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ARTIGO DE REVISAO

Doenca do refluxo gastroesofagico e sua relacdao com a asma

Gastroesophageal reflux disease and its relationship with asthma

Mailin S. Kuwakino?, Vera L Sdepanian!, Marcia C Malozzi?, Dirceu Solé?, Mauro B Morais*

Resumo

Objetivos: O refluxo gastroesofagico tem sido associado a
asma persistente sobretudo a de maior gravidade, mas de mo-
do ndo unénime. Neste estudo avaliou-se a possivel relagdo
entre ambos.

Método: Revisdo de dados publicados a partir de 1949 em
base de dados eletrdnicos PubMed, Embase, Scielo e Google,
usando como palavras de busca: refluxo gastroesofagico, as-
ma, pHmetria, e esfincter esofdgico inferior, de forma isolada
ou associados.

Resultado: Esta revisdo ressalta a necessidade de estudos
mais detalhados sobre a interagdo entre doenga de refluxo
gastroesofagico e a asma persistente, sobretudo nas de inten-
sidade moderada a grave.

Conclusédo: O melhor conhecimento dos fatores envolvidos
nesta relagdo permitirda melhor abordagem terapéutica e con-
seqliente qualidade de vida a esses pacientes
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Introducdo

A doenga do refluxo gastresofdgico (DRGE) é um distur-
bio freqliente da motilidade digestiva e constitui uma con-
digdo encaminhada freqlientemente para os gastroentero-
logistas pediatricos®. O refluxo gastroesofégico (RGE) é um
processo fisiolégico que ocorre em lactentes, criangas e
adultos saudaveis®®. E definido como a passagem do con-
teudo gastrico para o es6fago. Suas manifestagSes clinicas
mais freqlientes em lactentes sdo vOmitos e regurgitagdes
e estd presente em 50,0% dos lactentes no primeiro tri-
mestre de vida e em 5,0% dos lactentes no final do primei-
ro ano de vida’.

O RGE pode ser classificado em primario e secundario. O
RGE primario ou fisiolégico é idade-dependente e auto-li-
mitado. Na crianga, a barreira anti-refluxo é deficitaria e
melhora a sua fungdo com a idade. Tanto a extensdo do
esfincter esofdgico inferior como a sua pressdo aumentam
gradativamente, chegando ao padrao de adulto, aproxima-
damente aos dois anos de idade®. Sendo assim, observa-se
com freqléncia, o inicio da regurgitagdo ou vomito entre
um e quatro meses de idade, melhorando no segundo se-
mestre de vida e desaparecendo no segundo ano’®, O re-
fluxo secundario resulta da dismotilidade devido a distur-
bios sistémicos (por exemplo: lesdo neurolégica), fatores
mecanicos, infecgdes sistémicas ou locais, alergias alimen-
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tares, disturbios metabdlicos, hipertensdo intracraniana e
medicagdes®,

Na doenga pulmonar, o RGE pode ser o agente causal

ou exacerbador dos sintomas, porém doengas respiraté-
rias, como a asma, podem causar RGE pelo aumento do
esforgo respiratério e reducdo da press3o intra-torédcica®.
A DRGE ocorre quando ha o retorno do conteddo gastrico
para dentro do eséfago ou orofaringe e produgdo de sinais
e/ou sintomas’. Entdo, além do vémito e da regurgitagdo
podem ocorrer outras manifestagdes como baixo ganho
ponderal ou perda de peso, irritabilidade em lactentes, dis-
fagia ou recusa alimentar em lactentes, dor abdominal ou
retroesternal (em queimagdo), sintomas otorrinolaringolé-
gicos e respiratérios.

Os sintomas respiratérios associados ao RGE incluem
apnéia, sibilancia, tosse crdnica, pneumonia recorrente,
pneumonia aspirativa e asma!®'®, Os otorrinolaringologis-
tas acreditam que o RGE pode ser um fator contribuinte na
patogénese do estridor laringeo, da estenose laringea, da
sinusite crénica e da otite média de repeti¢do'®'*'’, No en-
tanto, em estudo realizado em nossa instituigdo, encon-
trou-se apenas um caso de refluxo em dez pacientes com
sinusopatia crénica'®,

A patogénese da DRGE é multifatorial e complexa, ob-
servando-se algumas similaridades e distingdes entre adul-
tos e criangas®. As principais similaridades sfo: 1) Relaxa-
mento transitério do esfincter esofdgico inferior (principal
mecanismo para os eventos de refluxo); 2) Hipotonia do
esfincter esofdgico inferior; 3) Componentes do material
refluido (acidos, pepsina, sais biliares e tripsina). Alguns
estudos observaram que o acido combinado com a pepsi-
na, sais biliares e tripsina, pode provocar um dano maior
na mucosa esofagical®. 4) Clearance esofdgico e protecdo
da mucosa.
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O clearance esofdgico é influenciado por trés fatores:
ondas peristalticas esofdgicas, gravidade e saliva. O retar-
do ou clareamento incompleto do dacido do eséfago é um
dos principais fatores envolvidos na génese da esofagite®.

