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RESUMO

A doenga do refluxo gastroesofagico é comum e apresenta-se frequentemente com
sintomas tipicos de pirose e regurgitacdo; no entanto, alguns doentes tém sintomas
extraesofagicos que se manifestam através de doencas respiratorias. A fisiopatologia da relacéo
entre refluxo e doenca respiratdria é complexa, o diagndstico é um desafio e a terapéutica dificil,
0 que levou a uma extensa pesquisa procurando esclarecer estas vertentes. O objetivo deste
trabalho visou assim reunir a informagdo mais pertinente dessa pesquisa, tendo sido realizada
uma revisdo de algumas das doencas respiratdrias mais frequentemente associadas a doenca do
refluxo gastroesofagico, nomeadamente a asma, a fibrose pulmonar idiopatica, a doenca
pulmonar obstrutiva cronica, a transplantacdo pulmonar e a tosse crénica. Sumarizaram-se 0s
aspetos mais relevantes na clinica, fisiopatologia, diagndstico e tratamento destas entidades,

usando a evidéncia cientifica mais recente.

Palavras-chaves: DRGE (doenca do refluxo gastroesofagico); Doencas respiratdrias; Asma;

Tosse; Fibrose pulmonar idiopatica; DPOC; Transplantacdo pulmonar;
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ABSTRACT

Gastroesophageal reflux disease is common and often presents with typical symptoms
of heartburn and regurgitation; however, some patients have extraesophageal symptoms which
become clear through respiratory disorders. The pathophysiology of reflux and its relationship
with respiratory diseases is complex, the diagnosis challenging and therapeutics difficult.
Because of that, there has been an extensive research trying to clarify these mechanisms. The
main goal of this work was to gather the best information concerning that research, through the
appraisal of some of the respiratory diseases more frequently associated with gastroesophageal
reflux disease, such as asthma, idiopathic pulmonary fibrosis, chronic obstructive pulmonary
disease, lung transplantation and chronic cough. The most relevant aspects in clinics,
pathophysiology, diagnosis and treatment concerning these entities were summarized using the

most recent scientific evidence.

Key words: GERD (Gastroesophageal reflux disease); Respiratory diseases; Asthma; Cough;

Idiopathic pulmonar fibrosis; COPD; Lung transplantation;
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INTRODUCAO

A doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE) é definida como uma condicdo que se
desenvolve quando o refluxo gastrico causa sintomas e/ou complica¢fes. Tem uma prevaléncia
de até 20% nos paises ocidentais® e é de esperar que devido ao envelhecimento da populagéo e
a obesidade exista um aumento da mesma’.

Esta doenca manifesta-se através de varios sintomas que podem ser classificados em 3
tipos: tipicos (pirose, regurgitacdo), atipicos (nauseas, enfartamento, dispepsia)’> ou
extraesofagicos (pulmonares, otorrinolaringolégicos, dentarios). Por sua vez, o refluxo pode
ser classificado em acido (pH <4) e no &cido (pH> 4)*.

Considera-se que existe uma relacdo entre a DRGE e uma multiplicidade de doencas
respiratdrias (Tabela 1) como a asma, a tosse cronica, a fibrose pulmonar idiopatica (FPI), a
doenca pulmonar crénica obstrutiva (DPOC)® e o desenvolvimento da sindrome de bronquiolite
obliterante (SBO) na transplantacéo pulmonar®. Apesar desta relagdo, a causalidade € dificil de

estabelecer’.

Table 1. Respiratory disorders associated with gastro-
oesophageal reflux disease (GERD)*

Bronchial asthma (reflux asthma syndrome)
Chronic persistent cough (reflux cough syndrome)
Chronic bronchitis
Pulmonary aspiration complications
(lung abscess, bronchiectasis, aspiration pneumonitis)
Idiopathic pulmonary fibrosis
Chronic obstructive pulmonary disease
Obstructive sleep apnoea syndrome

Tabela 1 — Doencas respiratorias associadas a DRGE. Retirado de Review

article: Respiratory manifestations of gastroesophageal reflux disease.’
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O estudo nesta area € relevante por diversas razdes, que seguidamente se descrevem.

Em primeiro lugar, existe uma dificuldade em realizar o diagndstico de doenca
respiratéria associado a DRGE. Isto ocorre pois 0s sintomas digestivos tipicos estdo muitas
vezes ausentes (DRGE silenciosa), porque a DRGE é tdo comum que 0s sintomas respiratérios
podem co-existir ao acaso’, e os métodos de diagnostico usualmente usados como a pHmetria
e endoscopia digestiva alta tém limitagdes nos sintomas extraesofagicos devido as suas baixas
sensibilidades e especificidades®.

Por outro lado, a terapéutica tem restricbes e no passado era realizada empiricamente
através da supressdo da acidez gastrica ou de cirurgia. Atualmente, devido a investigacao
ocorrida neste ramo, novas abordagens terapéuticas tém surgido®.

Por dltimo, é preciso ter em mente que 0s custos associados a estas doencas Sdo
elevados. Por exemplo, a asma brénquica por si s6 € uma doenca com encargos significativos,
mas demonstrou-se que a asma induzida por DRGE em relacao a asma atdpica tem um impacto
econdémico mais significativo, com maiores custos diretos nas admissdes hospitalares e
indiretos no absentismo (Fig.1)*°. Também a presenca de DRGE na DPOC esté associada a
maiores despesas para o sistema de saude em relacdo a doentes apenas com DPOC, devido ao
agravamento em numero e intensidade de infecdes respiratdrias e exacerbacdes dos sintomas

da DPOC e da DRGE™.
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Figura 1 — Absentismo no total dos sujeitos da amostra, em doentes com asma relacionada com
DRGE e asma atdpica. Retirado de Cost analysis of GER-induced asthma. A controlled

