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Comparative study of salivary 
pH and volume in adults with 
chronic laryngopharyngitis by 
gastroesophageal reflux disease 
before and after treatment

 Resumo / Summary

Introdução: A Doença do Refluxo Gastroesofágico (DRGE) 
é a doença digestiva mais prevalente da atualidade e, recen-
temente, tem sido implicada em uma gama de alterações do 
seguimento laringofaríngeo (RLF). No entanto, pouco se sabe 
dos mecanismos fisiopatológicos destas manifestações su-
praesofágicas da DRGE. Os achados clínicos contraditórios e 
recentes pesquisas sugerem haver deficiências na capacidade 
de defesa deste seguimento. Uma das principais responsáveis 
pela homeostase da mucosa oral e do trato digestivo é a saliva 
com seu conteúdo orgânico e inorgânico. Tanto alterações 
do pH quanto do volume salivar já foram correlacionados 
com os sintomas e sinais sugestivos da DRGE e RLF. Estudo 
recente de nossa autoria demonstra diminuição estatistica-
mente significante do pH salivar de indivíduos com RLF 
quando comparado a controles sem a doença. Outro estudo 
constatou correlação entre a redução do volume X pH da 
saliva em indivíduos com DRGE, estando esta redução dire-
tamente relacionada aos níveis de pH esofágico constatados 
durante pH-metria esofágica de 24 horas. Objetivos: Avaliar 
como se comportam o pH e volume da saliva em um mesmo 
indivíduo com DRGE e RLF antes e após o tratamento clínico. 
Material e Método: Vinte e três pacientes com RLF tiveram o 
pH e volume da saliva total testados antes e após receberem 
tratamento com droga bloqueadora de bomba de prótons 
durante 12 semanas. Resultados: Houve uma diferença 
estatisticamente significante (p<0,001) entre o pH da saliva 
antes e após o tratamento, estando este maior após o controle 
clínico da doença. O volume de saliva no paciente tratado foi 
significativamente maior do que no paciente pré-tratamento 
(p=0.009). Discussão: Os achados sugerem que o pH salivar 
é influenciado pela presença de refluxo gastroduodenal à 
região laringofaríngea. Caso estudos futuros com populações 
maiores realmente comprovem esta correlação, poderemos 
cogitar a possibilidade de usar a mensuração do pH salivar, 
que é feita de forma rápida e não invasiva, como um meio 
de diagnosticar e avaliar o comportamento e controle do 
Refluxo Laringofaríngeo.
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Introduction: Gastroesophageal Reflux Disease (GERD) is 
the most prevalent digestive disease of the modern society 
and has been associated with abnormalities in the larynx 
and pharynx (LPR). Nonetheless, little is known about the 
mechanisms involved in this atypical form of the disease. 
Contradictory clinical data suggest a defense deficit at this 
segment. Saliva with its organic and inorganic components 
is responsible for the homeostasis of the oral mucosa and 
the digestive tract. Salivary pH and volume abnormalities 
have been linked to laryngopharyngeal symptoms of GERD 
and LPR. In a recent study we demonstrated significant 
salivary pH reduction in patients with LPR. Another study 
found correlation between reduced salivary pH and volume 
directly related to esophageal pH-metry results. Aim: To 
evaluate salivary pH and volume before and after clinical 
treatment of LPR. Material and Method: Twenty-three adults 
with LPR had total fasting saliva tested before and after a 
12-week course of oral proton pump inhibitor. Results: A 
statistically significant difference was found in salivary pH 
before and after treatment with increase of pH values after 
control of the disease (p<0.001). Salivary volumes of treated 
patients were also significantly higher than in pre-treated 
patients (p=0.009). Discussion: These findings suggest that 
salivary pH and volume are influenced by the presence of 
gastroesophageal contents and that salivary pH monitoring 
can potentially become a cost-effective method for diagnosing 
and controlling LPR.
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INTRODUÇÃO

