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APRESENTACAO

Iniciamos o0 ano de 2022 com mais um projeto de qualidade na area da salde, trata-
se da obra “A medicina na determinagéo de processos patoldgicos e as préaticas de saude
- volume 2” coordenada pela Atena Editora, e inicialmente, compreendida em dois volumes.

Sabemos que o olhar técnico € de extrema importancia na determinagéo dos
processos patoldgicos, assim como o desenvolvimento de metodologias que sejam cada
vez mais acuradas e assertivas no diagnostico. Uma consequéncia desse processo é o
estabelecimento de praticas otimizadas e eficazes para o desenvolvimento da saude nos
ambitos sociais e econdmicos.

Todo material aqui disposto, esta diretamente relacionado com o trabalho constante
dos profissionais da salde na busca deste desenvolvimento mencionado, mesmo em
face dos diversos problemas e dificuldades enfrentados. Assim, direcionamos ao nosso
leitor uma producgéo cientifica com conhecimento de causa do seu titulo proposto, o que a
qualifica mais ainda diante do cenério atual e aumentando a importancia de se aprofundar
no conhecimento nas diversas técnicas de estudo do campo médico que tragam retorno
no bem estar fisico, mental e social da populagéo. Esta obra, portanto, compreende uma
comunicacao de dados muito bem elaborados e descritos das diversas areas da medicina
oferecendo uma teoria muito bem elaborada em cada capitulo.

Por fim, oferecer esses dados através de uma literatura, rigorosamente avaliada,
evidencia a importancia de uma comunicagéo so6lida com dados relevantes na area médica,
deste modo a obra alcancga os mais diversos nichos das ciéncias médicas.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Introducédo: A doenca do refluxo
gastroesofagico (DRGE) consiste no refluxo
do conteldo gastrico para o es6fago gerando
incdbmodo ou complicagdes. A prevaléncia é alta
ao redor do mundo, sendo maior em individuos
obesos. A histéria natural pode ser modificada
por terapéuticas cirlrgicas e néo cirdrgicas para
a obesidade e sdo importantes frente ao elevado
risco para o desenvolvimento do esOfago de
Barrett (EB). Obijetivo: Relacionar obesidade,
desenvolvimento da doenca do refluxo
gastresofagico e Esbfago de Barret. Métodos:
Trata-se de uma revisdo de literatura, na qual
artigos foram selecionados na plataforma PubMed
e SCIELO publicados nos ultimos seis anos com
o recurso MeSH Database. Desenvolvimento:
DRGE possui uma origem multifatorial e
constata-se que em pacientes obesos ocorre
pela presenca de uma maior pressao abdominal,
menor pressdo do esfincter esofagico inferior,
lentificagdo do esvaziamento gastrico, maior
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ESOFAGO DE BARRET

relaxamento temporario do esfincter esofagico
inferior e mudangas na secrecdo de leptina e
adiponectina. Além disso, existe relacdo entre EB
e adiposidade abdominal, indicando ser um fator
de risco independente, tendo como explicagéo os
elevados niveis de leptina, citocinas, quimiocinas
e quantidade reduzida de adiponectina de baixo
peso molecular. Consideracoes finais: A fim
de tratar a DRGE e evitar suas complicagbes
como EB, devem-se adotar novos habitos
de vida (perda de peso, evitar determinados
alimentos, erguer a cabeceira da cama), medidas
farmacolégicas (antagonistas do receptor H2,
antiacidos e inibidores da bomba de préton),
assim como, em alguns casos, uma terapéutica
cirrgica, preferencialmente bypass gastrico
laparoscopico em Y de Roux.
PALAVRAS-CHAVE: “Refluxo gastroesofagico”;
“Obesidade”; “Es6fago de Barret”.

