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Estudo comparativo do pH e do
volume salivar em individuos com
laringofaringite cronica por doenca
do refluxo gastroesofiagica antes e
apOs o tratamento
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Resumo

Introdugﬁo: A Doenca do Refluxo Gastroesofigico (DRGE)
¢ a doenca digestiva mais prevalente da atualidade e, recen-
temente, tem sido implicada em uma gama de alteracoes do
seguimento laringofaringeo (RLF). No entanto, pouco se sabe
dos mecanismos fisiopatolégicos destas manifestacoes su-
praesofagicas da DRGE. Os achados clinicos contraditorios e
recentes pesquisas sugerem haver deficiéncias na capacidade
de defesa deste seguimento. Uma das principais responsaveis
pela homeostase da mucosa oral e do trato digestivo € a saliva
com seu contetido orginico e inorganico. Tanto alteracoes
do pH quanto do volume salivar ja foram correlacionados
com os sintomas e sinais sugestivos da DRGE e RLF. Estudo
recente de nossa autoria demonstra diminuicao estatistica-
mente significante do pH salivar de individuos com RLF
quando comparado a controles sem a doenga. Outro estudo
constatou correlacio entre a reducao do volume X pH da
saliva em individuos com DRGE, estando esta reducao dire-
tamente relacionada aos niveis de pH esofigico constatados
durante pH-metria esofagica de 24 horas. Objetivos: Avaliar
como se comportam o pH e volume da saliva em um mesmo
individuo com DRGE e RLF antes e apds o tratamento clinico.
Material e Método: Vinte e trés pacientes com RLF tiveram o
pH e volume da saliva total testados antes e apos receberem
tratamento com droga bloqueadora de bomba de prétons
durante 12 semanas. Resultados: Houve uma diferenca
estatisticamente significante (p<0,001) entre o pH da saliva
antes e apos o tratamento, estando este maior apos o controle
clinico da doenca. O volume de saliva no paciente tratado foi
significativamente maior do que no paciente pré-tratamento
(p=0.009). Discussao: Os achados sugerem que o pH salivar
¢ influenciado pela presenca de refluxo gastroduodenal a
regido laringofaringea. Caso estudos futuros com populacoes
maiores realmente comprovem esta correlacao, poderemos
cogitar a possibilidade de usar a mensuracao do pH salivar,
que ¢ feita de forma rdpida e nao invasiva, como um meio
de diagnosticar e avaliar o comportamento e controle do
Refluxo Laringofaringeo.
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Summary

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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INTRODUCAO

O Refluxo Gastroesofigico (RGE) € caracterizado
pelo movimento espontineo do contetido gastrico do
estbmago para o esOfago. Este refluxo ocorre diariamente
em todo ser humano cursando assintomdtico e sem lesoes
a mucosa esofigica, sendo, portanto, considerado fisi-
ologico. No entanto, o RGE pode ser causador de grande
morbidade quando passa a ser sintomadtico e causar lesoes.
Nestas circunstancias é conhecido como Doenca do Re-
fluxo Gastroesofagico (DRGE), sendo causado por uma
combinacio entre o contato de fatores irritantes refluidos
(principalmente o 4acido cloridrico e a pepsina) com a
mucosa e uma deficiéncia nos mecanismos de protecao
desta mucosa. A Doenca do Refluxo Gastroesofagico é
considerada a doenca gastrointestinal mais prevalente
da atualidade. Sintomas associados ao refluxo siao re-
latados por 3 a 6% dos individuos da populacio geral
semanalmente'”. Estudos multicéntricos com grandes
populacoes tém mostrado como esta doenca pode manife-
star-se de forma silenciosa ou oligossintomatica do ponto
de vista digestivo™. Todavia, sua sintomatologia causa
importante queda na qualidade de vida do individuo’.
Acredita-se que esta grande prevaléncia da doenca deve-se
a uma confluéncia de fatores, desde maus habitos alimen-
tares e obesidade!®! até fatores genéticos’.