O Refluxo Gastroesofágico (RGE) é caracterizado 
pelo movimento espontâneo do conteúdo gástrico do 
estômago para o esôfago. Este refluxo ocorre diariamente 
em todo ser humano cursando assintomático e sem lesões 
à mucosa esofágica, sendo, portanto, considerado fisi-
ológico. No entanto, o RGE pode ser causador de grande 
morbidade quando passa a ser sintomático e causar lesões. 
Nestas circunstâncias é conhecido como Doença do Re-
fluxo Gastroesofágico (DRGE), sendo causado por uma 
combinação entre o contato de fatores irritantes refluídos 
(principalmente o ácido clorídrico e a pepsina) com a 
mucosa e uma deficiência nos mecanismos de proteção 
desta mucosa. A Doença do Refluxo Gastroesofágico é 
considerada a doença gastrointestinal mais prevalente 
da atualidade. Sintomas associados ao refluxo são re-
latados por 3 a 6% dos indivíduos da população geral 
semanalmente1-9. Estudos multicêntricos com grandes 
populações têm mostrado como esta doença pode manife-
star-se de forma silenciosa ou oligossintomática do ponto 
de vista digestivo7-9. Todavia, sua sintomatologia causa 
importante queda na qualidade de vida do indivíduo7. 
Acredita-se que esta grande prevalência da doença deve-se 
a uma confluência de fatores, desde maus hábitos alimen-
tares e obesidade10,11 até fatores genéticos9.

Nos últimos 12 anos, muitos pesquisadores e 
clínicos têm proposto uma associação entre a Doença 
do Refluxo Gastroesofágico (DRGE) e a laringite crônica, 
sendo esta forma clínica da doença chamada de Refluxo 
Laringofaríngeo (RLF)1-4,8,12-30. Os achados laríngeos nos 
casos de laringite por refluxo variam de acordo com a 
gravidade do caso, podendo ir desde a hiperemia e o 
edema leves do terço posterior da laringe até quadros 
dramáticos com úlceras de contato em processo vocal, 
tecidos cicatriciais exuberantes, alterações do revestimento 
laríngeo, estenose subglótica até degeneração neoplásica 
do epitélio14,31,32.

As estimativas quanto ao refluxo ácido causar lar-
ingite posterior variam muito, podendo chegar a até 80% 
dos casos, segundo alguns autores14,33. Esta relação causal 
tem sido alimentada pelo desenvolvimento tecnológico de 
aparelhos que são capazes de medir a acidez tanto no es-
ôfago proximal quanto no esôfago distal e na faringe13,21,34-

40, além das fibras ópticas, largamente usadas na prática 
clínica, que tornam a visualização da laringe bastante 
facilitada19,20. Ainda não se sabe, exatamente, quantos 
episódios de refluxo são necessários para produzir alter-
ações inflamatórias e lesões na laringe. No entanto, estudos 
como os de Delahunty & Cherry em 196841 e Koufman em 
199114 demonstraram que a aplicação de ácido clorídrico 
e pepsina à mucosa laríngea de cães causava granulomas 
de contato, no primeiro estudo, e estenose subglótica, no 
segundo, depois de algumas semanas. O papel das sub-
stâncias não-ácidas, tais como a bile e o suco pancreático, 

na formação das lesões laríngeas, ainda é bastante con-
troverso por não haver técnicas amplamente disponíveis 
para sua mensuração na prática clínica33,42. É interessante 
notar como um grande número de pacientes com refluxo 
laringofaríngeo (RLF), mesmo aqueles com os achados 
laríngeos mais dramáticos, não tem esofagite ou outros 
sinais da DRGE no tubo digestivo8,25,29. Certamente, os 
mecanismos de proteção das mucosas gástrica e esofágica 
exercem um papel decisivo na capacidade destes órgãos 
de suportar as agressões mecânicas e químicas a que são 
submetidos diariamente, sendo vários destes mecanismos 
mediados pela saliva31-32,45-48. A saliva contém diversas 
substâncias orgânicas e inorgânicas que contribuem para 
a proteção contra as agressões físicas e químicas e para a 
manutenção da integridade da mucosa, não só da cavidade 
oral como também do tubo digestivo43,45,46,48-52.

Partimos, então, das seguintes premissas:
• O reflexo esôfago-salivar causa aumento da 

produção (quantitativa e qualitativa) de saliva, com con-
seqüente aumento da presença desta no esôfago, quando 
ocorre qualquer estímulo mecânico neste órgão43, como 
no caso do refluxo laringofaríngeo. Assim sendo, ocorre 
uma maior disponibilização das substâncias inorgânicas e 
orgânicas da saliva no esôfago, além do próprio volume 
salivar que, juntamente, contribuem para uma diluição e 
neutralização do conteúdo refluído43,45,46,48.