THE RELATIONSHIP BETWEEN:
OBESITY, GASTROESOPHAGEAL
REFLUX DISEASE AND BARRET’S

ESOPHAGUS

ABSTRACT: Introduction: Gastroesophageal
reflux disease (GERD) consists of reflux of
gastric contents into the esophagus, causing
discomfort or complications. The prevalence
is high around the world, being higher in obese
individuals. The natural history can be modified
by surgical and non-surgical therapies for obesity
and are important in view of the high risk for
the development of Barrett’s esophagus (EB).
Objective: To relate obesity, development of
gastroesophageal reflux disease and Barrett’'s
esophagus. Methods: This is a literature review,
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in which articles were selected on the PubMed and SCIELO platform published in the last six
years using the MeSH Database resource. Development: GERD has a multifactorial origin and
it is found that in obese patients it occurs due to the presence of greater abdominal pressure,
lower pressure of the lower esophageal sphincter, slowing of the gastric emptying, greater
temporary relaxation of the lower esophageal sphincter and changes in the secretion of leptin
and adiponectin. In addition, there is a relationship between EB and abdominal adiposity,
indicating that it is an independent risk factor, explained by the high levels of leptin, cytokines,
chemokines and reduced amount of low molecular weight adiponectin. Conclusion: In order
to treat GERD and avoid its complications such as EB, new lifestyle habits (weight loss,
avoiding certain foods, raising the head of the bed), pharmacological measures (H2 receptor
antagonists, antacids and proton pump inhibitors), as well as, in some cases, surgical therapy,
preferably Roux-en-Y laparoscopic gastric bypass.

KEYWORDS: ‘Gastroesophageal reflux disease”; “Obesity”; “Barrett Esophagus”.

INTRODUCAO

O refluxo gastroesofagico, retorno inconsciente do contetdo estomacal para o
esoOfago, é considerado um evento fisiolégico normal, sendo em sua maioria breve e sem
sintomas, e limitado a porcao distal do esbéfago.'” Segundo a definicdo de Montreal, a
doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) é considerada quando o refluxo desencadeia
sintomas incémodos ou complicag¢des, podendo ser distinguida do refluxo fisiologico através
de biépsias esofagicas, ja que frequentemente a DRGE possui infiltragdo de neutrofilos,
hiperplasia da zona basal e alongamento papilar.2'”1%'® Esta patologia desencadeia
diminuicdo da qualidade de vida, reducéo do rendimento no trabalho, elevacéo do risco de
desenvolver eséfago de Barret (EB) e sobrecarga financeira para a sociedade, devido aos
gastos com testes diagnosticos e tratamento.?

Estima-se que a prevaléncia da DRGE no Brasil em adultos jovens obesos seja de
12%, enquanto na Europa e Estados Unidos da América (EUA) é de 20-40%. Este ultimo
pais registra uma média anual de 110.000 hospitaliza¢des pela doenga.'®? A prevaléncia
aparenta ser maior no Sul da Asia e no Sudeste da Europa (>25%) e menor no Canada,
Sudeste Asiatico e Franga (<10%).22 Cerca de metade da populagdo adulta apresentara
sintomas de refluxo em algum periodo, majoritariamente em obesos do que em né&o
obesos.” 0

Inimeros mecanismos de protecéo existem a fim de evitar as consequéncias do
refluxo: a resisténcia da mucosa esofégica, a barreira anti-refluxo e a depuragao esofagica.
A resisténcia da mucosa é definida geneticamente e tem a sua funcdo de protecédo
desencadeada quando ha um longo tempo de contato com o &cido. A barreira anti-refluxo
constitui-se do esfincter esoféagico inferior (EEI), o ligamento frenoesofagico, o dngulo de
His e o diafragma crural. A presséo intra-abdominal € menor do que a presséao de repouso
do EEI, impedindo assim o refluxo do contetdo do estdmago para o es6fago distal,
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enquanto o angulo de His € um angulo que se localiza entre grande curvatura do esttmago
e do eséfago, servindo como uma valvula que funciona como uma barreira anti-refluxo.
Qualquer elemento que danifique essas defesas pode desencadear lesdes esofagicas.>'”

Os sintomas tipicos da DRGE sé&o a regurgitagéo acida e azia.2'%2°22 Frequentemente
€ descrito pelos pacientes uma percepcao de queimacédo na area retroesternal que se
irradia para o peito, pescog¢o, garganta e, raramente, para as costas. Estes sintomas
predominam no periodo pés-prandial, principalmente ap6s grande ingestdo de alimentos
ricos em gorduras ou alimentos picantes, chocolates, alcool ou produtos citricos. Alguns
fatores podem piorar a azia, como a inclinacdo e posicao supina. Quando este sintoma
ocorre durante a noite, ele é responsavel por atrapalhar o sono do paciente, fazendo com
que suas fungdes do dia seguinte sejam afetadas.?