Com referéncia as caracteristicas distintas do RGE da
crianga em comparagao ao adulto encontram-se: 1) Volu-
me alimentar e esvaziamento gastrico. O volume ali-
mentar difere entre criangas e adultos devido as diferengas
nas necessidades energéticas de acordo com a faixa etaria.
Na crianga, o volume gastrico € maior do que no adulto,
excedendo também o volume esofagico. Desse modo, a re-
gurgitagdo ocorre com maior freqliéncia quando se excede
a capacidade esofégical.

Na crianga, o volume alimentar maior ou 0o aumento da
osmolaridade retardam o esvaziamento gastrico, estimu-
lam mecanorreceptores no fundo gastrico que aumentam a
pressdo intra-gastrica e induzem a maior nimero de episé-
dios de relaxamento transitério do esfincter esofégico infe-
rior’. 2) Complacéncia gastrica. No recém-nascido ob-
serva-se menor complacéncia gastrica quando comparado
ao adulto. A complacéncia diminuida pode promover o rela-
xamento do esfincter esofdgico inferior assim, um pequeno
volume gdastrico alimentar pode provocar o relaxamento do
esfincter levando & regurgitagio®.

Monitorizacdo do pH intraesofdgico

A monitorizagdo do pH intra-esofdgico prolongado com

um ou mais canais tem sido utilizada como um dos princi-
pais instrumentos para diagnéstico da DRGE'®%,
A monitorizagdo do pH intra-esofdgico é indicada pa-
ra’?2; a) avaliagdo de pacientes com manifestagdes ati-
picas extra-esofdgicas: irritabilidade ou recusa alimentar
em lactentes®®?’, dor torécica ndo-cardiaca®®, apnéia“, sin-
tomas pulmonares!®!?!3,  sintomas otorrinolaringolégi-
cost0i1618.25.2%, Ky ayaliacdo do tratamento da DRGE™®; ¢)
pré-operatério de cirurgia anti-refluxo®%2,

Utilizando este método podemos avaliar diretamente a
presenca do RGE, estabelecer a presenga do refluxo acido
anormal, determinar se ha relagdo temporal entre o refluxo
acido e a ocorréncia de sintomas, e avaliar a adequagédo da
terapéutica em pacientes que ndo respondem ao tratamen-
to com supressores &cidos’, além disso, podemos avaliar o
padrdo do refluxo: refluxo ortostdtico, supino ou combina-
do™,

A monitorizagdo do pH intra-esofégico na drea pedidtrica
vem seguindo o método preconizado pela Sociedade Euro-
péia Pediatrica de Gastroenterologia, Hepatologia e Nutri-
¢80 - ESPGHAN?®!, Estudos realizados com o emprego da
pHmetria esofdgica com dois ou mais canais ou eletrodos,
distribuidos ao longo do esOfago constataram a presenga
do refluxo acido em todos os niveis, mas com padrdo hete-
rogéneo®*>%*, Desse modo, constatou-se a importéncia da
padronizagdo da localizagdo do eletrodo distal para o diag-
néstico de RGE patolégico.

Em um estudo com 124 pacientes pedidtricos, obtendo
medidas do comprimento do esbéfago pela manometria,
Strobel et al*® estabeleceram uma equacdo que possibilita
ter o valor aproximado do comprimento entre a narina e o
esfincter esofdgico inferior: Férmula de Strobel =
(0,252 x altura cm) + 5. A partir do valor encontrado,
calcula-se 87% e obtém--se a localizagdo onde o eletrodo
de pH deve ser posicionado®®, porém de acordo com a re-
comendagdo da ESPGHAN, o eletrodo deve ter a sua locali-
zagao confirmada pela fluoroscopia, ou seja, a ponta do
eletrodo distal devera estar posicionada na parte superior
da terceira vértebra acima do diafragma®2,

Além do método para posicionamento do eletrodo, outra
dificuldade encontrada na padronizagdo da pHmetria intra-
-esofdgica é o estabelecimento de um critério de normali-
dade. Muitos autores, em busca de um valor para a norma-
lidade, realizaram estudos com individuos “saudaveis”, es-
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tabelecendo um ponto de corte para o indice de refluxo
(porcentagem do tempo total do exame que o pH perma-
neceu abaixo de 4) ou um escore (uso dos outros parame-
tros da pHmetria) para caracterizar a DRGE®1936:40,

O critério mais utilizado em estudos com adultos é o
indice de refluxo, ou seja, a porcentagem do tempo total
do exame durante o qual o pH permaneceu abaixo de 4,0.
Com base na avaliagdo de 15 individuos saudaveis, John-
son & DeMeester!® propuseram o valor maximo de 4,2%,
correspondente a média acrescida de dois desvios padrdo.
O mesmo valor foi encontrado por Dobhan, Castell®® que
estudaram 26 adultos em condigdes semelhantes.

