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RESUMO

Introducao: O refluxo laringofaringeo (RLF) é um fendtipo de
exposicao do trato aerodigestivo superior a conteddo gastrico ou
gastroduodenal, frequentemente associado a sintomas laringeos e
faringeos inespecificos. A auséncia de um padrao-ouro universal
favorece o sobrediagndstico e uso empirico de terapias anti-refluxo.
Objetivo: Analisar criticamente as evidéncias contemporaneas sobre
fisiopatologia, manifestacdes otorrinolaringoldégicas, diagnostico e
tratamento do RLF. Metodologia: Realizou-se revisao integrativa da
literatura, com busca orientada por descritores e termos livres
relacionados a laryngopharyngeal reflux, sintomas laringeos,
diagnostico, pH-impedanciometria, pepsina e tratamento. Foram
priorizadas publicacdes de 2021 a outubro de 2026, incluindo
consensos, diretrizes, ensaios clinicos, estudos observacionais e
revisdes sistematicas. A sintese foi tematica e critica, sem atribuir ao
processo numeros de identificacao ou exclusao que nao foram
efetivamente registrados. Resultados: Sintomas como disfonia,
globus, pigarro e tosse sao frequentes, mas apresentam baixa
especificidade. RSI e RFS sao Uteis para quantificar carga
sintomatica e documentar achados, porém nao confirmam
isoladamente a etiologia. A monitorizacao por pH-impedancia,
incluindo modalidades hipofaringeas, acrescenta informacao, mas
permanece limitada por heterogeneidade técnica e auséncia de
limiares universalmente validados. A pepsina salivar tem
desempenho de diagndstico baixo a moderado. Ensaios controlados
nao sustentam o uso universal de inibidores da bomba de prdétons
para sintomas laringeos inespecificos; alginatos, mudancas
comportamentais e terapia vocal podem beneficiar subgrupos, com
certeza variavel. Conclusao: O RLF deve ser abordado como hipotese
clinica a ser testada em contexto individual, apds investigacao de

diagnosticos diferenciais. O avanc¢o da area depende de definicdes



padronizadas, validacao de biomarcadores e estudos pragmaticos
em fendtipos bem caracterizados.
Palavras-chave: Refluxo laringofaringeo; Disfonia; Tosse;

Diagnostico; Alginatos.

ABSTRACT

Introduction: Laryngopharyngeal reflux (LPR) is a phenotype of
upper aerodigestive tract exposure to gastric or gastroduodenal
contents, often associated with nonspecific laryngeal and
pharyngeal symptoms. The absence of a universal gold standard
favors overdiagnosis and empirical use of antireflux therapies.
Objective: To critically analyze contemporary evidence on LPR
pathophysiology, otorhinolaryngological manifestations, diagnosis,
and treatment. Methods: An integrative literature review was
conducted using descriptors and free terms related to
laryngopharyngeal reflux, laryngeal symptoms, diagnosis, pH-
impedance monitoring, pepsin, and treatment. Publications from
2021 to October 2026 were prioritized, including consensus
documents, guidelines, clinical trials, observational studies, and
systematic reviews. The synthesis was thematic and critical, without
assigning unrecorded identification or exclusion numbers to the
review process. Results: Dysphonia, globus, throat clearing, and
cough are common but have low specificity. RSI and RFS are useful
for quantifying symptom burden and documenting findings, but do
not independently confirm etiology. pH-impedance monitoring,
including hypopharyngeal modalities, adds information but remains
limited by technical heterogeneity and lack of universally validated
thresholds. Salivary pepsin has low to moderate diagnostic
performance. Controlled trials do not support universal proton
pump inhibitor use for nonspecific laryngeal symptoms; alginates,

behavioral changes, and voice therapy may benefit selected



subgroups, with variable certainty. Conclusion: LPR should be
approached as a clinical hypothesis to be tested in an individual
context after investigation of differential diagnoses. Progress
requires standardized definitions, biomarker validation, and
pragmatic studies in well-characterized phenotypes.

Keywords: Laryngopharyngeal Reflux; Dysphonia; Cough; Diagnosis;
Alginates.

