Rev Bras Otorrinolaringol.
V.67, n.6, 770-4, nov./dez. 2001

ARTIGO ORIGINAL

* % %

ORIGINAL ARTICLE

Achados histologicos na parede
posterior da laringe em
pacientes com refluxo
gastroesofageano (GERD)

Guilberme F. Gomes’, Evaldo D. M. Filbo’,
Julio C. U. Coelbo? Paolo R. O. Salvalaggio’,
Ana Paula M. Sebastido* e Suzana Detoie Gums’

Resumo

Introdugﬁo: O mecanismo de manifestacdes otorrinolarin-
golégicas da doenca do refluxo gastroesofageano ¢é
provavelmente o resultado de refluxo faringo-gastroesofageano
noturno intermitente. O contato da faringe e laringe com o
suco gastrico resulta em inflamac¢ao e edema, mesmo com
pouca ou minima exposicao dcida. Porém, estudos histolégicos
na parede posterior da laringe, em pacientes com exposicao
cronica ao suco gastrico, niao tém sido realizados mas podem
representar importante informacio diagnéstica. Este estudo
tem como objetivo descrever bidpsias de parede posterior de
laringe em pacientes portadores de doenca do refluxo
gastroesofageano. Forma de estudo: Prospectivo nao rando-
mizado. Material e método: No periodo compreendido entre
junho de 1998 a setembro de 1998, foram realizadas bidpsias
da parede posterior da laringe em sete pacientes portadores
de doenca do refluxo gastroesofageano (GERD), que apre-
sentavam sintomas cronicos de faringe e laringe. Todos os
pacientes realizaram investigacao do refluxo gastroesofageano
através da endoscopia digestiva alta, e também laringoscopias
diretas na procura de lesoes laringolégicas sugestivas de
etiologia relacionada 2 GERD,e foram classificados em grupo
I e grupo II, respectivamente: grupo com laringoscopia normal
e grupo com laringoscopia com lesao. Resultados: Os
resultados mostraram que 42,85% dos pacientes estudados
apresentavam epitélio escamoso como revestimento da parede
posterior da laringe; 42,85% apresentaram areas de metaplasia
escamosa em permeio ao epitélio pseudoestratificado
respiratério; e apenas 28,57% dos pacientes apresentaram
epitélio respiratorio. Além do mais, 71,4% dos pacientes
apresentaram alteracoes histologicas decorrentes da GERD que
sdao encontradas no es6fago. Conclusdes: Os resultados deste
estudo sugerem que o refluxo gastroesofageano pode estar
relacionado com a mudanca do epitélio da parede posterior
da laringe, assim como estar também relacionado com
alteracoes histologicas inflamatorias dessa regiao.

Histological findings
in the posterior wall
of larynx in patients
with GERD
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Summary

Introduction: The mechanisms of the otolaryngologic
manifestations of GERD are most likely the result of
intermittent nocturnal gastroesophageal-pharyngeal reflux
and contact or upper airway structures with refluxate. The
contact of the gastric juice with the pharynx and larynx,
result in edema and inflammation, even with minimal acid
exposition. Although, histological findings in the posterior
wall of the larynx in patients with GERD, may be a important
diagnostic tool in these patients. The aim of this study is to
describe the results of the biopsies of the posteiror wall of
the larynx in patients with GERD. Study design: Prospective
no randomized. Material and method: We performed
biopsies in the laryngeal posterior wall in seven patients
complaints of cronical pharyngeal symptoms with
gastroesophageal reflux disease (GERD). All the patients
were investigated with digestive endoscopy and all had
erosive esophagitis. Laryngoscopy were performed looking
for lesions sugestive of GERD. Two groups were created:
group I - normal laryngoscopy; and group II - laryngoscopy
with posterior laryngitis. Results: The results showed that
42.85% of the patients presented with scamous epithelim
in the laryngeal posterior wall, 42.85% presented areas of
scamous metaplasia among the respiratory epithelium and
28.57% of the patients presented with respiratory epithelium.
71.4% of the patients presented with histologic alterations
of the GERD that are found in the mucosal esophagus.
Conclusions: The results ot this study suggest that the
GERD can be related to the epithelium changes in the
laryngeal posterior wall and inflamatory histologic alterations
in this region.
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INTRODUCAO