Outro critério também utilizado é o escore de DeMeester
(valor de normalidade < 14,72). Este é um sistema de
pontuagdo que utiliza seis pardmetros medidos pela pHme-
tria em 24 horas de exame. Neste escore sdo utilizados va-
lores de média e desvio-padrdo, obtidos em exames reali-
zados em 50 adultos saudéveis, como descrito abaixo®: 1)
percentagem de tempo total em que o pH permaneceu
abaixo de 4 (indice de refluxo) (1,51 + 1,36); 2) percenta-
gem de tempo em posigdo ortostatica em que o pH perma-
neceu abaixo de 4 (2,34 £ 2,34); 3) percentagem de tem-
po em posigao supina em que o pH permaneceu abaixo de
4 (0,63 = 1,00); 4) numero de episddios de refluxo (19,00
+ 12,76); 5) numero de episddios de refluxo com duragdo
superior a cinco minutos (0,84 £+ 1,18); 6) episédio de re-
fluxo mais longo (minutos) (6,74 + 7,85).

Para cada um destes parametros, o valor observado no
paciente é colocado na férmula abaixo e a soma dos valo-
res corresponde ao escore de DeMeester: Valor do paci-
ente - Média*/ Desvio-Padrdo* +1 (*média e o des-
vio-padrdo de cada um dos parametros foram obtidos no
estudo de Jamieson et al°.

Na drea pediatrica sabe-se que o RGE ocorre em lacten-
tes e criancas sauddveis®®, Desse modo, alguns autores
tentaram estabelecer critérios de normalidade ou escore de
normalidade para lactentes e criangas. Vandenplas et al?
estudaram 285 lactentes assintomaticos, com idade entre
0 - 15 meses, em investigagdo de risco para sindrome da
morte subita e considerando que o RGE pode ser uma pos-
sivel causa. Os lactentes foram divididos em sete grupos
segundo a idade. Entre os grupos estudados, encontraram
o valor de 11,0% como o maior indice de refluxo (corres-
pondente a média acrescida de dois desvios padrdo). As-
sim, para lactentes até um ano de idade, considera-se nor-
mal indice de refluxo menor que 11,0%.

Boix-Ochoa et al® realizaram pHmetria intra-esofdgica
em 20 criangas sauddveis, com idade entre dois meses e
trés anos e determinaram o escore de refluxo utilizando os
parametros da pHmetria intra-esofdgica ja definidos por
DeMeester®®, Acrescentaram ainda, um 7° pardmetro, a
porcentagem de tempo em que o pH permaneceu abaixo
de 4 na posigdo prona. O diferencial deste escore que ob-
serva 0 paciente em duas posigSes de decubito, prona e
supina. Foi estabelecido como indicativo de RGE patolégico
o valor de escore acima de 11,99 (correspondente a média
mais um desvio-padrao).

Euler & Byrne*' avaliaram 22 criangas assintomaticas e
27 criangas sintomaticas, ou seja, sintomas compativeis
com a DRGE, utilizando a pHmetria intra-esofdgica. A idade
média dos grupos foi de 14,6 meses e 17,8 meses, respec-
tivamente. Diagnosticaram o RGE patolégico nos pacientes
que apresentavam escore acima de 50, utilizando dois pa-
rdmetros da pHmetria intra-esofagica, o numero de reflu-
Xx0s em 24 horas e o numero de refluxos com duragdo su-
perior a 5 minutos em 24 horas. Para o calculo do escore
utilizaram a férmula: Escore de Euler: n° de refluxos
em 24 horas + 4 (n° de refluxos > 5 minutos em 24
horas).

Segundo a Sociedade Norte Americana de Gastroentero-

logia Pediatrica e Nutrigo - NASPGN’ é recomendado co-
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mo limite superior da normalidade o indice de refluxo de
12,0% no primeiro ano de vida®* e de até 6,0% para crian-
cas acima desta idade?%23:4142,

Monitorizacdo do pH intra-esofdgico com multiplos

canais

Ap6s a utilizagdo da pHmetria intra-esofdgica com um
canal para diagnéstico da DRGE, alguns estudos foram rea-
lizados com dois ou mais canais e demonstraram a presen-
ca de refluxo &cido em vdrios niveis do eséfago®**%/, Estu-
dos em adultos, criangas e adolescentes saudaveis foram
realizados e detectaram a presenga de RGE proximal. Des-
se modo, criou-se necessidade de estabelecer um critério
de normalidade para a pHmetria intra-esofagica com ele-
trodo alocado no eséfago proximal®3¢-38,

Alguns estudos em pacientes com sintomas otorrinola-
ringolégicos ou manifestagdes pulmonares, utilizaram a
pHmetria com dois canais, alocando o canal proximal na
regido da hipofaringe, aproximadamente 2 cm acima do
esfincter esofagico superior, e utilizaram como critério de
normalidade a auséncia de RGE nesta regigo®,