1. INTRODUCAO

O refluxo laringofaringeo (RLF) descreve a ocorréncia de efeitos
diretos ou indiretos de conteudo gastrico ou gastroduodenal no
trato aerodigestivo superior. A definicdo contemporanea inclui
episddios acidos, fracamente acidos e nao acidos, bem como
possiveis efeitos quimicos e reflexos neurossensoriais sobre a laringe
e a faringe (Lechien et al., 2024). Embora o RLF seja frequentemente
tratado como manifestacao extraesofagica da doenca do refluxo
gastroesofagico (DRGE), os dois conceitos nao sao equivalentes. A
DRGE ¢é definida por refluxo do conteudo gastrico associado a
sintomas ou complicacdes esofagicas, enquanto o RLF se refere a
manifestacdes em estruturas supraesofagicas, que podem ocorrer

sem pirose ou regurgitacao tipicas.

A distincao ¢é clinicamente importante porque o0s sintomas
atribuidos ao RLF sdo comuns na populacao e resultam de multiplos
mecanismos. Disfonia, rouquidao, pigarro, sensacao de globus, tosse
cronica, excesso de muco e irritagcao faringea podem decorrer de
rinite, rinossinusite, alergia, exposicao a irritantes, uso vocal
inadequado, tensao muscular, hipersensibilidade laringea, asma,
doenca pulmonar ou lesdes estruturais. O consenso internacional de

Dubai/IFOS reconhece esses sintomas como associados, mas



inespecificos, e ressalta que nenhum sinal laringeo isolado confirma

RLF (Lechien et al., 2024).

A plausibilidade biolégica do RLF decorre da exposicao da mucosa
laringea a acido, pepsina e componentes biliares. Estudos
experimentais sugerem que acido e pepsina podem alterar juncdes
epiteliais, aumentar a permeabilidade e ativar vias inflamatorias. A
pepsina pode ser internalizada por células epiteliais e, em
determinados compartimentos intracelulares, recuperar atividade
proteolitica. Sais biliares também foram associados a lesao de
barreira e ativacao de vias como NF-kB. Entretanto, grande parte
dessa evidéncia provém de modelos celulares, animais ou tecidos
selecionados; portanto, mecanismos plausiveis nao devem ser
apresentados como causalidade clinica demonstrada em cada

paciente (LI et al,, 2022; Hou et al., 2025).

O diagnostico permanece controverso. Questionarios como o Reflux
Symptom Index (RSI) e a avaliacao endoscopica sintetizada pelo
Reflux Finding Score (RFS) sao Uteis para padronizar a descricao de
sintomas e achados, mas seus resultados apresentam correlacao
limitada com testes fisiologicos. Eritema, edema, muco e hipertrofia
posterior podem ser observados em individuos sem refluxo
patoldgico. A monitorizagao por pH-impedancia, por sua vez, detecta
eventos acidos e nao acidos, poréem utiliza sensores, posicdes e
critérios diversos. Estudos normativos demonstram que eventos
proximais podem ocorrer em individuos saudaveis, dificultando a

definicao de um limiar causal (Lechien et al.,, 2022).

A controvérsia estende-se ao tratamento. O ensaio TOPPITS,
conduzido em pacientes com sintomas persistentes de garganta,

nao demonstrou beneficio do lansoprazol em relacao ao placebo,



apesar da melhora observada em ambos os grupos (Wilson et al,
2021). Esse resultado é coerente com a compreensao de que a
resposta inespecifica a um inibidor da bomba de prétons nao
constitui teste diagndstico confiavel. Alginatos, modificacdes de
estilo de vida e intervencdes vocais podem ter lugar em abordagens
individualizadas, mas os estudos sao heterogéneos e

frequentemente baseados em escores sindrémicos.

Diante desse cenario, uma revisao integrativa pode contribuir para
aproximar a fisiopatologia da pratica clinica, distinguindo associacao
de causalidade e evidéncia de baixa de alta certeza. O objetivo deste
estudo foi analisar criticamente as evidéncias contemporaneas
sobre as manifestacdes otorrinolaringolégicas do RLF, com énfase
Nnos mecanismos envolvidos, métodos diagndsticos, diagndstico

diferencial e estratégias terapéuticas.

2. METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao integrativa da literatura, modalidade
escolhida por permitir a inclusao e a sintese critica de diferentes
desenhos de estudo, desde consensos e diretrizes até ensaios
clinicos, estudos diagnodsticos, coortes e revisdes sistematicas. A
pergunta norteadora foi: quais sao as principais mMmanifestacoes
otorrinolaringoldégicas associadas ao RLF e quais evidéncias
sustentam os meétodos diagndsticos e as estratégias terapéuticas

atualmente utilizados?