study vs. atopic asthma of comparable severity. *°

Deste modo, este trabalho realiza uma revisdo bibliografica do refluxo gastroesofagico
e doenca respiratoria, descrevendo as diversas doencas pulmonares associadas e sintetizando
0s aspetos mais relevantes descritos na literatura em relacdo a clinica, fisiopatologia,
diagnostico e terapéutica, numa escala temporal de 10 anos. Para a pesquisa, realizou-se uma
consulta na base de dados da PubMed, Google Scholar e Clinical Key de diversos artigos do
tema em estudo, com ano de publicacdo entre 2005-2015, nas linguas inglesa e portuguesa.
Como palavras-chave foram usadas: “GERD and respiratory disease”, “GERD and lung
disease” “GERD and asthma”, “GERD and idiopathic pulmonary fibrosis”, “GERD and
COPD”, “GERD and lung transplant”’, “GERD and chronic cough”. Inicialmente,
selecionaram-se 0s artigos com base nos titulos e resumos encontrados, e na sua relevancia para

o trabalho a ser desenvolvido. Quando necessario, realizou-se a leitura de todo o artigo.
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FISIOPATOLOGIA

A espécie humana tem propensdo para o refluxo gastroesofagico (RGE) pois somos 0s
inicos mamiferos verdadeiramente bipedes*?.

Existem varias estruturas na juncdo esofagogéastrica (JGE) necessérias para a
manutencdo da barreira anti-refluxo, como o esfincter esofagico inferior (EEI), o diafragma
crural e o ligamento frenoesofagico. A alteracdo anatdmica destes componentes, a
incompeténcia do EEI, o atraso no esvaziamento gastrico e a diminuicdo da clearance ou
peristalse predispdem ao refluxo!®. Também o uso de medicagdo em certas patologias, como
por exemplo na asma o uso de metilxantinas, agonistas Beta 2 e prednisolona, esta associado a
uma diminuigdo do tonus de EEI**. Finalmente, é preciso ndo esquecer que as proprias doencas
respiratorias através da depressdo diafragmatica por hiperinsuflacdo pulmonar?®, da tosse e do
aumento da negatividade das pressdes intratoracicas nas exacerbacgdes respiratdrias'® podem
igualmente provocar refluxo (Fig. 2).

Microaspiration and/or
Vagal reflex

GERD D ASTHMA

Vagal dysfunction
Increased intrathoracic pressure
Flattening of the crural diaphragm
Asthma treatment

Figura 2 — Ciclo vicioso entre a DRGE e as doengas respiratdrias, neste caso a asma. Retirado
de Gastroesophageal reflux disease and airway hyperresponsiveness: concomitance beyond

the realm of chance?!?
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A fisiopatologia para a presenca de sintomas respiratorios provocados pela DRGE é
mais dificil de estabelecer; contudo, existem varias descri¢cdes propostas (Fig.3).

Uma das teorias mais estudadas defende que ocorre aspiracdo de conteudo
gastroduodenal para as vias respiratorias provocando lesdo direta dos tecidos® e deterioragdo do
surfatante com consequente colapso alveolar e desenvolvimento de microateletasias!’. O
refluxo gastroesofagico é constituido por diversas substancias como o acido cloridrico (HCI), a
pepsina, o bicarbonato, a tripsina, os acidos biliares, residuos alimentares'® e bactérias'®. O HCI
sempre foi considerado o elemento mais nocivo do refluxo; no entanto, apesar da terapéutica
com inibidores da bomba de protdes (IBPs) reduzir a secrecao acidica a valores proximos do
zero, existe persisténcia dos sintomas sugerindo que o refluxo nédo acidico através de outros
fatores como a pepsina, os sais biliares e a tripsina podem contribuir para o dano celular®. Por
exemplo, a pepsina a pH 7 (refluxo ndo acidico) altera a expressdo de mdaltiplos genes
envolvidos no stress e toxicidade, induzindo um perfil de citocinas pro-inflamatério®®. Também
um estudo feito por Reen et al.?’ mostrou que a exposicido de P. aeruginosa e outros
microorganismos respiratdrios a concentragdes fisioldgicas de acidos biliares leva-os a adquirir
um comportamento que evolui para a persisténcia e cronicidade, com potencial para aumentar
o dano pulmonar. Concomitantemente, o uso de IBPs permite o crescimento de bactérias a nivel
géstrico e como consequéncia, nos doentes a realizar esta medicacdo, os episodios de refluxo
sdo potenciais acontecimentos para o estabelecimento de coldnias bacterianas no parénguima
pulmonar e vias areas®.

Outra teoria para a explicagdo da sintomatologia respiratoria tem por base o facto de os
pulmdes e o esofago partilharem a mesma derivacdo embrioldgica e inervacdo pelo nervo

vago®; assim, a estimulacdo esofagica permite indiretamente que um reflexo vagal produza

11
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tosse ou broncoespasmo?, bem como a secre¢do de muco, a vasodilatacio e o recrutamento de
polimorfonucleares?.

Lang et al.® demonstraram que a perfusdo esofagica com HCI provoca
broncoconstricdo especialmente das pequenas vias areas e que este processo poderia ajudar na
rapida excrecdo de muco e na eficicia da tosse, sendo uma resposta fisiologica para a
neutralizagdo do refluxo. Estas conclusdes sio corroboradas por Amarasiri et al.?* visto que a
estimulacdo acida do es6fago também provocou broncoconstrigdo nos trabalhos destes autores.

Em conclusdo, apesar de existir um grande esforco cientifico na descricdo da
fisiopatologia das doencas respiratorias, a limitacdo da terapéutica farmacoldgica
essencialmente ao uso de IBPs impbe um estudo mais detalhado de outros componentes

presentes, por exemplo, no refluxo ndo acidico, de modo a elaborar novos alvos terapéuticos.