Dobhan & Castell®® realizaram a pHmetria intra-esofagi-
ca com dois canais em 26 adultos saudaveis. Definiram pa-
ra o eletrodo proximal a porcentagem de tempo total que o
pH permaneceu abaixo de 4 menor que 0,9% (percentil
95). Neste estudo o eletrodo proximal foi alocado 20 cm
acima do esfincter esofdgico inferior. Recentemente, Mal-
donado et al® monitorizaram o pH intra-esofdgico de 20
adultos saudaveis, alocando os eletrodos em trés posigGes
diferentes: 2 cm acima do esfincter esofdgico superior,
aproximadamente 5 cm abaixo do esfincter esofdgico supe-
rior e o Ultimo, 5 cm acima do esfincter esofégico inferior.
No eletrodo posicionado na hipofaringe foi constatada a
presenga de RGE em 10,0% dos adultos saudaveis. Cada
um deles apresentou apenas um episédio de RGE neste lo-
cal. A porcentagem do tempo total que o pH permaneceu
abaixo de 4 encontrado foi de 0,1%. Para o eletrodo esoféa-
gico proximal, o valor médio do tempo total foi de 0,4%
(variando entre 0% a 5,4%). E no eletrodo distal, o valor
obtido ndo foi descrito.

Na drea pedidtrica, Gustafsson & Tibbling® realizaram a
pHmetria intra-esofdgica com dois canais em 28 criangas e
adolescentes sauddveis, com idade variando de 9 a 17
anos. Os eletrodos foram posicionados a 5 e 15 cm acima
do esfincter esofdgico inferior. Como limite superior da
normalidade foi escolhido o percentil 95, sendo este de
0,6% para o eletrodo proximal. O limite de normalidade
para o eletrodo distal (percentil 95) foi de 1,0%. Bagucka
et al*®* examinaram um grupo de 120 criangas sauddveis,
com média de idade 4,4 meses. Alocaram através da
fluoroscopia o eletrodo distal na terceira vértebra acima do
diafragma e o eletrodo proximal 5 cm acima deste. A medi-
ana do indice de RGE proximal para este grupo foi de 0,5%
(EPM % 0,09). E para o eletrodo distal foi estabelecido co-
mo indice de refluxo normal abaixo de 5,0%.

A partir da presenga do RGE proximal em varios niveis
do esbfago, alguns autores vém realizando a monitorizagdo
do pH intra-esofdgico com dois ou mais canais na tentativa
de estabelecer uma relagdo entre asma e RGE?®*¥%5, Gastal
et al® e Harding et al** em estudos com adultos asmaticos,
encontraram respectivamente, 24,0% e 37,0% desses pa-
cientes com RGE proximal.

Gastal et al’® observaram a presenca de RGE proximal
em 24,0% dos pacientes asmaticos (n=25) e RGE distal
em 44,0%. Neste estudo, os critérios de normalidade para
eletrodo distal e proximal foram obtidos a partir de um ou-
tro estudo com 27 voluntdrios assintomaticos. Estabelece-
ram como valores normais aqueles abaixo do percentil 95.
Para o eletrodo distal foi considerado normal o indice de
refluxo de 5,3% e para o eletrodo proximal, a porcentagem
que o pH permaneceu menor que 4 de 1,5%. O mesmo es-
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tudo foi realizado em pacientes com tosse crbnica e dor
toracica e constataram que o RGE proximal era mais fre-
glente nos pacientes com dor toracica (44,1%). Desse
modo, sugeriram que 0 mecanismo mais comum envolvido
na asma é o reflexo, ou seja, a acidez em esé6fago distal
desencadeia o reflexo esOfago-bronquico e conseqliente-
mente, a broncoconstrigdo.

Harding et al**, em um ensaio clinico tratando 30 adul-
tos asmaticos com DRGE, observaram que a boa resposta
terapéutica (redugdo dos sintomas da asma e em menor
proporgdao a melhora da fungdo pulmonar), ocorreu nos
individuos que apresentavam alto indice de refluxo proxi-
mal, correspondendo a 37,0% desses pacientes, sendo es-
te parametro considerado como valor positivo para sucesso
do tratamento. Neste estudo, Harding et al** estabelece-
ram como padrdo de normalidade para o eletrodo distal, os
valores obtidos em estudo com 110 voluntdrios saudaveis.
Definiram como limite o percentil 95, e assim consideraram
normal o indice de refluxo menor que 5,45%, ou porcenta-
gem de tempo que o pH permaneceu abaixo de 4 em posi-
gdo ortostdtica menor que 8,05% ou porcentagem de tem-
po que o pH permaneceu abaixo de 4 em posigdo de decu-
bito menor que 2,98%?°. Para o eletrodo proximal, o critério
adotado foi a porcentagem do tempo total que o pH per-
maneceu abaixo de 4 menor que 1,1%, ou para posigao or-
tostatica menor que 1,7% ou para posigdo de decubito me-
nor que 0,6%.

