveram resultados semelhantes a Jecker: 95% dos
doentes apresentaram episddios de RFL, mas os resultados
desta sonda tiveram pouca correlagdo com os colhidos pela
sonda nasofaringea. Para pesquisar a presenga de pepsina
os autores fizeram bidpsias nasais aos doentes com RSC e
lavagem nasal a 5 destes individuos e a 5 controlos. Todas as
bidpsias do tecido nasofaringeo foram negativas. No entanto,
no lavado nasal, os 5 doentes com RSC foram positivos para
a presenga de pepsina, contrariamente aos 5 individuos do
grupo controlo que foram todos negativos.?

Wong et al, em 809 episddios de refluxo, 0,2% foram registados
na nasofaringe, 3% na hipofaringe, 23.1% no eso6fago proximal
e 73.7% no eséfago distal.’®

Ozmen et altambém avaliaram, por pH-metria, 33 doentes com
RSC, quanto ao RFL e quanto a presenga de pepsina no lavado
nasal: 88% dos doentes apresentaram eventos de RFL, contra
55% de elementos do grupo controlo (P<0.01). A atividade da
pepsina foi detectada em 82% dos doentes em estudo e em
50% do grupo controlo (P=0.014). Para além disso, a maioria
dos doentes positivos para pepsina foram positivos para RLF
na pH-metria de 24h (P=0.006), verificando-se uma correlagdo
significativa entre o nimero de eventos de RFL e a atividade
da pepsina.” Num estudo portugués de 15 doentes com RSC
refrataria ao tratamento médico e 5 doentes sem RSC, foi
feita bidpsia da musoca nasossinusal e posterior pesquisa
de pepsina e de H. Pylori, ndo se verificando diferencas
estatisticamente significativas entre os dois grupos.
Também Ozdek et al pesquisaram a presenca de H. pylori na
mucosa nasossinusal de doentes com e sem RSC, e detectaram
0 seu RNA em 33% dos doentes com RSC mas em nenhum
dos individuos sauddveis.”®> Morinaka et al. avaliaram 11
doentes com RSC e identificaram H.pylori em 16% das bidpsias
nasossinusais realizadas.?

Wong et al estudaram 10 individuos sem RS numa nova
perspetiva: estimularam o eséfago com uma solugdo salina
e com uma solucdo de acido cloridrico, e verificaram uma
tendéncia para o aumento da producdo de muco nasal,
aumento dos sintomas nasossinusais e diminuicdo da
paténcia nasal apds a estimulacdo, embora sem diferenca
estatisticamente significativa em relagdo aos niveis basais.?’
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Loehrl et al. verificaram uma maior hipofungdo autondmica
nos doentes com sintomas de refluxo associados a rinite
vasomotora (P=0.02).%

Avaliando a hipdtese de disfungdo mucociliar provocada
pela a¢do direta do 4cido na mucosa nasal, Delehaye et al
avaliaram 50 doentes com DRGE e obtiveram que os doentes
com queixas de refluxo gastro esofdgico (74%) tiveram um
aumento do tempo no transporte muco ciliar; enquanto que
nos doentes com queixas apenas de RFL (26%) os valores
foram normais. Também, Durmus et al, utilizaram o teste
da sacarina para avaliar 50 adultos com RFL e RGE e 30
adultos saudaveis. Os autores ndo encontraram diferengas
estatisticamente significativas nos dois grupos.?

3) terapéutica médico-cirtrgica antirrefluxo e o resultado
nasossinusal

Dois artigos avaliaram as consequéncias do tratamento anti-
refluxo a nivel nasossinusal.