‘
microaspiration of
gastric contents
Reflex theory:
bronchoconstriction
via a vagal reflex
induced by gastric
contents in distal
oesophagus

Figura 3 — As 2 teorias principais de como a DRGE provoca sintomas respiratorios,
denominadas teoria reflexa e do refluxo. Retirado de Biomarkers for gastroesophageal

reflux in Respiratory Diseases. 2°
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DIAGNOSTICO

O diagnéstico de doenga respiratdria associada a DRGE é dificil e tem limitacoes,
existindo diversas razfes para que tal suceda. Em primeiro lugar, a semiologia médica é mais
complicada e ambigua, sendo que por exemplo 40 a 60% dos asmaticos e 43 a 75% dos doentes
com tosse cronica e DRGE n&o apresentam os sintomas classicos de refluxo?. Por outro lado,
a inexisténcia de um método que pudesse discriminar entre doencas respiratorias e sintomas
respiratorios provocados pela DRGE dificulta a investigacdo diagndstica 2°.

O objetivo deste tdpico de revisdo é assim abordar os exames complementares mais
frequentemente utilizados (Tabela 2), pretendendo-se igualmente abordar potenciais novas
metodologias e orientagdes futuras.

A pHmetria das 24 horas deteta a presenca de acidez esofagica e € muitas vezes
considerada o exame gold standard no diagnéstico de DRGE. No entanto, 0 seu uso para
estabelecer uma relacdo de causalidade entre sintomas respiratorios e DRGE é mais
controverso?’. Este método (dependente de pH &cido) deve ser utilizado associado a impedancia
intraluminal (técnica que ndo depende do pH do refluxo), pois a maioria do refluxo é neutro ou
alcalino®. Por outro lado, anomalias do pH prévias ao tratamento ndo predizem a resposta a
terapéutica, preconizando-se inicialmente a supressdo acida empirica e s6 posteriormente a
realizacio da pHmetria em doentes ndo respondedores?’. A impedancia intraluminal tem a
grande vantagem de discriminar refluxo liquido/gasoso e é independente do pH?°; no entanto,
mais estudos sao necessarios até a sua utilizacdo generalizada.

A manometria é um exame que avalia o funcionamento esoféagico através da medicao

de pressdes e coordenagéo das contragdes musculares. A sua utilizagéo na avaliagéo dos doentes

13
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com sintomas respiratorios provocados por refluxo gastroesofagico € muitas vezes normal e,
por isso, a DRGE nunca pode ser excluida. Assim, apesar de se identificar hipotonia do EEI ou
alteracdes da motilidade esofagica em alguns doentes®, este exame ndo pode ser considerado
de primeira linha.

A endoscopia digestiva alta (EDA) é um exame importante na avaliagdo da DRGE,
habitualmente realizado na suspeita de esofagite. Um estudo desenvolvido por Maher et al.%
evidenciou que 0s sintomas respiratorios sdo mais prevalentes nos doentes com esofagite
erosiva e gue existe uma correlacao positiva com o grau de severidade da mesma. Contudo, a
auséncia de esofagite ndo exclui a presenca de doenca respiratoria associada a DRGE®?,
existindo assim uma grande limitacdo nesta técnica diagnostica.

O uso de biomarcadores tem sido alvo de grande pesquisa cientifica, visto que o perfil
bioquimico de doentes com DRGE e sintomas respiratorios aparenta ser diferente de doentes
com apenas sintomas respiratdrios?®. Alguns dos marcadores propostos séo a dete¢io de pepsina
e 4cidos biliares na expetoracéo e lavagem broncoalveolar (LBA)*.Também o condensado de
ar exalado é um modo rapido, reprodutivel, econdmico e ndo invasivo para a recolha de
marcadores de aspiracio®. Demonstrou-se, por exemplo, que doentes submetidos a
transplantacdo pulmonar e com DRGE tém niveis elevados de pepsina e acidos biliares,
indicando que a aspiragdo gastrica predomina a nivel fisiopatologico®. Além do mais, a
quantificacdo dos acidos biliares aparenta predizer a rejeicdo do transplante pulmonar®. E
preciso referir, no entanto, que a presenca de pepsina na expetoracdo pode ndo ser um marcador
fiavel pois a producdo de pepsinogénio a nivel pulmonar ostenta ser uma varidvel de

confundimento?®.
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Os biomarcadores apesar de promissores tém diversas limitacdes. Em primeiro lugar,
fornecem um dado limitado no tempo nédo existindo informacdes sobre a sua evolugdo; por
outro lado, as suas concentragcdes podem variar de acordo com o meétodo utilizado para a sua
obtencao, ndo existindo valores standardizados®*. O objetivo no futuro visa assim encontrar um
marcador fiavel, obtido através de meios ndo invasivos.

Outros exames a referir sdo a broncoscopia com bidpsia transbrénquica que pode
observar a presenca de material alimentar com reag&o de corpo estranho? ou, ainda, a cintigrafia
gastroesofagica que, apesar do elevado custo e das baixas disponibilidade e sensibilidade, em
alguns doentes pode demonstrar aspiracdo retrogada e ser uma evidéncia de DRGE associada a
doenca respiratdria®.

