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RESUMO

Introducdo: A Doenga do refluxo Gastroesofagico é uma
das doengas gastrointestinais mais prevalentes. Presente
em aproximadamente 15% dos adultos no mundo.
Objetivo: Na literatura atual, revisar sobre os
mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na doenca do
refluxo gastroesofagico. Métodos: Pesquisa bibliografica
envolvendo trabalhos publicados preferencialmente nos
ultimos cinco anos, escritos nas linguas inglesa, espanhola
e portuguesa. Conclusdo: A fisiopatologia da doenga do
refluxo gastroesofagico é multifatorial, sendo causada
principalmente pela rela¢do inadequada entre os fatores
de prote¢do e agressdo a mucosa esofagica. O equilibrio
entre exposigdo ao acido proveniente da cavidade
gastrica, resisténcia epitelial e sensibilidade visceral é
delicado e pode ser alterado por fatores anatdbmicos e
fisiologicos. Dessa forma, é possivel concluir que os
mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na Doenca do
Refluxo Gastroesofagico, sdo diversos, e podem atuar
isoladamente ou de forma conjunta. Entretanto ainda ha
fatores a serem elucidados e a melhor compreensao desses
é fundamental para o desenvolvimento de terapias mais
eficazes.

PALAVRAS-CHAVE: Refluxo
Fisiopatologia; Mucosa esofagica.

ABSTRACT

Introduction: Gastroesophageal reflux disease is one of the
most  prevalent gastrointestinal  diseases. Present in
approximately 15% of adults worldwide. Objective: In
current literature, review on the pathophysiological
mechanisms involved in gastroesophageal reflux disease.
Methods: Bibliographical research involving works published
preferably in the last five years, written in the English,
Spanish and Portuguese languages. Conclusion: The
pathophysiology of gastroesophageal reflux disease is
multifactorial, mainly due to the inadequate relation between
the protective factors and aggression to the esophageal
mucosa. The balance between exposure to acid from the
gastric cavity, epithelial resistance and visceral sensitivity is

Gastroesofagico;
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delicate and can be altered by anatomical and physiological
factors. Thus, it is possible to conclude that the
pathophysiological mechanisms involved in
Gastroesophageal Reflux Disease are diverse, and may act
alone or in combination. However, there are still factors to be
elucidated and a better understanding of these is fundamental
for the development of more effective therapies.

KEYWORDS: Gastroesophageal reflux; Physiopathology;
Esophageal Mucosa.

1. INTRODUCAO

A Doenca do refluxo Gastroesofagico é uma das
doencas gastrointestinais mais prevalentes. Presente em
aproximadamente 15% dos adultos no mundo, é uma
patologia comum principalmente nos paises ocidentais.
Afeta aproximadamente 18 a 27% dos norte-
americanos, 8 a 25% dos europeus e 2 a 7% dos
asiticos orientais2345,

Séao descritos como fatores relacionados a doenga, a
obesidade, baixo nivel educacional, baixo status
socioecondmico, fatores genéticos e tabagismo entre
outros?.

Apresenta impacto importante na qualidade de vida
dos pacientes e gera gastos elevados para a satde. Nos
Estados Unidos, os custos implicados no diagnéstico e
tratamento da doenca do refluxo gastroesofagico
podem chegar a 10 bilhdes de délares por ano. Além
disso, pode comprometer sono, produtividade no
trabalho, vida social e bem-estar fisico e mental das
pessoas acometidas!?35,

E definida pelo Consenso Brasileiro de Doenca do
Refluxo Gastroesofagico (DRGE) como uma afeccédo
cronica causada pelo fluxo retrégrado de parte do
conteldo gastroduodenal para o eséfago e/ou 6rgdos
adjacentes, gerando diversos sintomas e/ou sinais
esofagianos e/ou extra esofagianos, podendo estar
associado ou ndo a lesbes teciduais. Algum grau de
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refluxo é fisioldgico, sendo que a DRGE requer um
aumento da exposi¢do esofagica ao acido ou um limiar
reduzido para dano tecidual®.

