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Resumo 

Objetivos: O refluxo gastroesofágico tem sido associado à 
asma persistente sobretudo a de maior gravidade, mas de mo-
do não unânime. Neste estudo avaliou-se a possível relação 
entre ambos. 

Método: Revisão de dados publicados a partir de 1949 em 
base de dados eletrônicos PubMed, Embase, Scielo e Google, 
usando como palavras de busca: refluxo gastroesofágico, as-
ma, pHmetria, e esfíncter esofágico inferior, de forma isolada 
ou associados. 

Resultado: Esta revisão ressalta a necessidade de estudos 
mais detalhados sobre a interação entre doença de refluxo 
gastroesofágico e a asma persistente, sobretudo nas de inten-
sidade moderada a grave. 

Conclusão: O melhor conhecimento dos fatores envolvidos 
nesta relação permitirá melhor abordagem terapêutica e con-
seqüente qualidade de vida a esses pacientes 

Rev. bras. alerg. imunopatol. 2007; 30(1):13-20 asma, cri-
anças, refluxo gastroesofágico, pHmetria. 

Abstract 

Objetives: Gastroesophageal reflux has been related to 
persistent asthma meanwhile the severe ones, but not unani-
mously. The aim of this review was to evaluate the possible 
relationship between asthma and gastroesophageal reflux.  

Methods: Review of published data in PubMed, Embase, 
Scielo, and Google data base since 1949 having as key words: 
gastroesophageal reflux, asthma, pHmetry and lower esopha-
geal sphincter, isolated or associated. 

Results: This extensive literature review shows that more 
detailed studies about the gastroesophageal and persistent 
moderate/severe asthma interactions are necessary. 

Conclusion: Better knowledge about factors involved with 
this relationship will allow to these patients better therapeutic 
approach and consequently improved quality of life. 
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Introdução 
A doença do refluxo gastresofágico (DRGE) é um distúr-

bio freqüente da motilidade digestiva e constitui uma con-
dição encaminhada freqüentemente para os gastroentero-
logistas pediátricos1. O refluxo gastroesofágico (RGE) é um 
processo fisiológico que ocorre em lactentes, crianças e 
adultos saudáveis2-6. É definido como a passagem do con-
teúdo gástrico para o esôfago. Suas manifestações clínicas 
mais freqüentes em lactentes são vômitos e regurgitações 
e está 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 vida7. 

O RGE pode ser classificado em primário e secundário. O 
RGE primário ou fisiológico é idade-dependente e auto-li-
mitado. Na criança, a barreira anti-refluxo é deficitária e 
melhora a sua função com a idade. Tanto a extensão do 
esfíncter esofágico inferior como a sua pressão aumentam 
gradativamente, chegando ao padrão de adulto, aproxima-
damente aos dois anos de idade8. Sendo assim, observa-se 
com freqüência, o início da regurgitação ou vômito entre 
um e quatro meses de idade, melhorando no segundo se-
mestre de vida e desaparecendo no segundo ano7,8. O re-
fluxo secundário resulta da dismotilidade devido a distúr-
bios sistêmicos (por exemplo: lesão neurológica), fatores 
mecânicos, infecções sistêmicas ou locais, alergias alimen-

tares, distúrbios metabólicos, hipertensão intracraniana e 
medicações9. 

Na doença pulmonar, o RGE pode ser o agente causal 
ou exacerbador dos sintomas, porém doenças respirató-
rias, como a asma, podem causar RGE pelo aumento do 
esforço respiratório e redução da pressão intra-torácica9. 
A DRGE ocorre quando há o retorno do conteúdo gástrico 
para dentro do esôfago ou orofaringe e produção de sinais 
e/ou sintomas7. Então, além do vômito e da regurgitação 
podem ocorrer outras manifestações como baixo ganho 
ponderal ou perda de peso, irritabilidade em lactentes, dis-
fagia ou recusa alimentar em lactentes, dor abdominal ou 
retroesternal (em queimação), sintomas otorrinolaringoló-
gicos e respiratórios. 

Os sintomas respiratórios associados ao RGE incluem 
apnéia, sibilância, tosse crônica, pneumonia recorrente, 
pneumonia aspirativa e asma10-13. Os otorrinolaringologis-
tas acreditam que o RGE pode ser um fator contribuinte na 
patogênese do estridor laríngeo, da estenose laríngea, da 
sinusite crônica e da otite média de repetição10,14-17. No en-
tanto, em estudo realizado em nossa instituição, encon-
trou-se apenas um caso de refluxo em dez pacientes com 
sinusopatia crônica18. 