Pincus et al avaliaram 15 adultos com RS refrataria ao
tratamento médico e medicaram com IBP durante 1 més, com
reavaliagdo apds esse periodo: 93% referiram melhoria dos
sintomas nasossinusais. Os doentes com melhor resolugao
dos sintomas nasossinusais tiveram resolugdo completa, ou
quase, dos sintomas de refluxo.!? DiBaise, no seu estudo de
11 doentes com RSC e grande prevaléncia de sintomas de
refluxo (73%), verificou que o tratamento com IBP durante 3
meses era responséavel por uma melhoria significativa em 38%
dos individuos. Ndo se confirmou correlagdo entre melhoria
sintomdtica e reversdo dos achados endoscopicos.™®
DISCUSSAO

Dos estudos revistos verifica-se uma grande heterogeneidade
em relacdo a variabilidade das populagGes estudadas e aos
critérios e métodos diagnosticos utilizados.

Verifica-se falta de uniformizacdo no que respeita aos critérios
de diagnostico, tanto de RSC como de refluxo: em alguns casos
nao foi diferenciada RS crénica de aguda; por vezes “DRGE”
e “RGE” sdo identificados como uma mesma identidade; o
diagndstico tanto de RSC como de RGE ou RFL baseou-se,
em alguns estudos, em questionarios sintomatoldgicos,
noutros em achados objetivos em exames imagioldgicos.
Apesar da maioria dos estudos continuar a utilizar como
principal método diagndstico de RGE a pH-metria de 24h,
foram utilizados diferentes tipos de sonda com localizagGes e
critérios de interpretagdo variaveis.

Em relagdo as populagdes estudadas e respetivas amostras
selecionadas, verificou-se que 15 dos estudos eram
controlados, e apenas 2 comportavam amostras com nimero
superior a 50 elementos. Tanto o RGE como a RSC sdo
entidades muito frequentes, e para perceber se ha realmente
uma associacdo entre ambos ou apenas uma coincidéncia
de ocorréncias é imprescindivel, para futuros estudos, a
comparagdo com grupos controlo, e a utilizagdo de amostras
estatisticamente representativas da populagdo.

1) prevaléncia da coocorréncia de refluxo gastrico e RSC

A prevaléncia reportada de RFL em doentes com RSC variou
entre 29% e 76%. Esta variacdao pode ser explicada pelas
diferentes defini¢des de RGE e RS e pela pequena dimensdo das
amostras utilizadas (entre 20 e 40 elementos), com excepgdo
de um estudo que envolveu 1878 individuos saudaveis.

No que diz respeito a prevaléncia tendo em conta uma
perspetiva sintomatoldgica, a presenca de sintomas de RGE
em doentes com RSC variou entre 26% e 73%. Quatro estudos
utilizaram a escala SNOT-20 para quantificar a sintomatologia
sinusal: 1) um estudo aplicou-a a individuos com RSC e a
controlos, e percebeu que os individuos com RSC tinham
um pior score sintomatico; 2) um segundo estudo avaliou
individuos saudaveis, e verificou que aqueles com sintomas
nasossinusais tinham um mau score sintomatico, mas que este
era ainda pior naqueles que tinham sintomas nasossinusais
e de refluxo, simultaneamente; 3) dois estudos avaliaram
individuos com RGE, mas obtiveram resultados diferentes: no
primeiro, ndo controlado, o SNOT-20 foi considerado normal
para todos os doentes, e no segundo, comparativamente aos
controlos saudaveis, os doentes com RGE obtiveram uma pior
média na mesma avaliagdo, numa diferenga estatisticamente
significativa. Mais uma vez torna-se muito dificil chegar a
conclusdes com base em dados tdo diferentes e sem qualquer
padrdo de repetigdo que nos faga reconhecer, realmente, o
quanto podera o RGE influenciar estes scores.

De salientar que a avaliagdo de sintomas acarreta sempre
varios erros: 1) os sintomas de refluxo e de RSC sdo muitas
vezes intermitentes, e poderiam ndo estar presentes na altura
do questionario; 2) um mesmo sintoma é interpretado e
valorizado de uma forma diferente por cada pessoa, podendo
ser omitido ou exagerado; 3) a aplicagdo de diferentes escalas
de avaliagdo de sintomas implica diferentes avaliagbes de um
mesmo paciente.