E habitualmente classificada em forma erosiva
quando ha evidéncia de erosfes a endoscopia e nao
erosiva quando o exame endoscOpico € normal. A
forma nédo erosiva representa a 50 a 70% de todos 0s
pacientes com doenca do refluxo gastroesofagico’ 22,

Embora muito frequente na préatica clinica, a sua
fisiopatologia ainda ndo é totalmente compreendida e o
entendimento dessa é essencial para o desenvolvimento
de um tratamento individualizado e de maior
eficacia®®.

2. MATERIAL E METODOS

Pesquisa bibliografica na literatura nacional e
internacional, publicados preferencialmente  nos
Gltimos cinco anos, escritos nas linguas inglesa,
espanhola e portuguesa. Os artigos foram obtidos nas
bases de dados: SciELO - Scientific Electronic Library
Online(http://www.scielo.org), PUBMED
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov), LILACS - Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde,
Google Académico e MEDLINE - Literatura
Internacional em Ciéncias da Saude.

Os  descritores  utilizados  foram:  Refluxo
Gastroesofagico; Fisiopatologia; Gastroesophageal
reflux;  Physiopathology; Mucosa  Esofégica;
Esophageal Mucosa.

3. DESENVOLVIMENTO

Segundo os critérios mais recentes o diagnéstico da
DRGE pode ser estabelecido na presenca de esofagite
erosiva graus C e D de Los Angeles, estenose péptica
ou esdfago de Barrett. O tempo de exposicao &cida (pH
inferior a 4) superior a 6% na pHmetria esofagiana de
24 horas é evidéncia indiscutivel de DRGE enquanto se
inferior a 4% é definitivamente normal“.

A fisiopatologia da doenca do refluxo
gastroesofagico é multifatorial e de forma simples esta
relacionada ao desequilibrio entre mecanismos de
protecdo e agressdo a mucosa esofagica. Diversas
estruturas formam, do ponto de vista anatémico, a
barreira anti-refluxo que é constituida pelo esfincter
esofagico inferior, esdfago abdominal, crura
diafragmatica, angulo de His, valvula de Gubaroff e
ligamento frenoesofagico. Mecanismos de protecdo
adicionais como a motilidade esofégica, a producdo
adequada de saliva e a integridade do epitélio auxiliam
na defesa da mucosa esofagiana e protegem contra o
surgimento de dano tecidual®7"#.

O equilibrio entre exposicdo ao acido proveniente
da cavidade gastrica, resisténcia epitelial e
sensibilidade visceral é delicado e pode ser alterado por
fatores anatdmicos e fisiolégicos. Uma vez que tais
fatores sdo modificados de modo isolado ou
conjuntamente ha a possibilidade de surgimento da
DRGE*

A protecdo epitelial pode ser dividida em fatores
pré-epiteliais, epiteliais e pos-epiteliais, A defesa pré-
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epitelial é representada pela pequena producdo de
muco pelo esdfago, mas principalmente pela
capacidade de alcalinizagdo da saliva que também
possui agentes protetores como prostaglandinas E2 e
fator de crescimento epidérmico. Ja a epitelial impede
ou dificulta que o fon hidrogénio, lesivo ao epitélio, se
difunda pela mucosa devido a disposicdo das células
configurada absolutamente justapostas umas as outras.
O hidrogénio, uma vez no interior da célula, sofre o
tamponamento com bicarbonato, proteinas e fosfato.
Transportadores de fons de membrana atuam na
intencdo de remover o hidrogénio e impedir a lesdo
celular. A defesa pos-epitelial ocorre através da
neutralizacdo do &cido pelo bicarbonato oriundo do
sangue capilar”8,