Dor no peito, odinofagia, eructacéo, erupcao cutanea, solucos, disfagia, nduseas e
vomitos sdo manifestagdes clinicas frequentes da DRGE, enquanto asma, tosse cronica,
laringite crénica (abrangendo pigarro e rouquiddo) sdo sintomas menos frequentes.”
Existem sintomas que devem ser classificados como de alarme e devem ser investigados
por meio de endoscopia alta, sdo eles a odinofagia (dor para engolir) e disfagia (dificuldade
para engolir).”12:22

Em contrapartida, alguns individuos, em sua maioria idosos, sdo assintométicos e
acredita-se que seja em virtude da reducéo da sensac¢do da dor ou da reducdo da acidez
do material de refluxo, dessa forma eles desenvolvem desordens da DRGE, na auséncia
de sintomas prévios. Alguns estudos europeus demonstraram que 44 - 46% dos pacientes
com EB n&o relataram sintomas de DRGE.??

OBJETIVOS

Primario: Analisar a ligagédo entre a pandemia de obesidade e o desenvolvimento
da doenca do refluxo gastresofagico e do Es6fago de Barret.

Secundario: Revisar o impacto das mudangas dos habitos alimentares e a
realizacdo da cirurgia bariatrica no tratamento da DRGE.

Revisar o diagnéstico e tratamento da doenca do refluxo gastroesofagico e es6fago
de Barret.

METODOS

Este trabalho consiste em uma revisdo de literatura referente a obesidade
relacionada com a doencga do refluxo gastroesofagico, bem como o desenvolvimento do
esOfago de Barret.

As pesquisas foram realizadas na plataforma PUBMED, SCIELO, LILACS,
COCHRANE, em que foram empregadas as seguintes palavras previamente consultadas
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na plataforma DECS como forma de pesquisa: “gastroesophageal reflux disease/ refluxo
gastroesofagico”, “obesity/obesidade” e “Barrett Esophagus/Es6fago de Barret”. Na busca,
foram incluidos artigos condizentes com o0s objetivos do trabalho em inglés e portugués
publicados no periodo que compreende os anos entre 2015 a 2021 e excluidos aqueles que
néo apresentaram dados a serem extraidos.

Na busca por artigos na plataforma PUBMED, através do termo “gastroesophageal
reflux disease”, utilizando os critérios adotados, houve um total de 592 resultados, sendo
selecionados 24 artigos para a confecgéo da reviséo.

Através da plataforma SCIELO, foi pesquisado pelo termo “gastroesophageal reflux
disease”, adotando paréametros ja descritos, obteve-se um total de 38 artigos, sendo que
dois deles foram selecionados.

Por fim, as plataformas LILACS e COCHRANE disponibilizaram 2 e 10 artigos,
respectivamente, de acordo com os filtros j& mencionados, sendo que nenhum deles se

demonstrou valido para a atual revisdo de literatura.

DESENVOLVIMENTO

A obesidade, epidemia global, possui uma grande repercussdo na economia e na
saude, estando relacionada com o aumento da prevaléncia da DRGE. Dados da Organizagcéo
Mundial da Saude elucidam que 13% de todos os adultos (650 milhdes) e mais de 340
milhGes de criancas e adolescentes estdo obesos ou com sobrepeso.*'*2: O aumento das
taxas de obesidade (35,8% para mulheres e 35,5% para homens) se relacionam como um
fator independente com o inicio prematuro da DRGE.® Esta relagdo é descrita por diversos
estudos clinicos e experimentais que defendem que a obesidade pode desencadear DRGE,
ja que ha um aumento da presséo abdominal, reducéo da presséo do EEI, lentificagdo do
esvaziamento géastrico e maior relaxamento temporario do EEI. 24982024

