A doenca de
refluxo
gastroesofagico
(DRGE)
desenvolve-se
quando o refluxo
conduz ao
aparecimento de
sintomas ou
complicagGes,
que
comprometem a
qualidade de vida
do utente.
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0 esdfago é um tubo muscular constituido na sua porgdo final por
uma estrutura anelar, denominada esfincter esofagico inferior
(EEl), que permite a passagem dos alimentos para o estdmago,
contraindo-se e encerrando em seguida, de forma a evitar o seu
retorno.’®> O refluxo gastroesofagico ¢é definido como o
movimento retrégrado espontaneo do conteddo do estdmago para
0 esofago.24® O refluxo, quando esporadico, é considerado um
processo fisioldgico,“*>7 que ocorre geralmente no periodo pds-
prandial,” de forma assintomatica, em episddios de curta
duragdo.r*>78 A doenca de refluxo gastroesofagico (DRGE)
desenvolve-se quando o refluxo conduz ao aparecimento de
sintomas, ou complicagdes, que comprometem a qualidade de vida
do utente.2469 Trata-se de uma doenca gastrointestinal crdnica
muito frequente, 221011 estando presente em cerca de 10% a 20%
da populagdo adulta nos paises ocidentais.>?”1® A elevada
incidéncia,»>71%11  variedade de apresenta¢des clinicas,”1°
morbilidade sub-reconhecida,® e impacto econdémico substancial
associado,37 tornam fundamental a sua detec¢do precoce.! Se ndo
tratada, a longo prazo, a DRGE pode conduzir ao aparecimento de
complicagdes, como esofagite por refluxo,>38!1 eséfago de
Barret, 37811 estenose esofédgica,>”%!1 e adenocarcinoma
esofagico.37&11

Fisiopatologia e fatores de risco

A fisiopatologia da DRGE é considerada complexa e
multifatorial.»>8 Entre os mecanismos que predispdem ao seu
aparecimento incluem-se alteragbes na anatomia ou no
funcionamento do EEl, eliminagdo inadequada do &cido
esofagico,>38° retardamento no esvaziamento gastrico,%°
diminui¢do da produgdo de saliva,>®° peristaltismo disfuncional,?38
e aumento da pressdo intra-abdominal.3® Encontram-se ainda
descritos vérios fatores de risco, como o excesso de peso,“
35891112 tahagismo,321112 consumo de alcool, 31113 jdade
avancada,?!2 gravidez,»>811 hérnia do hiato,%*113 e condi¢des de
salde mental como ansiedade.3'? A ingestdo de refeicbes com
elevado teor em gorduras,38%1.12 e determinados alimentos
como café, %12 citrinos,° tomate,3° bebidas carbonatadas,%12
alimentos picantes, 321213 chocolate®'? e mentol,3%'2 também
parecem aumentar o risco de DRGE,'3 assim como a toma de
certos medicamentos.»>!1"13 S3o exemplos alguns antibidticos,
nomeadamente, as tetraciclinas e a clindamicina, os bifosfonatos, cloreto de
potassio, ferro, quinidina, 31112 nitratos,>®1 bloqueadores dos canais de

calcio, 1381113 Zcido acetilsalicilicol e anti-inflamatérios ndo

esteroides.13:811-13

Sintomas e diagnostico

A DRGE é classificada de acordo com a sintomatologia em
sindromes esofagicas, quando estdo presentes os sintomas tipicos
da doenga, ou dor toradcica, e em sindromes extra-esofagicas,
quando se manifestam sintomas atipicos.»®1%11 Qs sintomas
cldssicos da DRGE consistem na presenca de pirose (azia) e
regurgitagdo.>’12 A pirose é descrita como uma sensacdo de
ardorl267.911 na regido retrosternal,2>71! podendo irradiar para o
pescoco,?3° sobretudo experienciada no periodo pds-prandial.2®’
Por sua vez, a regurgitagao é definida como um movimento de
retorno do contetdo gastrico para a boca ou hipofaringe.127211 A
dor toracica, induzida pelo refluxo, também poderd estar
presente,’3>7%11 sendo descrita como uma sensacio de
compressdao ou ardor, localizada na regido retroesternal com
irradiacdo para as costas, pescoco, mandibula ou bragos.
Geralmente ocorre apds as refei¢es, podendo ser exacerbada em
situacdes de stress.” Nas sindromes extra-esofagicas encontram-se
descritos sintomas como tosse crénica,'3°7212 rouquidio,’?7°
sensacdo de globus (caroco na garganta),>”1%12 desconforto
abdominal, 21912 |aringite,}37>1! erosdo dentarial3%1 e
exacerbagdo da asma.37211

A intensidade e frequéncia dos sintomas relaciona-se diretamente
com compromisso da qualidade de vida,®'° podendo, em certas
ocasides, conduzir a insénia e perda de produtividade.381011 E
crucial identificar sinais de alerta, que indicam a necessidade de
consulta médica:

Presenca de sangue no trato gastrointestinal;357810-13
Vémitos persistentes ou recorrentes;3>7:12

Perda de peso progressiva e no intencional;13->7.10-13
Dor ao engolir ou dificuldade grave em engolir;3>-810-13
Presenga de massas palpaveis na drea do
gastrointestinal;!?