A patogênese da DRGE é multifatorial e complexa, ob-
servando-se algumas similaridades e distinções entre adul-
tos e crianças1,9. As principais similaridades são: 1) Relaxa-
mento transitório do esfíncter esofágico inferior (principal 
mecanismo para os eventos de refluxo); 2) Hipotonia do 
esfíncter esofágico inferior; 3) Componentes do material 
refluído (ácidos, pepsina, sais biliares e tripsina). Alguns 
estudos observaram que o ácido combinado com a pepsi-
na, sais biliares e tripsina, pode provocar um dano maior 
na mucosa esofágica1,9. 4) Clearance esofágico e proteção 
da mucosa. 
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O clearance esofágico é influenciado por três fatores: 
ondas peristálticas esofágicas, gravidade e saliva. O retar-
do ou clareamento incompleto do ácido do esôfago é um 
dos principais fatores envolvidos na gênese da esofagite9. 

Com referência às características distintas do RGE da 
criança em comparação ao adulto encontram-se: 1) Volu-
me alimentar e esvaziamento gástrico. O volume ali-
mentar difere entre crianças e adultos devido às diferenças 
nas necessidades energéticas de acordo com a faixa etária. 
Na criança, o volume gástrico é maior do que no adulto, 
excedendo também o volume esofágico. Desse modo, a re-
gurgitação ocorre com maior freqüência quando se excede 
a capacidade esofágica1. 

Na criança, o volume alimentar maior ou o aumento da 
osmolaridade retardam o esvaziamento gástrico, estimu-
lam mecanorreceptores no fundo gástrico que aumentam a 
pressão intra-gástrica e induzem a maior número de episó-
dios de relaxamento transitório do esfíncter esofágico infe-
rior9. 2) Complacência gástrica. No recém-nascido ob-
serva-se menor complacência gástrica quando comparado 
ao adulto. A complacência diminuída pode promover o rela-
xamento do esfíncter esofágico inferior assim, um pequeno 
volume gástrico alimentar pode provocar o relaxamento do 
esfíncter levando à regurgitação1. 
 

Monitorização do pH intraesofágico 
A monitorização do pH intra-esofágico prolongado com 

um ou mais canais tem sido utilizada como um dos princi-
pais instrumentos para diagnóstico da DRGE19-25. 

A monitorização do pH intra-esofágico é indicada pa-
ra7,24,25: a) avaliação de pacientes com manifestações atí-
picas extra-esofágicas: irritabilidade ou recusa alimentar 
em lactentes26,27, dor torácica não-cardíaca28, apnéia4, sin-
tomas pulmonares10,12,13, sintomas otorrinolaringológi-
cos10,16-18,25,29; b) avaliação do tratamento da DRGE30; c) 
pré-operatório de cirurgia anti-refluxo31,32. 

Utilizando este método podemos avaliar diretamente a 
presença do RGE, estabelecer a presença do refluxo ácido 
anormal, determinar se há relação temporal entre o refluxo 
ácido e a ocorrência de sintomas, e avaliar a adequação da 
terapêutica em pacientes que não respondem ao tratamen-
to com supressores ácidos7, além disso, podemos avaliar o 
padrão do refluxo: refluxo ortostático, supino ou combina-
do32. 

A monitorização do pH intra-esofágico na área pediátrica 
vem seguindo o método preconizado pela Sociedade Euro-
péia Pediátrica de Gastroenterologia, Hepatologia e Nutri-
ção – ESPGHAN34. Estudos realizados com o emprego da 
pHmetria esofágica com dois ou mais canais ou eletrodos, 
distribuídos ao longo do esôfago constataram a presença 
do refluxo ácido em todos os níveis, mas com padrão hete-
rogêneo3,35-38. Desse modo, constatou-se a importância da 
padronização da localização do eletrodo distal para o diag-
nóstico de RGE patológico. 

Em um estudo com 124 pacientes pediátricos, obtendo 
medidas do comprimento do esôfago pela manometria, 
Strobel et al39 estabeleceram uma equação que possibilita 
ter o valor aproximado do comprimento entre a narina e o 
esfíncter esofágico inferior: Fórmula de Strobel = 
(0,252 x altura cm) + 5. A partir do valor encontrado, 
calcula-se 87% e obtém--se a localização onde o eletrodo 
de pH deve ser posicionado39, porém de acordo com a re-
comendação da ESPGHAN, o eletrodo deve ter a sua locali-
zação confirmada pela fluoroscopia, ou seja, a ponta do 
eletrodo distal deverá estar posicionada na parte superior 
da terceira vértebra acima do diafragma32. 