A investigacdo de futuros processos diagnosticos nesta area encontra-se em grande
expansdo e diversificacdo metodologica, sendo um exemplo o registo de sons pulmonares
associados aos episodios de refluxo acidicos e biliares®. O estudo de novos biomarcadores de
inflamacdo e da impedancia intraluminal poderd futuramente garantir um diagnostico mais

preciso e fidedigno, com consequentes beneficios terapéuticos.
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Diagnostic Test

Description

Advantages

Disadvantages

Symptoms 28-32

Heartbum, regurgitation,
dysphagia

Stmple

Non-invasive

. Low sensitivity (65%)

. Low specificity (71%)

Modified barium swallow 2/

Use of radio-opaque agent to
visualize the process of
swallowing from the oral
cavity

+/— esophagus. performed by a
speech pathologist and
radiologist

Directly evaluates for
aspiration

Simple and brief

No patient preparation
prior to test

Inexpensive

. X-ray exposure

. Detects aspiration
during the procedure
only

. Subjective
interpretation

. Poor sensitivity

Gastroesophageal-
pulmonary scintigraphy
38,38

Nuclear medicine techmque
using

technetium labeled colloid or
hepatate

Directly evaluates for
aspiration

Lower radiation
exposure than barium or
CT scan

. Not widely available

. Expensive

. Subjective
mterpretation

. Poor sensitivity

Computed tomography (CT)
39, 60

scamn -

CT study of the thorax can give
information on mediastinal
structures (hiatal hernia) and
pulmonary parenchyma
(centrilobular nodules, airway
thickening)

Spectfic for large atal
hermias

Presence of an air-fluid
level or prolonged air
column in the
esophagus may be
associated with
aspiration

. Does not actually
measure aspiration

. Parenchymal changes
are non-specific

. Not sensitive for the
presence of small-
medium hiatal hernia

. Not well studied for

ey

Dual sensor 24-hour pH
monitor with manometry
39.32.61

Continuous recording of acid
pH

<4 1n the distal and proximal
esophagus with measurements
of

esophageal peristalsis

Widely available

Picks up asymptomatic
acid reflux and
esophageal dysmotility

Considered the gold
standard for diagnosis
of gastroesophageal
reflux disease

. Doesn’t detect non-
acid reflux or volume
of refluxate

. Does not actually
measure aspiration

. Operator dependence

. Unclear what is the
optimal location for
detection of proximal
esophageal reflux

Multichannel intraluminal
pH-impedance

Discriminates all gas and fluid
reflux. regardless of pH. by

Measures non-acid
reflux

. Not widely available
. No studies in IPF

e o 39,40 exploiting differences in
monitoring el::tricalg Measures volume of -
conductivity of the esophageal refluxate ' ?5 ;’ a?ilgsrl;:is
wall and ntraluminal content M heisht of asp
to Easures e1ght o
identify bolus presence reltinx
41-44, Biomarkers that reflect the Direct marker of . Not widely available

Pepsin and bile salts
62-64

Jodo Abreu Chaves
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Diagnostic Test

Description

Advantages

Disadvantages

. Bronchoalveolar
lavage (BAL) 65

. Exhaled breath
condensate (EBC)
66-69

lungs

Directed sampling of lung via
‘bronchoscopy

Non-invasive method of
sampling
the respiratory tract

Studied in other
populations (post-lung
transplant, pediatrics,
asthmatics, and
mechanically
ventilated)

Samples the lining fluid
of the lower respiratory
tract

Rapid
Non-invasive

In-expensive

Unknown half life and
clearance mechanisms
in the lower
respiratory tract

Semi-invasive
Potential risk for
exacerbation of IPF

Dilution

Fimal sample may be
affected by
oropharyngeal
components

Some biomarkers n
EBC do not correlate
with BAL

Dilution

Abbreviations: BAL — bronchoalveolar lavage. CT — computed tomography, EBC — exhaled breath condensate, IPF — idiopathic pulmonary fibrosis

Tabela 2 — Algumas dos exames diagnésticos usados na microaspiracdo. Retirado de Does

chronic microaspiration cause Idiophatic Pulmonary Fibrosis

Jodo Abreu Chaves
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SINDROMES CLINICAS

1. ASMA

A asma brénquica é uma doenca comum, transversal a todos os grupos etérios e €
considerada a patologia crénica mais comum em criancas, sendo particularmente prevalente em
paises desenvolvidos®. E caracterizada por ser uma condicio inflamatoria cronica das vias
areas, com diminui¢do do calibre dessas mesmas vias e hiperreactividade brénquica, reversivel
espontaneamente ou com tratamento®®,

A DRGE é uma das co-morbilidades que mais frequentemente encontramos associada
a asma bronquica, ocorrendo em 32 a 84% dos doentes®® e contribuindo para maior niimero de
exacerbacdes e maior dificuldade no seu controlo'®, sendo que 50% dos custos da asma estdo
associados a doenca de dificil controlo®’. Clinicamente, muitos doentes com asma referem
sintomas de DRGE como pirose, regurgitacdo ou disfagia, mas alguns doentes podem ter DRGE
assintomatica®®.

A fisiopatologia dos sintomas respiratorios na DRGE j& foi descrita anteriormente, mas
a evidéncia cientifica disponivel ainda néo indica se a DRGE precede a asma ou se a asma
desencadeia DRGE®,

Os métodos de diagnostico tém limitagdes e um estudo realizado por Shimizu et al.*°
demonstrou que aproximadamente 20% dos asmaticos com DRGE ao realizarem EDA tinham
alteracdes compativeis com grau M (pela classificacdo de Los Angeles modificada). O grau M
é definido pela presenca de eritema sem clara demarcacdo ou um branqueamento da mucosa

esofagica inferior obscurecendo os vasos sanguineos longitudinais, ou seja, lesdo minima.
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Conclui-se assim que facilmente pode existir uma subestimativa da prevaléncia da DRGE em

doentes com asma (Fig.4).

