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RESUMO 

A Doença do Refluxo Gastroesofágico (DRGE) refratária aos inibidores da bomba de prótons (IBPs) 

constitui um desafio clínico relevante, atingindo parcela expressiva de pacientes que não obtêm controle 

adequado dos sintomas com a terapêutica padrão. Este estudo tem como objetivo revisar as principais 

estratégias diagnósticas, clínicas e intervencionistas atualmente disponíveis para o manejo dessa condição. 

Foi realizada revisão narrativa da literatura entre março e setembro de 2025 em bases nacionais e 

internacionais. A análise destacou o papel da pHmetria-impedância e da endoscopia na diferenciação entre 

refluxo ácido persistente e sintomas funcionais, bem como a importância da otimização do uso dos IBPs. 

Entre as alternativas farmacológicas emergentes, os bloqueadores competitivos de potássio, como o 

vonoprazan, apresentam resultados promissores. Em casos de refratariedade confirmada, intervenções 

endoscópicas e cirúrgicas, como a fundoplicatura laparoscópica, o sistema magnético LINX e a 

radiofrequência (Stretta), mostraram eficácia em pacientes selecionados. Conclui-se que a individualização 

terapêutica, baseada em avaliação diagnóstica precisa e integração entre terapias clínicas e procedimentos 

intervencionistas, representa o caminho mais consistente para reduzir falhas diagnósticas, otimizar 

resultados clínicos e orientar pesquisas futuras. 

 

Palavras-chave: Doença do Refluxo Gastroesofágico. Inibidores da Bomba de Prótons. DRGE Refratária. 

Monitoramento Esofágico. Procedimentos Endoscópicos. 

 

 

1 INTRODUÇÃO 

A Doença do Refluxo Gastroesofágico (DRGE) é um dos distúrbios mais prevalentes do trato 

digestivo superior, caracterizada pelo retorno do conteúdo gástrico ao esôfago, ocasionando sintomas como 

pirose, regurgitação e, em casos mais graves, complicações estruturais. Estima-se que até 20% da população 

mundial apresente manifestações regulares da enfermidade, configurando importante problema de saúde 

pública (Gyawali; Dodds, 2023). O advento dos inibidores da bomba de prótons (IBPs), a partir da década 

de 1980, representou um marco terapêutico na gastroenterologia, por proporcionar elevadas taxas de 

controle sintomático e cicatrização da esofagite erosiva (Malfertheiner et al., 2022). 

Entretanto, parcela expressiva dos pacientes permanece sintomática apesar da terapia otimizada com 

IBPs, condição denominada DRGE refratária. Estudos indicam que entre 10% e 40% dos indivíduos não 

alcançam resposta clínica satisfatória, mesmo após ajustes de dose, tempo de uso e troca de molécula 

(Ashida et al., 2021). Esse cenário reflete a heterogeneidade da doença, que pode englobar não apenas 

refluxo ácido persistente, mas também refluxo fraco ácido, refluxo biliar, hipersensibilidade esofágica e 

distúrbios funcionais que mimetizam os sintomas da DRGE (Yadav; Zheng; Patel, 2023). 

Do ponto de vista histórico, a definição de refratariedade foi ampliada à medida que novas 

ferramentas diagnósticas se consolidaram. A introdução da pHmetria com impedância esofágica multicanal 

possibilitou distinguir pacientes com refluxo persistente documentado daqueles com sintomas não 



 
  

 
 

correlacionados ao ácido, refinando a estratificação terapêutica (Patel et al., 2018). Em paralelo, diretrizes 

internacionais, como as do American College of Gastroenterology (ACG), passaram a enfatizar a 

necessidade de um diagnóstico diferencial rigoroso antes de classificar o paciente como refratário (Katz et 

al., 2022). 

A compreensão atual da DRGE refratária envolve múltiplos mecanismos fisiopatológicos. A 

persistência do refluxo ácido pode decorrer de falha na supressão gástrica pelos IBPs ou de alterações 

anatômicas, como hérnia hiatal. Já os sintomas refratários em pacientes com supressão adequada do ácido 

podem estar relacionados à hipersensibilidade esofágica ou ao chamado “refluxo funcional”, caracterizado 

pela ausência de correlação objetiva entre refluxo e queixas clínicas (Gyawali; Dodds, 2023). Esse espectro 

reforça a necessidade de estratégias terapêuticas individualizadas. 