A barreira anti-refluxo é considerada a principal
estrutura envolvida na fisiopatogenia da DRGE.
Definida como sendo uma zona anatdbmica complexa
formada por diversos componentes, como o esfincter
esofagico inferior, o diafragma crural extrinseco e as
estruturas de suporte da valvula gastroesofagica.
Quando o0os componentes de protecdo  sdo
comprometidos, ocorrem os efeitos deletérios, sendo a
gravidade do refluxo relacionada ao grau de
comprometimento de cada estrutura que integra a
barreira anti-refluxo. A sua fungdo é mantida pela
disposicdo arquitetural da valvula esofagica, que é
sustentada pelo ligamento frenoesofagico e pelas fibras
do fundo géstrico presentes na regido da cardia®.

Naturalmente, ocorre o retorno do conteido acido
gastrico para o eso6fago gerado pela pressdo abdominal
positiva e toracica negativa. Como mecanismo anti-
refluxo esse gradiente de pressdo transdiafragmatico é
compensado por um complexo mecanismo valvar na
juncdo esofagogastrica. O diafragma comprime a
por¢cdo abdominal do esb6fago através do hiato
diafragmético que atua como um componente
extrinseco do esfincter esofagico inferior. A porgdo
abdominal do es6fago sofre pressdo positiva, o que
gera colapso da parede esofagica, estreitamento do seu
limen e impede o refluxo. Quanto mais extensa a
porcdo intra-abdominal do es6fago melhor serd o
impedimento do refluxo gastroesofagico®.

O angulo de His é um angulo agudo formado entre
0 esdfago e o fundo gastrico o que torna o fundo
géstrico — porcao onde é armazenado o alimento — mais
distante do esdfago. O ligamento frenoesofagico é
fibroelastico e é formado pela continuagdo da fascia
transversal oriunda do diafragma. Ele envolve o
esdfago reverberando a pressdo abdominal positiva o
que impede ou dificulta o refluxo. As valvulas de
Gubaroff funcionam como um coxim do esbfago distal
ao nivel da juncéo esofagogastrica®.

O esfincter esofagico inferior (EEI), a principal
estrutura da barreira anti-refluxo, é formado por um
anel muscular circular de 2,5 a 4,5 cm de comprimento
que obedece ao controle colinérgico. O EEI permite a
passagem coordenada de alimentos para o estdmago e a
ventilagdo do gés apos as refeicdes, além de prevenir o
refluxo gastroesofagico. E mantido em contragio
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constante, principalmente devido a atividade miogénica
extrinseca e seu tonus de repouso é afetado por varios
fatores neurais e hormonais respondendo de forma
variavel a estimulos fisiologicos, drogas entre outros
fatores3"5,

A maioria dos pacientes ('60%) com DRGE
apresenta o funcionamento inadequado do esfincter
esofagico inferior. Um dos principais mecanismos
envolvidos na patogenia da doenca do refluxo
gastroesofagico é o relaxamento transitorio inadequado
do esfincter esofdgico inferior que tem como
caracteristicas o fato de ocorrer em resposta a distensao
gastrica, ter duracdo de dez a sessenta segundos, ser
degluticdlo. Como consequéncia se observa queda
abrupta da pressdo ao nivel do esfincter esofagiano
inferior permitindo o refluxo gastroesofagico®8,

Uma vez que o 4cido cloridrico entra em contato
com a mucosa esofdgica ondas peristalticas sédo
deflagradas de forma reflexa com o intuito de
promover o clareamento do acido e reduzir o tempo de
contato e o0 volume de &cido que permanece em contato
com a mucosa esofagica. Portanto, pacientes com
comprometimento da atividade motora do esbfago
tipicamente apresentam formas mais graves de DRGE
por falha desse mecanismo protetor®.

Outro mecanismo de protecdo é a secre¢do salivar
que € rica em bicarbonato e atua tamponando e
neutralizando o é&cido que retorna em direcdo ao
esofago®.