Além do método para posicionamento do eletrodo, outra 
dificuldade encontrada na padronização da pHmetria intra- 
-esofágica é o estabelecimento de um critério de normali-
dade. Muitos autores, em busca de um valor para a norma-
lidade, realizaram estudos com indivíduos “saudáveis”, es-

tabelecendo um ponto de corte para o índice de refluxo 
(porcentagem do tempo total do exame que o pH perma-
neceu abaixo de 4) ou um escore (uso dos outros parâme-
tros da pHmetria) para caracterizar a DRGE6,19,36,40. 

O critério mais utilizado em estudos com adultos é o 
índice de refluxo, ou seja, a porcentagem do tempo total 
do exame durante o qual o pH permaneceu abaixo de 4,0. 
Com base na avaliação de 15 indivíduos saudáveis, John-
son & DeMeester19 propuseram o valor máximo de 4,2%, 
correspondente à média acrescida de dois desvios padrão. 
O mesmo valor foi encontrado por Dobhan, Castell36 que 
estudaram 26 adultos em condições semelhantes. 

Outro critério também utilizado é o escore de DeMeester 
(valor de normalidade < 14,72). Este é um sistema de 
pontuação que utiliza seis parâmetros medidos pela pHme-
tria em 24 horas de exame. Neste escore são utilizados va-
lores de média e desvio-padrão, obtidos em exames reali-
zados em 50 adultos saudáveis, como descrito abaixo5: 1) 
percentagem de tempo total em que o pH permaneceu 
abaixo de 4 (índice de refluxo) (1,51 ± 1,36); 2) percenta-
gem de tempo em posição ortostática em que o pH perma-
neceu abaixo de 4 (2,34 ± 2,34); 3) percentagem de tem-
po em posição supina em que o pH permaneceu abaixo de 
4 (0,63 ± 1,00); 4) número de episódios de refluxo (19,00 
± 12,76); 5) número de episódios de refluxo com duração 
superior a cinco minutos (0,84 ± 1,18); 6) episódio de re-
fluxo mais longo (minutos) (6,74 ± 7,85). 

Para cada um destes parâmetros, o valor observado no 
paciente é colocado na fórmula abaixo e a soma dos valo-
res corresponde ao escore de DeMeester: Valor do paci-
ente – Média*/ Desvio-Padrão* +1 (*média e o des-
vio-padrão de cada um dos parâmetros foram obtidos no 
estudo de Jamieson et al5. 

Na área pediátrica sabe-se que o RGE ocorre em lacten-
tes e crianças saudáveis2-4. Desse modo, alguns autores 
tentaram estabelecer critérios de normalidade ou escore de 
normalidade para lactentes e crianças. Vandenplas et al2 
estudaram 285 lactentes assintomáticos, com idade entre 
0 – 15 meses, em investigação de risco para síndrome da 
morte súbita e considerando que o RGE pode ser uma pos-
sível causa. Os lactentes foram divididos em sete grupos 
segundo a idade. Entre os grupos estudados, encontraram 
o valor de 11,0% como o maior índice de refluxo (corres-
pondente à média acrescida de dois desvios padrão). As-
sim, para lactentes até um ano de idade, considera-se nor-
mal índice de refluxo menor que 11,0%. 

Boix-Ochoa et al22 realizaram pHmetria intra-esofágica 
em 20 crianças saudáveis, com idade entre dois meses e 
três anos e determinaram o escore de refluxo utilizando os 
parâmetros da pHmetria intra-esofágica já definidos por 
DeMeester33. Acrescentaram ainda, um 7º parâmetro, a 
porcentagem de tempo em que o pH permaneceu abaixo 
de 4 na posição prona. O diferencial deste escore que ob-
serva o paciente em duas posições de decúbito, prona e 
supina. Foi estabelecido como indicativo de RGE patológico 
o valor de escore acima de 11,99 (correspondente a média 
mais um desvio-padrão). 

Euler & Byrne41 avaliaram 22 crianças assintomáticas e 
27 crianças sintomáticas, ou seja, sintomas compatíveis 
com a DRGE, utilizando a pHmetria intra-esofágica. A idade 
média dos grupos foi de 14,6 meses e 17,8 meses, respec-
tivamente. Diagnosticaram o RGE patológico nos pacientes 
que apresentavam escore acima de 50, utilizando dois pa-
râmetros da pHmetria intra-esofágica, o número de reflu-
xos em 24 horas e o número de refluxos com duração su-
perior a 5 minutos em 24 horas. Para o cálculo do escore 
utilizaram a fórmula: Escore de Euler: nº de refluxos 
em 24 horas + 4 (nº de refluxos > 5 minutos em 24 
horas). 

Segundo a Sociedade Norte Americana de Gastroentero-
logia Pediátrica e Nutrição – NASPGN7 é recomendado co-
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mo limite superior da normalidade o índice de refluxo de 
12,0% no primeiro ano de vida4 e de até 6,0% para crian-
ças acima desta idade22,23,41,42. 
 