A busca foi orientada por combinacdes dos termos
“laryngopharyngeal reflux”, “extraesophageal reflux”, “laryngeal
symptoms”, “dysphonia”, “chronic cough”, “diagnosis”, “pH-

impedance monitoring”, “pepsin”, “proton pump inhibitors”,



“alginate” e “treatment”, articulados por operadores booleanos.
Foram priorizadas publicacdes indexadas em PubMed/MEDLINE e
registros de texto completo em periddicos e repositorios
biomédicos, com consulta complementar a documentos de
consenso e diretrizes. O intervalo prioritario foi de janeiro de 2021 a
outubro de 2026; estudos anteriores foram mantidos quando
considerados fundamentais para compreensao metodoldégica ou

fisiopatoldgica.

Foram incluidos estudos em adultos e documentos cientificos que
abordassem manifestacdes otorrinolaringoldégicas, mecanismos do
RLF, acuracia ou limitacdes de métodos diagndsticos e intervencdes
terapéuticas. Foram excluidos textos sem relacao direta com o tema,
relatos sem contribuicao clinica ou metodoldgica clara, duplicatas e
publicacdes cujos dados essenciais nao pudessem ser verificados. A
selecao foi realizada por pertinéncia tematica e verificabilidade das
informacdes bibliograficas. Como nao foi mantido um registro
prospectivo de todas as etapas de triagem, nao sao apresentados

numeros de registros identificados, duplicatas ou artigos excluidos.

Os dados foram organizados em matriz tematica contendo
referéncia, desenho, populacao, método, principais achados,
limitacdes e relevancia clinica. A avaliacao critica considerou
desenho do estudo, existéncia de grupo comparador, padrao de
referéncia, tamanho amostral, validade dos instrumentos, risco de
viés e aplicabilidade. O PRISMA 2020 foi utilizado como referéncia de
transparéncia para a descricao, sem classificar a presente

investigacao como revisao sistematica nem atribuir-lhe metanalise.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO



3.1. Fisiopatologia do Refluxo Laringofaringeo

A fisiopatologia do RLF € melhor compreendida como interacao
entre exposicao, depuracao, barreiras antirrefluxo e processamento
sensorial. A falha do esfincter esofagico inferior pode favorecer
refluxo para o es6éfago; episdédios que vencem a barreira do esfincter
esofagico superior podem alcancar hipofaringe e laringe. Contudo, a
fisiologia proximal nao €& simples extensao do refluxo distal. Estudos
de monitorizacao demonstram que alguns pacientes apresentam
eventos hipofaringeos sem exposicao esofagica distal claramente
patoldgica, enquanto nem todo evento proximal chega a faringe

(Lechien, 2022).

A mucosa laringea parece menos protegida que a esofagica contra
agressdes quimicas. Em modelos experimentais, o acido reduz a
integridade das juncdes intercelulares e a expressao de proteinas
como E-caderina. A pepsina pode ser internalizada por endocitose
mediada por receptor e permanecer em células epiteliais, com
possivel reativacao em compartimentos de pH baixo. Esse
mecanismo oferece uma explicacdao para lesao apds exposicdes
fracamente acidas, mas nao demonstra que a concentracao ou a
frequéncia presentes em humanos sejam suficientes para produzir

sintomas em todos os individuos.

Sais biliares e tripsina também sao investigados. A revisao de Li et al.
(2022) resume evidéncias de ativacao inflamatdria e estresse
oxidativo em modelos celulares e animais. Em estudo observacional,
acidos biliares salivares acima de determinado limiar associaram-se
a maior gravidade clinica, mas a amostra foi pequena e o marcador
salivar nao prova exposicao da laringe nem causalidade (de Corso et

al, 2021). Em modelo de coelhos, acido, acido fraco e pepsina



produziram inflamacao e alteracdes de barreira, com reducao de E-
caderina proporcional a acidez; a extrapolacao para seres humanos

permanece limitada (Hou et al., 2025).