Em pacientes pedidtricos asmaticos, a presenga do RGE
proximal varia de 16,0% a 64,5%**’, Gustafsson et al*
observaram criangas e adolescentes de nove a vinte anos,
com diagnéstico prévio de asma grave ou moderada e
constataram a presenga de RGE proximal em 16,0% dos
pacientes. Utilizaram como critério para a normalidade, a
porcentagem do tempo total que o pH permaneceu abaixo
de 4 menor que 0,6%, correspondente ao percentil 95°,
Neste grupo, o RGE patoldgico distal foi constatado em
50,0% dos pacientes, sendo utilizado como padrao de nor-
malidade indice de refluxo menor que 1% (percentil 95).

Balson et al*’ realizaram a pHmetria intra-esofégica com
dois canais em pacientes com o mesmo diagnéstico, porém
em uma faixa etdria menor, ou seja, de 2 a 17 anos e a
porcentagem de tempo que o pH permaneceu abaixo de 4
para o eletrodo proximal foi de 0,9% (percentil 95). Assim,
neste grupo constataram a presenga de RGE proximal
anormal em 64,5% das criangas e adolescentes com asma.
Utilizando o eletrodo distal, diagnosticaram RGE patolégico
em 73,4% dos pacientes, tendo como padrdo de normali-
dacli;a valores semelhantes ao estudo de Johnson, DeMees-
ter™.

Impedanciometria intraluminal esofdgica e impe-

déancio-pHmetria esofdgica

A impedanciometria intraluminal esofdgica é uma técni-
ca nova baseada no registro das alteragdes da impedancia
elétrica na luz do trato gastrintestinal pela passagem do
bolo alimentar, seja ele liquido e/ou gasoso. Este registro é
realizado através de um segmento de medida, isto &, entre
dois eletrodos adjacentes*®*°, A impedancia elétrica & defi-
nida como o quociente entre a voltagem e a corrente. E
medida em ohms, similar a resisténcia e inversamente pro-
porcional a condutividade elétrica.

A impedanciometria intraluminal associada a pHmetria
intra-esofdgica pode identificar todos os episédios de reflu-
X0, sejam 4acidos ou ndo-acidos, além de estudar o movi-
mento do bolo alimentar durante a deglutigdo ou no reflu-
xo*’. Sifrim et al®® estudaram 28 adultos saudéveis e 30
pacientes com DRGE, utilizando a impedancio-pHmetria
esofdgica. Observaram que os pacientes com RGE patolégi-
co apresentavam episédios de refluxo semelhante aos
adultos sauddveis, mas um numero significante maior de
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refluxos dcidos. O RGE ndo-4dcido estava presente em um
tergo dos refluxos registrados.

Na drea pedidtrica, alguns estudos foram realizados na
tentativa de estabelecer uma relagdo entre RGE e sintomas
respiratérios®>2, Em um estudo com 22 pacientes pediétri-
cos com histéria de apnéia e queda da saturagdo, utilizan-
do a impedancio-pHmetria e a polissonografia observou-se
que 86,0% dos episédios de RGE estavam associados com
anormalidades respiratérias. Somente 12,0% dos RGE
apresentavam pH menor que 4. Assim, concluiram que o0s
sintomas respiratérios poderiam estar relacionados com o
RGE com pH maior que 4 e que 0 mesmo ndo seria detec-
tado pela pHmetria intra-esofagica®..

Rosen & Nurko®? avaliaram 28 criancas e adolescentes,
com idade variando entre 3 meses e 18 anos, todas com
sintomas respiratérios e sendo tratadas com medicagGes
anti-refluxo gastroesofagico (bloqueador H2 e inibidor da
bomba de préton). Do total dos 1822 episddios de refluxos
registrados, o sensor da impedanciometria detectou 45,0%
de refluxos ndo-acidos, os dois sensores da impedéancio-
-pHmetria 31,0% de refluxos acidos e o sensor da pHme-
tria 23,0% de refluxos acidos. Além do tipo de refluxo foi
avaliada a extensdo do material refluido. Constataram que
40,0% dos refluxos preenchiam toda coluna esofdgica e
somente 13,0% destes estavam associados a sintomas,
sendo a maioria refluxos com pH maior que 4. Assim, ob-
servaram que poderiam existir dois subtipos de doenga
respiratéria, uma associada ao RGE distal (acidez em es6-
fago distal) e aquela associada ao RGE presente em toda
coluna esofdgica.

A impedancio-pHmetria como método diagndstico para
DRGE necessita ter definidos os valores de normalidade
para os varios grupos etarios pediatricos, pois os estudos
apresentados estudaram somente pacientes pedidtricos
com sintomas respiratérios, sem estudo concomitante ou
prévio de criancas e adolescentes saudaveis®:>2, Para adul-
tos, o estudo realizado por Sifrim et al*® ndo mostrou tan-
tas vantagens da impedancio-pHmetria quando comparado
somente com a pHmetria.