Monitorização do pH intra-esofágico com múltiplos 
canais 
Após a utilização da pHmetria intra-esofágica com um 

canal para diagnóstico da DRGE, alguns estudos foram rea-
lizados com dois ou mais canais e demonstraram a presen-
ça de refluxo ácido em vários níveis do esôfago3,34-37. Estu-
dos em adultos, crianças e adolescentes saudáveis foram 
realizados e detectaram a presença de RGE proximal. Des-
se modo, criou-se necessidade de estabelecer um critério 
de normalidade para a pHmetria intra-esofágica com ele-
trodo alocado no esôfago proximal3,36-38. 

Alguns estudos em pacientes com sintomas otorrinola-
ringológicos ou manifestações pulmonares, utilizaram a 
pHmetria com dois canais, alocando o canal proximal na 
região da hipofaringe, aproximadamente 2 cm acima do 
esfíncter esofágico superior, e utilizaram como critério de 
normalidade a ausência de RGE nesta região10,14. 

Dobhan & Castell36 realizaram a pHmetria intra-esofági-
ca com dois canais em 26 adultos saudáveis. 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 esfíncter esofágico inferior. Recentemente, Mal-
donado et al38 monitorizaram o pH intra-esofágico de 20 
adultos saudáveis, alocando os eletrodos em três posições 
diferentes: 2 cm acima do esfíncter esofágico superior, 
aproximadamente 5 cm abaixo do esfíncter esofágico supe-
rior e o último, 5 cm acima do esfíncter esofágico inferior. 
No eletrodo posicionado na hipofaringe foi constatada a 
presença de RGE em 10,0% dos adultos saudáveis. Cada 
um deles apresentou apenas um episódio 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 esofá-
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 não foi descrito. 
 Na área pediátrica, Gustafsson & Tibbling3 realizaram a 
pHmetria intra-esofágica com dois canais em 28 crianças e 
adolescentes saudáveis, com idade variando de 9 a 17 
anos. Os eletrodos foram posicionados a 5 e 15 cm acima 
do esfíncter esofágico 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 al36 examinaram um grupo de 120 crianças saudáveis, 
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 índice de RGE proximal para este grupo foi de 0,5% 
(EPM ± 0,09). E para o eletrodo distal foi estabelecido co-
mo índice de refluxo normal abaixo de 5,0%. 

A partir da presença do RGE proximal em vários níveis 
do esôfago, alguns autores vêm realizando a monitorização 
do pH intra-esofágico com dois ou mais canais na tentativa 
de estabelecer uma relação entre asma e RGE28,43-45. Gastal 
et al28 e Harding et al44 em estudos com adultos asmáticos, 
encontraram respectivamente, 24,0% e 37,0% desses pa-
cientes com RGE proximal. 

Gastal et al28 observaram a presença de RGE proximal 
em 24,0% dos pacientes asmáticos (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 voluntários assintomáticos. Estabelece-
ram como valores normais àqueles abaixo do percentil 95. 
Para o eletrodo distal foi considerado normal o índice 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-

tudo foi realizado em pacientes com tosse crônica e dor 
torácica e constataram que o RGE proximal era mais fre-
qüente nos pacientes com dor torácica (44,1%). Desse 
modo, sugeriram que o mecanismo mais comum envolvido 
na asma é o reflexo, ou seja, a acidez em esôfago distal 
desencadeia o reflexo esôfago-brônquico e conseqüente-
mente, a broncoconstrição. 

Harding et al44, em um ensaio clínico tratando 30 adul-
tos asmáticos com DRGE, observaram que a boa resposta 
terapêutica (redução dos sintomas da asma e em menor 
proporção a melhora da função pulmonar), ocorreu nos 
indivíduos que apresentavam alto índice de refluxo proxi-
mal, correspondendo a 37,0% desses pacientes, sendo es-
te parâmetro considerado como valor positivo para sucesso 
do tratamento. Neste estudo, Harding et al44 estabelece-
ram como padrão de normalidade para o eletrodo distal, os 
valores obtidos em estudo com 110 voluntários saudáveis. 
Definiram como limite o percentil 95, e assim consideraram 
normal o índice de refluxo menor que 5,45%, ou porcenta-
gem de tempo que o pH permaneceu abaixo de 4 em posi-
ção ortostática menor que 8,05% ou porcentagem de tem-
po que o pH permaneceu abaixo de 4 em posição de decú-
bito menor que 2,98%6. 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 posição or-
tostática menor que 1,7% ou para posição de decúbito me-
nor que 0,6%. 