Yo
100

B0

60

*

[ ] R

grade = A grade =M grade = A grade =M grade = A grade =M

Asthma patients Disease control patients Healthy subjects

Figura 4 — Comparagao da incidéncia de DRGE em doentes com grau > A e grau > M. Retirado

de High prevalence of gastroesophageal reflux disease with minimal mucosal change

Também ao nivel terapéutico, apesar de se saber que existe uma correlacdo entre a asma
e a DRGE, ainda ndo esta perfeitamente estabelecido se o tratamento da DRGE influencia a
evolugcéo clinica e funcional da asma*!. Apesar disso, as guidelines atuais da asma recomendam
a terapéutica médica da DRGE em doentes com sintomas de refluxo e asma mal controlada,
especialmente se existirem sintomas noturnos*. Santos et al*®* verificaram num estudo
randomizado duplamente cego que o tratamento da DRGE com Pantoprazol em doentes com

asma melhorou a sua qualidade de vida e levou a uma reducédo significativa dos sintomas.
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Quando ocorre recorréncia de sintomas, a cirurgia anti-refluxo pode diminuir o uso de
medicac&o e os sintomas respiratorias associados 8 DRGE?.

A terapéutica ndo deve ser focada unicamente a nivel farmacologico, mas também na
modificagao de estilos de vida, visto que por exemplo Bruno et al.** demonstraram que o indice
de massa corporal representa um fator independente para a deterioracdo do controlo da doenca
na asma severa.

Algumas limitacGes nesta area sdo, por exemplo, a existéncia de poucos estudos
metodoldgicos realizados em casos pediatricos® e a inconsisténcia de resultados entre os
diversos estudos. Tal ocorre devido a variabilidade de critérios usados para o diagnostico ou
quantificacdo da gravidade da DRGE e ainda devido as metodologias subjetivas usadas para

quantificar a melhoria da asma®?, usando por exemplo questionarios sintomaticos.
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2. FIBROSE PULMONAR IDIOPATICA

A fibrose pulmonar idiopatica (FPI) é uma doenga intersticial cronica e progressiva com
uma prevaléncia até 20:100000. Néo existem opcdes terapéuticas que atrasem substancialmente
a progresséo da doenga*.

A sua etiologia é desconhecida*’ e o prognostico é reservado, com uma sobrevivéncia
média de 2-3 anos apos o diagndstico*®, sendo que a incidéncia e mortalidade apresentam uma
tendéncia crescente®.

Apesar de ser sugerida uma associacao entre a DRGE e a FPI, existem alguns dados
relevantes que merecem referéncia, nomeadamente a discrepancia na prevaléncia das duas
doencas e a presenca de multiplos fatores de risco comuns como o consumo de tabaco, a idade
e 0 sexo masculino®,

O refluxo gastro esofagico é altamente prevalente em doentes com FPI1#" e sugere-se
que, a nivel fisiopatoldgico, em doentes com predisposicdo genética, a microaspiracdo de
refluxo para as vias areas resulte na lesdo direta do epitélio e que o repetitivo dano alveolar
provoque uma cicatrizacao defeituosa, culminando no desenvolvimento de fibrose (Fig. 5). A
propria fibrose ao desencadear tracdo das estruturas mediastinicas provoca refluxo, induzindo-

se assim um ciclo vicioso*®. A consequéncia dessa fibrose pulmonar € a dispneia de esfor¢o®.
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Figura 5 — Possivel mecanismo patogénico para a microaspiracdo na Fibrose Pulmonar
Idiopética. Retirado de Does chronic microaspiration cause ldiophatic Pulmonary

Fibrosis? 8

Hershcovici et al.>! verificaram que a prevaléncia de DRGE em doentes com FPI é
superior & DRGE na populacdo em geral e que 1/3 dos doentes com FPI ndo apresentavam
sintomas classicos de refluxo. Assim, a sintomatologia ndo é fidvel para a detecdo de FPI
associada a DRGE. Este estudo é corroborado por Soares et al.’® que concluiram que a
sensibilidade e especificidade dos sintomas de refluxo é muito baixa e que, assim sendo, 0s
testes de funcdo esofégica sdo importantes para um correto diagndstico.

Apesar da inexisténcia de terapéuticas que atrasem substancialmente a progressdo da
FPI, um estudo realizado por Lee et al.*’ observou que o uso de medicacOes para o refluxo

gastroesofagico estd associado a um menor score de fibrose na tomografia computorizada de
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alta resolucdo (TCAR) e era um fator independente para a sobrevivéncia a longo prazo.
Adicionalmente, e tendo em conta a sugestéo fisiopatoldgica de microaspiragéo, os seus dados
sugeriram um maior beneficio da Fundoplicatura de Nissen (FN) em relacao a supresséo acida
isolada. O refluxo &cido & predominante mas o refluxo ndo acido também se encontra
aumentado®. Atendendo ao mau prognostico e limitagdes terapéuticas na FPI, novos estudos

neste dominio sdo fundamentais.
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3. DPOC

A DPOC é uma das maiores causas de mortalidade a nivel mundial, verificando-se
atualmente um aumento persistente desta mortalidade e da prevaléncia da doenca®. Nestes
doentes, a prevaléncia da DRGE ¢ estimada entre 17-62%, sendo uma das co-morbilidades
mais frequentes desta patologia®.

A descricdo fisiopatoldgica dos sintomas respiratorios através da microaspiracéo e do
reflexo vagal ja foram descritos, mas muitos desses doentes apresentam uma horizontalizacéo
diafragmatica, um aumento da pressdo intra-abdominal e da negatividade da pressdo intra-
toracica com tendéncia para agravar o refluxo®, contribuindo para a formagdo de um ciclo
vicioso entre refluxo gastroesofagico e doenca respiratdria.

A evolucdo da DPOC é caraterizada pela existéncia de exacerbacdes. A exacerbacdo da
doenca € definida pela presenca ou agravamento da dispneia, aumento da expetoracdo ou
desenvolvimento de expetoracdo purulenta, e pode ser acompanhada por hipoxémia ou
hipercapnia®®.