A doenca do refluxo gastroesofageano (GERD) é
definida como o fluxo retrégrado de contetdos gastricos
para o esdfago. Esse material refluido, que contém 4acido,
pepsina, sais biliares e sais pancreaticos, pode irritar ou
danificar a mucosa esofageana por ac¢ao direta. Atualmente,
a definicio pragmatica da GERD, relatada no ultimo
Congresso Mundial de Gastroenterologia’, é a seguinte:
“O termo doenca do refluxo gastroesofageano deve ser
usado para incluir todos os individuos que estao expostos
ao risco de complicacgoes fisicas do refluxo gastroesofagea-
no ou que, clinicamente, experimentem piora de sua satde,
relacionada a qualidade de vida, devido a sintomas
relacionados com refluxo, apés adequado reconhecimento
da natureza benigna dos mesmos”. A GERD tem sido tema
de estudos desde longa data, sendo que Winkelstein, em
1935, relatou esofagite péptica como nova entidade clinica,
tendo correlacionado os sintomas com achados endosco-
picos. O mesmo autor observou melhora clinica desses
pacientes com tratamento medicamentoso anti-refluxo.
Estima-se que 10% da populacdo americana tém sintomas
de queimacao retroesternal ou regurgitacao diariamente,
e 30 a 50% apresentam sintomas menos frequentemente®.
Castell, em 19917, classificou os sintomas da GERD em
dois grandes grupos: esofageanos e extraesofageanos. Até
recentemente, pouco era relatado sobre as manifestacoes
extraesofageanas da doenca do refluxo gastroesofageano,
mas, atualmente, elas sio bem mais reconhecidas e muito
mais prevalentes do que se pensava. Muitos dos sintomas
cronicos otorrinolaringolégicos, como rouquidao cronica,
laringite inespecifica, pigarro e globo faringeo sao
atualmente causados pelo refluxo gastroesofageano. As
alteracoes laringeas mais comumente encontradas nos
pacientes com sintomas extraesofageanos do refluxo
gastroesofageano estdo presentes na regido posterior da
laringe - e a laringite posterior é a mais comum. Esta
representa o espessamento da mucosa da parede posterior
da laringe (regiao interaritenoidea) e eritema da regiao
posterior da laringe”. A mucosa da parede posterior da
laringe € revestida por epitélio pseudoestratificado ciliado,
segundo estudo de Hirano e colaboradores', diferentemen-
te do epitélio da mucosa da laringe anterior, que é do tipo
escamoso estratificado.

Este estudo descreve os resultados anatomopa-
tologicos obtidos de bidpsias realizadas na parede posterior
da laringe de pacientes portadores da doenca do refluxo
gastroesofageano.

MATERIAL E METODO

No periodo compreendido entre junho de 1998 e
setembro de 1998, foram realizadas biopsias da parede
posterior da laringe em sete pacientes portadores de

doenca do refluxo gastroesofageano. Devido a dificuldade
de se efetuar a biopsia nessa regido sem anestesia geral,
ela foi realizada no inicio do procedimento cirdrgico do
tratamento da doenca do refluxo gastroesofageano, ou
seja, fez-se a fundoplicatura, a que todos os pacientes
desse estudo submeteram-se.

Todos os pacientes eram portadores de doenca do
refluxo gastroesofageano, e em todos os pacientes foi reali-
zada endoscopia digestiva alta, que mostrou esofagite
erosiva distal. O equipamento utilizado para a realizacao
dos procedimentos de endoscopia digestiva alta foi o
gastroscopio Olympus (Olympus Optical Co. - Japao)
modelo V10.

Todos os pacientes deste estudo também realizaram
laringoscopia direta, para identificacio de alteracdes
laringeas decorrentes do refluxo gastroesofageano. A
laringoscopia direta foi realizada através da otica
telescopica rigida de 70° (Nagashima Co. - Japao) modelo
SFT-1.

As lesdes laringologicas associadas ao refluxo
gastroesofageano, segundo Stemple, Glaze e Gerdeman,
e que foram pesquisadas neste estudo durante a laringos-
copia foram: laringite posterior, tlcera de contato,
granuloma e leucoplasia.

O termo laringite posterior foi definido como:
espessamento da mucosa da parede posterior da laringe
e/ou hiperemia de aritendides.

Os critérios de inclusao dos pacientes nesse estudo
foram os seguintes:

1- Pacientes portadores de doenca do refluxo gastroeso-
fageano com sintomas simultineos tipicos (esofageanos)
e atipicos (extraesofageanos).

