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Definicao

= E uma desordem cronica resultante do fluxo retrégrado do contetido
gastroduodenal para o es6fago ou orgaos adjacentes, produzindo um espectro

varidvel de sintomas, com ou sem danos teciduais e/ou complicacoes

AM J GASTROENTEROL 2013; 108: 308-328



Epidemiologia

= Uma das doencas mais comuns na pratica clinica

= Prevaléncias diferentes de acordo com a regiao
= 10 a 20% no mundo ocidental

= Menor prevaléncia na Asia

AM J GASTROENTEROL 2013; 108: 308-328




Mecanismo antirrefluxo ->

F I S | O p ato | Ogl a EIE + compressao extrinseca

do diafragma

Depuracdo acida
esofagica ineficiente _
Defeito na resisténcia
epitelial esofagica:
muco/mecan. celulares
Esfincter inferior

do eséfago . | =
- Relaxamento h'ans'rtﬁriu— J 9 Agressividade da
- Hipotensao natureza do material
: refluido: H+, pepsina,
s.biliares, tripsina
Defeito nos elementos

anatémicos anti-refluxo

Esvaziamento gastrico
Pressao abdominal

SLEISENGER AND FORDTRAN’S GASTROINTESTINAL AND LIVER DISEASE, 9™ ED. EKSEVIER, 2014.



Achados clinicos variados

*"Manifestacoes tipicas — Pirose e Regurgitacao

=Qutras:
= Disfagia e odinofagia

= Sensacao de globus

= Nauseas

= Sialorréia

= Eructacao

= Sensacao de opressao retroesternal

SLEISENGER AND FORDTRAN’S GASTROINTESTINAL AND LIVER DISEASE, 9™ ED. EKSEVIER, 2014.



ManifestacOes Atipicas

ORAL OTORRINO

Rouquidao
Sinusite crbnica
Laringite posterior

Perda do esmalte dentdrio
Halitose

Ulceras aftosas Otalgia

ESOFAGICA FUEMOIAR
Tosse cronica
Asma
Pneumonia de repeticao

Dor toracica nao cardiaca
Globus faringeo

TRATADODE GASTROENTEROLOGIA: DA GRADUAGAO A POS-GRADUAGAOQ. 2 ED. SAO PAULO:
EDITORA ATHENEU, 2016.




Achados clinicos

Queixas tipicas frequentes -> pirose + regurgitacao

o Sensibilidade: 30-76%
o Especificidade: 62-96%

AM J GASTROENTEROL 2013; 108: 308-328




Achados clinicos

Um paciente com queixas classicas de DRGE pode nao ter DRGE

AM J GASTROENTEROL 2013; 108: 308-328



Exames diagnosticos

= Pacientes portadores de DRGE que nao respondem aos IBPs

- Apresentam sinais de alarme Sinais de alarme associadosa DRGE

= Screening de pacientes com alto risco de complicacdes ass Disfagia
Odinofagia

Perda de peso
Sangramento gastrointestinal

Historia familiarde cancer do TG
alto

Anemia

Idade avancada

AM J GASTROENTEROL 2013; 108: 308-328




Exames diagnosticos

1. Endoscopia Digestiva Alta (EDA)
- Excluir outras doencas e avaliar grau de gravidade da esofagite
- Método de escolha para o diagnostico de DRGE na forma erosiva
- Detecta complicagdes

- Permite realizar bidpsias

- Baixa sensibilidade e alta especificidade

AM J GASTROENTEROL 2013; 108: 308-328




Historia Natural

DRGE nao erosiva
75% nao progride

1%
25% °
61% o1
(0]

2%
Esofagite erosive _ Esofagite erosive
Grau A/B 42 Grau C/D

Richter JE. Best Practice & Research Clinical Gastroenterology. 2007(21): 609-631




Classificacao Endoscopica

= AlteracOes inflamatadrias na esofagite de refluxo sao identificadas como solucao
de continuidade envolvendo a transicao esofagogastrica no eso6fago distal

Classificacao de Los Angeles

= Mais utilizada

= Boa correlacao entre observadores
= Estima severidade da esofagite

= Exclui DRGE nao erosiva e complicacoes

SOBED — Endoscopia digestiva diagndstica e terapéutica., 2013




LOS ANGELES

uma ou mais solucao de continuidade
da mucosa, menores que 5 mm e que nao se
estendem entre duas pregas adjacentes
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Hatlebakk JG. Best Practice & Research Clinical Gastroenterology. 2010 (24): 775-786
Richter JE. Best Practice & Research Clinical Gastroenterology. 2007(21): 609—-631