O refluxo gastroesofagico € um fator de risco para as exacerbagdes da DPOC (Fig.6)°’
e quanto maior a gravidade dos sintomas da DRGE, mais frequentemente elas ocorrem®. E
sugerido que tal aconteca devido a inflamagdo®’ e ao aumento de bactérias nas vias aéreas
provocados pelo refluxo®. As exacerbacdes estdo associadas a um declinio na fungéo pulmonar,
menor qualidade de vida, aumento da mortalidade e maiores custos econdmicos®®. Rogha et
al.>® verificaram também um aumento nas hospitalizagdes e na utilizaco de farmacos. Embora
a DRGE seja um fator de risco para essas exacerbacdes, a eficacia terapéutica com IBPs é
limitada®® e isso levara a todas as consequéncias anteriormente enunciadas. Assim, a

investigacao de novas terapéuticas é imprescindivel para minimizar todos estes efeitos.
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Por fim, apesar da associacdo existente entre DPOC e DRGE, é possivel que estas
doencas apenas coexistam devido a fatores de risco em comum sendo, por isso, necessarios no

futuro mais estudos que nos permitam tirar ilagdes sobre a sua relacio de causalidade®.

Number of exacerbations / yr

W COPD exacambations / yr, p = 0.02
I Hospralizations / yr, p = 0.007

N ER visits / y, p = 0.005

[ ] Unscheduled clinic vists / yr. p=001
N Predriscneuse /w p=01

EE Antibictic use /yr, p=0.01

Figura 6 — Numero de exacerba¢6es da DPOC em doentes DRGE (+) e DRGE(-). Retirado de

Role of gastroesophageal reflux symptoms in exacerbations of COPD.%®
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4. TRANSPLANTACAO PULMONAR

A transplantacdo pulmonar € uma opgéo terapéutica utilizada em doentes selecionados
que apresentam doenca pulmonar avangada®.

Um estudo realizado por Sweet et al.®* apurou que 68% dos doentes apresentavam
DRGE antes da transplantacdo pulmonar e que alguns desenvolviam refluxo apds este
procedimento, que possivelmente ocorreria devido a lesdo vagal e atraso no esvaziamento
géstrico. N&o so a escala temporal tem influéncia na DRGE, mas também o procedimento de
transplantacdo efetuado, pois um trabalho realizado por Fisichella et al %2 aferiu que a DRGE
era mais comum apds transplantacdo bilateral ou retransplantagdo quando comparada ao
transplante unilateral. A explicagdo pode ser atribuida aos mecanismos anteriormente descritos.

Apesar dos progressos nas técnicas cirdrgicas, na terapéutica imunossupressora e na
prevencao de infecdes oportunistas, a morbilidade apos transplantacdo pulmonar permanece
significativa e a sobrevivéncia a longo prazo ¢ baixa, cerca de 50% a 5 anos®®. Esta baixa taxa
de sobrevivéncia aparenta advir do desenvolvimento da sindrome de bronquiolite obliterante
(SBO), cuja evidéncia cientifica sugere ser uma resposta nao imunolégica a um estimulo lesivo
cronico®. A SBO ¢ usada para descrever a deterioragdo pos transplante pulmonar, que néo pode
ser explicada por estenose da anastomose bronquica, infecdo ou rejeicdo aguda®®, sendo o
equivalente a rejeicéo cronica®.

A DRGE nio esta implicada apenas na rejeicdo cronica pois Shah et al.%” no trabalho
que desenvolveram observaram que doentes submetidos a transplantagdo pulmonar e com
DRGE apresentavam uma maior frequéncia de episodios de rejeicdo aguda e que esta se iniciava
mais precocemente do que em doentes sem DRGE. Blondeu et al.% aferiram que no LBA a

pepsina ¢ um marcador geral de aspiracdo do contetido gastrico, enquanto os acidos biliares séo
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marcadores mais especificos e podem estar associados ao desenvolvimento da SBO. Atendendo
a estas caracteristicas, algumas nuances sobre o tratamento devem ser enfatizadas. Por exemplo,
o tratamento farmacoldgico através de IBPs em transplantados pulmonares com DRGE é
ineficaz pois o objetivo ndo deve ser a supressdo da acidez gastrica, mas sim a prevenc¢éo da
microspiracao®. Assim, doentes com DRGE e com marcadores ou evidéncia histoldgica de
aspiracdo beneficiam de intervencdo cirdrgica (Fig. 7)%. No futuro sera necessaria maior

investigacao para caracterizar os beneficios da cirurgia.

| Complementary tests |
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BAL, bronchoalveolar lavage; UGL upper gastrointestinal endoscopy; EGD, esophagus-gastroduacdenal
GCERD, gastroesophageal reflux disease; EMA, esophageal motility abnormalities; ACE, altered gastric emptying.

Figura 7 — Algoritmo para o diagnostico e tratamento de DRGE na transplantacdo. Retirado

de Comorbidities impacting on prognosis after lung transplant.®
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5. TOSSE CRONICA

O refluxo gastro esofagico é uma das etiologias mais comuns de tosse cronica (Fig. 8),
estimando-se que seja de cerca de 10 a 40% nos paises Ocidentais®®. A tosse créonica é definida
como tosse que dura mais de 8 semanas’.

Numa proporcdo substancial de doentes com tosse crénica (20-48%), a mesma sucede
o refluxo mais frequentemente do que seria expectavel pelo acaso mas, apesar de existir uma
associacao entre tosse e DRGE, a sua causalidade é dificil de estabelecer’.

A clinica tem algumas particularidades, verificando-se que muitos doentes apresentam
tosse apos as refeicdes e auséncia de pirose pois os alimentos neutralizam a acidez gastrica’.