Nos ultimos 12 anos, muitos pesquisadores e
clinicos tém proposto uma associacao entre a Doenca
do Refluxo Gastroesofigico (DRGE) e a laringite cronica,
sendo esta forma clinica da doenc¢a chamada de Refluxo
Laringofaringeo (RLF)'*8123° Os achados laringeos nos
casos de laringite por refluxo variam de acordo com a
gravidade do caso, podendo ir desde a hiperemia e o
edema leves do terco posterior da laringe até quadros
dramdticos com ulceras de contato em processo vocal,
tecidos cicatriciais exuberantes, alteracoes do revestimento
laringeo, estenose subglotica até degeneracdao neoplasica
do epitélio'3132,

As estimativas quanto ao refluxo acido causar lar-
ingite posterior variam muito, podendo chegar a até 80%
dos casos, segundo alguns autores'*?. Esta relacdo causal
tem sido alimentada pelo desenvolvimento tecnolégico de
aparelhos que sdo capazes de medir a acidez tanto no es-
ofago proximal quanto no esdfago distal e na faringe!>213+
0 além das fibras Opticas, largamente usadas na pritica
clinica, que tornam a visualizacdo da laringe bastante
facilitada'?°. Ainda nao se sabe, exatamente, quantos
episodios de refluxo sio necessarios para produzir alter-
acoes inflamatorias e lesdes na laringe. No entanto, estudos
como os de Delahunty & Cherry em 1968 e Koufman em
1991 demonstraram que a aplicacdo de acido cloridrico
e pepsina 2 mucosa laringea de caes causava granulomas
de contato, no primeiro estudo, e estenose subglotica, no
segundo, depois de algumas semanas. O papel das sub-
stancias ndo-acidas, tais como a bile e o suco pancredtico,

na formacao das lesdes laringeas, ainda € bastante con-
troverso por nio haver técnicas amplamente disponiveis
para sua mensuracio na pratica clinica®*. E interessante
notar como um grande nimero de pacientes com refluxo
laringofaringeo (RLF), mesmo aqueles com os achados
laringeos mais dramdticos, nao tem esofagite ou outros
sinais da DRGE no tubo digestivo®#?. Certamente, os
mecanismos de protecao das mucosas gastrica e esofdgica
exercem um papel decisivo na capacidade destes 6rgaos
de suportar as agressdes mecanicas e quimicas a que sao
submetidos diariamente, sendo varios destes mecanismos
mediados pela saliva’32%4 A saliva contém diversas
substancias orginicas e inorganicas que contribuem para
a protecdo contra as agressoes fisicas e quimicas e para a
manutencao da integridade da mucosa, nao sé6 da cavidade
oral como também do tubo digestivo>45:46:48:52,

Partimos, entlo, das seguintes premissas:

e O reflexo esdfago-salivar causa aumento da
producao (quantitativa e qualitativa) de saliva, com con-
sequente aumento da presenca desta no esdfago, quando
ocorre qualquer estimulo mecinico neste 6rgao®, como
no caso do refluxo laringofaringeo. Assim sendo, ocorre
uma maior disponibilizacao das substiancias inorginicas e
organicas da saliva no esofago, além do préprio volume
salivar que, juntamente, contribuem para uma diluicao e
neutralizacdo do contetdo refluido*#5:40:4,

e Estudos recentes em individuos com RLF
demonstraram uma diminuicao do pH salivar destes in-
dividuos quando comparados a individuos normais sem
a doenca®31%> Observou-se, também, que existe uma
correlacio positiva entre a presenca de sintomas laringo-
faringeos e uma diminui¢ao tanto no volume quanto no
pH da saliva em individuos com RLF», sendo possivel
estabelecer uma correlaciao entre a presenca de refluxo
esofdgico, medida através de pH-metria esofigica de 24
horas, e esta diminui¢ao do volume e do pH salivar™.

e Estudos populacionais recentes mostram que mais
de 30% da populacao geral apresenta sintomas ocasionais
dispépticos e laringofaringeos associados ao refluxo gas-
troesofagico e que em até 40% destes individuos o exame
endoscopico da mucosa digestiva € normal®. Estes achados
chamam a atencao 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 contetido gastroduodenal,
seja dcido ou alcalino.

O RLF ¢ reconhecido como fator de risco para o
desenvolvimento de uma gama de alteracdes a mucosa
laringofaringea, sendo a mais grave destas a degeneracio
neopldsica't.

Apesar dos avancos na compreensao da DRGE
e do RLF, ainda ha muitas perguntas nao respondidas,
principalmente no que diz respeito 2 segunda entidade.
Ainda nio se sabe por que pacientes com 0 mesmo grau
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de refluxo 4dcido proximal (a laringe e faringe) apresen-
tam manifestacdes e achados clinicos de magnitudes tao
distintas. Seria algum fator de protecao local da mucosa
laringea e faringea que estaria deficiente ou simplesmente
nao existiria, tornando certos individuos tao sensiveis a este
refluxo? O estudo de Eckley (2002)* sugere haver, de fato,
uma deficiéncia na concentracio salivar do fator de cresci-
mento epidérmico (EGF), substiancia organica produzida
pelas glandulas salivares, além de uma alteracao significa-
tiva no pH salivar de individuos com laringite cronica por
RLF quando comparados a individuos normais. No entanto,
nao sabemos se estas alteracdes salivares, quantitativas
e qualitativas, sao inatas ou se estas se desenvolvem no
decorrer da vida. Também nao sabemos se o tratamento e
o controle da DRGE e do RLF propiciam equilibrio destas
alteracoes salivares.