A hipersensibilidade laringea € outra hipotese relevante. Estimulos
quimicos podem ativar vias vagais e gerar tosse, pigarro, degluticao
repetitiva ou fechamento glotico. Esses comportamentos podem
aumentar o trauma mecanico e perpetuar um ciclo de irritacao e
alteracdo sensorial. Entretanto, hipersensibilidade deve ser
considerada um fendtipo clinico possivel, e nao uma explicacao
universal. A presenca de sintomas apds uma refeicdo ou em
decubito também nao distingue, isoladamente, refluxo de

hipervigilancia, disfuncao vocal ou tosse por outras causas.

3.2. Principais Manifestag¢des Otorrinolaringolégicas

Disfonia e rouquidao estao entre as queixas mais frequentemente
atribuidas ao RLF. O refluxo pode participar por irritagcao quimica,
edema, alteracdo da vibracdao das pregas vocais ou
desencadeamento de comportamentos de limpeza da garganta.
Contudo, a mesma apresentacao € tipica de abuso vocal, tensao
muscular, alergia, infeccao, tabagismo, uso de medicamentos, lesdes
benignas e neoplasias. Por isso, a laringoscopia tem valor sobretudo
para identificar lesbes e padrdes funcionais, nao para transformar

edema ou eritema em diagndstico etiologico.

Globus, pigarro e excesso de muco sao sintomas comuns, mas
especialmente inespecificos. Em estudo transversal com 344
pacientes encaminhados por sintomas persistentes, pigarro e
globus apresentaram maior intensidade, porém o0s sintomas se

organizaram em fatores distintos e nao formaram grupos clinicos



capazes de indicar etiologia. Nao houve relagcao consistente entre
RFS e questionarios de sintomas (O'Hara et al.,, 2022). Esse resultado
favorece o uso de uma linguagem clinica mais prudente, como
‘sintomas persistentes de garganta”, até que a causa seja

estabelecida.

A tosse crénica pode coexistir com refluxo, mas a atribuicao causal
exige cautela. As causas concorrentes incluem asma, bronquite
eosinofilica, DPOC, rinite, rinossinusite, exposicao ao tabaco, uso de
inibidor da enzima conversora da angiotensina e hipersensibilidade
da tosse. Estudos de clinicas especializadas descrevem parestesias
laringeas, gatilhos por fala, perfumes ou ar frio e alteracdes
funcionais da laringe em pacientes com tosse inexplicada ou
refrataria (Sundar et al,, 2021). Esses achados apoiam a existéncia de
um fendtipo de hipersensibilidade, mas nao provam que refluxo seja

seu mecanismo primario.

Disfagia, odinofagia, aspiracao, estridor, perda ponderal, hemoptise,
massa cervical, otalgia reflexa e disfonia persistente ou progressiva
sao sinais de alerta. Eles exigem visualizacao laringea e investigacao
dirigida, ndao tratamento empirico como se fossem manifestacdes
benignas de RLF. No estudo diagnodstico de Kim et al. (2022), a
grande maioria dos pacientes foi classificada como portadora de
LPR por RFS, mas uma minoria apresentou DRGE objetivamente
definida, demonstrando como a definicdo empregada altera a

frequéncia aparente da doenca.

3.3. Métodos Diagnosticos e Avaliacao Clinica

O RSI é um questionario de sintomas e o RFS organiza achados de

laringoscopia. Ambos sao praticos, baratos e Uteis para estabelecer



linha de base, monitorar mudanc¢a e comunicar a carga clinica. Nao
sao, entretanto, testes etioldgicos. Estudos de reprodutibilidade
mostram concordancia interobservador apenas ligeira a moderada
para itens do RFS, e nao foi observada correlacao consistente entre o
escore e parametros de pH-impedancia (Vance et al.,, 2023; Jahshan

et al.,, 2022).

A nasofibrolaringoscopia ou videolaringoscopia deve ser
compreendida como exame de seguranca € caracterizacao
fenotipica. Ela permite identificar lesdes, paresias, sinais de tensao
muscular, secrecdes, alteracdes de mobilidade e padrdes
compativeis com doencas alternativas. Edema posterior, eritema e
mMuco podem apoiar a hipotese, mas tém baixa especificidade. Em
casos de disfonia persistente, a estroboscopia pode acrescentar

informacao sobre a vibracao das pregas vocais.