A impedancio-pHmetria, talvez seja futuramente, um
possivel instrumento diagnéstico para os casos de pacien-
tes com DRGE e doenga respiratéria ainda sintomaticos,
especialmente aqueles em tratamento com supressdo acida
efetiva™,

Outra dificuldade a ser superada é o desenvolvimento
de um software capaz de detectar padrdes caracteristicos e
eliminar artefatos*’, além da definicdo de valores de refe-
réncia.

Doenca do refluxo gastroesofdgico e asma

A relagdo entre doenga do refluxo gastroesofdgico e as-
ma tem sido relatada com freqliéncia em grande numero
de artigos nestes Ultimos 30 anos. As razfes desta forte
associacdo ainda n3o sdo plenamente conhecidas™,

Varios estudos tém mostrado a presenga da DRGE em
pacientes asmaticos, no entanto, ainda ndo se sabe qual o
seu verdadeiro papel na patogénese da asma ou na exa-
cerbagdo de seus sintomas>246:47:5558,

Os mecanismos propostos para explicar esta relagao
sdo:

1- Teoria do reflexo

Mansfield, Stein®® estudaram 15 pacientes asmaticos,
instilando primeiramente solugdo salina no esbfago e rea-
lizando a prova de fungdo pulmonar. Utilizando a mesma
via de acesso, instilaram solugdo de acido cloridrico (0,1 N)
pelo mesmo tempo padronizado. Os pacientes foram orien-
tados para que relatassem qualquer sensagdo referente a
esofagite durante o procedimento. Observaram que em
tempo menor, em relagdo ao tempo padrdo com a solugdo
salina, todos os pacientes queixavam de sintomas de eso-
fagite e apresentavam ao mesmo tempo alteragdo na pro-
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va de fungdo pulmonar (aumento da resisténcia respiraté-
ria total). Essa demonstragdo de constricdo de vias aéreas
era revertida com uso de antidcido. Desse modo, 0s auto-
res sugeriram a presenga de um mecanismo reflexo estfa-
go-bronquico desencadeado pela acidez, como uma possi-
vel associagdo entre asma e RGE.

Gastal et al*® em um estudo monitorizando o pH intra-
esofdgico com dois canais em pacientes com sintomas pul-
monares, tais como asma, tosse crénica e dor tordcica, ob-
servaram que a presenga do RGE distal em pacientes as-
maticos era maior do que nos outros pacientes e o RGE
proximal encontrava-se mais nos pacientes com dor tora-
cica sem outros sintomas pulmonares, entdo, sugeriram
gue a presenga de acido na porgdo distal do es6fago de-
sencadeia o reflexo es6fago-brénquico, levando conse-
glientemente a broncoconstrigdo.

Em 1995, em um estudo semelhante, Cucchiara et al*?
utilizando também a pHmetria com dois canais, examina-
ram 40 pacientes com DRGE e sintomas respiratérios e 20
pacientes somente com DRGE. Observaram que os pacien-
tes com sintomas respiratérios apresentavam indice de sin-
tomas respiratérios maior quando o RGE estava presente
isoladamente no esOfago distal, o mesmo ndo ocorreu
guando foi detectado também em es6fago proximal. Assim
os autores confirmaram a hipétese da sensibilizagdo do
esbfago distal pelo acido, desencadeando o mecanismo re-
flexo observado por Gastal et al®,

2 - Teoria da microaspiracdo do conteido gastrico

acido

Em 1946, Mendelson observando pacientes submetidas
a anestesia obstétrica constatou como uma das complica-
cBes a aspiragdo de conteldo gastrico®. Entre os tipos de
material aspirado analisado, observou que a aspiragao pul-
monar de conteudo liquido gastrico desencadeava uma sin-
drome semelhante a crise de asma.

Reproduzindo este acontecimento em animais de experi-
mentagdo, relatou que apds a exposigdo do pulmédo ao con-
teudo liquido &cido, observava-se espasmo brénquico, con-
gestao peribronquiolar e reagdo exsudativa pulmonar, se-
melhante a observada em humanos em crise aguda de as-
ma. Em um estudo com pacientes apresentando sintomas
respiratérios secundarios a DRGE, observou-se que os pa-
cientes que apresentavam cintilografia alterada mostravam
também episédios prolongados de RGE, registrados na pH-
metria intraesofdgica. Desse modo, Chernow et al®! sugeri-
ram a possibilidade de aspiragdo pulmonar como causa de
sintomas respiratérios. Jack et al®? utilizando a monitoriza-
¢do do pH com dois canais, sendo um canal esofagico e ou-
tro traqueal, além de medidas de fluxo expiratério durante
todo o exame, constataram que os pacientes asmaticos
apresentavam simultaneamente quedas de pH na traquéia
e alteragdo do pico de fluxo expiratério. Assim concluiram
que a aspiragdo pulmonar de conteludo acido poderia indu-
zir a broncoconstrigao.