Anemia;L5-810-12

Hist6ria familiar de cancro gastrointestinal superior.”*2

trato

A descrigdo dos sintomas de pirose e regurgitagdo é, em muitos
casos, suficiente para a identificacdo da DRGE.”®!! A prova da
terapéutica empirica com um inibidor da bomba de protdes (IBP),
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em pessoas com sintomas tipicos de DRGE ndo complicada, é também
um teste frequentemente utilizado.2681011 A realizagdo de exames
adicionais, sé devera ser considerada de inicio na presenca de sintomas
atipicos, sinais de alarme e/ou suspeitas de complicagdes.*>7:810

Tratamento

O objetivo do tratamento consiste na resolugdo dos sintomas,
tratamento de lesGes existentes, e prevencdo de potenciais
recidivas ou complica¢des da doenca.31911 A gestdo da DRGE
requer uma abordagem multifacetada, tendo por base os sintomas
descritos, a sua frequéncia e severidade,*3>10 potenciais interacdes
medicamentosas, custos, efeitos adversos, e preferéncias do utente.? O
tratamento inclui recomendagOes para alteragdes no estilo de vida,
medidas dietéticas e terapéutica farmacoldgica.2>%!! A abordagem
endoscopica e cirdrgica encontra-se reservada para situagdes de maior
complexidade.?8

Medidas nao farmacolégicas

A promogdo de medidas comportamentais e a alteragdo de certos
habitos alimentares>>1112 ¢ fundamental para a reduc¢do da
frequéncia e gravidade dos sintomas, nomeadamente:

. Incentivar a perda de peso no caso de individuos com
obesidade ou excesso de peso;1 681012

. Cessar o consumo de tabaco,>®%12 uma vez que contribui
para reducdo da salivagdo, e diminuigdo da pressdo do
EEI;14

. Evitar ou controlar situacdes de ansiedade e stress;12

. Promover o uso de vestudrio confortdvel, que ndo aperte
ou comprima a cintura e peito;%4>1213

. Evitar comer antes da pratica de exercicio fisico;1>11-13

. Manter um sono adequado, aguardando um intervalo

apropriado entre a Ultima refeicido e o deitar,12491013
preferencialmente de duas a trés horas; 2368911

. Pernoitar com o corpo voltado para o lado esquerdo podera
ajudar a diminuir o movimento do acido proveniente do
estdmago em dire¢do ao esdfago;l 1112

. Elevar a cabeceira da cama, sobretudo no caso de
individuos que experienciam refluxo noturno;1-46831113

. Evitar o consumo de alimentos e bebidas que possam
promover o refluxo;14>812

. Ingerir quantidades reduzidas de alimentos, e realizar um

maior numero de refeicBes por dia,’ de forma a facilitar a
digestdo, evitando a sensacdo de inchaco;!?

. Mastigar bem os alimentos;!

. Ingerir preferencialmente fluidos entre as refeigbes e nao
durante. 112

Tratamento farmacolégico

A terapéutica farmacoldgica estd indicada em pessoas nas quais as
medidas comportamentais se mostraram ineficazes na melhoria dos
sintomas.2  S3o utilizados farmacos que atuam diretamente na
neutraliza¢do ou reducdo do acido gastrico,%>1° nos quais se incluem
os antiacidos, os antagonistas dos recetores da histamina tipo 2 (ARH2)
e os IBP.2% Dependendo da sua eficacia e caracteristicas
farmacolégicas, estes medicamentos podem ser utilizados em
tratamentos agudos, intermitentes ou continuos, consoante a condi¢do
clinica do utente.’®