O Helicobacter pylori é fator de risco para o
desenvolvimento de adenocarcinoma gastrico, linfoma
primario de células B do estdmago e doenca ulcerosa
péptica. Um possivel papel do H. pylori na patogénese
da DRGE tem sido sugerido em um ndmero crescente
de estudos. No entanto, essa relacdo ainda ¢€
considerada complexa'’.

Alguns estudos tém sugerido que cepas de H. pylori
Cag A positivas podem ser particularmente protetoras
contra o desenvolvimento de esofagite intensa, eséfago
de Barrett e adenocarcinoma esoféagico. E provavel que
a gastrite cronica do tipo atré6fica predominante no
corpo associada a essas cepas reduza a massa de
células parietais, produtoras de acido cloridrico, e
diminua a secrecdo &cida funcionando como um agente
antissecretorio biologico.

Recentemente, alteracBes genéticas que contribuem
para a doenca do refluxo gastroesofagico tem sido
identificadas. A sintese de citocinas pro-inflamatdrias
interleucina 1 beta e IN-1RN (gene que codifica para
uma molécula ndo sinalizadora antagonista do receptor
IL-1; IL-1B-511*T/IL-1RN*1) combinada com a
infeccdo pelo Helicobacter pylori, parece ter efeito
protetor contra a Doenga do Refluxo Gastroesofagico?®.

O suco gastrico composto por acido cloridrico, bile
e enzimas digestivas, pode danificar o epitélio
esofagico na auséncia de mecanismos protetores
adequados e competentes. Estudos demonstram que a
secrecdo acida anormal ndo € o principal mecanismo de
lesdo, tendo em vista que a secrecdo de &cido cloridrico
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é semelhante em individuos com e sem DRGE!2, A
pepsina, mesmo em pequenas quantidades, pode
contribuir para a lesdo da mucosa, embora tipicamente
seja inativada em pH de 4,5 a 7,0. Os &cidos biliares
também podem alterar a integridade da barreira da
mucosa através do comprometimento estrutural da
membrana celular®.

Recentemente, foi descrita a pocket gastric acid
(bolsa de acido gastrico). Em condi¢Bes normais, essa
bolsa é uma camada de suco gastrico localizada acima
do bolo alimentar ingerido e logo abaixo da jungdo
esofagogastrica.  Tem sido relacionada a maior
gravidade da Doenca do Refluxo Gastroesofagico
sobretudo na presenca de hérnia de hiato que rompe a
barreira anti-refluxo®.

A intensidade e o volume de 4cido refluido parecem
estar associados a formas mais graves de DRGE. A
presenca do acido cloridrico induz a producdo de IL-8
e PAF (platelet activating factor) pela mucosa que
ocasiona migracdo de leucdcitos. Em pacientes com
DRGE, a IL-8 é expressa na mucosa e tem a
capacidade de recrutamento e atracdo de neutrofilos.
Niveis aumentados de IL-8 estdo relacionados a
intensidade do dano histoldgico e endoscopico®2.

Esse processo inflamatorio pode sensibilizar
nociceptores provocando sintomas (hipersensibilidade)
e dismotilidade o que pode justificar o surgimento de
manifestacdes clinicas da DRGE na auséncia de leséo
da mucosa. Entretanto, ainda ndo é bastante claro a
relacho entre hipersensibilidade e inflamagéo
esoféagica®?®.

Alteragdes na sensibilidade esofdgica sédo
determinantes na geracdo de sintomas durante o0s
episodios de refluxo. Vérios estudos identificaram
grupos de pacientes com exposicdo acida normal, mas
com sintomas tipicos da DRGE que sdo atualmente
categorizados como tendo esbfago hipersensivel. Por
outro lado, estudos usando a perfusdo de acido no
esdfago e a distensdo por baldo relataram diminuicdo
da sensibilidade a esses estimulos em pacientes com
esdfago de Barrett 0 que poderia justificar a menor
percepcdo de sintomas nesses pacientes®.