2) Mecanismos fisiopatolégicos

No que diz respeito aos mecanismos fisiopatoldgicos que
pretendem justificar uma possivel relacdo entre o refluxo
do contelddo gastrico e o surgimento de manifestacOes
nasossinusais, sdo atualmente discutidas trés hipdteses: a)
efeito direto do refluxo sobre a mucosa; b) estimulagdo vagal
esofagica; c) accdo local da H. pylori.

a) Efeito direto do refluxo na mucosa

O primeiro mecanismo proposto admite que o efeito do
refluxo acido ou basico diretamente sobre a mucosa nasal
possa provocar uma resposta inflamatdria da qual resulta
edema, disfungdo mucociliar e obstrugdo dos ostia sinusais,
dificultando a drenagem e aumentando a estase sinusal, o que
facilita a criagdo de condigGes para a proliferagdo intrassinusal
de microorganismos. Um dos fatores que torna esta hipdtese
plausivel é a falta de mecanismos de prote¢do da mucosa
nasossinusal contra o refluxo, contrariamente ao que acontece
no esofago, que embora desprovido das caracteristicas
antirrefluxo do estomago, possui mecanismos importantes
como um epitélio estratificado, ja anteriormente discutido; a
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clearence promovida pelo peristaltismo e a neutralizacdo do
pH pela saliva.

Para avaliar esta hipétese, a informagdo foi colhida no sentido
de perceber qual o nivel atingido pelo refluxo no eséfago, e se
este conseguira, realmente, alcangar a mucosa nasal.

Dos estudos avaliados, 6 referiram um atingimento faringeo
do refluxo que se verificou entre 34 e 95% dos individuos,
valores que foram sempre superiores aos do controlo
(quando existente) numa diferenca sempre estatisticamente
significativa. Apenas 3 estudos avaliaram o refluxo ao nivel da
nasofaringe, sendo apenas um deles controlado. Considerando
os episddios de RNF com pH<4, a sua prevaléncia nas amostras
avaliadas variou entre 1 e 39%. No Unico estudo controlado
esta diferenca (39% vs 7%) foi estatisticamente significativa.
A variabilidade metodoldgica podera justificar tal disparidade
de valores, tendo em conta que foram utilizadas diferentes
sondas e diferentes locais e métodos de leitura. Para além
disso, nem todos os estudos excluiram as leituras obtidas
nos periodos prandiais e as populacdes estudadas poderdo
ter diferentes padrGes de alimentagdo que propiciem a uma
maior ocorréncia de refluxo. De salientar que o estudo de
Pincus et al'? comparou uma amostra com um grupo controlo
historico, e portanto sem as mesmas carateristicas basais.
Por outro lado, é importante referir que as avaliagdes do
RNF foram sempre realizadas com um sensor nasofaringeo e
um sensor esofagico, permitindo a confirmacdo de que uma
descida no pH nasofaringeo fosse sempre precedida por uma
descida no pH esofagico, permitindo a exclusdo de artefactos
relacionados com o periodo prandial ou com secre¢ées nasais.
Para além da pH-metria de 24h, Ozmen et al.2 e Dinis et al.*
optaram, ainda, por avaliar a extensdo do refluxo através da
detecdo de pepsina no lavado nasal e durante a cirurgia sinusal,
respetivamente. A justificagdo para este procedimento advém
do conhecimento de que o refluxo pode acontecer e causar
lesdo a pH>4 ndo sendo, no entanto, detectado na pH-metria,
mas que a pepsina, por se encontrar ativa nesses mesmos
niveis de pH, pode ser detetada. Assim, surge a hipdtese de
esta enzima poder ser utilizada como marcador da presenca
e localizacdo de refluxo.?® O primeiro estudo apresentado
demonstrou que a presenga de pepsina no grupo em estudo
era superior ao grupo controlo (82% vs 50%, P=0,014), mas no
segundo ndo foi detetada pepsina na mucosa nasal em niveis
superiores ao do sangue. Com apenas dois estudos, e com
métodos de avaliagdo diferentes, ndo é possivel garantir que
a pesquisa de pepsina seja um teste sensivel para o objetivo
proposto.