Antidcidos. Permitem um alivio rdpido3>®1912 dos sintomas leves e
transitdrios da DRGE.3*10 Contudo, uma vez que n3o previnem a doenca, a

sua utilidade é limitada, servindo apenas como alternativa em
sintomas intermitentes,**> ou como complemento pontual a outros
tratamentos.!® Os antidcidos consistem geralmente em sais de
magnésio, hidroxido de aluminio, carbonato de calcio, ou
bicarbonato de sédio,*>!! que atuam através da neutralizagdo do
4cido gastrico,? diminuindo a exposi¢cdo da mucosa esofagica
durante os episédios de refluxo.>*11 Tém um inicio de a¢do rapido
(minutos), e uma duragdo limitada, entre 30 a 60 minutos.* Quando
usados na dose recomendada, os diferentes antidcidos apresentam
uma eficacia semelhante entre si, independentemente da sua
composicdo.> Os efeitos secundarios variam consoante a
formulagdo e sdo mais provaveis com doses superiores. Os
antidcidos contendo sais de magnésio poderdo desencadear
diarreias, enquanto os sais de aluminio podem causar
obstipacdo,3® e o carbonato de célcio inchago e flatuléncia.? Devera
ser tida em especial atengdo a utilizagdo de sais de aluminio e
magnésio em individuos com insuficiéncia renal, uma vez que pode
resultar em niveis excessivos destas substncias.>®> Também
deverdo ser evitados antiacidos com bicarbonato de sédio em
individuos com insuficiéncia cardiaca, hipertensdo ou insuficiéncia
renal.> Os antiacidos interferem com a absor¢do de diversos
farmacos, como a levotiroxina, ferro, itraconazol, rosuvastatina,
tetraciclinas e a azitromicina,® pelo que se recomenda espacar a
sua toma da de outros medicamentos entre duas a quatro horas.3>

ARH2. Diminuem a secregdo de acido através da inibicdo do recetor
da histamina de tipo 2 presente nas células gastricas parietais,*
bloqueando a secregdo de gastrina e acido gdstrico que ocorre apos a
refeicdo.1%12 Ao contrério dos antiacidos, o seu inicio de a¢do é mais
lento, atingindo concentrages maximas cerca de 2,5 horas apds a
administracdo. Contudo, a sua duragdo de a¢do é superior,'? entre 4-
10 horas.* Também s3o mais efetivos na diminuigdo da frequéncia
e severidade dos sintomas de azia comparativamente aos
antiacidos.3-* O desenvolvimento de taquifilaxia algumas semanas
apods o inicio do tratamento limita o seu uso prolongado,*810
estando, por esse motivo, indicados no tratamento pontual de
sintomas em casos de acidez noturna.'38° Os ARH2 poderio
ainda ser utilizados na prevengdo dos sintomas de azia, se
administrados 30 minutos a uma hora antes de situagdes em que
se preveja a sua ocorréncia. Atualmente, o Unico farmaco desta
classe disponivel em Portugal é a famotidina. A sua posologia
usual é de um a dois comprimidos por dia (ndo excedendo os 20
mg por dia), durante um periodo n3o superior a duas semanas.*
Alguns dos seus efeitos indesejaveis incluem cefaleias, fadiga e
problemas digestivos, como diarreias.>'* Os ARH2 também
diminuem a absorgdo de alguns medicamentos cuja absorgdo
dependa do pH, como os antifiingicos azdis e a cefpodoxima.
Diminuem ainda a biodisponibilidade de certos
antirretroviricos.>*

Protetores da mucosa gastrica. Esta classe de farmacos
encontra-se indicada no tratamento de casos leves e
esporadicos, constituindo uma terapéutica de apoio aos IBP.!
Sdo exemplos o alginato de sédio* e o sucralfato.»*° O alginato
de sddio é um polissacarideo derivado de algas marinhas que
forma uma goma viscosa que flutua no interior do estdmago,
neutralizando a bolsa de &cido pds-prandial.*!2 Apresenta uma
maior eficicia no alivio dos sintomas pds-prandiais em
individuos com manifestacdes ligeiras da doenga. E também
utilizado como terapéutica complementar em pessoas com DRGE
refrataria.*
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Em Portugal encontra-se comercializado com o estatuto de
medicamento ndo sujeito a receita médica (MNSRM) em
associagdes com antidcidos.

O sucralfato adere superficialmente a mucosa, protegendo-a e
promovendo a sua cicatrizagdo.»* Contudo, apresenta uma curta
duracdo de acdo e eficicia reduzida comparativamente aos IBP,
pelo que o seu papel no tratamento da DRGE ¢ limitado.*®