No campo do tratamento, as opções se expandiram para além dos IBPs. Novas drogas, como os 

bloqueadores competitivos de potássio (PCABs), exemplificados pelo vonoprazan, apresentam supressão 

ácida mais rápida e potente, configurando alternativa promissora (Ashida et al., 2021). Além disso, agentes 

complementares, como antagonistas H2, alginatos, procinéticos e neuromoduladores, vêm sendo utilizados 

em subgrupos específicos (Malfertheiner et al., 2022). Em casos de refluxo documentado e refratário à 

terapia farmacológica, opções intervencionistas como a fundoplicatura laparoscópica, o dispositivo 

magnético de esfíncter (LINX) e procedimentos endoscópicos, como Stretta e fundoplicatura transoral 

(TIF), têm demonstrado resultados satisfatórios em estudos clínicos (Testoni et al., 2021). 

O impacto epidemiológico da DRGE refratária é expressivo, pois está associado à redução da 

qualidade de vida, maior utilização de recursos de saúde e risco aumentado de complicações, como esôfago 

de Barrett e adenocarcinoma esofágico (Yadav; Zheng; Patel, 2023). Nesse contexto, torna-se 

imprescindível uma análise crítica das evidências disponíveis para orientar o diagnóstico e o manejo da 

condição. 

Dessa forma, o presente estudo propõe revisar criticamente as estratégias diagnósticas, clínicas e 

intervencionistas para o manejo da DRGE refratária aos inibidores da bomba de prótons, enfatizando 

critérios de definição, seleção de pacientes e implicações práticas para a tomada de decisão. 

 

2 METODOLOGIA 

O presente estudo configura-se como uma revisão narrativa da literatura, de caráter exploratório e 

descritivo, centrada na Doença do Refluxo Gastroesofágico (DRGE) refratária ao tratamento com inibidores 

da bomba de prótons (IBPs). A escolha pela revisão narrativa justifica-se pela amplitude e complexidade do 

tema, que envolve múltiplos mecanismos fisiopatológicos, além de diferentes abordagens diagnósticas e 

terapêuticas. 

Diferentemente das revisões sistemáticas, que seguem protocolos metodológicos rigorosos e 



 
  

 
 

delimitados, a revisão narrativa possibilita integrar criticamente distintos tipos de evidências, contemplando 

desde ensaios clínicos e metanálises até consensos e diretrizes internacionais. Essa abordagem favorece uma 

análise ampla e contextualizada das implicações clínicas e práticas do tema (Moraes-Filho, 2012). 

 

2.1 FONTES E ESTRATÉGIA DE BUSCA 

A busca bibliográfica foi conduzida entre março e setembro de 2025 nas bases eletrônicas PubMed, 

Scopus, Web of Science, SciELO e LILACS. Além dessas, foram consultados livros-texto de 

gastroenterologia e documentos oficiais de sociedades médicas, como o American College of 

Gastroenterology (ACG) e a Sociedade Brasileira de Motilidade Digestiva e Neurogastroenterologia 

(SBMDN). 

Os descritores foram selecionados a partir do DeCS/MeSH, abrangendo: Doença do Refluxo 

Gastroesofágico / Gastroesophageal Reflux Disease; Inibidores da Bomba de Prótons / Proton Pump 

Inhibitors; Refratariedade / Refractory GERD; pHmetria-impedância esofágica / Esophageal Impedance-

pH Monitoring; Fundoplicatura / Fundoplication; Intervenções Endoscópicas / Endoscopic Procedures. 

 

2.1.1 Critérios de inclusão 

● Artigos originais, revisões sistemáticas, metanálises e diretrizes publicadas entre 2010 e 2025; 

● Publicações em português, inglês ou espanhol; 

● Estudos que abordassem especificamente DRGE refratária ao uso de IBPs; 

● Trabalhos que apresentassem evidências diagnósticas, terapêuticas ou intervencionistas relevantes. 