Em pacientes pediátricos asmáticos, a presença do RGE 
proximal varia de 16,0% a 64,5%46,47. Gustafsson et al46 
observaram crianças e adolescentes de nove a vinte anos, 
com diagnóstico prévio de asma grave ou moderada e 
constataram a presença 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 953. 
Neste grupo, o RGE patológico distal foi constatado em 
50,0% dos pacientes, sendo utilizado como padrão de nor-
malidade índice de refluxo menor que 1% (percentil 95). 

Balson et al47 realizaram a pHmetria intra-esofágica com 
dois canais em pacientes com o mesmo diagnóstico, porém 
em uma faixa etária 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 presença de RGE proximal 
anormal em 64,5% das crianças e adolescentes com asma. 
Utilizando o eletrodo distal, diagnosticaram RGE patológico 
em 73,4% dos pacientes, tendo como padrão de normali-
dade valores semelhantes ao estudo de Johnson, DeMees-
ter19. 
 

Impedanciometria intraluminal esofágica e impe-
dâncio-pHmetria esofágica 
A impedanciometria intraluminal esofágica é uma técni-

ca nova baseada no registro das alterações da impedância 
elétrica na luz do trato gastrintestinal pela passagem do 
bolo alimentar, seja ele líquido e/ou gasoso. Este registro é 
realizado através de um segmento de medida, isto é, entre 
dois eletrodos adjacentes48,49. A impedância elétrica é defi-
nida como o quociente entre a voltagem e a corrente. É 
medida em ohms, similar à resistência e inversamente pro-
porcional à condutividade elétrica. 

A impedanciometria intraluminal associada à pHmetria 
intra-esofágica pode identificar todos os episódios de reflu-
xo, sejam ácidos ou não-ácidos, além de estudar o movi-
mento do bolo alimentar durante a deglutição ou no reflu-
xo47. Sifrim et al50 estudaram 28 adultos saudáveis e 30 
pacientes com DRGE, utilizando a impedâncio-pHmetria 
esofágica. Observaram que os pacientes com RGE patológi-
co apresentavam episódios de refluxo semelhante aos 
adultos saudáveis, mas um número significante maior de 
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refluxos ácidos. O RGE não-ácido estava presente em um 
terço dos refluxos registrados. 

Na área pediátrica, alguns estudos foram realizados na 
tentativa de estabelecer uma relação entre RGE e sintomas 
respiratórios51,52. Em um estudo com 22 pacientes pediátri-
cos com história de apnéia e queda da saturação, utilizan-
do a impedâncio-pHmetria e a polissonografia observou-se 
que 86,0% dos episódios de RGE estavam associados com 
anormalidades respiratórias. Somente 12,0% dos RGE 
apresentavam pH menor que 4. Assim, concluíram que os 
sintomas respiratórios poderiam estar relacionados com o 
RGE com pH maior que 4 e que o mesmo não seria detec-
tado pela pHmetria intra-esofágica51. 

Rosen & Nurko52 avaliaram 28 crianças e adolescentes, 
com idade variando entre 3 meses e 18 anos, todas com 
sintomas respiratórios e sendo tratadas com medicações 
anti-refluxo gastroesofágico (bloqueador H2 e inibidor da 
bomba de próton). Do total dos 1822 episódios de refluxos 
registrados, o sensor da impedanciometria detectou 45,0% 
de refluxos não-ácidos, os dois sensores da impedâncio-    
-pHmetria 31,0% de refluxos ácidos e o sensor da pHme-
tria 23,0% de refluxos ácidos. Além do tipo de refluxo foi 
avaliada a extensão do material refluído. Constataram que 
40,0% dos refluxos preenchiam toda coluna esofágica 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 doença 
respiratória, uma associada ao RGE distal (acidez em esô-
fago distal) e aquela associada ao RGE presente em toda 
coluna esofágica. 

A impedâncio-pHmetria como método diagnóstico para 
DRGE necessita ter definidos os valores de normalidade 
para os vários grupos etários pediátricos, pois os estudos 
apresentados estudaram somente pacientes pediátricos 
com sintomas respiratórios, sem estudo concomitante ou 
prévio de crianças e adolescentes saudáveis51,52. Para adul-
tos, o estudo realizado por Sifrim et al50 não mostrou tan-
tas vantagens da impedâncio-pHmetria quando comparado 
somente com a pHmetria. 

A impedâncio-pHmetria, talvez seja futuramente, um 
possível instrumento diagnóstico para os casos de pacien-
tes com DRGE e doença respiratória ainda sintomáticos, 
especialmente aqueles em tratamento com supressão ácida 
efetiva53. 

Outra dificuldade a ser superada é o desenvolvimento 
de um software capaz de detectar padrões característicos e 
eliminar artefatos49, além da definição de valores de refe-
rência. 
 