2- Auséncia de histéria anterior de doencas alérgicas
otorrinolaringolégicas.

3- Auséncia de tabagismo.

4- Pacientes com ou sem lesdes laringeas sugestivas de
refluxo gastroesofageano.

Os critérios de exclusiao dos pacientes neste estudo
foram os seguintes:

1- Pacientes com doenca do refluxo gastroesofageano com
sintomas somente esofageanos.
2- Pacientes tabagistas.

Ap6s a identificacao do tipo do sintoma do paciente
e a realizacdo da laringoscopia direta, os pacientes foram
classificados em dois grupos:

I- laringoscopia normal.
I1- laringoscopia com lesao.

A biopsia da parede posterior da laringe foi realizada
através de laringoscopia de suspensio - e a pinga de bidpsia
utilizada foi a rigida. Em todos os pacientes foram retirados
trés fragmentos - e o material foi encaminhado ao Servico
de Anatomia Patologica. Neste estudo, o patologista seguiu
o seguinte critério na analise das laminas:

(a) identificar o epitélio da parede posterior da laringe
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como sendo o respiratorio, que segundo estudo de
Hirano’® ¢ o epitélio normal de revestimento da parede
posterior da laringe;

(b) identificar a presenca de metaplasia escamosa em
permeio ao epitélio respiratorio;

(¢) identificar somente o epitélio escamoso na parede
posterior da laringe; e

(d) identificar as mesmas altera¢des histopatologicas
relacionadas ao refluxo gastroesofageano em biopsias
da mucosa esofageana.

As alteragoes histologicas decorrentes do refluxo
gastroesofageano, que sao encontradas no esdfago e que
foram adotadas neste estudo sio:

(a) presenca de células inflamatérias intraepiteliais na
lamina propria;

(b) espessamento da camada de células basais (no epitélio
pseudoestratificado respiratério este critério nao foi
aplicado);

(¢) o alongamento das papilas do cérion;

(d) proliferag¢ao vascular em cérion papilar.

Os pacientes que apresentavam somente uma das
quatro alteracoes histologicas relacionadas acima foram
considerados como apresentando alteracoes histologicos
de refluxo gastroesofageano na laringe.

RESULTADOS

Trés pacientes eram do sexo masculino (42,85%) e
quatro pacientes eram do sexo feminino (57,14%). A
sintomatologia dos pacientes deste estudo € mostrada na
Tabela 1. A média de idade dos sete pacientes estudados
foi de 52,71 anos.

O tempo de evolucio dos sintomas variou de 4 a
420 meses, sendo a média de 212 meses.

Todos os pacientes apresentavam hérnia de hiato
esofageano e esofagite erosiva distal - e a Tabela 2 mostra
o grau da esofagite segundo a classificagio de Savary-
Muller modificada®.

Dentro do grupo I (pacientes com laringoscopia
normal), foram incluidos quatro pacientes (57,14%). O
grupo II apresentava trés pacientes com laringoscopia
alterada (42,85%) - e todas as alteracoes foram represen-
tadas por laringite posterior. Neste estudo, nenhum
paciente apresentava outras alteracoes laringolégicas

Tabela 1. Sintomatologia esofageana e extraesofageana

Pacientes Sintomatologia Tipica Sintomatologia Atipica

1 Epigastralgia + pirose  Tosse cronica

2 Epigastralgia Pigarro e globo faringeo

3 Disfagia + pirose Tosse cronica

4 Pirose Pigarro cronico

5 Epigastralgia + pirose ~ Queimacéo + globo faringeo
6 Epigastralgia Pigarro crénico + disfonia

7 Epigastralgia Globo faringeo + queimacao

relacionadas com refluxo gastroesofageano, como: ulcera
de contato, granuloma e leucoplasia das pregas vocais.

O resultado anatomopatologico da biopsia da
parede posterior da laringe de trés pacientes do grupo I
foi epitélio escamoso (75%); e em um paciente (25%) foi
epitélio respiratério. Os trés pacientes com epitélio
escamoso apresentavam alteracoes histologicas compativeis
com refluxo gastroesofageano na laringe (presenca de
células inflamatorias intraepiteliais e na lamina prépria,
espessamento da camada de células basais, extensio do
corion papilar e proliferacao vascular no corion papilar).
O paciente do grupo I que apresentava epitélio pseudoes-
tratificado respiratorio também apresentava alteracoes
histologicas compativeis com refluxo gastroesofageano na
laringe (exocitose de neutrofilos).