LOS ANGELES

uma ou mais solucao de continuidade
da mucosa, maiores que 5 mm e que nao se
estendem entre duas pregas adjacentes

Hatlebakk JG. Best Practice & Research Clinical Gastroenterology. 2010 (24): 775-786
Richter JE. Best Practice & Research Clinical Gastroenterology. 2007(21): 609-631



LOS ANGELES

uma ou mais solucao de continuidade da mucosa,
gue sao continuas entre duas ou amis pregas adjacentes,
mas que envolvem menos que 75% da circunferéncia

Hatlebakk JG. Best Practice & Research Clinical Gastroenterology. 2010 (24): 775-786
Richter JE. Best Practice & Research Clinical Gastroenterology. 2007(21): 609-631



LOS ANGELES

uma ou mais solugdes de
continuidade da mucosa que envolvem pelo
menos 75% da circunferéncia do es6fago

=

=
3 -

=
=

Hatlebakk JG. Best Practice & Research Clinical Gastroenterology. 2010 (24): 775-786
Richter JE. Best Practice & Research Clinical Gastroenterology. 2007(21): 609-631




Exames diagnosticos

B ) S e
Wz
2. pHmetria de 24horas g =S

- Sintomas tipicos e nao respondem a terapia

- Sintomas atipicos para confirmar diagnostico

- Avaliacao pos cirurgia antirrefluxo para avaliar se DRGE persiste

AM J GASTROENTEROL 2013; 108: 308-328



Exames diagnosticos

3. Impedanciometria
- Detecta alteracdes na resisténcia a passagem de corrente elétrica

- Detecta refluxo acido, fracamente acido e nao acido

- Sensibilidade maior

AM J GASTROENTEROL 2013; 108: 308-328



Recomendacgoes diagnosticas

Diagnodstico presuntivo de DRGE pode ser estabelecido baseado em sintomas tipicos, moderado

recorrentes e sem sinais de alarme. Terapia com IBP é recomendada nesse cenario.

Endoscopia ndo é necessario na presenca de sintomas tipicos de DRGE, porém é moderado

recomendada na presenca de sinais de alarme e para screening de pacientes com alto risco

de complicacoes.

GUIDELINES FOR THE DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE.

AM J GASTROENTEROL 2013; 108: 308-328
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Recomendacgoes diagnosticas

baixo

Manometria esofagica é recomendada na avalicao pre operatéria, mas nao tem papel no

diagndstico de DRGE

pHmetria 24h ¢é indicada antes de se considerar terapia endoscopica ou cirdrgica em baixo

pacientes com DRGE ndo erosiva, como parte da avaliacao de pacientes com sintomas

refratarios a IBP e em situacdes onde o diagndstico de DRGE é questionado

Forte

forte

GUIDELINES FOR THE DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE.

AM J GASTROENTEROL 2013; 108: 308-328




Complicacdes da DRGE

1. Erosdes e ulceras esofagicas
2. Estenose péptica do es6fago
3. Eso6fago de Barrett
4

Carcinoma de es6fago

Guidelines for the Diagnosis and Management of Gastroesophageal Refl ux Disease. Am J

Gastroenterol 2013




Complicacdes da DRGE

1. Ulceras esofagicas
- Podem causar hemorragia digestiva alta

- Maioria cicatriza apos supressao acida com IBP

Guidelines for the Diagnosis and Management of Gastroesophageal Refl ux Disease. Am J
Gastroenterol 2013




Complicacdes da DRGE

2. Estenose péptica do esofago

- Estreitamento permanente da mucosa esofagica

- Disfagia progressiva

- Fatores de risco: caucasianos, idosos, longo tempo de exposicao acida,
motilidade esofagica anormal

Guidelines for the Diagnosis and Management of Gastroesophageal Refl ux Disease. Am J

Gastroenterol 2013



Complicacoes da DRGE

3. Es6fago de Barrett

- Um epitélio colunar anormal que predispde a transformacao maligna substitui
o epitélio escamoso estratificado que normalmente esta presente no eséfago distal

-Confirmacao histoldgica

Guidelines for the Diagnosis and Management of Gastroesophageal Refl ux Disease. Am J

Gastroenterol 2013



Complicacoes da DRGE

Esb6fago de Displasia de Displasia de alto
Barrett baixo grau grau

Adenocarcinoma

J Pathol 2014; 232: 383-385




Complicacoes da DRGE

= Es6fago de Barrett e Adenocarcinoma

30-40 maior o risco

Segmentos maiores de EB (> 3cm) - Aumenta o risco

Pode ocorrer na auséncia de sintomas

Seguimento com EDA e bidpsias

Prateek Sharma, N Engl J Med 2009;361:2548-56




Seguimento

Barrett esophagus confirmed
with EGD and biogsy

'