Doença do refluxo gastroesofágico e asma 
A relação entre doença do refluxo gastroesofágico e as-

ma tem sido relatada com freqüência em grande número 
de artigos nestes últimos 30 anos. As razões desta forte 
associação ainda não são plenamente conhecidas54. 

Vários estudos têm mostrado a presença da DRGE em 
pacientes asmáticos, no entanto, ainda não se sabe qual o 
seu verdadeiro papel na patogênese da asma ou na exa-
cerbação de seus sintomas32,46,47,55-58. 

Os mecanismos propostos para explicar esta relação 
são:  

1- Teoria do reflexo  
Mansfield, Stein59 estudaram 15 pacientes asmáticos, 

instilando primeiramente solução salina no esôfago e rea-
lizando a prova de função pulmonar. Utilizando a mesma 
via de acesso, instilaram solução de ácido clorídrico (0,1 N) 
pelo mesmo tempo padronizado. Os pacientes foram orien-
tados para que relatassem qualquer sensação referente à 
esofagite durante o procedimento. Observaram que em 
tempo menor, em relação ao tempo padrão com a solução 
salina, todos os pacientes queixavam de sintomas de eso-
fagite e apresentavam ao mesmo tempo alteração na pro-

va de função pulmonar (aumento da resistência respirató-
ria total). Essa demonstração de constrição de vias aéreas 
era revertida com uso de antiácido. Desse modo, os auto-
res sugeriram a presença de um mecanismo reflexo esôfa-
go-brônquico desencadeado pela acidez, como uma possí-
vel associação entre asma e RGE. 

Gastal et al28 em um estudo monitorizando o pH intra-
esofágico com dois canais em pacientes com sintomas pul-
monares, tais como asma, tosse crônica e dor torácica, ob-
servaram que a presença do RGE distal em pacientes as-
máticos era maior do que nos outros pacientes e o RGE 
proximal encontrava-se mais nos pacientes com dor torá-
cica sem outros sintomas pulmonares, então, sugeriram 
que a presença de ácido na porção distal do esôfago de-
sencadeia o reflexo esôfago-brônquico, levando conse-
qüentemente à broncoconstrição. 

Em 1995, em um estudo semelhante, Cucchiara et al43 
utilizando também a pHmetria com dois canais, examina-
ram 40 pacientes com DRGE e sintomas respiratórios e 20 
pacientes somente com DRGE. Observaram que os pacien-
tes com sintomas respiratórios apresentavam índice de sin-
tomas respiratórios maior quando o RGE estava presente 
isoladamente no esôfago distal, o mesmo não ocorreu 
quando foi detectado também em esôfago proximal. Assim 
os autores confirmaram a hipótese da sensibilização do 
esôfago distal pelo ácido, desencadeando o mecanismo re-
flexo observado por Gastal et al28.  

2 – Teoria da microaspiração do conteúdo gástrico 
ácido 
Em 1946, Mendelson observando pacientes submetidas 

à anestesia obstétrica constatou como uma das complica-
ções a aspiração de conteúdo gástrico60. Entre os tipos de 
material aspirado analisado, observou que a aspiração pul-
monar de conteúdo líquido gástrico desencadeava uma sín-
drome semelhante à crise de asma. 

Reproduzindo este acontecimento em animais de experi-
mentação, relatou que após a exposição do pulmão ao con-
teúdo líquido ácido, observava-se espasmo brônquico, con-
gestão peribronquiolar e reação exsudativa pulmonar, se-
melhante à observada em humanos em crise aguda de as-
ma. Em um estudo com pacientes apresentando sintomas 
respiratórios secundários à DRGE, observou-se que os pa-
cientes que apresentavam cintilografia alterada mostravam 
também episódios prolongados de RGE, registrados na pH-
metria intraesofágica. Desse modo, Chernow et al61 sugeri-
ram a possibilidade de aspiração pulmonar como causa de 
sintomas respiratórios. Jack et al62 utilizando a monitoriza-
ção do pH com dois canais, sendo um canal esofágico e ou-
tro traqueal, além de medidas de fluxo expiratório durante 
todo o exame, constataram que os pacientes asmáticos 
apresentavam simultaneamente quedas de pH na traquéia 
e alteração do pico de fluxo expiratório. Assim concluíram 
que a aspiração pulmonar de conteúdo ácido poderia indu-
zir a broncoconstrição. 

A DRGE ocorre em 32,0% a 80,0% dos pacientes adul-
tos asmáticos avaliados com o emprego da pHmetria intra-
esofágica39,45. Estudos semelhantes na área pediátrica 
mostram a presença da DRGE em 19,1% a 75,5% das cri-
anças asmáticas ou com doença respiratória46,50,55-57,63,64. 
Estes estudos são mostrados na tabela 1.  