A monitorizacao ambulatorial por pH-impedancia esofagica detecta
movimento retrogrado de liquido ou gas e classifica a acidez. A
HEMII-pH acrescenta a avaliacdao de eventos que alcancam a
hipofaringe. O consenso Dubai/IFOS considera sugestivo mais de
um evento hipofaringeo em 24 horas, mas o préprio consenso tem
nivel de evidéncia baixo e reconhece a necessidade de validacao. Em
revisdo de 720 individuos saudaveis, os limiares normativos foram
muito heterogéneos e a maioria dos eventos hipofaringeos foi nao

acida (Lechien et al., 2022).

A pH-impedancia nao deve ser interpretada fora do contexto clinico.
A posicao dos sensores, a duracao do exame, o limiar de pH e a
definicdo de evento alteram o resultado. Diretrizes do American
College of Gastroenterology recomendam investigar causas nao

relacionadas a DRGE e, quando nao ha DRGE previamente



comprovada, considerar teste objetivo antes de terapia prolongada
com IBP; também nao recomendam diagnosticar manifestacdes

extraesofagicas somente por laringoscopia (Katz et al.,, 2022).

A pepsina salivar é atrativa por ser nao invasiva, mas sua acuracia €
modesta. Meta-analise de 16 estudos encontrou sensibilidade
agrupada de aproximadamente 61%, especificidade de 67% e AUC
de 0,67, com desempenho dependente do ponto de corte, numero
de amostras, horario de coleta e método analitico (Jing et al., 2023).
Assim, um resultado positivo pode apoiar a hipdtese em contexto
selecionado, enquanto um resultado negativo nao exclui RLF.
Nenhum biomarcador salivar deve substituir uma avaliacao clinica e

fisiologica integrada.

3.4. Diagnéstico Diferencial e Desafios Clinicos

A tosse cronica exige abordagem das vias aéreas superiores e
inferiores. Declaracdes recentes recomendam revisar tabagismo,
medicamentos, asma, doenca eosinofilica, DPOC, bronquiectasias,
rinite, rinossinusite, refluxo e hipersensibilidade laringea, geralmente
com radiografia de tdorax e espirometria como avaliagcao inicial,
complementadas por FeNO, tomografia ou outros exames conforme
o fenotipo (Parker et al,, 2023; Rouadi et al.,, 2025). O diagndstico de
sindrome da tosse das vias aéreas superiores também nao deve
funcionar como rétulo automatico quando nao ha evidéncia de

doenca nasal ou sinusopatia.

A rinossinusite crénica requer sintomas persistentes associados a
evidéncia objetiva de inflamacao por endoscopia ou tomografia.
Congestao, secrecao posterior e sensacao de muco podem ser

atribuidas tanto a rinossinusite quanto a RLF, mas a sobreposicao



sintomatica nao estabelece relacdao causal. Da mesma forma, alergia
pode coexistir com disfonia e edema laringeo; estudo pequeno em
pacientes com disfonia primaria encontrou sensibilizacdao a
alérgenos, mas nao permite inferir que alergia seja a causa da

alteracao vocal (Hamdan et al., 2022).

A disfonia por tensao muscular, a hipersensibilidade da tosse e a
obstrucao laringea induzivel merecem reconhecimento especial. A
laringoscopia, a avaliagcao vocal e, quando indicada, a estroboscopia
ajudam a diferenciar condi¢des funcionais de lesdes estruturais. O
risco de superdiagndstico cresce quando um achado inespecifico é
interpretado como prova de refluxo e o paciente recebe sucessivos

ciclos de IBP, antibidticos ou corticoides sem reavaliacao etioldgica.

3.5. Tratamento Farmacolégico

Os inibidores da bomba de protons continuam sendo prescritos
com frequéncia, mas sua eficacia em sintomas laringeos
inespecificos é variavel. O TOPPITS foi um ensaio pragmatico,
randomizado e controlado por placebo com 346 adultos; apos 16
semanas, o lansoprazol nao foi superior ao placebo na reducao do
RSI (Wilson et al, 2021). A auséncia de beneficio nao prova que
nenhum paciente com refluxo objetivamente confirmado responda,
mas enfraquece a pratica de tratar todo pigarro, globus ou

rougquidao com supressao acida prolongada.