No dysplasia: repeat
EGD and biopsy
within one year

’

Mo dysplasia; repeal
EGD and biopsy

iy LRPSE yars

'

Dysplasia: follow
appropiate protocal

l l

Low-grade dysplasia; repeat High-grade dysplasia
EGD and biopsy n six months |

— * *

Ha rmucasal Bducosal
Mo change: Progression to high- srresgularity: treat irregularity’
repeat EGD and grade dysplasia; follow based on patient’s endascapic
baopsy annwally appropriate protoool preference miucasal
| | resection
Mo dysplasia found Disprlased Repeat EGD waith Radisfrequency ablation,
for two consacutive follow biopsy evary photodynamic therapy,
years: follow prodocol approprralE theee rvonths of Endosonpic mucosal
for no dysplaséa protoool resection {preferred)

Repeal EGD wath blopsy esery
three months,; may stop i
biopsy showws complete ablateon
after three consecutive EGDs

THOMAS G. ZIMMERMAN. Common Questions About Barrett Esophagus. Am Fam Physician. 2014 Jan 15;89(2):92-98.




Tratamento - Objetivos

Alivio sintomatico
Cicatrizacao da esofagite
Prevenir e tratar complicacoes

Manter remissao

AM J GASTROENTEROL 2013; 108: 308-328



Tratamento — Medidas Comportamentais

= Perda de peso é recomendada para pacientes que tem sobrepeso ou que
tiveram ganho de peso recente

= Elevacao da cabeceira do leito
= Evitar refeicdes 2 a 3h antes de deitar
= Parar tabagismo

= Reeducacao alimentar

AM J GASTROENTEROL 2013; 108: 308-328




Tratamento Clinico

= Supressao acida

o Antiacidos
-Uso sob demanda para alivio dos sintomas
-Inicio de alivio em 5 minutos
-Curta duracao: 30-60 minutos
-Baixo custo e seguros

-Hidroxido de Aluminio, hidroxido de Magnesio,
bicarbonato de sddio e carbonato de calcio

AM J GASTROENTEROL 2013; 108: 308-328




Tratamento Clinico

oAgentes de superficie e alginatos
-Sucralfato

oAnti-H2

AM J GASTROENTEROL 2013; 108: 308-328




Tratamento Clinico

o IBP

- As doses diarias devem ser administradas 30-60 min antes do café da
manha. A segunda dose, se necessario, deve ser antes da refeicao da noite

- Uso diario é superior ao uso sob demanda

- Se resposta parcial ao IBP, aumentar a dose para duas vezes ao dia ou
trocar IBP

Wolfe MM, Saches G. Gastroenterology. 118(51);S9-31:2000.

Katz PO et al. Am J Gastroenterol. 108;308-328:2013.




DRGE REFRATARIA

= Persisténcia dos sintomas tipicos que nao respondem a dose dobrada de IBP
durante um periodo de pelo menos 8 a 12 semanas

SLEISENGER AND FORDTRAN’S GASTROINTESTINAL AND LIVER DISEASE, 9™ ED. EKSEVIER, 2014.



Mecanismos de falha terapéutica

MA ADERENCIA / POSOLOGIA INADEQUADA
PIROSE FUNCIONAL

COMORBIDADES

DIFERENCAS GENOTIPICAS

OUTRAS CAUSAS




Principals causas

DRGE refratiria
IBP: reavaliar aderéncia,
dose correta,
administracdo em jejum
Endoscopia '
digestiva alta — —— >
A [
Es’ofagite erosiva, estenose Esofagite erosiva ausente
péptica, esofago de Barrett
v 4
Diagndsticos possiveis: Diagndsticos possiveis:
* Falta de aderéncia * Pirose Funcional
* Errona e Alteragao genotipica:
administragao do IBP metabolismo rapido
* Alteracao genotipica: do IBP
metabolismo rapido * Comorbidades
do IBP e Outro diagndstico

Moraes-Filho JPP. Refractory gastro-esophageal reflux disease. Arq Gastroenterol 2012