De acordo com a tabela 1, observa-se ser a prevalência 
da DRGE muito variável. É provável que esta variabilidade 
se relacione com as diferenças nos índices 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 prevalência da DRGE em 
pacientes pediátricos asmáticos, se deve ao fato de não 
existir um critério único para definir RGE patológico. Muitos 
autores realizam seus próprios controles e os estabelecem 
como padrão32,46,47 ou utilizam critérios já existentes, como 
o escore de Euler40 ou índice de DeMeester33. 
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Tabela 1 - Estudos sobre doença do refluxo gastroesofágico em crianças e adolescentes asmáticos com emprego da monitorização do pH intra-
esofágico distal 
 

Autores 
(ano publicação) 

Gravidade 
da asma 

Faixa etária 
(anos) 

Nº de 
pacientes 

Valor do IR* 
para DRGE† 

Prevalência de 
DRGE† 

Buts et al 
(1986) 

 
  ----‡       

 
4 a 13 

 
6 

Escore de 
Euler§ 

 
67,0% 

Gustafsson et al 
(1990) 

Moderada ou 
grave 

 
9 a 20 

 
42 

 
> 1% 

 
50,0% 

Andze et al 
(1991) 

Moderada ou 
grave 

 
1 a 17 

 
139 

Escore de 
Euler§ 

 
75,5% 

Gustafsson et al 

(1992) 
 

----‡ 
 

9 a 20 
 

37 
 

> 1% 
 

49,0% 

Tucci et al 
(1993) 

Difícil controle  
1 a 14 

 
36 

 
> 4,2% 

 
75,0% 

Balson et al 
(1998) 

Difícil controle  
2 a 17 

 
79 

Critério não 
estabelecido 

 
73,4% 

Tebet 
(2000) 

Leve, moderada  
e grave  

 
5 a 15 

 
47 

 
> 4,2% 

 
19,1% 

Khoshoo et al 

(2003) 
Persistente 
moderada 

 
5 a 10 

 
46 

 
> 5,0% 

 
59,0% 

* IR – índice de refluxo; † DRGE – doença do refluxo gastroesofágico – eletrodo distal; ‡ asma não classificada; § Escore de Euler (Euler, 
Byrne, 1981): Fórmula: número de refluxos/24 horas x 4 (número de refluxo com duração superior a 5 minutos/24 horas) DRGE >50 

 
 

Outra dificuldade encontrada é a classificação da gravi-
dade da asma, pois alguns estudos não classificam o paci-
ente47,55,57,63 ou 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 prevalência 
maior. Andze et al56 avaliaram 139 pacientes pediátricos 
com asma moderada e grave e a DRGE estava presente 
em 75,5% deles. Neste estudo foi utilizado como padrão 
para RGE o escore de Euler41. 

Classificados como pacientes asmáticos de difícil contro-
le, Tucci et al57 monitorizaram com a pHmetria intra-esofá-
gica, 36 crianças 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 patológico 
foi o índice de refluxo, ou seja, a porcentagem de tempo 
total de exposição ácida maior que 4,2% (média +2 des-
vios padrão)32. Seguindo esta mesma classificação de gra-
vidade, Balson et al47 avaliaram 79 pacientes, utilizando 
um critério previamente estabelecido e diagnosticaram a 
DRGE em 73,4% das crianças e adolescentes. 

Ao observarmos os estudos que não classificam os paci-
entes conforme a gravidade da asma, constatamos preva-
lência menor de DRGE32,55,63,64. Em um estudo com 36 paci-
entes asmáticos não classificados, Buts et al54 observaram 
que 61,0% das crianças e adolescentes apresentavam RGE 
patológico e o critério estabelecido foi o escore de Euler41. 
Gustafsson et al63 observaram a presença da DRGE em 

49,0% das crianças e adolescentes asmáticas, de um total 
de 37 pacientes. O índice de refluxo usado como ponto de 
corte para RGE patológico foi estabelecido pelos autores 
em um estudo prévio com crianças e adolescentes saudá-
veis, sendo este a porcentagem de tempo total que o pH 
permaneceu menor que 4 de 1% (percentil 95)3. 

No Brasil, Tebet64 avaliou 47 pacientes com asma leve, 
moderada e grave e constatou a presença da DRGE em 
19,1% deles, sendo que os pacientes que apresentavam 
RGE patológico estavam classificados como asmáticos gra-
ves e moderados. O índice de refluxo maior que 4,2% foi 
utilizado como padrão para diagnóstico neste estudo32. 
Avaliando somente os pacientes com asma persistente mo-
derada, Khoshoo et al32 adotaram como critério para a nor-
malidade, o índice de refluxo menor que 5,0% e observa-
ram o RGE patológico em 59,0% deles, ou seja, em 27 dos 
46 pacientes submetidos ao exame de pHmetria intra-eso-
fágica. 

