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Summary
Evaluation of laryngeal manifestations in gastroesophageal reflux disease

Gastroesophageal reflux disease can be associated with laryngeal symptoms resulting
from abnormal exposure of tissues to acid refluxate. The complications of reflux are chronic
cough, chronic or recurrent laryngitis, and might be a risk factor for the development of some
laryngeal carcinomas. Laryngopharyngeal reflux certainly interferes with laryngomalacia, vocal
cord granulomas and laryngotracheal stenosis. Diagnosis is based on physical examination,
medical history, and results of tests. At present, the test of choice for laryngopharyngeal reflux
diagnosis is intraluminal esophageal pH monitoring which is necessary when esophageal
symptoms of gastroesophageal reflux disease are missing. Treatment for laryngopharyngeal
reflux includes changes to the diet and lifestyle, and acid-suppressing therapy. The treatment is
difficult because a twice-daily dosing with a proton pump inhibitor is often necessary and should
be continued after 4 weeks.

Rezumat

Refluxul gastro-esofagian este adesea responsabil de o simptomatologie laringiand in
raport cu un reflux gastric acid pe mucoasa. Refluxul acid poate sta la baza unei tuse cornice,
unei laringite cronice sau recidivante, si un factor predispozant a unui cancer de laringe. Acest
reflux adesea manifestd o actiune de agravare a laringomalaciei, nodulilor vocali si stenozelor
laringo-traheale. Diagnosticul se bazeaza pe examenul clinic, anamnezd si examenele
suplimentare. pH-metria esofagianda este examenul principal 1in diagnosticul unei
simptomatologii esofagiene sau extraesofagiene cauzate de refluxul gastroesofagian. Tratamentul
este bazat pe recomandatiile igieno-dietetice si tratamentul anti-acid. Tratamentul manifestarilor
laringiene ale refluxului gastro-esofagian este dificil, deoarece sunt necesare adesea doze duble
de inhibitori ai pompei protonice pe o perioada indelungata de timp.

Actualitatea

Afectarea laringelui este una din principalele manifestari extradigestive a refluxului
gastro-esofagian. Aceastd laringitd de reflux este in prezent recunoscutd unanim i se poate
exprima prin diferite simptome laringiene (senzatie de corp strdin, disfonie, tuse cronicd, senzatie
de zgarietura in git) si prin anomalii morfologice care pot lua aspecte foarte diferite[1].

Pacientii cu simptome tipice si atipice de BRGE se prezinta atit la gastroenterolog,
precum si la specialistii otorinolaringologi. Cu toate acestea, mai putin de 50% dintre pacienti
prezenta plangeri tipice ale BRGE: arsuri la stomac sau regurgitare [2].Simptomele atipice
laringo-faringiene la pacientii cu BRGE (raguseala, tuse cronica, senzatie de nod in gat, senzatie
de corp strdin), sunt insotite de diverse aspecte locale laringiene legate de BRGE care sunt
denumite ca laringita de reflux (LR) [2, 3, 4].

Semnele laringiene legate de BRGE sunt de multe ori stabilite dupa laringoscopie, pentru
ca cele mai distincte constatari patologice apar in laringe. Aceasta depinde de relatia fiziologica
si topografica intre laringe si esofag [1, 3-5, 7].

Laringita de reflux este recunoscuta ca fiind una dintre cele mai frecvente manifestari ale
BRGE[1, 4, 5, 7]. Diagnosticul este adesea bazat pe un aspect inflamator al laringelui, unde
localizarea este tipic posterioard. Totodata, atunci cand afectarea laringelui este izolata, fara
simptomatologie digestiva de reflux, responsabilitatea RGE este uneori dificil de afirmat. De
aceea cunoasterea acestei patologii si modalitatilor sale de diagnostic este necesara, deoarece are
si o particularitate de a raspunde la un tratament indelungat. Prin urmare, nevoile reale stiintifice
si practice necesitd sa revizuiasca semnificatia rezultatelor laringiene, in scopul de a evalua
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sensibilitatea si specificitatea semnelor laringoscopice in diagnosticarea de LR si pentru a evita
supra-diagnosticul acestei bolii.

Material si metode

Lucrarea prezinta o revizuire a literaturii de specialitate recente. Studiile au fost efectuate
in baza literaturii disponibile, tratatelor editate referitor la problema studiata, cat si a materialelor
oferite de serviciul Internet.