• Estudos recentes em indivíduos com RLF 
demonstraram uma diminuição do pH salivar destes in-
divíduos quando comparados a indivíduos normais sem 
a doença25,31,53,54. Observou-se, também, que existe uma 
correlação positiva entre a presença de sintomas laringo-
faríngeos e uma diminuição tanto no volume quanto no 
pH da saliva em indivíduos com RLF53, sendo possível 
estabelecer uma correlação entre a presença de refluxo 
esofágico, medida através de pH-metria esofágica de 24 
horas, e esta diminuição do volume e do pH salivar54.

• Estudos populacionais recentes mostram que mais 
de 30% da população geral apresenta sintomas ocasionais 
dispépticos e laringofaríngeos associados ao refluxo gas-
troesofágico e que em até 40% destes indivíduos o exame 
endoscópico da mucosa digestiva é normal8. Estes achados 
chamam a atenção para o comportamento silencioso da 
DRGE, mas também nos fazem inferir que possivelmente 
haja mais fatores envolvidos na fisiopatologia da DRGE do 
que simplesmente o refluxo do conteúdo gastroduodenal, 
seja ácido ou alcalino.

O RLF é reconhecido como fator de risco para o 
desenvolvimento de uma gama de alterações à mucosa 
laringofaríngea, sendo a mais grave destas a degeneração 
neoplásica14.

Apesar dos avanços na compreensão da DRGE 
e do RLF, ainda há muitas perguntas não respondidas, 
principalmente no que diz respeito à segunda entidade. 
Ainda não se sabe por que pacientes com o mesmo grau 
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de refluxo ácido proximal (à laringe e faringe) apresen-
tam manifestações e achados clínicos de magnitudes tão 
distintas. Seria algum fator de proteção local da mucosa 
laríngea e faríngea que estaria deficiente ou simplesmente 
não existiria, tornando certos indivíduos tão sensíveis a este 
refluxo? O estudo de Eckley (2002)25 sugere haver, de fato, 
uma deficiência na concentração salivar do fator de cresci-
mento epidérmico (EGF), substância orgânica produzida 
pelas glândulas salivares, além de uma alteração significa-
tiva no pH salivar de indivíduos com laringite crônica por 
RLF quando comparados a indivíduos normais. No entanto, 
não sabemos se estas alterações salivares, quantitativas 
e qualitativas, são inatas ou se estas se desenvolvem no 
decorrer da vida. Também não sabemos se o tratamento e 
o controle da DRGE e do RLF propiciam equilíbrio destas 
alterações salivares.

O objetivo deste estudo é avaliar o pH e o volume 
salivar em indivíduos com RLF antes e após o tratamento 
e controle da doença a fim de tentar estabelecer se a 
deficiência previamente constatada é primária ou se-
cundária.

MATERIAL E MÉTODO

Foram estudados 19 indivíduos com diagnóstico 
clínico videolaringoscópico de RLF comprovado por uma 
pH-metria esofágica de dois canais de 24 horas positiva. 
Os participantes do estudo responderam a minucioso 
questionário sobre sua saúde geral e sintomas relacionados 
à DRGE, suas manifestações digestivas e otorrinolarin-
gológicas. Todos os participantes do estudo foram exami-
nados com nasofibroscópio flexível seguindo protocolo 
previamente estabelecido25 e sendo feito logo no início da 
participação no protocolo (exame pré-tratamento) e após o 
término do tratamento clínico (exame pós-tratamento).

Os 19 participantes do estudo tiveram duas amos-
tras de saliva total espontânea colhida de manhã após 
um período de jejum de 12 horas, uma pré-tratamento 
e outra pós-tratamento. Os pacientes foram orientados a 
não fazerem uso de pasta de dentes no dia da colheita do 
material, que foi feita pela técnica abaixo:

Coleta da Saliva Espontânea Total
Após lavar a boca com água corrente para elimi-

nar descamação epitelial e restos bacterianos, o paciente 
permaneceu em posição sentada, sendo orientado a não 
deglutir a saliva durante um período de 15 minutos. Esta 
saliva deveria escorrer pela boca (evitando-se escarrar para 
não trazer material da rinofaringe) para um funil de vidro, 
sendo este acoplado a um tubo de ensaio.