 

2.1.2 Critérios de exclusão 

● Relatos de caso isolados ou séries clínicas com amostras muito reduzidas; 

● Artigos de opinião, editoriais ou textos sem respaldo científico; 

● Publicações duplicadas; 

● Estudos sem definição clara de refratariedade. 

 

2.2 PROCEDIMENTO DE ANÁLISE 

A análise da literatura foi conduzida em três etapas complementares: 

1. Leitura exploratória dos títulos e resumos, para identificar estudos potencialmente relevantes; 

2. Leitura seletiva dos artigos completos, priorizando aqueles que abordavam diretamente a 

refratariedade ao uso de IBPs; 

3. Leitura interpretativa e integrativa, organizando os achados em cinco eixos temáticos: 

a) mecanismos fisiopatológicos; 



 
  

 
 

b) critérios diagnósticos; 

c) terapias farmacológicas; 

d) intervenções endoscópicas e cirúrgicas; 

e) estratégias emergentes. 

 

No total, 47 artigos foram incluídos para análise, entre estudos nacionais e internacionais, além de 

consensos e diretrizes de sociedades médicas. 

 

2.3 LIMITAÇÕES METODOLÓGICAS 

Por tratar-se de uma revisão narrativa, este estudo não seguiu protocolos formais de revisões 

sistemáticas, como o PRISMA, o que pode introduzir maior subjetividade na seleção e interpretação das 

fontes. A heterogeneidade dos estudos incluídos (em termos de desenho metodológico, amostra e critérios 

diagnósticos de refratariedade) representa um potencial viés, dificultando a comparação direta dos achados. 

Além disso, a restrição temporal (2010–2025) pode ter excluído estudos clássicos ainda relevantes, embora 

a intenção tenha sido priorizar evidências recentes. Buscou-se mitigar essas limitações mediante a inclusão 

de ensaios clínicos randomizados, metanálises, revisões sistemáticas e diretrizes internacionais e 

nacionais, de modo a conferir maior diversidade e robustez à análise (Moraes-Filho, 2012; Nascimento et 

al., 2023; Júnior, 2021). 

 

3 RESULTADOS 

3.1 MECANISMOS FISIOPATOLÓGICOS 

A refratariedade pode decorrer de refluxo ácido persistente, associado à falha de supressão gástrica, 

ou ainda de refluxo fraco ácido ou biliar, hipersensibilidade esofágica e refluxo funcional, nos quais não há 

correlação objetiva entre sintomas e episódios de refluxo (Gyawali; Dodds, 2023). Alterações anatômicas, 

como hérnia hiatal volumosa e incompetência do esfíncter esofágico inferior, também foram apontadas 

como fatores determinantes (Patel et al., 2018). No contexto brasileiro, autores destacam que o uso 

inadequado de IBPs e falhas no diagnóstico diferencial frequentemente levam a classificações equivocadas 

de refratariedade (Moraes-Filho, 2012). 

 

3.2 CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS 

A pHmetria esofágica com impedância multicanal foi evidenciada como um marco no 

diagnóstico, permitindo detectar episódios de refluxo não ácido e diferenciar manifestações funcionais 

(Patel et al., 2018). A endoscopia digestiva alta mantém importância na identificação de complicações, 

como esofagite erosiva e esôfago de Barrett, embora em muitos casos refratários os achados sejam normais 



 
  

 
 

(Katz et al., 2022). Diretrizes recomendam que a classificação de refratariedade seja estabelecida apenas 

após integração criteriosa de dados clínicos, endoscópicos e funcionais (Malfertheiner et al., 2022). 

 

3.3 TERAPIAS FARMACOLÓGICAS E MEDIDAS COMPLEMENTARES 

A otimização do uso dos IBPs permanece como primeira etapa, incluindo ajuste do horário de 

administração, adequação da dose e, quando necessário, troca de molécula (Ashida et al., 2021). Como 

terapias adjuvantes, destacam-se os antagonistas H2 noturnos, alginatos e procinéticos, que demonstram 

benefício em subgrupos específicos (Malfertheiner et al., 2022). No cenário brasileiro, há evidências do 

impacto positivo de medidas comportamentais e dietéticas na redução da frequência e intensidade dos 

sintomas (Nascimento et al., 2023). 