Alginatos formam uma barreira fisica e podem ser Uteis quando o
refluxo & pods-prandial ou fracamente acido. Em ensaio de nao
inferioridade com 50 pacientes, alginato de magnésio e omeprazol
reduziram RSI e RFS, sem diferenca significativa entre grupos

(Pizzorni et al.,, 2022). Um estudo randomizado adjuvante sugeriu



maior melhora com alginato associado a IBP, mas sem placebo e
com diagndstico baseado em RSI/RFS (Mathew; Shilpa, 2022). Em
contraste, estudo duplo-cego anterior nao encontrou superioridade
do alginato sobre placebo, o que evidencia efeito placebo e

heterogeneidade das formulagdes.

Revisao sistematica de estudos controlados publicada em 2025
encontrou evidéncia limitada para alternativas aos IBP: combinacdes
com alginato ou procinético foram promissoras em alguns estudos,
mMas antagonistas H2 nao demonstraram superioridade consistente
sobre IBP duas vezes ao dia (Lechien, 2025). A metanalise em rede
publicada em 2026 ranqueou alginatos favoravelmente, mas os
resultados dependem de comparacdes indiretas e de estudos
heterogéneos. Fexuprazana e outros blogueadores de acido sao
possibilidades em investigacao, mas ensaios ativos de curta duracao
Nnao substituem estudos placebo-controlados em pacientes com

refluxo confirmado.

A decisao farmacologica deve considerar a presenca de pirose ou
regurgitacao, confirmacao objetiva, gravidade, risco de
complicacdes, exposicao prévia e possibilidade de diagndstico
alternativo. A melhora do RSI apds qualquer intervencao nao deve
ser tomada como prova de que havia refluxo, pois a historia natural,
regressao a media, efeito placebo e mudancas comportamentais

podem explicar parte da resposta.

3.6. Tratamento Nao Farmacolégico e Intervencoées

Complementares

As medidas nao farmacoldgicas devem ser individualizadas. Para

pacientes com sobrepeso ou obesidade, a perda ponderal é razoavel;



para sintomas noturnos, recomenda-se evitar refeicdes nas duas ou
trés horas antes de deitar e elevar a cabeceira. A diretriz do ACG
apoia essas medidas sobretudo com base em DRGE, de modo que
sua extrapolacao para RLF deve ser qualificada (Katz et al., 2022). Nao
ha fundamento para proibir universalmente listas extensas de
alimentos; a retirada deve ser guiada pela relacao temporal entre

alimento e sintoma e pela capacidade de adesao.

Dietas predominantemente vegetais, com menor teor de gordura e
adaptacao da acidez, mostraram resultados favoraveis em coortes,
mas quase sempre foram combinadas com agua alcaling,
precaucdes e tratamento medicamentoso. Essa combinacao
impede atribuir o efeito a um Unico componente. Revisao
sistematica de intervencdes comportamentais publicada em 2026
encontrou suporte para varias recomendacdes, mas nao para a
proibicao universal de chocolate e bebidas carbonatadas (Nicholson

et al,, 2026).

A terapia vocal e a terapia comportamental da tosse sao importantes
quando  predominam  disfonia, hiperfuncao, pigarro ou
hipersensibilidade. Em coorte pequena de pacientes com queixas
vocais refratarias a IBP, a terapia vocal reduziu o RSI e o indice de
desvantagem vocal, sobretudo nos dominios de rouquidao, globus,
pigarro e muco; isso nao comprova reducao do refluxo, mas
demonstra que a reabilitacao pode atuar sobre o componente
laringeo funcional (Schneider et al, 2019). Ensaio randomizado
recente também sugeriu beneficio de respiracao diafragmatica
como adjuvante em tosse relacionada ao refluxo, embora sem
comprovacao de reducao objetiva dos eventos de refluxo (Niu et al,
2024).



A abordagem multidisciplinar pode incluir otorrinolaringologista ou
laringologista, fonoaudiélogo, gastroenterologista e nutricionista. O
papel de cada profissional deve ser orientado pelo fendtipo:
investigacao estrutural e vocal para disfonia, avaliacao pulmonar
para tosse, monitorizagao objetiva quando a hipdtese de refluxo
mudar a decisao terapéutica e apoio nutricional quando houver
restricdes alimentares. O objetivo nao € ampliar o tratamento, mas
reduzir intervencdes de baixo valor e direcionar a terapia ao

mecanismo Mmais provavel.