Processamento da Saliva
A saliva total foi centrifugada por 10 minutos em 

temperatura ambiente em uma velocidade de 5000-7000 
rotações por minuto (rpm) para sedimentação de bactérias, 

células epiteliais, restos nucleares e outros detritos. O so-
brenadante foi coletado com pipeta sendo transferido para 
outro tubo de Falcon graduado em ml para mensuração 
do volume e do pH. As amostras receberam identificação 
alfa-numérica.

Mensuração do Volume da Saliva
Para a determinação do volume salivar foi usada a 

saliva sobrenadante, livre de espuma e debris. A mensu-
ração foi feita através da própria graduação do tubo de 
ensaio de Falcon, sendo registrado seu volume em ml.

Mensuração do pH da Saliva
O pH salivar (da saliva sobrenadante previamente 

processada pela técnica acima descrita) foi mensurado 
digitalmente através de mensor digital de pH (Denver 
Instrument Company, Modelo: Basic pH-meter; Arvada, 
CO, E.U.A.). Inicialmente procedendo-se à calibração do 
aparelho usando-se soluções tamponadoras com pH 4.0 
e pH 7.0. A seguir, o ponteiro mensor do aparelho foi 
mergulhado no tubo de Falcon contendo a saliva durante 
30 segundos, sendo feita a leitura automática do pH.

Tratamento do RLF
O tratamento foi inicialmente clínico para todos os 

pacientes e padronizado, a saber:
Omeprazole 20mg via oral antes do café da manhã 

e 20mg via oral antes do jantar por 12 (doze) semanas.
Após este período os pacientes foram reavaliados do 

ponto de vista de sintomas clínicos e sinais laringoscópicos 
de RLF. Aqueles que apresentavam controle clínico dos 
sintomas e sinais laringoscópicos de laringite fizeram nova 
coleta de saliva 7 dias após a interrupção da medicação. 
Foram feitas comparações do volume e pH da saliva inicial 
e após o tratamento, bem como correlações com melhora 
da sintomatologia e dos achados inflamatórios laríngeos.

Os resultados foram tabelados e analisados esta-
tisticamente.

Critérios de Inclusão:
Somente foram incluídos na pesquisa os pacientes 

que tiveram diagnóstico videolaringoscópico de RLF cor-
roborado por pH-metria esofágica de 24 horas de dois 
canais, consentindo em participar do estudo após esclare-
cimento sobre os objetivos, procedimentos utilizados e 
riscos envolvidos.

Critérios de Exclusão:
Fatores de exclusão serão: tabagismo, etilismo, ex-

posição a químicos inalatórios abrasivos, pois todos estes 
fatores causam processo inflamatório na mucosa respi-
ratória, podendo mimetizar as alterações encontradas na 
DRGE. Além disso, também foram excluídos os pacientes 
que tiverem feito uso de drogas bloqueadoras da secreção 
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Tabela 1. Dados clínicos, laringoscópicos e salivares dos participantes 
no estudo.

No. Paciente Sexo Idade Grau 
RLF

PH 
pré

Vol. 
Pré 

(mL)

PH 
pós

Vol. 
Pós 
(mL)

1 F 56 MOD 7,29 9,5 7,68 9,5

2 F 60 MOD 6,98 6,5 7,79 9

3 M 46 MOD 6,87 9 7,67 12

4 F 47 MOD 6,95 8 7,48 12

5 M 24 MOD 7,25 8,5 7,88 9

6 F 19 MOD 6,95 4,5 7,78 7

7 F 41 MOD 7,29 6 7,69 7,5

8 M 43 MOD 7,12 7 7,52 7,5

9 F 36 MOD 7,76 1 7,89 3,5

10 F 50 MOD 7,42 9,5 7,6 4

11 F 21 MOD 6,98 6 7,45 7

12 F 44 MOD 6,64 9 7,88 9,5

13 F 56 MOD 7,25 5,5 7,74 6

14 F 47 MOD 7,29 10,5 7,69 12

15 F 50 MOD 7,51 5,5 7,83 6

16 F 48 MOD 7,11 3,5 7,54 5

17 F 48 MOD 7,35 10 7,63 12

18 M 46 MOD 7,2 10 7,53 10

19 M 48 MOD 6,65 5 7,36 5,5

20 F 47 MOD 6,76 8,5 7,78 6,5

21 F 72 MOD 7,16 7 7,92 6

22 F 56 MOD 6,3 9,5 7,51 17

23 F 41 MOD 7,27 11,5 7,84 13

Figura 1. Tubo de ensaio de Falcon graduado contendo o sobrenad-
ante de saliva. Demonstração do método de mensuração digital do 
pH salivar.