A sensibilidade esofagica é determinada pela
magnitude da ativacdo dos receptores sensitivos no
trato gastrointestinal e pelo seu processamento no
sistema nervoso central que pode levar & amplificacdo
ou supressdo do sinal aferente transmitido para areas
corticais envolvidas na percepcdo. Embora ndo
diretamente relacionada ao dano tecidual a
hipersensibilidade esofagica parece ser mecanismo
fundamental na geracéo e percepcao dos sintomas®.

A gastrite predominante de antro associada ao HP
tipicamente incrementa a secrecdo de acido devido a
alteracbes na inibicdo do feedback negativo via
interferéncia sobre as células D produtoras de
somatostatina. Sabidamente, somente essas alteracdes,
na maioria das vezes, é insuficiente para gerar DRGE®.

A ciclooxigenase-2 (COX-2; enzima biossintese de
prostaglandinas), 1L10 (citocina anti-inflamatoria),
cicina. D1 (CCND1), glutationa-S-transferase
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(principalmente GSTP1*b) e genes de reparo do DNA
(XRCC, hMLH1) foram associados a um alto risco da
doenga. Além de que o gendtipo variante homozigoto
G/G do fator de crescimento epidérmico (A61G) e 0
polimorfismo genético (C825T) de GNB (proteina G)
também tem sido descrito como contribuintes para o
risco elevado dessas condices™.

Inimeros fatores podem ocasionar a ruptura do
ténue equilibrio entre o mecanismo valvular e o
gradiente de pressdo transdiafragmatico. Entre esses,
destacam-se a hérnia de hiato, a dismotilidade
esofagica, o aumento da pressdo intra-abdominal
secundario a obesidade®"®,

As hérnias hiatais estdo associadas a graus mais
severos de esofagite e ao esdfago de Barrett
possivelmente em decorréncia da maior exposi¢do
mucosa ao refluxato. Pacientes com hérnia de hiato
também aparentam ter relaxamentos transitérios do
esfincter esofadgico inferior mais frequentes e
prolongados. Nesses pacientes, tem sido observado a
formacdo de uma bolsa de &cido gastrico pds-prandial
localizada no fundo géastrico que foge ao
tamponamento realizado pelos alimentos e atua como
um reservatério de &cido propiciando e intensificando o
refluxo gastroesofagico®.

A dismotilidade é encontrada em quase metade dos
pacientes com DRGE e pode ser causa ou consequéncia
da mesma®®. A depuracdo esofdgica depende da
motilidade esofagica eficaz para promover a
eliminacdo, clareamento do 4&cido que chega ao
esdfago. As principais anormalidades da motilidade
que podem contribuir para a fisiopatogenia da DRGE
sdo a hipotensdo do esfincter esofagico inferior, o
relaxamento transitorio do esfincter esofagico inferior e
a ineficacia da motilidade esofagica®*®.

A pressao intra-abdominal pode exceder a pressao
de repouso do esfincter esofagico inferior, sendo a
obesidade o principal fator envolvido. O aumento de
um ponto no indice de massa corporal (IMC) aumenta
a pressdo intra-abdominal em cerca de 10%. O
esvaziamento gastrico retardado também pode ser
responsavel por um aumento na pressdo intragastricas.

4. CONCLUSAO

A fisiopatologia da doenca do refluxo
gastroesofagico é multifatorial, sendo causada
principalmente pela quebra do equilibrio entre fatores
de protecdo e agressio a mucosa esofagica. O
desequilibrio entre o mecanismo valvular (barreira anti-
refluxo) e o gradiente de pressdo transdiafragmatico é
parte fundamental da fisiopatogenia da DRGE.
Recentemente, mecanismos de sensibilizacdo esofagica
e fatores genéticos tem merecido atencdo. Entretanto,
ainda é necessaria uma maior compreensdo de todos
€sses mecanismos para que tratamentos mais eficazes
sejam desenvolvidos.
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