 

3.4 NOVAS ALTERNATIVAS FARMACOLÓGICAS 

Os bloqueadores competitivos de potássio (PCABs), especialmente o vonoprazan, foram 

identificados como inovação terapêutica promissora. Esses fármacos apresentam supressão ácida mais 

rápida, potente e sustentada em comparação aos IBPs, oferecendo perspectiva relevante para pacientes não 

respondedores à terapia convencional (Ashida et al., 2021). 

 

3.5 INTERVENÇÕES ENDOSCÓPICAS E CIRÚRGICAS 

A fundoplicatura laparoscópica permanece como padrão-ouro no tratamento cirúrgico da DRGE 

refratária (Testoni et al., 2021). No entanto, técnicas minimamente invasivas, como a fundoplicatura 

transoral (TIF), a radiofrequência aplicada ao esfíncter esofágico inferior (Stretta) e o reforço 

magnético com o dispositivo LINX, apresentaram resultados positivos em estudos prospectivos (Yadav; 

Zheng; Patel, 2023). Experiências brasileiras relatam desfechos encorajadores com terapia endoscópica em 

curto prazo, reforçando a viabilidade dessas intervenções em casos bem selecionados (Souza et al., 2018). 

 

3.6 IMPACTO CLÍNICO E EPIDEMIOLÓGICO 

A refratariedade na DRGE está diretamente associada à piora da qualidade de vida, maior 

utilização de recursos de saúde e risco aumentado de complicações graves, como esôfago de Barrett e 

adenocarcinoma esofágico (Gyawali; Dodds, 2023). Estima-se que cerca de 30% dos pacientes mantenham 

sintomas clinicamente relevantes, mesmo após a otimização da terapia farmacológica e medidas 

complementares (Malfertheiner et al., 2022). 

 

4 DISCUSSÃO 

A ausência de critérios uniformes para a definição de refratariedade representa um dos principais 



 
  

 
 

entraves na prática clínica e na pesquisa, pois dificulta a comparabilidade entre estudos e pode superestimar 

as taxas de falha terapêutica. Embora diretrizes internacionais, como as do American College of 

Gastroenterology, recomendem pelo menos oito semanas de uso contínuo de IBP em dose plena, 

administrado duas vezes ao dia (Katz et al., 2022, p. 31), observa-se na rotina clínica grande variabilidade. 

Aspectos como adesão inadequada, horários incorretos de administração, interações medicamentosas e 

ausência de confirmação objetiva por pHmetria-impedância nem sempre são devidamente avaliados, 

comprometendo a acurácia diagnóstica. 

No Brasil, evidências apontam que muitos casos rotulados como refratários decorrem de erros 

diagnósticos e uso incorreto dos IBPs, seja por subdosagem, baixa aderência ou prescrição inadequada 

(Moraes-Filho, 2012, p. 180). Júnior (2021, p. 12) acrescenta que a investigação da refratariedade deve 

contemplar mecanismos alternativos, como refluxo não ácido, hipersensibilidade esofágica e distúrbios 

funcionais, sob risco de classificar equivocadamente pacientes que poderiam responder a ajustes simples. 

Outro aspecto relevante refere-se às medidas não farmacológicas. Nascimento et al. (2023, p. 5) 

demonstraram que modificações de estilo de vida, como controle dietético, redução de peso corporal, 

cessação do tabagismo e diminuição do consumo de álcool, reduzem significativamente a frequência e 

intensidade dos sintomas. Essa evidência é especialmente relevante no contexto brasileiro, em que barreiras 

socioeconômicas e de acesso à informação interferem na adesão ao tratamento e influenciam os desfechos 

clínicos. 

As intervenções endoscópicas e cirúrgicas também exigem cautela na seleção dos pacientes. A série 

nacional relatada por Souza et al. (2018, p. 122) mostrou bons resultados em curto prazo com terapia 

endoscópica, mas restringiu a indicação a casos com refluxo ácido documentado por pHmetria-impedância, 

garantindo maior precisão terapêutica. Esse rigor metodológico contrasta com parte da literatura 

internacional, onde a heterogeneidade dos critérios de inclusão amplia a variabilidade dos desfechos. Assim, 

reforça-se a necessidade de protocolos diagnósticos padronizados e adaptados à realidade local. 