Individuos com um indice de massa corporal (IMC) alto apresentam o triplo de
chances de desenvolver hérnias de hiato, que se relacionam com os sintomas do refluxo,
ja que durante a inspiracdo promove a elevagcdo da pressdo intragastrica, gradientes
de pressdo gastroesofagicas e maior distanciamento do EEI com o diafragma crural
extrinseco.9:14.19.20

O aumento da presséao intragastrica em pacientes obesos pode ocorrer também
devido ao aumento da adiposidade visceral que causa uma compressdo do estdbmago de
forma extrinseca, criando assim uma pressao favoravel para gerar o refluxo. Somado a isso,
estudos destacam que pacientes obesos possuem maiores deficiéncias no deslocamento
do bolo alimentar e desordens na motilidade esofagica em comparag¢éo com pacientes nao
obesos com DRGE. *'4

As adipocinas (grelina e leptina) foram intensamente estudadas, visto que apresentam
uma ligacdo entre a DRGE e obesidade. A grelina tem sua agéo ativando neurdnios do
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neuropeptidio Y (NPY) no nucleo arqueado do hipotalamo e se comporta como um horménio
orexigeno, o qual resulta em uma maior ingestéo de alimentos. Em oposicéo, a leptina tem
como finalidade reduzir a ingestdo de alimentos, visto que ela anuncia ao sistema nervoso
central o estado de plenitude de energia no corpo, este horménio é originado do tecido
adiposo e é sintetizado de acordo com as reservas de gordura.'

Ratos com DRGE causadas de forma cirurgica foram analisados em estudos
e observou-se uma diminuicdo acentuada do consumo de alimentos e peso corporal,
mesmo na presencga de niveis elevados de grelina. Enquanto ratos sem a doenga diante
da administracdo de acil grelina apresentavam um aumento significativo na ingestéo
de alimentos, os doentes ndo possuiram o mesmo efeito mesmo com o dobro da dose
administrada, indicando que os animais com esta patologia necessitam de maiores
doses de grelina exdgena para que seu efeito seja identificado. Concluiu-se que had uma
elevacado exuberante da secrecdo de grelina na periferia, mas uma redugcéo da resposta
a grelina exdgena nestes animais. Nao ha uma total compreensdo do porqué os niveis
deste hormonio no sangue periférico se elevam em ratos com DRGE. Adicionalmente, ao
explorar a via de sinalizagédo orexigénica, foi possivel notar que a expresséao de NPY em
ratos com DRGE estava elevada, demonstrando uma deficiéncia nesta via de sinalizagéo,
0 que culminaria na cessacgao da sinalizacao da grelina. Em seres humanos, a grelina foi
relacionada ao EB, mas nada diz a respeito a DRGE."

Quanto a leptina, uma pesquisa envolvendo individuos egipcios com DRGE elucidou
uma associagao positiva com a magnitude do escore das manifestagdes, IMC, peso, razdo
cintura-altura, circunferéncia da cintura, tecido adiposo abdominal subcutaneo, tecido
adiposo intra-abdominal e gordura abdominal total; exceto a relacéo cintura-cintura que
obteve uma associa¢do negativa.'

A adiponectina também esta passando por processo de investigacdo na DRGE, ja
que é secretada pela gordura visceral e tem a capacidade de eliminar a inflamacao tecidual.
Em estudo com homens obesos com e sem esofagite erosiva, a quantidade de adiponectina
no sangue foram baixas em pacientes com a patologia, sendo assim acredita-se que niveis
diminutos de adiponectina podem ter correlagcdo a um elevado risco de esofagite erosiva
no sexo masculino. 4

Um fator determinante na prevaléncia das manifestacdes clinicas em obesos
com DRGE é o sexo. Algumas pesquisas baseadas em questionarios mostraram que as
manifestacdes em ambos 0s sexos sdo parecidas, ja outra pesquisa que teve como base
o0 monitoramento de pH identificou uma menor secre¢éo de acido pelas mulheres, as quais
tenderiam a ter uma menor quantidade de refluxo fisiolégico em relacdo aos homens.™ Em
contrapartida, um estudo demonstrou que mulheres obesas quando comparadas a homens
com a mesma comorbidade mostraram maiores sintomas da DRGE, sendo explicada pela
maior quantidade de estrogénio no sexo feminino, porém ndo houve um esclarecimento

da associacéo destes fatos, apenas relatou-se uma correlagdo com a maior exposi¢cao ao
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acido.5