Os mecanismos atraves dos quais o refluxo gastroesofagico pode causar tosse séo a
estimulacdo esofagobrénquica via vagal e/ou através de regurgitagdo/microaspiragdo, existindo
evidéncia cientifica que corrobora estes 2 mecanismos’:. Segundo Kabhrilas et al.”%, a hipotese
da microaspiracao € menos robusta em relacao ao reflexo vagal; no entanto, o trabalho realizado
por Grabowski et al.”? demonstrou que doentes com tosse cronica suspeitos de ter refluxo
gastroesofagico ndo tinham mais microaspiracdo do que os individuos controlo, sugerindo
assim que a nivel fisiopatologico a teoria de tosse por mecanismo reflexo teria mais importancia
que a teoria de tosse induzida por microaspiracdo. O debate continuard sendo, por isso,
necessaria mais investigacao.

Para confirmacéo diagnostica, segundo Rybka et al.”® a mesma pode ser conseguida
através de terapéutica empirica bem sucedida ou pHmetria associada a impedancia’®.

Verifica-se, ainda, que a terapéutica cirurgica é potencialmente mais eficaz que a

utilizacdo de IBPs devido a sua atuagio no componente néo acido do refluxo ™.
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Figura 8 — Causas de tosse cronica. Retirado de Extraesophageal manifestations of

gastroesophageal reflux disease: Cough, asthma, laryngitis, chest pain.®
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TRATAMENTO

As estratégias terapéuticas usadas nos doentes com doencas respiratérias associadas a
DRGE incluem uma combinacdo de modificacdes da dieta e estilos de vida com terapéutica
farmacoldgica e/ou cirtrgica’.

Como estas patologias tém diversas etiologias, o tratamento deveria ser dirigido a todos
esses fatores®. Atualmente isso ainda néo se verifica, mas existem alguns objetivos gerais como
minimizar a acidez gastrica, diminuir a ocorréncia de refluxo e aumentar a motilidade
gastrointestinal®. O cumprimento destes objetivos ¢ limitado pelo facto de ainda n&o existirem
ensaios clinicos bem realizados e com amostras significativas. Assim, muitas das orientaces
baseiam-se em opinides de especialistas, pequenos estudos ou extrapolacéo de dados de grandes
ensaios clinicos relacionados com outros sintomas extraesofagicos?.

O tratamento inicial baseia-se na modificacdo do estilo de vida (Fig. 9). Tem como
vantagens o custo, a quase inexisténcia de efeitos secundarios e é dirigida aos fatores de risco
da DRGE. Deve incluir a cessagdo tabagica, a reducdo do peso, o fracionamento de refeigdes,
a elevacdo da cabeceira da cama, a eviccdo de alimentos que relaxem o EEI como bebidas
alcoodlicas, chocolate, café e cha®®. No entanto, muitos doentes tém uma baixa adesdo ao
tratamento e nenhuma destas orientacdes foi especificamente avaliada em doentes com doenca

respiratoria associada 8 DRGE™.
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Recommended dietary and lifestyle modifications

Smoking cessation
Elimination of alcohol consumption

Weight loss with a low-fat, low-carbohydrate diet

Elevate the head of bed during sleeping

Stress reduction
Exercise

Avoid spicy and acidic foods
Avoid carbonated beverages

Reduce caffeine consumption

Avoid peppermint and spearmint
Avoid chocolate

Avoid the consumption of large meals

Avoid eating and lying down for 3 h

Figura 9 — ModificagOes da dieta e estilo de vida. Retirado de Review article: nonsurgical

treatment of non-acid reflux.”

O tratamento farmacologico é maioritariamente realizado com IBPs. Estes suprimem a
acidez gastrica e a sua utilizacdo empirica é considerada como teste diagnostico de primeira
linha. A evidéncia cientifica disponivel sugere maiores beneficios com estes farmacos quando
comparados aos antiacidos e antagonistas dos recetores H2*°.

Os IBPs tém um bom perfil de segurancal®, mas a nivel terapéutico tém mostrado
resultados diversificados®. Observa-se que, apesar de existir uma melhoria nos sintomas da
DRGE, a sua eficacia nos sintomas respiratorios ¢ mais duvidosa®?. Esta Gltima afirmacio
também ¢ valida para os procinéticos, mas estes tém a vantagem conceptual de diminuir o

refluxo acido e ndo acido, enquanto os IBPs s6 se dirigem a componente acida’.
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Os farmacos procinéticos tém como modo de agdo um aumento da acetilcolina na fenda
sinaptica, estimulando a motilidade gastrointestinal. As suas desvantagens sao a propensao para
causar arritmias o que limitou o seu uso’,

Sharma et al.” verificaram que a terapia combinada de IBPs com Domperidona
(procinético) em asmaticos com refluxo gastroesofagico era benéfica na reducéo dos sintomas
da asma, diminuia o uso de medicacéo e melhorava a funcdo pulmonar. Sugeriu-se que alguns
doentes ndo respondem a terapéutica com IBPs devido ao refluxo ndo acido (contendo acidos
biliares e enzimas pancreaticas) e que, como a Domperidona aumenta o tonus do EEI e a
motilidade do trato gastro intestinal e os IBPs diminuem a acidez géstrica, o beneficio da
terapéutica combinada resulta do facto dos farmacos atuarem em varios fatores predisponentes
ao refluxo.

A cirurgia laparoscopica anti-refluxo (CLAR) € o procedimento cirdrgico mais utilizado
na DRGE®, essencialmente através da FN. Tem como vantagens diminuir a acidez esofagica,
minimizar o refluxo proximal, aumentar a pressdo do EEI e ser dirigida ao refluxo acido e ndo
acido!. Teoricamente, reduz a necessidade de tratamento farmacoldgico e, ao restaurar a
barreira anatdmica da JGE, atenua o volume, a frequéncia e a duragdo do refluxo, existindo
uma diminuicdo da irritacio epitelial e da microaspiracio??. Além do mais, a sua realizacdo em
estadios precoces pode prevenir o desenvolvimento de doencas pulmonares cronicas ao
preservar a funcdo pulmonar’®. Sugere-se mesmo que os beneficios da CLAR sejam superiores
a terapéutica medicamentosa.