A DRGE ocorre em 32,0% a 80,0% dos pacientes adul-
tos asmaticos avaliados com o emprego da pHmetria intra-
esofdgica®®*®, Estudos semelhantes na 4rea pediétrica
mostram a presenga da DRGE em 19,1% a 75,5% das cri-
angas asmaticas ou com doenga respirat6ria?®:>0:>5-57.63.64,
Estes estudos sdo mostrados na tabela 1.

De acordo com a tabela 1, observa-se ser a prevaléncia
da DRGE muito varidvel. E provavel que esta variabilidade
se relacione com as diferengas nos indices de refluxo (por-
centagem de tempo total que o pH permaneceu abaixo de
4) adotados para caracterizar a DRGE.

A dificuldade em definir a real prevaléncia da DRGE em
pacientes pedidtricos asmaticos, se deve ao fato de ndo
existir um critério Unico para definir RGE patoldgico. Muitos
autores realizam seus préprios controles e os estabelecem
como padrdo®2*%*” ou utilizam critérios ja existentes, como
o escore de Euler® ou indice de DeMeester®,
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Tabela 1 - Estudos sobre doenga do refluxo gastroesofagico em criancas e adolescentes asmaticos com emprego da monitorizacdo do pH intra-

esofagico distal

Autores Gravidade Faixa etaria N©° de Valor do IR* Prevaléncia de
(ano publicagdo) da asma (anos) pacientes para DRGE' DRGE'
Buts et al Escore de
(1986) ----F 4a13 6 Eulers 67,0%
Gustafsson et al Moderada ou
(1990) grave 9a20 42 > 1% 50,0%
Andze et al Moderada ou Escore de
(1991) grave lal7 139 Eulers 75,5%
Gustafsson et al
(1992) ----F 9a20 37 > 1% 49,0%
Tucci et al Dificil controle
(1993) 1ai4 36 > 4,2% 75,0%
Balson et al Dificil controle Critério ndo
(1998) 2al7 79 estabelecido 73,4%
Tebet Leve, moderada
(2000) e grave 5al15 47 > 4,2% 19,1%
Khoshoo et al Persistente
(2003) moderada 5a10 46 > 5,0% 59,0%

* IR - indice de refluxo; * DRGE - doenga do refluxo gastroesofdgico - eletrodo distal; ¥ asma ndo classificada; § Escore de Euler (Euler,
Byrne, 1981): Férmula: nimero de refluxos/24 horas x 4 (nlimero de refluxo com duracdo superior a 5 minutos/24 horas) DRGE >50

Outra dificuldade encontrada é a classificagdo da gravi-
dade da asma, pois alguns estudos ndo classificam o paci-
ente*’:5%5763 gy estudam somente os pacientes de maior
gravidade, ou seja, pacientes com asma grave e modera-
da, mas mesmo com essas dificuldades, observamos que
os estudos com pacientes “graves” apresentam prevaléncia
maior. Andze et al®® avaliaram 139 pacientes peditricos
com asma moderada e grave e a DRGE estava presente
em 75,5% deles. Neste estudo foi utilizado como padrao
para RGE o escore de Euler*,

Classificados como pacientes asmaticos de dificil contro-
le, Tucci et al®” monitorizaram com a pHmetria intra-esofa-
gica, 36 criangas e adolescentes, com mediana de idade de
75,5 meses (variando de 18 a 178 meses). Observaram a
DRGE em 75,0%. O critério adotado para RGE patolégico
foi o indice de refluxo, ou seja, a porcentagem de tempo
total de exposigdo acida maior que 4,2% (média +2 des-
vios padrdo)*2, Seguindo esta mesma classificacdo de gra-
vidade, Balson et al*’ avaliaram 79 pacientes, utilizando
um critério previamente estabelecido e diagnosticaram a
DRGE em 73,4% das criangas e adolescentes.

Ao observarmos os estudos que ndo classificam os paci-
entes conforme a gravidade da asma, constatamos preva-
l&ncia menor de DRGE?%*>¢%%* Em um estudo com 36 paci-
entes asmaticos ndo classificados, Buts et al** observaram
que 61,0% das criangas e adolescentes apresentavam RGE
patoldgico e o critério estabelecido foi o escore de Euler*,
Gustafsson et al®® observaram a presenga da DRGE em

49,0% das criangas e adolescentes asmaticas, de um total
de 37 pacientes. O indice de refluxo usado como ponto de
corte para RGE patolégico foi estabelecido pelos autores
em um estudo prévio com criangas e adolescentes sauda-
veis, sendo este a porcentagem de tempo total que o pH
permaneceu menor que 4 de 1% (percentil 95)°,

No Brasil, Tebet® avaliou 47 pacientes com asma leve,
moderada e grave e constatou a presenga da DRGE em
19,1% deles, sendo que os pacientes que apresentavam
RGE patolégico estavam classificados como asmaticos gra-
ves e moderados. O indice de refluxo maior que 4,2% foi
utilizado como padrSo para diagndstico neste estudo®?,
Avaliando somente os pacientes com asma persistente mo-
derada, Khoshoo et al®? adotaram como critério para a nor-
malidade, o indice de refluxo menor que 5,0% e observa-
ram o RGE patolégico em 59,0% deles, ou seja, em 27 dos
46 pacientes submetidos ao exame de pHmetria intra-eso-
fagica.