O objetivo deste estudo é avaliar o pH e o volume
salivar em individuos com RLF antes e apds o tratamento
e controle da doenca a fim de tentar estabelecer se a
deficiéncia previamente constatada € primdria ou se-
cunddria.

MATERIAL E METODO

Foram estudados 19 individuos com diagnéstico
clinico videolaringoscépico de RLF comprovado por uma
pH-metria esofdgica de dois canais de 24 horas positiva.
Os participantes do estudo responderam a minucioso
questiondrio sobre sua satde geral e sintomas relacionados
a DRGE, suas manifestacoes digestivas e otorrinolarin-
gologicas. Todos os participantes do estudo foram exami-
nados com nasofibroscopio flexivel seguindo protocolo
previamente estabelecido® e sendo feito logo no inicio da
participacao no protocolo (exame pré-tratamento) e apos o
término do tratamento clinico (exame pos-tratamento).

Os 19 participantes do estudo tiveram duas amos-
tras de saliva total espontinea colhida de manha apos
um periodo de jejum de 12 horas, uma pré-tratamento
e outra pos-tratamento. Os pacientes foram orientados a
nao fazerem uso de pasta de dentes no dia da colheita do
material, que foi feita pela técnica abaixo:

Coleta da Saliva Espontianea Total

Ap6s lavar a boca com 4gua corrente para elimi-
nar descamacao epitelial e restos bacterianos, o paciente
permaneceu em posicao sentada, sendo orientado a nao
deglutir a saliva durante um periodo de 15 minutos. Esta
saliva deveria escorrer pela boca (evitando-se escarrar para
nao 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
rotacdes por minuto (rpm) para sedimentacdo 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 mensuracio
do volume e do pH. As amostras receberam identificacio
alfa-numeérica.

Mensuracio do Volume da Saliva

Para a determinacao do volume salivar foi usada a
saliva sobrenadante, livre de espuma e debris. A mensu-
racao foi feita através da propria graduacao do tubo de
ensaio de Falcon, sendo registrado seu volume em ml.

Mensuracio 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 a calibracio do
aparelho usando-se solucoes 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 automadtica do pH.

Tratamento do RLF

O tratamento foi inicialmente clinico para todos os
pacientes e padronizado, a saber:

Omeprazole 20mg via oral antes do café da manha
e 20mg via oral antes do jantar por 12 (doze) semanas.

Ap0s este periodo os pacientes foram reavaliados do
ponto de vista de sintomas clinicos e sinais laringoscopicos
de RLF. Aqueles que apresentavam controle clinico dos
sintomas e sinais laringoscopicos de laringite fizeram nova
coleta de saliva 7 dias apds a interrupc¢ao da medicacao.
Foram feitas comparacoes do volume e pH da saliva inicial
e apos o tratamento, bem como correlagdes com melhora
da sintomatologia e dos achados inflamatérios laringeos.

Os resultados foram tabelados e analisados esta-
tisticamente.

Critérios de Inclusio:

Somente foram incluidos na pesquisa os pacientes
que tiveram diagnostico videolaringoscopico de RLF cor-
roborado por pH-metria esofagica de 24 horas de dois
canais, consentindo em participar do estudo apds esclare-
cimento sobre os objetivos, procedimentos utilizados e
riscos envolvidos.

Critérios de Exclusio:

Fatores de exclusao serdo: tabagismo, etilismo, ex-
posicao a quimicos inalatérios abrasivos, pois todos estes
fatores causam processo inflamatério na mucosa respi-
ratoria, podendo mimetizar as alteracoes encontradas na
DRGE. Além disso, também foram excluidos os pacientes
que tiverem feito uso de drogas bloqueadoras da secrecio
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Figura 1. Tubo de ensaio de Falcon graduado contendo o sobrenad- 6.2
ante dg saliva. Demonstragdo do método de mensuracéo digital do 6 pH pré pH pés
pH salivar.
Figura 2. Valores do pH salivar pré e pds-tratamento e controle clinico
do RLF.
Tabela 1. Dados clinicos, laringoscépicos e salivares dos participantes
no estudo.
No. Paciente Sexo Idade Grau PH Vol. PH Vol Vol (mL) —
RLF  pré Pré pés Pés 18 .
(mL) (mL) . .
1 F 5 MOD 729 95 768 95 16
2 F 60 MOD 698 65 7,79 9
3 M 46 MOD 687 9 767 12 14 *
4 F 47 MOD 695 8 748 12 .
5 M 24 MOD 725 85 78 9 12 )
6 F 199 MOD 695 45 778 7 ) ,
7 F 4 MOD 729 6 769 75 10
8 M 43 MOD 712 7 752 75 . .
9 F 36 MOD 7,76 1 789 35 8
10 F 50 MOD 742 95 76 4 . .
1 F 21 MOD 698 6 745 7 6 : .
12 F 4 MOD 664 9 788 95 . :
13 F 56 MOD 725 55 774 6 4 * .
14 F 47 MOD 7,29 10,5 7,69 12 =
15 F 50 MOD 751 55 7,83 6 2 °
16 F 48 MOD 7,11 35 7,54 5 _
17 F 48 MOD 735 10 763 12 0 | . ‘
18 M 46 MOD 7,2 10 7,53 10 0 1 2 .
19 M 48 MOD 665 5 736 55 Vol Pré Vol Pés
20 F 47 MOD 6,76 85 7,78 6,5
21 F 72 MOD 7,16 7 7,92 6
22 F 56 MOD 6,3 95 7,51 17
23 F a1 MOD 727 115 784 13 Figura 3. Valores do volume salivar pré e pds-tratamento e controle

clinico do RLF.
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gastrica, pro-cinéticos, antidcidos ou antiinflamatorios hor-
monais e nao-hormonais nos 7 (sete) dias precedendo a
coleta salivar, devido a influéncia destas drogas na mucosa
do aparelho digestivo e na secrecio gidstrica. Também
foram excluidos pacientes com lesodes pré-neoplasicas ou
neoplasicas da laringe e faringe (presentes ou previamente
tratadas). Individuos com intolerincia ao omeprazole
foram excluidos, bem como aqueles pacientes que nao
apresentaram controle da doenca apds o periodo de trata-
mento estabelecido para este estudo.

RESULTADOS

Um total de 19 pacientes preencheu os critérios de
inclusao 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 videolaringoscopicos sugestivos de
RLF em grau moderado®.

O pH salivar médio do grupo pré-tratamento foi
7,15 e o pos-tratamento foi 7,58, sendo esta diferenca
estatisticamente significativa (p<0,05). O volume salivar
médio foi de 7,07ml pré- tratamento em comparag¢ao com
8,02ml pos-tratamento, nao havendo diferenca estatistica-
mente significativa entre as duas amostras, apesar de se
observar uma tendéncia ao aumento do volume salivar
apos o tratamento (Tabela 1).

Nao houve correlacio estatistica entre o pH ou vol-
ume salivares com sexo, idade ou intensidade de queixas,
quer laringofaringeas ou digestivas.

Quando comparamos os valores do pH salivar
dos individuos com RLF com aquele de um grupo de
individuos normais previamente estabelecido®, obser-
vamos que mesmo havendo um aumento significativo
dos valores apo6s o tratamento e controle da doenca, o
pH salivar manteve-se abaixo da média dos individuos
normais (p=0,04).

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

DISCUSSAO E CONCLUSOES

Os poucos estudos existentes na literatura médica
mundial fazem alusoes a alteracoes qualitativas e quan-
titativas da saliva na DRGE®14855 e no RLF*'#2> mas
nao estabeleceram se estas alteracdes seriam congénitas
ou adquiridas. Estes e outros estudos indicam que a
mucosa laringea € bastante sensivel ao refluxo do con-
teido gastroduodenal, e sugerem que o RLF, mesmo
que intermitente, pode causar graves lesoes inflamatérias
a laringe'. No entanto, até o presente momento nao
conseguimos estabelecer os fatores que influenciam a
intensidade dos sintomas e dos achados laringoscépicos,
bem como ndo conseguimos explicar a incongruéncia
destes achados. Os estudos salivares nestes individuos tém
mostrado novas perspectivas na compreensao da fisiopa-

tologia do RLF sugerindo haver deficiéncias quantitativas
e qualitativas na saliva®31:325354,

Os resultados do atual estudo sugerem que o trata-
mento e controle clinico do RLF permitem uma diminu-
icao da acidez salivar, ou melhor, uma alcalinizacio mais
proxima do fisiologico, pois o pH da saliva de adultos
normais gira em torno de 8 e dos individuos com RLF em
torno de 7,0-7,5. Apesar do nimero pequeno de individuos
neste estudo (que ainda estd em andamento), acreditamos
que exista uma deficiéncia salivar global, possivelmente
primadria, nos individuos com RLF, como ja comprovamos
em estudos anteriores do volume, pH e substancias organi-
cas como o fator de crescimento epidérmico.

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