O resultado anatomopatologico da biopsia da
parede posterior da laringe dos trés pacientes do grupo I1
foi de areas de epitélio escamoso (100%) em permeio ao
epitélio pseudoestratificado. Um dos pacientes com epitélio
escamoso apresentava alteracdes histologicas de refluxo
gastroesofageano na laringe.

Quando se considerou os grupos I e II juntos, 71,4%
dos pacientes apresentavam alteracoes histologicas do
refluxo gastroesofageano na laringe; 42,85% dos pacientes
apresentavam epitélio escamoso como revestimento da
parede posterior da laringe; 42,85% dos pacientes
apresentavam drea de metaplasia escamosa em permeio
no epitélio pseudoestratificado respiratorio, e, somente
14,28% dos pacientes apresentavam o epitélio pseudoes-
tratificado normal de revestimento da parede posterior da
laringe.

Todos os pacientes deste estudo (100%) apresenta-
ram algum tipo de alteraciao histolégica na bidpsia da
parede posterior da laringe, seja da mudanca do epitélio
ou da alteracao das camadas da parede da laringe.

DISCUSSAO

Atualmente, muitos sintomas cronicos otorrino-
laringoloégicos e pulmonares, como: rouquiddo, pigarro
cronico, globo faringeo, disfagia, tosse cronica, estridor e
asma tém sido relacionados 2 GERD. Bain e cols.! sugeriram
que a irritacao direta da mucosa e os mecanismos reflexos
aberrantes e retrogrados, via nervo vago, sao os dois

Tabela 2. Grau de esofagite segundo a clasificacao de Savary-Muller
modificada.

Classificacao Esofagite N (Pacientes) % (Pacientes)

| 5 71,42
Il 1 14,28
1] 1 14,28
\Y 0 0
\ 0 08
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mecanismos implicados no aparecimento dos sintomas
na faringe e na laringe. Batch? em 1988, estudou pacientes
que apresentaram somente globo faringeo, e submeteu-
0s a um questionario clinico e psicolégico detalhado, além
da investigacao do refluxo gastroesofageano (manometria
e pHmetria de 24 horas). O autor encontrou alta incidéncia
de refluxo gastroesofageano, e também relatou melhora
dos sintomas em 70,5% dos pacientes com tratamento anti-
refluxo por seis semanas. O mesmo autor nao encontrou
diferenca no perfil psicologico desses pacientes, quando
comparados com outros pacientes otorrinolaringologicos.

Koufman'® estudou a presenca do refluxo gastroeso-
fageano com monitorizacao do pH esofageano de 24 horas
de duplo canal em pacientes com manifestacoes
otorrinolaringologicas da GERD, e subdividiu os pacientes
em grupos com sintomas diferentes. Esse autor relatou os
seguintes resultados da presenca do refluxo gastroesofa-
geano: carcinoma da laringe (71%), estenose (78%),
laringite de refluxo (60%), globo faringeo (58%), disfagia
(45%), tosse cronica (52%) e miscelania (13%).

Macedo'® estudou 74 pacientes portadores de
sintomas extraesofageanos da GERD com e sem lesoes da
laringe sugestivas do refluxo 4cido, e encontrou 79,41%
de refluxo gastroesofageano no grupo com lesdes da
laringe e 55% de refluxo gastroesofageano no grupo sem
lesdes da laringe, com diferenca estatistica significante da
presenca do refluxo gastroesofageano no grupo com lesoes
da laringe. A investigacao do refluxo gastroesofageano
foi realizada através da endoscopia digestiva alta.

Além do mais, muitos dos processo cronicos e
neoplasicos do trato aerodigestivo, como: hipertrofia
cricofaringea, membranas esofageanas, cancer de laringe
e estenoses subgléticas tém sido relacionados 2 GERDV!0Y.

Apesar de a resposta histopatologica do epitélio
esofageano ao refluxo dcido ser bem documentada'*#, a
resposta histopatologica do epitélio do trato respiratorio
superior ao 4cido tem sido demonstrada somente em estu-
dos animais experimentais’”'*#. Muito poucos artigos na
literatura abordam a histologia da parede posterior da
laringe, sobretudo em pacientes portadores da doenca do
refluxo gastroesofageano'®. Hirano, em 19806, estudou vinte
laringes obtidas de autopsias'®, entre os quais 10 eram do
sexo masculino e 10 do sexo feminino. Este estudo mostrou
que a mucosa da parede posterior da laringe apresentava
epitélio pseudoestratificado ciliado, contrastando com o
epitélio de revestimento da glote anterior, que € escamoso
estratificado.