Rezultate si discutii

Dr. Coffin LA, in 1903, a fost unul dintre primii care a dovedit legatura de asociere al
refluxului gastro-esofagian (RGE) cu tulburarile laringiene. El a demonstrat ca "eructatiile de
gaze din stomac" si hiperaciditatea au fost responsabile de aparitia simptomelor la multi dintre
pacientii sai cu "senzatii de corp strdin", si a declarat ca aceastd problema a fost trecutd cu
vederea, deoarece multi pacienti nu au avut simptome gastro-intestinale.

Citiva ani mai tarziu, in 1968, Cherry si Margulies[2] au raportat trei pacienti cu ulcere de
contact a laringelui si boala de reflux gastro-esofagian (BRGE) diagnosticata prin studiile cu
bariu. Tratamentul cu antiacide, regimul dietetico-alimentar si pozitia ridicata a capului in timpul
somnului au dus la rezolvarea ulcerelor de contact. Ohmanet al. (2), in 1978, a folosit
monitorizarea pH-ului pentru 24 de ore pentru a documenta BRGE la 43 oameni, cu o anamneza
de ulcere de contact, si a remarcat ca 51%dintre acesti pacientii au avut RGE anormal.

In ultimele decenii, laringita de reflux (refluxul laringo-faringian), a devenit un diagnostic
comun de rutind in practica ORL. Potrivit majoritatii autorilor, laringita de reflux ar trebui sa fie
suspectatd la pacientii care prezintd simptome laringiene cronice sau intermitente, cum ar fi
raguseala, tusea, ,,nod in gat”, sau disfagie. Vizualizarea unor modificari inflamatorii prin
laringoscopie, cum ar fi eritem / edem al comisurii posterioare, suplimenteaza in continuare
diagnosticul la acesti pacienti. Reflux laringita este considerata a fi cauzata de episoade de reflux
acid gastro-duodenal in laringe si faringe. Prin urmare, detectarea refluxului faringian timp de 24
de ore cu sonda dublu (faringian si esofagian), si monitorizarea pH-ului au fost stabilite ca
mijloacele cele mai sigure pentru confirmarea diagnosticului.

Actual existd 2 teorii principale privind fiziopatologia afectarii laringiene in cursul BRGE
[3,7]:

» Impactul direct al continutului acid gastric cu mucoasa laringiana si toxicitatea acestuia
asupra tesuturilor din jur;

» Aciditatea prezentda in lumenul esofagului, datorata refluxului gastric, stimuleaza
reflexele vagale, care provoacd la randul sdu tuse cronica si leziuni cornice datorate
acestei iritatii.

O combinatie a acestor 2 mecanisme ar putea fi prezenta la unul si acelasi pacient.

Deoarece mucoasa laringiand nu este continuu acoperitd de saliva, componentele continutului
gastric (acid gastric, pepsina) nu pot fi neutralizate, diluate, sau spalate mecanic de pe mucoasa,
ceea ce duce la o tendintd mai mare a prejudiciului [8]. De asemenea, deoarece mucoasa
laringelui, nu este in mod normal expusa la acid gastric si pepsina, mecanismul celular intrinsec
de protejare impotriva leziunilor chimice nu este prezent la acest nivel, desi acest lucru inca nu a
fost bine studiat. Kambic si Radsel [9] intr-un studiu, au recoltat prin biopsia laringelui
fragmente de mucoasd la 44 pacienti cu laringite posterioare §i au remarcat ingrosarea epiteliului
laringian, iar in unele cazuri chiar si cheratinizarea epiteliului. La pacientii cu ulcere laringiene,
s-a determinat infiltrarea epiteliului cu limfocite si plasmocite din abundentd. Aceste modificari
sunt similare cu biopsiile esofagiene la pacientii cu esofagita de reflux.

Afectiunile cele mai frecvente cauzate de BRGE sunt:

Laringita de reflux

o Noduli vocali

o Edem Reinke

e Ulcere de contact si granuloame
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e Stenoza laringiana
e Laringospasmul paroxismal

Laringita de reflux poate fi suspectatd la un pacient ne-fumator care prezintd o
inflamatie cronica (edem sau eritem) a laringelui [10]. Acesti pacienti acuza de obicei, disconfort
in gat, disfonie, tuse, disfagie, senzatie de nod in gat; pe o perioada indelungata de timp si au
diferite grade de intensitate. Semnele laringoscopice cele mai semnificative in laringita de reflux
sunt:

v" Leziunile mucoasei corzilor vocale: reflexul de lumind al mucoasei redus,
hipertrofie, rugozitate, keratoza, granulom;

v" Edemul corzilor vocale;

v Leziunile mucoasei spatiului interaritenoidian: reflexul de lumind al mucoasei
redus, hipertrofie, rugozitate, keratoza, granuloma;