A hipótese de que o RGE possa desencadear ou exacer-
bar os sintomas da asma é confirmada por ensaios clínicos 
que mostram a melhora dos sintomas durante ou após te-
rapia anti-refluxo44,65-67. 

Os ensaios clínicos descritos na tabela 2 mostram que o 
tratamento do RGE patológico, principalmente com o uso 
do inibidor da bomba de próton (omeprazol), melhora os 
sintomas da asma e da DRGE, porém nem sempre ocorre o 
mesmo quando utilizamos como parâmetro a prova de fun-
ção pulmonar65-67. 

 
Tabela 2 - Ensaios clínicos de terapia anti-refluxo gastroesofágico e resposta terapêutica em pacientes adultos asmáticos 
 

Autores 
(ano de publicação) 

Tratamento 
proposto 

Tempo de 
tratamento 

Nº de 
pacientes 

Prevalência 
de DRGE* 

% 

Resposta 
terapêutica 

Meier et al 
(1994) 

 

Omeprazol 
20mg-2x/d 

 

6 semanas 
 

30 
 

50 
 

27% melhora da prova de 
função pulmonar 

Harding et al 
(1996) 

Omeprazol 
40-60mg/d 

3 meses 30 97 73% melhora dos 
sintomas 

Field, Sutherland† 

(1998) 
 

---‡ ---‡ 326 ---‡ Melhora dos sintomas e 
redução do uso de 

medicação 

Kiljander et al  (1999) 
 

Omeprazol 
40mg/d 

 

8 semanas 107 53 Melhora dos 
escores de sintomas da 

asma e da DRGE* 

* DRGE – doença do refluxo gastroesofágico; † Revisão de literatura: 12 estudos; ‡ Tratamento: conservador, cimetidina, ranitidina, cisaprida, 
omeprazol – tempo (7dias -6 meses), não citado em alguns dos artigos consultados 
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Estudos na área pediátrica têm mostrado resultados se-
melhantes (tabela 3). Após o tratamento de crianças e 
adolescentes asmáticos com DRGE, utilizando tratamento 
clínico (bloqueador H2, agente procinético, mudança do 
hábito de vida ou uma associação de medicações) ou trata-

mento cirúrgico, esses pacientes apresentaram redução do 
escore de sintomas noturnos63, sintomas pulmona-
res32,56,57,63, menor necessidade de medicação para as-
ma32,56,57 e melhora dos índices da pHmetria intra-esofági-
ca47. 

 
 
 
Tabela 3 - Ensaios clínicos de terapia anti-refluxo gastroesofágico e resposta terapêutica em pacientes pediátricos asmáticos 
 
 

Autores 
(ano) 

Tratamento 
proposto (duração) 

Número de 
pacientes 

Resposta terapêutica 

 
Andze et al 

(1991) 
 

 
clínico* ou cirúrgico 

 

 
105 

 

 
69% tratamento clínico 

27% tratamento cirúrgico 
- melhora dos sintomas e redução de 

medicações 
 

Gustafsson et al 
(1992) 

Ranitidina 
(4 semanas) 

37 30% redução dos sintomas noturnos 
 

Tucci et al 
(1993) 

Cisaprida 
(3 meses) 

 
11 

81,8% redução dos sintomas e de uso de 
medicações 

Khoshoo et al 
(2003) 

 

clínico (Cisaprida ou 
Metoclopramida) / 

cirúrgico 

18 (clínico) 
9 (cirúrgico) 

 

50% redução do uso de medicações 

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

 
 

 
A relação entre doença do refluxo gastroesofágico e as-

ma ainda não está plenamente conhecida. Os estudos rea-
lizados mostram alta prevalência de RGE47,56,57 em pacien-
tes com asma grave ou moderada, ou ainda naqueles clas-
sificados como portadores de asma de difícil controle. Estes 
estudos sugerem uma possível contribuição do RGE no de-
sencadeamento ou na exacerbação dos sintomas da asma, 
pois alguns ensaios clínicos mostram a melhora dos sinto-
mas da asma ou redução do uso de medicação durante e 
após o tratamento da DRGE57,65. 

Além disso, alguns estudos tentam estabelecer os meca-
nismos que levam a broncoconstrição, pela sensibilização 
esofágica ao ácido em esôfago distal28,43,59 ou aspiração do 
conteúdo gástrico60-62. 
 Em conclusão, nesta revisão foram abordados os princi-
pais mecanismos patofisiológicos que decorrem da presen-
ça da DRGE, os métodos laboratoriais disponíveis para a 
sua investigação, bem como os questionamentos sobre os 
mesmos. 
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