A hipétese de que o RGE possa desencadear ou exacer-
bar os sintomas da asma é confirmada por ensaios clinicos
gue mostram a melhora dos sintomas durante ou apoés te-
rapia anti-refluxo*6>¢7,

Os ensaios clinicos descritos na tabela 2 mostram que o
tratamento do RGE patolégico, principalmente com o uso
do inibidor da bomba de préton (omeprazol), melhora os
sintomas da asma e da DRGE, porém nem sempre ocorre o
mesmo quando utilizamos como pardmetro a prova de fun-
¢80 pulmonar®®’,

Tabela 2 - Ensaios clinicos de terapia anti-refluxo gastroesofagico e resposta terapéutica em pacientes adultos asmaticos

Autores Tratamento Tempo de N©° de Prevaléncia Resposta
" « . de DRGE* P
(ano de publicagdo) proposto tratamento pacientes % terapéutica
Meier et al Omeprazol 6 semanas 30 50 27% melhora da prova de
(1994) 20mg-2x/d fungdo pulmonar
Harding et al Omeprazol 3 meses 30 97 73% melhora dos
(1996) 40-60mg/d sintomas
Field, Sutherland’ -—-F -—-F 326 -—-F Melhora dos sintomas e
(1998) redugdo do uso de
medicacdo
Kiljander et al (1999) Omeprazol 8 semanas 107 53 Melhora dos
40mg/d escores de sintomas da

asma e da DRGE*

* DRGE - doenca do refluxo gastroesofagico; t Revisdao de literatura: 12 estudos; ¥ Tratamento: conservador, cimetidina, ranitidina, cisaprida,
omeprazol - tempo (7dias -6 meses), ndo citado em alguns dos artigos consultados
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Estudos na area pedidtrica tém mostrado resultados se-
melhantes (tabela 3). Apds o tratamento de criangas e
adolescentes asmaticos com DRGE, utilizando tratamento
clinico (bloqueador H2, agente procinético, mudanga do
habito de vida ou uma associagdo de medicagles) ou trata-

Tabela 3 - Ensaios clinicos de terapia anti-refluxo gastroesofagico e
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mento cirdrgico, esses pacientes apresentaram redugdo do
escore de sintomas noturnos®’, sintomas pulmona-

res®2%:57.83  menor necessidade de medicagdo para as-

ma®2°%57 & melhora dos indices da pHmetria intra-esofagi-
47

ca.

resposta terapéutica em pacientes pediatricos asmaticos

Autores Tratamento Numero de P
= h Resposta terapéutica
(ano) proposto (duragao) pacientes
Andze et al clinico* ou cirdrgico 105 69% tratamento clinico
(1991) 27% tratamento cirdrgico
- melhora dos sintomas e redugdo de
medicacSes
Gustafsson et al Ranitidina 37 30% redugao dos sintomas noturnos
(1992) (4 semanas)
Tucci et al Cisaprida 81,8% redugdo dos sintomas e de uso de
(1993) (3 meses) 11 medicacSes
Khoshoo et al clinico (Cisaprida ou 18 (clinico) 50% reducdo do uso de medicagdes
(2003) Metoclopramida) / 9 (cirurgico)
cirtirgico

* tratamento clinico: medidas posturais, dieta, medicamentoso (metoclopramida, cisaprida, domperidona e /ou antiacidos).

A relagdo entre doenga do refluxo gastroesofdgico e as-
ma ainda ndo estd plenamente conhecida. Os estudos rea-
lizados mostram alta prevaléncia de RGE***%7 em pacien-
tes com asma grave ou moderada, ou ainda naqueles clas-
sificados como portadores de asma de dificil controle. Estes
estudos sugerem uma possivel contribuicdo do RGE no de-
sencadeamento ou na exacerbagdo dos sintomas da asma,
pois alguns ensaios clinicos mostram a melhora dos sinto-
mas da asma ou redugdo do uso de medicagdo durante e
apés o tratamento da DRGE®"°,

Além disso, alguns estudos tentam estabelecer os meca-
nismos que levam a broncoconstrigdo, pela sensibilizagdo
esofégica ao 4cido em esbfago distal®**° ou aspiracdo do
conteldo gdstrico®0?,

Em conclusdo, nesta revisao foram abordados os princi-
pais mecanismos patofisiolégicos que decorrem da presen-
¢a da DRGE, os métodos laboratoriais disponiveis para a
sua investigagdo, bem como os questionamentos sobre os
mesmos.
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