Nodulii vocali sunt mai des legati de un surmenajul vocal. Responsabilitatea RGE in
aparitia nodulilor vocali ar putea fi explicatd prin iritatia locald rezultata dupa un reflux
faringian. Intr-un studiu efectuat pe un grup de 11 pacienti, care prezentau noduli ai corzilor
vocale si comparati cu un grup martor, Kuhn et al. au demonstrate o frecventa semnificativ mai
mare a refluxului laringo-faringian determinat cu ajutorul pH-metriei monitorizate timp de 24
ore la pacientii ce prezintd noduli vocali in raport cu lotul martor. RGE joaca un rol in
patogeneza sau persistenta multiplilor noduli ai corzilor vocale.

Ulcerul de contact laringian - manifestarea cea mai severa de iritare cronica laringiana,
La un stadiu mai intens de agresiune asupra mucoasei, eritemul poate fi Insotit de o eroziune care
realizeaza, ca in cazul esofagitelor, leziuni ulceroase ale mucoasei. Aceste leziuni sunt denumite
ulcere peptice dacd survin in contextul unui RGE, 1nsa ar trebui sa necesite o biopsie, in cazul
cind nu se supun tratamentului, pentru a evita evolutia spre un cancer.

Cherry si Margulies [2] printre primii au identificat acidificarea laringelui, ca un factor
probabil al ulcerelor de contact, si Delahunty si Cherry[2, 4, 7] au demonstrat ca ulcerele ar
putea fi produse experimental prin aplicarea de acid gastric pe mucoasa laringelui. Tratamentul
pentru aceasta entitate a inclus excizia chirurgicala,"reeducare vocala", si alte forme de terapie
de vorbire, dar aceste terapii au avut variatii dezamagitoare in succes.

Koufmanl9, de asemenea, a raportat in 1991 o serie mare de pacienti cu edem laringian,
asociat cu reflux RGE dovedit prin monitorizarea pH-ului, a completat experienta clinica cu
dovezi experimentale care sprijind conceptul ca aplicarea de sucuri gastrice ar putea provoca
leziuni ale mucoasei laringiene. Dupd administrarea medicamentelor care suprimad profund
secretia de acid gastric, argumentul privind relatia intre refluxul de acid gastric si inflamatia
cronicd laringiand cu adevarat a inceput sa devind convingator.

Granuloamele pot fi de asemenea observate, cel mai des pe apofiza vocald a
aritenoidului; pot fi izolate sau favorizate de o intubatie la pacientii ce prezinta RGE. Intr-un
studiu, care au inclus 66 pacienti ce prezentau granuloame in portiunile posterioare ale laringelui,
De Lima Pontes et al. [11] au identificat, ca factori etiologici:

e Surmenajul vocal — 33% cazuri;

e Reflux gastro-esofagian — 30% cazuri;
e Intubatia — 23% din pacienti,

e Idiopatica — 14% cazuri.

Evolutia granuloamelor dupa tratament a fost diferitd in functie de cauza, cu 100%
insdnatosire in granuloamele post-intubationale si numai 75% la pacientii care prezentau un
reflux gastro-esofagian.

Stenoza sub-glotica — este adesea secundara unei intubatii, care dureaza mai multe ore.
Studiile experimentale au demonstrat ca traumatismul mucos evolueaza spre o stenoza daca este
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favorizat de un mediu acid, stenoza nu apare la un mediu neutru (pH-neutru).Este probabil ca
stenoza inflamatore pura sa fie favorizata de un reflux gastro-esofagian. Gravitatea stenozelor
sub-glotice si dificultatea tratarii acestora justifica cu certitudine cautarea si tratarea unui reflux
gastric care putea agrava sau pereniza stenoza [3, 5, 8].

Laringospasmul — laringospasmele sunt spasme laringiene, adesea spectaculoase care se
manifestd printr-o detresd respiratorie acutd spontand. Interogatoriul poate detecta uneori un
factor declansator (cel mai des ingestia unui corp strain): episodul este izolat si este necesar de a
se asigura ca corpul strain nu a fost inhalat. Daca aceste episoade sunt recidivante, identificarea
unui factor etiologic este primordial. Adesea se detecteaza dereglarile de deglutitie responsabile
de aspiratii, un polip pediculat, o alergie sau un reflux gastric. In absenta unei cauze etiologice,
refluxul gastro-esofagian este diagnosticul cel mai probabil si necesita investigatii suplimentare
[1,3,4,9].