Escassos estudos observaram as divergéncias entre as etnias, porém houve
a descoberta de que a associagdo entre obesidade e manifestagcdes do refluxo foi mais
evidente em brancos e menos marcante em asidticos ou negros. Estes dados seriam
explicados pelos diversos padrdes existentes nas etnias, como a adiposidade visceral e a
preponderancia da colonizagéo por Helicobacter pylori.5'*

A DRGE é muito frequente, sendo identificada como o diagnéstico gastrointestinal
com maior nimero de consultas ambulatoriais nos EUA.22A DRGE é diagnosticada baseada
no relato dos sintomas com persisténcia de um ou mais dias por semana e que causam
incdmodos e efeitos prejudiciais no bem-estar.'”?2 Ndo ha necessidade de investigacdo
adicional em casos de resolugdo das manifestagdes clinicas através da terapéutica
empirica com inibidor da bomba de prétons (IBPs) e inexisténcia de sinais de alarmes.”?°
Em casos de nédo remisséo dos sintomas, deve-se solicitar exames adicionais, geralmente
a endoscopia, a fim de analisar outras causas e averiguar possiveis complicacbes da
doenga.7~2°v26

Frente a esta realidade, ha diversas maneiras para realizar o diagnostico quando se
tem uma apresentacéo atipica, assim como para pesquisar a gravidade e as complicagbes
da DRGE."” Diante disso, o exame mais frequentemente utilizado é a endoscopia que
possibilita identificar rupturas endoscépicas na mucosa considerado o sinal mais fidedigno
de esofagite de refluxo, além de permitir excluir outras patologias que podem se apresentar
como DRGE, avaliar consequéncia desta patologia e determinar ineficiéncia da terapéutica
empirica.'””

Ao néo identificar alteracbes na endoscopia desencadeadas pela exposicédo
ao 4cido esofagico e na verificagdo de individuos refratarios ao tratamento com IBPs é
indicado o monitoramento do pH esofagico de 24 horas, o qual estima a quantidade de
acido do estdmago refluido para o es6fago durante o periodo de monitorizagdo. Enquanto
a manometria esofagica, apesar de nao ser sensivel e especifico para o diagnostico desta
patologia, tem o beneficio de constatar distirbios motores que se manifestam de forma
similar a DRGE."

Ahistéria natural da DRGE pode ser modificada através de tratamentos néo cirurgicos
e cirlrgicos para a obesidade. Algumas pesquisas, demonstraram que a modificacdo dos
hébitos de vida, como a perda de peso e a reducdo da circunferéncia da cintura melhoram
os sintomas da DRGE, ja que ha uma menor exposicdo ao acido esofagico. Relata-se
que um decréscimo médio do IMC em 3,5 kg/m? eleva a possibilidades de cessar os
sintomas em 1,5 a 2,4 vezes.>” Apesar de néo ser restrito para individuos obesos, sabe-se
que a posi¢do de decubito lateral esquerdo, exercicios que estimulem uma mudanc¢a da
respiracao toracica para abdominal (respiracdo profunda), a ascensdo da cabeceira da
cama e uma alimentagéao rica em frutas e fibras atuam na reducéo dos sintomas.'*'®

Apesar da existéncia de comprovagdes fisiolégicas de que inUmeros componentes
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(por exemplo, tabaco e alcool) interferem na pressdo do EEI, varios estudos nao
demonstraram nenhuma vantagem em suas intervengdes.'” Entretanto, a primeira linha da
terapéutica da DRGE permanece sendo as alteragdes nos habitos, objetivando uma melhor
qualidade de vida e diminuigdo dos sintomas.”'°

As medidas farmacologicas sao realizadas através do uso de antagonistas do receptor
H2, anti4cidos e IBPs. Os antagonistas do receptor H2, ao bloquear competitivamente a
histamina do receptor da célula parietal, interrompem a secrecdo de &cido gastrico que,
se usados em doses apropriadas, séo eficientes na terapéutica em comparagédo com o
placebo. Os antiacidos possuem em sua formula diversas combinagbes (hidroxido de
magnésio, bicarbonato de s6dio, aluminio e carbonato de calcio) e quando utilizados em
altas doses séo responséaveis por um rapido abrandamento dos sintomas, porém durante
um escasso periodo de tempo, sendo comparaveis aos resultados com os antagonistas do
receptor H2."7