Figura 2. Valores do pH salivar pré e pós-tratamento e controle clínico 
do RLF.

Figura 3. Valores do volume salivar pré e pós-tratamento e controle 
clínico do RLF.
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gástrica, pró-cinéticos, antiácidos ou antiinflamatórios hor-
monais e não-hormonais nos 7 (sete) dias precedendo a 
coleta salivar, devido à influência destas drogas na mucosa 
do aparelho digestivo e na secreção gástrica. Também 
foram excluídos pacientes com lesões pré-neoplásicas ou 
neoplásicas da laringe e faringe (presentes ou previamente 
tratadas). Indivíduos com intolerância ao omeprazole 
foram excluídos, bem como aqueles pacientes que não 
apresentaram controle da doença após o período de trata-
mento estabelecido para este estudo.

RESULTADOS

Um total de 19 pacientes preencheu os critérios de 
inclusão neste estudo, sendo 14 mulheres e 5 homens, com 
média de idade de 43.7 anos, variando de 19 a 56 anos. 
Todos tinham sinais videolaringoscópicos sugestivos de 
RLF em grau moderado31.

O pH salivar médio do grupo pré-tratamento foi 
7,15 e o pós-tratamento foi 7,58, sendo esta diferença 
estatisticamente significativa (p<0,05). O volume salivar 
médio foi de 7,07ml pré- tratamento em comparação com 
8,02ml pós-tratamento, não havendo diferença estatistica-
mente significativa entre as duas amostras, apesar de se 
observar uma tendência ao aumento do volume salivar 
após o tratamento (Tabela 1).

Não houve correlação estatística entre o pH ou vol-
ume salivares com sexo, idade ou intensidade de queixas, 
quer laringofaríngeas ou digestivas.

Quando comparamos os valores do pH salivar 
dos indivíduos com RLF com aquele de um grupo de 
indivíduos normais previamente estabelecido25, obser-
vamos que mesmo havendo um aumento significativo 
dos valores após o tratamento e controle da doença, o 
pH salivar manteve-se abaixo da média dos indivíduos 
normais (p=0,04).

Todos os pacientes toleraram bem o tratamento 
proposto sem apresentarem efeitos colaterais.

DISCUSSÃO E CONCLUSÕES

Os poucos estudos existentes na literatura médica 
mundial fazem alusões a alterações qualitativas e quan-
titativas da saliva na DRGE45,46,48,55,56 e no RLF31,32,54, mas 
não estabeleceram se estas alterações seriam congênitas 
ou adquiridas. Estes e outros estudos indicam que a 
mucosa laríngea é bastante sensível ao refluxo do con-
teúdo gastroduodenal, e sugerem que o RLF, mesmo 
que intermitente, pode causar graves lesões inflamatórias 
à laringe1,30. No entanto, até o presente momento não 
conseguimos estabelecer os fatores que influenciam a 
intensidade dos sintomas e dos achados laringoscópicos, 
bem como não conseguimos explicar a incongruência 
destes achados. Os estudos salivares nestes indivíduos têm 
mostrado novas perspectivas na compreensão da fisiopa-

tologia do RLF sugerindo haver deficiências quantitativas 
e qualitativas na saliva25,31,32,53,54.

Os resultados do atual estudo sugerem que o trata-
mento e controle clínico do RLF permitem uma diminu-
ição da acidez salivar, ou melhor, uma alcalinização mais 
próxima do fisiológico, pois o pH da saliva de adultos 
normais gira em torno de 8 e dos indivíduos com RLF em 
torno de 7,0-7,5. Apesar do número pequeno de indivíduos 
neste estudo (que ainda está em andamento), acreditamos 
que exista uma deficiência salivar global, possivelmente 
primária, nos indivíduos com RLF, como já comprovamos 
em estudos anteriores do volume, pH e substâncias orgâni-
cas como o fator de crescimento epidérmico.

O estudo do pH salivar oferece uma forma menos 
invasiva de avaliar a existência de acidez local, sendo 
rápido e de baixo custo.
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