Os resultados do presente estudo mostraram que
42,85% dos pacientes apresentavam epitélio escamoso
como revestimento da parede posterior da laringe; 42,85%
apresentaram areas de metaplasia escamosa em permeio
ao epitélio pseudoestratificado respiratorio; e somente
28,57% apresentavam epitélio respiratorio. Todos os
pacientes eram portadores de doenca do refluxo gastroeso-

fageano com sintomas tipicos e atipicos; e, portanto, os
resultados deste estudo sugerem que o refluxo gastroesofa-
geano pode alterar o epitélio de revestimento da parede
posterior da laringe, devido ao estimulo cronico do dcido,
transformando o epitélio pseudoestratificado ciliado em
escamoso. Os mecanismos lesionais sao facilitados pela
posi¢ao mais baixa da laringe, associada a postura glotica
relaxada (abduzida), o que favorece a acao direta do
conteudo refluido, diferentemente do que ocorre no ato
da degluticao, quando a laringe estd em posi¢ao elevada,
com a epiglote inferiorizada, o vestibulo laringeo e o plano
das pregas vocais completamente fechados.

Dos pacientes deste estudo, 71,4% apresentaram
alteracdes histologicas decorrentes do refluxo gastroesofa-
geano que siao encontradas no esodfago. O diagnéstico
histologico da esofagite de refluxo tem sido bem
estabelecida em estudos anteriores®>!'!4. Indicadores
morfométricos de crescimento celular, como espessamento
da camada de células basais e aumento das papilas, sao
indicadores sensitivos e especificos de esofagite de
refluxo™. Winter* e Shub*' mostraram que a especifici-
dade da presenca de células inflamatorias (neutréfilos e
eosinofilos) como marcadores histologicos para a esofagite
de refluxo em criancas era maior que 90%. Porém, outros
estudos em relacio a presenca de células inflamatérias
como marcadores histologicos para a esofagite de refluxo
tem sido inconclusivos*>#. Black® relatou que esta claro,
de acordo com o estudo deste autor e de outros dados da
literatura, que as células inflamatérias intraepiteliais e as
medidas morfométricas do espessamento da camada de
células basais e do tamanho das papilas sao indicadores
de esofagite de refluxo. Entretanto, a maior importancia
reside na determinacao da sensibilidade desses indicadores
histolégicos no diagnéstico da esofagite de refluxo.
Vandenplas® relata que parece existir um consenso entre
médicos norte-americanos e europeus sobre a GERD em
criancas. A abordagem da bidpsia do esd6fago niao tem
impacto positivo, ja que a presenca ou auséncia da esofa-
gite histologica nao influencia no manejo e no tratamento
desses pacientes. A biépsia esofageana € somente de ajuda,
para contribuir e/ou excluir o refluxo gastroesofageano
como etiologia dos sintomas.

Kambic" relatou estudo onde realizou biopsias da
parede posterior da laringe em 44 pacientes com laringite
acida cronica. Seus resultados mostraram que todos 0s
pacientes apresentaram alteragoes histologicas tipicas de
processo péptico, como epitélio pseudoestratificado com
hiperplasia basal e infiltrado estromal com tendéncia a
migrar entre as células epiteliais.

Os resultados histopatolégicos do presente estudo
mostraram que todos os pacientes apresentavam pelo
menos uma das quatro alteracoes histolégicas sugestivas
de lesao péptica por refluxo gastroesofageano. Estudos
posteriores devem ser realizados com maior nimero de
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pacientes e com grupo controle, para se verificar a ocorrén-
cia das alteracdes histolégicas no grupo controle - e
também de se estudar a sensibilidade dos pardmetros histo-
logicos relacionados com o refluxo gastroesofageano.

CONCLUSOES

Os resultados deste estudo sugerem que o refluxo
gastroesofageano pode estar relacionado com a mudanca
do epitélio da parede posterior da laringe, assim como
também estar relacionado com alteracdes histologicas
inflamatorias dessa regiao. A realizacao da biopsia da
parede posterior da laringe, futuramente, pode vir a ser
um método de investigacio da GERD em pacientes com
sintomas extraesofageanos. Estudos posteriores com grupo
controle devem ser realizados para a confirmacio destes
dados.
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