IBP. Em individuos cujos sintomas de DRGE sejam persistentes,
sem alivio com recurso a terapéutica com antiacidos e ARH2, ou na
presenca de esofagite erosiva e/ou com sintomas frequentes e/ou
severos que impactem a qualidade de vida, a escolha de
tratamento deverd recair sobre um IBP.4®> A sua acdo resulta da
ligagdo irreversivel a forma ativa da bomba de protdes (H+/K+
ATPase) inativando-a, bloqueando a via de secregdo acida pelas
células parietais do estdmago.>®111215 Comparativamente aos
ARH2, os IBP induzem uma supressdo dcida superior,®1!
providenciando um alivio mais eficaz e duradouro dos sintomas da
DRGE.3>>!1 S3o0 também mais efetivos na promogio da cicatrizacdo
da esofagite erosiva, independentemente da severidade da
doenca, dose administrada e duracdo do tratamento.2* Os IBP tém
um tempo de semivida curto (maioritariamente 1 a 2 horas);®11
contudo, como a ligagdo a bomba de protGes é irreversivel, a sua
inibicio pode persistir até 36 horas.!? Os IBP sdo pro-farmacos,
requerendo conversdo acida para se tornarem ativos.!> Deste
modo, apenas sdo efetivos quando as bombas de protdes estdo
ativas, ou seja, sobretudo no periodo pds-prandial,®®% pelo que o
horério de administragio é muito importante. E recomendado o
tratamento com uma dose Unica didria,>81%15 30 a 60 minutos
antes de uma refeicdo.351> Geralmente, é aconselhada a toma
antes do pequeno-almogo, pois é nessa altura que existe a maior
quantidade de H+/K+ ATPase nas células parietais, devido ao
periodo prolongado de jejum noturno.>*® Porém, se necessario,
uma segunda dose podera ser administrada mais tarde no mesmo
dia, por exemplo, antes da refeicdo da tarde.>5° Apesar de alguns
individuos responderem melhor a uns farmacos do que a outros,
de forma geral, o alivio dos sintomas parece ser equivalente entre
os varios IBP.6810.15 Devera ser prescrita a dose mais baixa que seja
eficaz durante o menor periodo de tempo.'® Para os utentes com
sintomas tipicos da DRGE e com resposta favoravel ao tratamento
com IBP durante quatro a oito semanas, poderd ser feita uma
reducdo gradual da dose até a sua suspensdo.l® A terapéutica de
manutengdo com IBP poderd estar indicada em utentes com
sintomas recorrentes ou com resolugdo incompleta, e em pessoas
com esofagite erosiva ou eséfago de Barret.®
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Atualmente, existem seis IBP disponiveis: dexlansoprazol (ndo
comercializado em  Portugal), esomeprazol, lansoprazol,
omeprazol, pantoprazol e rabeprazol,?%! sendo que, em Portugal,
dois destes inibidores tém apresentagdes comercializadas com o
estatuto de MNSRM (omeprazol 10 mg, pantoprazol 20 mg). Alguns
dos potenciais efeitos adversos dos IBP incluem cefaleias e

diarreia.>®®1  Qutros eventos menos frequentes, porém
importantes, associados ao uso prolongado sdo: nefrite
intersticial,®81115 hipomagnesemia,®®1> absor¢do reduzida de

vitamina B123%15 e aumento do risco de infe¢do por Clostridium
difficile.681115 E ainda provavel que exista uma associacdo entre o
uso de IBP e aumento do risco de fraturas osteopordticas,
sobretudo em idosos, ou na presenca de outros fatores de risco.3!
Os IBP inibem a conversdo do clopidogrel no seu metabolito ativo,
reduzindo o seu efeito antiplaquetdrio, pelo que a sua
administracdo a utentes sob terapéutica com clopidogrel poderd
constituir um risco cardiovascular acrescido.>!%1® Atualmente, por
falta de evidéncia sélida, apenas se desaconselha a utilizagdo
concomitante de clopidogrel com omeprazol e esomeprazol.'® Os
IBP podem diminuir a absor¢do de certos inibidores da protéase
utilizados no tratamento da infegdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana, estando contraindicados em utentes a tomar rilpivirina. O
atazanavir devera ser evitado em individuos que necessitem doses
didrias superiores a 20 mg de omeprazol.> A coadministragdo de
IBP com doses elevadas de metotrexato parece retardar a sua
eliminagdo, podendo conduzir a toxicidade se ndo existir uma
monitoriza¢do adequada.®®

O papel do farmacéutico

A abordagem a sintomatologia do refluxo faz parte da pratica
diaria de muitos farmacéuticos.'? Esta condi¢do pode ser
influenciada por vérios fatores de estilo de vida, incluindo a dieta e
o peso corporal.’? O farmacéutico podera ter um papel relevante
na promog¢do de medidas comportamentais, contribuindo para a
diminuicdo da ocorréncia, gravidade e magnitude dos sintomas.212
A disponibilidade de diferentes MNSRM para o alivio do refluxo
torna as farmacias em pontos de acesso Unicos para
aconselhamento e dispensa destes medicamentos.’2 E
fundamental reconhecer e avaliar os fatores de risco de cada
pessoa, juntamente com os sintomas descritos e a sua frequéncia,
de forma a que possa ser realizada uma intervengao adequada, ou
encaminhamento para o clinico quando justificavel.12 O
farmacéutico devera ainda informar o utente sobre o uso correto
dos farmacos, sensibilizar para os possiveis efeitos adversos e
detetar intera¢des medicamentosas.!!
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