Os IBPs agem inibindo a H+/ K+-adenosina trifosfatase (ATPase) gastrica, gerando
a reabsorcdo de ions K+ e secrecdo de ions H+, sendo assim ha uma diminuicdo da
concentracdo de H+ no lumen gastrico, aumentando o pH gastrico e reduzindo a acidez
gastrica. Séo inibidores de acidos mais poderosos do que os ja citados, desencadeando
reducdo dos sintomas de forma mais rapida e duradoura. Em contrapartida, menciona-
se o surgimento de hipocloridria que é um efeito indesejado da inibicdo prolongada do
acido que atua dificultando a absor¢do de vitamina B12, ferro e calcio, estando dessa
forma, relacionada a fraturas em individuos jovens ou com osteoporose. Acrescido disso, a
inibicdo de &acido por periodo prolongado elevou os riscos infecciosos (infecces entéricas
e pneumonia adquirida na comunidade), certamente pelo acréscimo do valor do pH do
estbmago desencadeando diminuicdo da defesa do paciente. Recomenda-se utilizar
uma pequena dose de IBPs que seja eficaz para a supressao de acido por uma duracgéo
adequada.'”?°

Quanto aos tratamentos cirtrgicos, ha uma hesitacdo em indicar terapia cirirgica
anti-refluxo para pacientes com IMC elevado, visto que existe um maior risco e baixa
eficacia, sendo assim para esses individuos prefere-se a cirurgia bariatrica em que cada
técnica possui resultados diferentes frente a seu impacto no risco e na eficacia da DRGE.
A combinacéo entre anti-refluxo e bariatrica pode ser ofertada aos pacientes obesos
com DRGE, entretanto, nos dias de hoje, o bypass gastrico em Y-de-Roux é a escolha
preferencial pelos cirurgides, por ser mais eficaz tanto para a perda de peso como para a
propria DRGE. 2

Segundo a Sociedade Americana de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica, estima-se que
nos EUA a quantidade de pessoas que passaram por uma cirurgia bariatrica no ano de 2016
somaram 216.000, representando um aumento de 36,7% em cinco anos. O procedimento
mais comum € a gastrectomia vertical laparoscopica (LSG) que engloba de 50 a 60%
das cirurgias bariatricas em todos os paises. Estudos mostram que nao existe diferencas
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marcantes quanto a perda de peso na LSG e no bypass gastrico laparoscopico em Y de
Roux (RYGB) em cinco anos de seguimento. Todavia, esse procedimento mais classico
e simples gera uma maior apreensédo quanto a DRGE no pés-operatorio, resultando na
conservagao ou surgimento do refluxo.*'

Os tratamentos farmacoldgicos e cirdrgicos demandam altos gastos, portanto deve
orientar primordialmente as mudancas nos habitos de vida. Sendo assim, a redugédo de
peso é indicada para individuos com um IMC = 25, visto que acarreta menores custos e
possui uma alta eficicia. Estudos registram que esta a¢éo quando realizada durante seis
meses esta correlacionada com a diminuicdo das manifestacbes da DRGE em 81% dos
individuos e remisséo total em 65% deles.?® Além disso, outras agdes séo favoraveis para
este objetivo, como a privagéo de alimentos e bebidas que resultam em suas manifestagcbes
individuais, evitar comer tardiamente, erguer a cabeceira da cama e posi¢do prona ou do
lado esquerdo para adormecer."”