Além disso, emergem novas perspectivas relacionadas à medicina de precisão. Estudos recentes 

exploram o papel de biomarcadores clínicos e genéticos na identificação de pacientes com maior 

probabilidade de refratariedade, bem como a possibilidade de estratificação baseada em fenótipos 

específicos de refluxo (ácido, não ácido, funcional ou hipersensibilidade). Essa abordagem tende a tornar o 

manejo mais direcionado, reduzindo falhas terapêuticas e otimizando a escolha entre tratamento 

farmacológico, endoscópico ou cirúrgico. 

Dessa forma, delineia-se um fluxo racional de investigação e manejo que deve incluir: 

i) confirmação de adesão e técnica adequada de uso dos IBPs; ii) otimização de dose, molécula e uso de 

adjuvantes; iii) estratificação diagnóstica com endoscopia e pHmetria-impedância, quando disponível; iv) 

indicação criteriosa de intervenções endoscópicas ou cirúrgicas apenas em casos com refluxo ácido 



 
  

 
 

persistentemente documentado; v) incorporação sistemática de medidas não farmacológicas, considerando 

o impacto socioeconômico e cultural. 

Portanto, a definição de refratariedade deve ir além do insucesso farmacológico, sendo entendida 

como resultado de uma avaliação abrangente que integra aspectos clínicos, funcionais e contextuais. No 

cenário brasileiro, a influência de determinantes socioeconômicos e estruturais reforça a importância de 

protocolos adaptados à realidade local, sem perder a consistência metodológica internacional. 

 

5 CONCLUSÃO 

A Doença do Refluxo Gastroesofágico (DRGE) refratária aos inibidores da bomba de prótons (IBPs) 

representa um dos maiores desafios da prática gastroenterológica contemporânea, não apenas por sua 

elevada prevalência, mas também pela diversidade de mecanismos fisiopatológicos que a sustentam. 

Verificou-se que a refratariedade não se limita à falha farmacológica, mas inclui condições como refluxo 

ácido persistente, refluxo não ácido, hipersensibilidade esofágica e sintomas funcionais. Essa complexidade 

reforça a importância de uma avaliação diagnóstica minuciosa, utilizando métodos complementares como 

a pHmetria-impedância esofágica e a endoscopia, antes de se estabelecer o diagnóstico definitivo. 

No campo terapêutico, a otimização do uso dos IBPs deve ser considerada a primeira etapa no 

manejo desses pacientes, incluindo ajustes de posologia, horário de administração e eventual substituição 

por outra molécula. Em paralelo, novas opções farmacológicas, como os bloqueadores competitivos de 

potássio, surgem como alternativas promissoras, embora ainda careçam de validação em estudos 

multicêntricos de longo prazo. 

As intervenções endoscópicas e cirúrgicas mantêm papel relevante, sobretudo em casos com refluxo 

documentado e refratário ao tratamento clínico. Técnicas como a fundoplicatura laparoscópica, o reforço 

magnético do esfíncter esofágico e procedimentos endoscópicos minimamente invasivos têm demonstrado 

resultados consistentes, desde que aplicadas em pacientes criteriosamente selecionados. 

Do ponto de vista epidemiológico, a DRGE refratária impacta significativamente a qualidade de 

vida, aumenta a utilização de serviços de saúde e eleva o risco de complicações graves, como esôfago de 

Barrett e adenocarcinoma esofágico. Esse cenário reforça a necessidade de políticas públicas voltadas ao 

diagnóstico precoce, acesso equitativo a terapias avançadas e acompanhamento sistemático dos pacientes 

em maior risco. 

Em síntese, o manejo da DRGE refratária deve ser multifatorial e personalizado, combinando 

avaliação diagnóstica rigorosa, terapias farmacológicas otimizadas, intervenções endoscópicas ou cirúrgicas 

e medidas não farmacológicas de suporte. O futuro da prática clínica aponta para uma integração entre 

medicina de precisão, protocolos adaptados às realidades locais e estudos multicêntricos de longo prazo, 

capazes de gerar consensos globais e reduzir as lacunas ainda existentes. 
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