Cancerul de laringe — daca responsabilitatea refluxului gastro-esofagian in cancerele
portiunii inferioare ale esofagului este bine stabilitd, atunci legitura de cauzalitate intre refluxul
gastro-esofagian si aparitia unui cancer de laringe si de hipofaringe este mai dificil de
demonstrate. Pe de altd parte, existd o frecventd mai mare al refluxului gastro-esofagian la
bolnavii cu intoxicatie alcoolo-tabagica.

Multi cercetatori au presupus refluxul gastro-esofagian ca co-factor in cancerele
laringiene, si mai putin frecvent in cele hipofaringiene [12]. Acest reflux acid, prin iritatia
prelungitd si repetatd a invelisului mucos, poate favoriza modificari morfologice in structura
epiteliului mucos laringian ceea ce explica si aparifia unui cancer, mai ales printre pacientii care
nu prezinta factori de risc alcoolo-tabagici.

Metode de diagnostic al refluxului gastroesofagian
Atunci cind este suspectata o patologie laringiana, fie legata sau fie agravata de un reflux
gastro-esofagian, se presupun 2 situatii:

1. Fie exista simptome asociate tipice ale refluxului gastro-esofagian (pirozis si
regurgitatii acide): diagnosticul de reflux gastric poate fi stabilit fara investigatii
complimentare [1, 5, 8, 10].

2. Fie simptomele atipice sunt izolate (ceea ce este observat mai des): explorarile
suplimentare sunt indispensabile in etalarea diagnosticului [1, 5, 8, 10].

Sunt 3 investigatii care confirma diagnosticul de reflux gastric:

» Raspunsul la tratamentul medicamentos empiric;

» Diagnosticarea endoscopica ale leziunilor mucoase;

» Documentarea refluxului prin pH-metrie monitorizata timp de 24 ore.

Primul examen necesar este fibroscopia digestiva care confirma diagnosticul in cazul in
care se detecteaza leziuni de esofagita.

pH-metria esofagiand monitorizatd timp de 24 ore este practicata atunci cind fibroscopia
este normald, insa se mentin simptomele atipice. Preparatele antisecretorii sunt suspendate timp
de o sdptamina. Se utilizeaza 2 sonde: prima pozitionatd in portiunea superioard a esofagului
(intrarea in esofag), cealaltd in hipofaringe pentru a obiectiviza un reflux acid la acest nivel.
Folosirea celei de-a doua sondd ramane un test diagnostic preferential al refluxului gastric cu
manifestari extradigestive (supraesofagiale) [1, 3, 6, 12].

Studiile aditionale de diagnosticare a refluxului include:

v Radiografia;

v' Manometria esofagiana;

v Masuriri spectrofotometrice in reflux biliar;

v Biopsia mucoasei.
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Tratamentul
Tratamentul manifestarilor laringiene in BRGE este adesea dificil. Simptomele si
semnele clinice ale refluxului gastric necesitd o perioadd indelungata de timp pentru anihilare.
Intr-un studio recent [11] s-a dovedit o discordanta intre disparitia simptomelor clinice (care
dispar dupa o perioada de 2 luni) si semnele detectate la examenul clinic (care se anihileaza in 6
luni).
Sunt 4 categorii de medicamente utilizate in tratarea refluxului laringian:
e Inhibitorii pompei protonice;
e Antagonistii Hy-receptorti;
e Medicamente prokinetice;
e Citoprotectori.
Inhibitorii pompei protonice (omeprazol, esomeprasol, rabeprazol, lansoprazol si
pantoprazol) sunt cei mai folositi, pe perioade indelungate de timp, uneori in doze duble.

Concluzie

1. Ansamblul patologilor legate de expozitia mucoasei laringiene la refluxul gastric
se manifesta printr-o inflamatie cronica persistenta.

2. In absenta unei simptomatologii esofagiene de reflux, investigatiile suplimentare
sunt deci necesare pentru a confirma diagnosticul.

3. Fibroscopia laringiana este esentiald pentru a pune in evidenta responsabilitatea
refluxului gastric in aparitia manifestarilor supra-esofagiene;

4. Asadar, tratamentul manifestarilor ORL ale BRGE este lung si dificil, care ar
necesita o crestere a dozelor de medicamente sau chiar o asociere
medicamentoasa.
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