Assim como a obesidade é um fator de risco para o desenvolvimento da DRGE,
ela também é para o EB, que é designado como metaplasia intestinal do eséfago que em
consequéncia do contato com o acido ha uma substituicdo do epitélio de células escamosas
normal do es6fago para um epitélio colunar com células caliciformes. Tais altera¢des
sé@o capazes de progredir a partir da juncdo gastroesofagica (GEJ) e se transformar em
adenocarcinoma esofagico (AE). Estima-se que 0,3% dos individuos com EB desenvolvem
AE anualmente. Diante disso é de extrema importdncia um diagnostico precoce para
prevenir e tratar uma condicao pré-maligna identificavel.!+67.11.25

Estudos registram que em individuos com IMC>30kg/m? ha um significativo aumento
das chances de se ter EB quando comparado com pacientes com IMC normal.? Estima-se
ainda que seja entre 1-2% a prevaléncia desta patologia na populag¢éo europeia geral ndo
selecionada, enquanto nos EUA é de 5,6%.!

Aproximadamente 12% dos individuos que possuem DRGE irdo desenvolver o EB.
Tal patologia precede o AE que é o distirbio mais temeroso do EB. E estimado que um
individuo com EB possua uma chance de até 125 vezes maior de desenvolvé-la quando
comparados a individuos saudaveis. Entretanto, se a DRGE for tratada de forma correta, a
fim de que cessem/diminuam os refluxos, o EB pode ser revertido.'?223

Ha um vinculo entre EB, obesidade, circunferéncia abdominal e IMC. Pode-se
pensar que o IMC e circunferéncia abdominal influenciam indiretamente devido a sua
ligagdo com a DRGE, porém existe uma relagdo entre EB e adiposidade no abdome que
indica que é um fator de risco independente, tendo como explica¢éo os elevados niveis de
leptina, quantidade reduzida de adiponectina de baixo peso molecular e grande quantidade
de outras citocinas e quimiocinas, que sao responsaveis por mediar a inflamagéo cronica.
Estudos demonstraram que um maior risco de desenvolver EB na populacdo esta ligado
a altas taxas de grelina, enquanto a leptina estava relacionada com as manifestacdes da

DRGE e néo relacionada com o surgimento do EB. 35619
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A metaplasia intestinal presente no EB possui uma expressao notavel de COX-2,
sendo provado que o bloqueio desencadeia impactos prd-apoptéticos e antiproliferativos
em linhagens de células esofagicas de AE interligados com EB. Frente a este dado, foi
sugerido que farmacos anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs), como a aspirina,
poderiam causar uma protec¢ao contra o surgimento do EB, ja que s&o capazes de inibir a
ciclooxigenase (COX). Usualmente ndo se preconiza o uso de AINEs para individuos com
EB, devido a possibilidade de reacbes adversas a este farmaco. %

Acredita-se que exista uma influéncia genética na evolucado da DRGE e EB, ja que
pesquisas com familias e gémeos demonstraram que a hereditariedade da doencga esta em
torno de 31%.2 Apesar da hereditariedade da DRGE em gémeos ter sido estimado de 30-
40%, ndo ha uma explicagdo consistente de um possivel fator genético envolvido na DRGE
e EB. Em contrapartida, outros trabalhos sugerem a liga¢do do desenvolvimento de DRGE
e BE com fatores genéticos e defendem que ha um compartilhamento da base genética,
ja que quando um familiar possui umas dessas doengas, eleva o risco do individuo té-las.
A explicagdo, em parte, desse fato € devido a estas doencas terem uma base poligénica,
sendo assim muitos loci cooperam no seu surgimento, cada um com um pouco de efeito."
Dado o exposto, ha necessidade de pesquisas quanto aos genes, a fim de esclarecer seu
papel, fungdo e sugerir novas condutas frente a esta patologia.?

O diagnostico ocorre por volta dos 55 anos de idade, sendo incomum antes dos
cinco anos. Os dados epidemioldgicos propdem que esta patologia é adquirida, além de
indicar a idade do inicio do rastreamento. As diretrizes do American Gastroenterological
Association (AGA) e o American College of Physicians defendem a realiza¢ao de endoscopia
em pacientes com fatores de risco para AE, os quais sdo: DRGE crbnica, idade igual ou
superior a 50 anos, hérnia de hiato, raga caucasiana, sexo masculino, e distribuicdo de
gordura corporal intra-abdominal.'®® A primeira diretriz citada recomenda a utilizacdo da
endoscopia como forma de triagem, mas isso apenas quando existir manifestacées de
DRGE associado a sintomas de alarme (perda de peso, disfagia e sinais de sangramento
gastrointestinal).