3.7. Perspectivas Atuais e Lacunas Cientificas

A principal lacuna é a inexisténcia de um padrao-ouro universal para
RLF. Estudos usam critérios sintomaticos, achados laringoscopicos,
resposta a IBP, pepsina salivar, pH orofaringeo, HEMII-pH ou pH-
impedancia esofagica, frequentemente como se fossem
equivalentes. Nao sdao. A mesma populacdao pode apresentar
prevaléncias muito diferentes conforme a definicdo empregada.
Pesquisas futuras devem declarar claramente o fendtipo estudado,
utilizar padrdes de referéncia independentes e separar desfechos de

refluxo, inflamacao, funcao vocal e hipersensibilidade.

A validacao de biomarcadores exige coortes prospectivas, amostras
padronizadas e analise de desempenho em populacdes externas. A
pepsina, por exemplo, precisa de definicao uniforme de ponto de
corte, horario de coleta e numero de amostras. A monitorizacao
proximal requer padronizacao de sensores, posicao, duracao e
interpretacao. Também sao necessarios estudos que investiguem se
um evento proximal em individuo saudavel tem significado clinico

Ou apenas representa fisiologia normal.



No campo terapéutico, faltam ensaios pragmaticos que comparem
estratégias em subgrupos definidos por confirmacao objetiva,
sintomas tipicos, hipersensibilidade, disfonia funcional e
comorbidades. Alginatos, terapia vocal, treinamento da tosse e
intervencdes dietéticas merecem estudos com grupos placebo ou
controle ativo, medidas de adesao, seguimento prolongado e
desfechos além do RSI/RFS. A reducdo de escores deve ser
acompanhada por qualidade de vida, fung¢ao vocal, uso de servicos €,

qguando apropriado, métricas fisioldgicas.

Por fim, uma abordagem personalizada nao significa atribuir refluxo
a todo sintoma laringeo, mas reconhecer que diferentes pacientes
podem compartilhar o mesmo rétulo e ter mecanismos distintos. A
medicina de precisdo no RLF dependera da integracao entre
historia, exame laringeo, testes fisiologicos, avaliacao pulmonar,
funcao vocal e contexto psicossocial. Até que essa integracao seja
validada, a prudéncia diagnostica permanece uma intervencao

clinica de alto valor.

4. CONCLUSAO

O RLF esta associado a um conjunto amplo de manifestacdes
otorrinolaringoldgicas, especialmente disfonia, globus, pigarro, tosse
e irritacdao faringea. Entretanto, esses sintomas sao comuns e
compartilham determinantes com doencas nasais, laringeas,
pulmonares e funcionais. A literatura contemporanea sustenta
associacao clinica, mas nao permite considerar qualquer sintoma

isolado ou achado laringoscopico como prova de causalidade.

A fisiopatologia envolve exposicao a acido, pepsina e componentes

biliares, alteracao de barreira e possiveis mecanismos neurais. A



evidéncia experimental €& biologicamente consistente, porém
frequentemente indireta para o paciente individual. A monitorizacao
por pH-impedancia pode contribuir para a investigacao, mas seus
limiares e modalidades ainda nao sao uniformes. RSI, RFS,
laringoscopia e pepsina salivar devem ser usados como
componentes de uma avaliagcao integrada, e nao como testes

definitivos isolados.

As evidéncias terapéuticas nao sustentam a prescricao universal de
IBP para sintomas laringeos inespecificos. Alginatos, mudancas
alimentares individualizadas, reducao ponderal quando indicada,
medidas para sintomas noturnos, terapia vocal e treinamento
comportamental podem ser considerados conforme o fendtipo, a
preferéncia do paciente e a probabilidade pré-teste. A resposta
clinica deve ser interpretada com cautela, pois pode refletir fatores

nao especificos.

A prioridade para a pesquisa € padronizar defini¢cdes, validar testes
contra referéncias independentes e conduzir ensaios clinicos em
subgrupos bem caracterizados. Na pratica, a estratégia mais segura
é investigar sinais de alerta e diagndsticos diferenciais antes de
rotular o paciente como portador de RLF, utilizar testes objetivos
gquando o resultado modificar a conduta e manter tratamento

proporcional a certeza da evidéncia.
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