Em doentes asmaticos, a FN é eficaz na diminui¢do dos sintomas tipicos da DRGE e da

asma’”’.
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Na transplantacéo pulmonar, quando a CLAR é realizada no primeiro més, a incidéncia
de SOB ¢ de quase 0% no 1° e 3°anos apos o transplante. Esta conclusédo decorreu da observacao
de que em doentes submetidos a transplante pulmonar, a pepsina no LBA apresentava
concentragBes anormais nos doentes com DRGE e concentracBes normais em doentes
submetidos a CLAR ou sem DRGE8. Também nos transplantados, a FN provoca alteragdes a
nivel imunologico, recuperando-se a populagéo de leucocitos pulmonares a niveis fisioldgicos,
e verifica-se que a concentracdo de mediadores pro-inflamatorios no LBA se altera logo apds o
procedimento, com beneficios na fibrose induzida pela microaspiracdo’®.

Na tosse cronica, a cirurgia ao atuar no componente nao acido do refluxo apresenta
também resultados encorajadores®.

A CLAR apresenta, contudo, complicacdes como disfagia e enfartamento pos-prandial®
e o follow-up a longo prazo demonstrou persisténcia da necessidade de medicacdo e dos
sintomas!. Assim o uso da CLAR é reservado a doentes ndo respondedores a terapéutica

médica, apos avaliagdo esofagica e respiratoria (Fig. 10)%.

33
Jodo Abreu Chaves



Artigo de Revisdo- Refluxo gastroesofagico e doenca respiratdria 2015/2016

Passible GERD related conditions
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Tl 2ikation
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Figura 10 — Algoritmo para o diagndéstico e tratamento das doencas respiratérias associadas a

DRGE. Retirado de Pulmonary manifestations of gastroesophageal reflux disease®®
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Estas sdo as terapéuticas base no tratamento da doenca respiratoria associada a DRGE
mas existem outras que merecem consideracdo. Por exemplo, o Baclofeno € um agonista do
recetor acido y-aminobutirico (GABAg) que impede o refluxo gastroesofagico ao inibir o
relaxamento transitério do EEI. No entanto, a sua compliance € limitada pelos efeitos adversos
que incluem diarreia, nauseas e cefaleias. Assim, estdo a desenvolver-se novos farmacos com
0 mesmo mecanismo de agdo mas com maior tolerabilidade e seguranca’.

Outro método com algum interesse € o treino muscular inspiratério. Foi demonstrado
que doentes com EEI hipotenso que realizem este exercicio tém um aumento estatisticamente
significativo na pressdo do EEI®!,

Por fim, deve ter-se em atencdo a propria medicacao ja realizada pelos doentes, pois 0s
farmacos utilizados nas doencas respiratorias que predisponham a DRGE devem ser alvo de

uma avaliagdo do ratio risco/beneficio quando prescritos®.
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CONCLUSAO

Sabe-se que existe uma associacao entre a DRGE e as doencas respiratérias. No entanto,
é ainda necessario estabelecer uma relagdo de causalidade indubitavel, descobrir até que nivel
existe essa relacdo e descodificar se ¢ a DRGE que predispde a doenca respiratdria ou vice-
versa. A avaliacdo deve ser feita para as doencas respiratdrias em geral mas estes objetivos
devem ser destrincados e esmiucados em patologias respiratorias especificas como a asma, FPI,
DPOC, etc. Para tal, é necessario que estudos futuros tenham metodologias consistentes e sejam
bem planeados. Esta circunstancia sé é alcancavel se forem cumpridos alguns requisitos que
seguidamente se descrevem.

Em primeiro lugar, apesar de a nivel fisiopatologico o reflexo vagal e a aspiracdo serem
0s dois mecanismos principais e 0s mais extensivamente estudados, outros fatores parecem
estar implicados. A compreensdo e estudo desses outros fatores como a pepsina e 0s acidos
biliares podera ajudar a esclarecer alguns gaps existentes como, por exemplo, a existéncia de
muitos doentes com sintomas refratarios a terapéutica.

Por outro lado, é necessario que existam métodos de diagndstico com elevadas
especificidade e sensibilidade para a detecao da doenca respiratdria associada a DRGE e que as
definicOes e os valores dos resultados sejam standardizados de modo a existir reprodutibilidade
e, assim, coeréncia na comparacao dos diversos trabalhos cientificos para 0 mesmo tema.

Se forem cumpridos os objetivos supracitados, o desenvolvimento de novos alvos
terapéuticos (que atualmente tém muitas limitacdes) sera uma consequéncia benéfica inevitavel.
Espera-se o aperfeicoamento de farmacos com atuacao no refluxo acido, mas também no nédo
acido. Apesar do progresso na investigacdo de novos farmacos ser essencial, é também

importante que sejam realizados trabalhos que comprovem os beneficios das modificacdes de
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estilos de vida e estudos cientificos comparando o beneficio de terapéutica
médica/farmacologica versus cirdrgica.

Com todas estas premissas, podemos esperar no futuro uma maior objetividade
diagnostica e terapéutica, uma vez que atualmente ndo existem recomendacgdes com elevada
evidéncia cientifica. As consequéncias finais seriam centradas nos doentes pois 0S mesmos
obteriam uma vida mais douradora e com melhor qualidade. Adicionalmente, existiria uma
reducdo nos custos diretos e indiretos associados a estas patologias, com beneficios para o
sistema nacional de salde.

Em concluséo, este trabalho agrega a evidéncia cientifica mais recente das doencas
respiratdrias associadas a DRGE esperando assim que mais facilmente se atinjam todos os

objetivos descritos anteriormente.
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