O diagnostico é realizado por biépsia e esofagogastroduodenoscopia, os quais
permitem a avaliacéo histoldgica da mucosa esofégica. Posterior a confirmacgéo histoldgica,
deve-se considerar a vigilancia constante da mucosa de Barret, assim como terapéuticas
para conter o refluxo gastresofagico, mecanismos quimio-protetoras, ablacdo do segmento
metaplasico, resseccao cirlrgica e ressec¢ao endoscopica do esbdfago.

Uma forma ndo endoscopica de diagnostico chamada de Cytosponge ™ que é
um dispositivo associado a um biomarcador molecular Trevo Fator 3 (TFF3), consistindo
na degluticdo de uma cépsula presa a um barbante. Passados cinco minutos, a gelatina
presente na capsula se desintegra fazendo com que a esfera aumente de volume, através
do barbante a esfera caminhara do estémago para o eséfago e boca, coletando amostras

celulares durante seu trajeto. Posteriormente, as células serdo submersas em conservante,
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processadas e analisadas quanto a existéncia de EB através de imunohistoquimica para
TFF3.17

O método de vigilancia mais utilizado para o EB é a endoscopia com bidpsia, a
qual que tem como objetivo encontrar displasias, através do protocolo de Seattle, biopsias
realizadas em quatro quadrantes a cada dois cm (centimetros) ou um cm frente a displasia.
Quanto a periodicidade da vigilancia, a maior parte das diretrizes aconselha que em caso
de inexisténcia de displasia seja realizado a cada dois/cinco anos, enquanto com a displasia
de baixo grau seja realizado a cada 6-12 meses e em displasias de alto grau a cada trés
meses. '

Quanto ao tratamento para EB, a endoscopia através de técnicas superficialmente
invasivas & capaz de impedir a progressdo para AE e diminuir a mortalidade, sendo,
atualmente, indicado para individuos com displasia de baixo e alto grau. 2!

CONSIDERAGCOES FINAIS

A DRGE se mostra cada vez mais habitual desde o século passado, tendo um indice
de prevaléncia ainda maior em individuos obesos quando comparados com individuos de
IMC normal, tendo uma relagdo notavel com as manifestacées e desordens causadas por
esta patologia.

Apesar de haver diversos mecanismos fisiopatolégicos que podem justificar as
chances de DRGE em individuos obesos, os mais sustentados sdo a tendéncia para
hérnias de hiato e a influéncia direta da adiposidade visceral. Deve-se aprimorar os estudos
quanto a influéncia das adipocinas na evolugdo da DRGE, assim como as probabilidades
de diversificagdo na incidéncia desta patologia por género e etnia.

Diversos ensaios clinicos randomizados sugeriram que a perda de peso promove
uma diminuicao das manifestacdes de refluxo e exposicéo ao acido esofagico, ja que causa
uma reducdo da pressao na jungdo gastroesofagica, restringindo o refluxo. Assim sendo,
diante de um paciente obeso deve-se recomendar a diminui¢cdo ponderal, a qual é positiva
também em outros cenarios, como a diminuigédo do custo econdmico e vantagens gerais a
saude.

A perda ponderal constitui o objetivo primordial desses pacientes, podendo ser
alcancado através da mudanca de habitos de vida ou uma intervencéo cirirgica bariatrica. O
RYGB constitui a técnica de eleigdo para esses individuos, visto que promove sustentagdo
da perda de peso, da mesma forma que um beneficio na propria DRGE.

Reconhecer precocemente as manifestagbes da DRGE é de extrema importancia
para evitar as suas complicagdes, visto que a maior parte dos individuos irdo desenvolver
EB e possuem uma chance maior de progredirem para uma transformacdo maligna,
quando comparados a individuos saudaveis. Caso haja um tratamento correto da DRGE
ha chances de se reverter 0 quadro de EB, mostrando a importancia do rastreio e do
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tratamento eficaz. Ha necessidade de maiores estudos sobre os genes de risco, para que

sejam definidas suas fungbes e utilizar como recursos de triagem ou biomarcadores.
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