Em estudos anteriores foi reportada a presenga de pepsina
em secre¢des pulmonares, tecido laringeo e ouvido médio.*
Avaliando a hipotese de disfungdo mucociliar provocada
pela acdo direta do 4cido na mucosa nasal, Delehaye et
al®® e Durmus et al® verificaram que o tempo de clearence
mucociliar se encontrava prolongado em doentes com RGE. No
entanto, ndo foram avaliados doentes com RSC concomitante.

b) Estimulagdo vagal esofagica
A segunda teoria envolve um mecanismo mediado pela

estimulagdo vagal do esofago provocada pelo contato com
0 conteudo acido, a qual levaria a uma resposta inflamatdria
ao nivel nasossinusal, com edema da mucosa e bloqueio da
normal drenagem. Os estudos apresentados nesta revisao
evidenciam uma resposta nasossinusal a um estimulo vagal
ao nivel esofagico. Mais estudos sdo necessarios para esta
hipdtese que se mantém plausivel, e que justificaria a RS em
doentes com baixa incidéncia de episddios de RNF.

c) Accdo local da Helicobacter pylori
OH.pylorifoiidentificadoem diversos tecidosanatomicamente
proximos dos seios perinasais, nomeadamente na placa
dentdria, nas amigdalas e nos adenoides, levantando a
hipdtese de transmissao direta da batéria destes tecidos para
a mucosa nasossinusal.*

Morinaka et al* identificaram 18% de individuos com H.
pylori nos seios perinasais, um valor mais baixo que Ozdek
et al® que identificaram a bactéria em 33% dos individuos
estudados. Dinis et al, por sua vez, documentaram que a H.
pylori era encontrada tanto na mucosa inflamada como na
sauddvel, sem uma diferenca estatisticamente significativa.*
Destes estudos, todos eles de pequenas dimensées, apenas
0 primeiro realizou pesquisa de H. pylori géstrica para
comparagado dos resultados, garantindo um menor nimero de
falsos positivos. Mais uma vez, estudos com amostras maiores
s3o necessarios, preferencialmente complementados com
pesquisa na mucosa gastrica.

3) Terapéutica médico-cirtrgica antirrefluxo e o outcome
nasossinusal

No que diz respeito aos efeitos da terapéutica antirrefluxo,
apenas dois estudos em adultos foram obtidos da pesquisa
realizada, ambos com resultados modestos na melhoria dos
sintomas nasossinusais. Varias razGes poderdo justificar tais
resultados, das quais: 1) ambos utilizaram amostras pequenas;
2) Pincus et al utilizaram IBP 1 vez por dia durante 1 més,
enquanto DiBaise et al utilizaram IBP 1 vez por dia durante 3
meses, sendo que a American Gastroenterological Association
recomenda que doentes com sintomas extraesofagicos de
refluxo cumpram uma terapéutica com IBP 2 vezes ao dia,
durante 2 meses.!2%

Quanto aos adultos, estudos mais completos necessitam ser
feitos, com amostras maiores e com uma avaliagdo pré e pds
tratamento que inclua, ndo s6 a avaliagdo sintomatoldgica,
mas também a pH-metria e a endoscopia alta.

CONCLUSOES

A literatura publicada até a data oferece um suporte cientifico
fraco, mas com uma tendéncia positiva, para a potencial
associagdo entre RSC e RGE/RFL. Varias abordagens poderdo
estar na fonte desta falta de evidéncia, nomeadamente a
utilizagdo de amostras populacionais pequenas; a realizagao
de estudos ndo controlados; a ndo uniformidade dos meios
complementares de diagnodstico utilizados e as diferencas
na interpretacdao dos seus resultados. A padronizagdo dos
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métodos e critérios de diagndstico é um ponto imprescindivel
em estudos futuros, de forma a fortalecer e a tornar mais
facil o discernimento e a comparagdo da evidéncia cientifica
disponivel.
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