Mecanismos de falha terapéutica

MA ADERENCIA / POSOLOGIA INADEQUADA
PIROSE FUNCIONAL

COMORBIDADES

DIFERENCAS GENOTIPICAS

OUTRAS CAUSAS



PIROSE FUNCIONAL

= Causa mais comum de DRGE refratario

= Episodios de pirose que ocorrem na auséncia de evidéncias de DRGE, esofagite
eosinofilica, disturbios da motilidade esofageana ou anormalidades morfologicas

estruturais

" Presente nos ultimos 3 meses, com o inicio dos sintomas ha pelo menos 6 meses e

com frequéncia minima de 2 vezes por semana

Gastrooenterology & Hepatology. Volume 13, issue 12, December 2017



PIROSE FUNCIONAL

SINTOMAS DE DRGE

-

EDA normal

-

pH-IMPEDANCIOMETRIA normal

CRITERIOS PRESENTES
SINTOMAS COM DURACAO 2 03 MESES
INICIO DOS SINTOMAS 06 MESES ANTES DO DIAGNOSTICO

Gastrooenterology & Hepatology. Volume 13, issue 12, December 2017



Mecanismos de falha terapéutica

MA ADERENCIA / POSOLOGIA INADEQUADA
PIROSE FUNCIONAL

COMORBIDADES

DIFERENCAS GENOTIPICAS

OUTRAS CAUSAS



Mecanismos de falha terapéutica

MA ADERENCIA / POSOLOGIA INADEQUADA
PIROSE FUNCIONAL

COMORBIDADES

DIFERENGAS GENOTIPICAS

OUTRAS CAUSAS



Diferencas genotipicas

IBPs tém metabolizacao pelo citocromo hepatico CYP2C19

s# cyr2c || W Menor eficdcia

Polimorfismo genético
° Homozigoto metabolizador rapido
o Heterozitgoto metabolizador rapido

o Metabolizadores lentos

Approach to refractory gastroesophageal reflux disease in adults. 2015.



Hepatolagy

doi:10.1111/jgh.13233

META ANALYSIS AND SYSTEMATIC REVIEW

Rapid metabolizer genotype of CYP2C19 is a risk factor of
being refractory to proton pump inhibitor therapy for reflux
esophagitis

Hitomi Ichikawa, * Mitsushige Sugimoto,*7 Ken Sugimoto, * Akira Andoh® and Takahisa Furuta®
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i~ JGHF

and Hepatology

doi:10.1111/jgh.13233

META ANALYSIS AND SYSTEMATIC REVIEW

Rapid metabolizer genotype of CYP2C19 is a risk factor of
being refractory to proton pump inhibitor therapy for reflux
esophagitis

Hitomi Ichikawa, * Mitsushige Sugimoto,* ™ Ken Sugimoto, * Akira Andoh® and Takahisa Furuta®

= Genotipos de metabolizadores rapidos do CYP2C19 podem ser um fator de risco para
ser refratario a terapia com ibp

Dado que a eficacia da terapia com IBP no metabolizadores rapidos é limitada
comparada com os metabolizadores lentos, o ajuste da dose de IBP individualizado
baseado no genotipo pode ser uma estratégia terapéutica valida



Mecanismos de falha terapéutica

MA ADERENCIA / POSOLOGIA INADEQUADA
PIROSE FUNCIONAL

REFLUXO HIPERSENSIVEL

COMORBIDADES

DIFERENCAS GENOTIPICAS

OUTRAS CAUSAS



Outras causas

PATOLOGIA DESCRICAO




Outras causas

PATOLOGIA DESCRICAO




Sintomas refratarios

= 12 passo:
o Otimizar terapia com IBP — adesao e posologia
> Avaliar comorbidades / medicacdes

"ApOs:
o Otimizar para 2 doses ao dia
° Qu trocar de IBP
> Melhora sintomatica com uma dessas medidas: 20%

Katz PO et al. Am J Gastroenterol. 108;308-328:2013.



Sintomas refratarios

= Auséncia de melhora:

° Proceder maior investigacao para diagnostico diferencial
o Realizar EDA se ainda nao tiver realizado

> Monitorizacao de refluxo
> pHmetria 24 horas PR NEORNG

° pH-Impedanciometria //\

Low pre test High pre test
probability of GERD probability of GERD
Test oft medication with pH or Test on medication with
impedance-pH impedance-pH

Katz PO et al. Am J Gastroenterol. 108;308-328:2013.




Outras terapias

= Procinéticos

> Aumento da pressao do esfincter inferior do es6fago

o Estimula esvaziamento gastrico

Scarpellini E et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 13(5);281-94:2016.




Outras terapias

= Agonista GABAb

o Baclofeno

o Diminui os relaxamentos transitorios do EIE e diminui
episodios de refluxo

> Uso baseado em 2 RCTs pequenos
> 10 mg 2x/d = 20 mg 3x/d

o Efeitos colaterais importantes: sonoléncia, confusao mental,
fadiga, tontura, vertigem, tremores

o Auséncia de dados de uso a longo prazo

Scarpellini E et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 13(5);281-94:2016.




Outras terapias

= Stretta
° Tratamento endoscopico com radiofrequéncia

> Aprovado pelo FDA em 2000

World J Gastrointest Endosc 2015 August 25; 7(11): 1039-1044
Souza TF et al. Short-term results of minimally invasive treatment of gastroesophageal reflux disease by radiofrequency (Stretta): first Brazilian series of cases




Outras terapias

=Stretta

> Seguimento 10 anos, estudo prospectivo
©194/217

° 72% melhoraram o score de sintomas
° 41% com descontinuacao do uso de ibp em 10 anos

° No inicio, 100% usando ibp 2xd
° Apds 10 anos, 41% sem ibp, 34% ibp 1xd e 25% ibp 2xd

Noar M, Squires P, Noar E, Lee M. Long-term maintenance effect of radiofrequency energy delivery for refractory GERD: a decade later. Surg Endosc 2014




Outras terapias

*Tratamento cirurgico

= Desejo de descontinuar medicacao

= Efeitos colaterais associados a terapia medicamentosa

= Presenca de grande hérnia hiato

= Esofagite refrataria a terapia medicamentosa

= Sintomas persistentes causados por DRGE refrataria documentado

Scarpellini E et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 13(5);281-94:2016.




Caso Clinico

= Paciente 40 anos com queixa de pirose e regurgitacao ha anos, frequente. Nega
perda de peso.

= Conduta?




Caso Clinico

*Tratamento clinico com medidas
comportamentais e IBP

= Repetir EDA ap0ds 8 semanas




Caso Clinico

Conduta?



Caso Clinico

Gastroontorology 2017;152:706-715

AGA CLINICAL PRACTICE UPDATE: EXPERT REVIEWS

The Risks and Benefits of Long-term Use of Proton Pump ®
Inhibitors: Expert Review and Best Practice Advice From the
American Gastroenterological Association

Daniel E. Freedberg,  Lawrence S. Kim,” and Yu-Xiao Yang"

® DRGE complicado
= DRGE nao complicado mas com evidéncia objetiva de exposicao acida
= Es6fago de Barrett

= Profilaxia de HDA em pacientes com uso cronico de AINEs se alto risco



Interacao entre antiagregantes plaquetarios e IBP

CME

Guidelines for the Diagnosis and Management of
Gastroesophageal Reflux Disease

FPhilip O. Katz, MDY, Lauren B. Gerson, MD, M5c® and Marcelo F. Vela, MD, MSCR3

A [ Gastroenlend 201 3; 108:3068-328; dod: ML 1038 fajg. 201 2 444; published online 19 February 2413

PPI therapy does not need to be altered in concomitant clopi-
dogrel users as clinical data does not support an increased
risk for adverse cardiovascular events. (Strong recommenda-
tion, high level of evidence)



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Clopidogrel with or without Omeprazole
in Coronary Artery Disease

Deepak L. Bhatt, M.D., M.P.H., Byron L. Cryer, M.D., Charles F. Contant, Ph.D.,

Marc Cohen, M.D., Angel Lanas, M.D., D.5c., Thomas J. Schnitzer, M.D., Ph.D,,

Thomas L. Shook, M.D., Pablo Lapuerta, M.D., Mark A. Goldsmith, M.D., Ph.D.,

Loren Laine, M.D., Benjamin M. Scirica, M.D., M.P.H., Sabina A. Murphy, M.P.H.,
and Christopher P. Cannon, M.D., for the COGENT Investigators*

In conclusion, our randomized assessment of
PPIs versus placebo in patients with coronary
artery disease who were receiving dual antiplate-
let therapy provides reassurance that there is no
clinically significant cardiovascular interaction
between PPIs and clopidogrel, whereas there is a
‘significant reduction in gastrointestinal bleed-
ling with PPI use as compared with placebo.




Consideracoes Finais

= Suspeitar quando apresentar sintomas atipicos
= DRGE pode apresentar complicacoes
" Intensidade dos sintomas nem sempre se correlaciona com gravidade da doenca

=Os gastroenterologistas sdo cada vez mais desafiados por pacientes com sintomas
tipicos de DRGE refratarios

= Avaliar aderéncia e posologia adequada das medicacdes
= Confirmar a presenca de refluxo gastroesofagico com monitorizacao esofagica

" Tratamento e seguimento adequado para prevenir complicacdes do DRGE



