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RESUMO 

 

A doença do refluxo gastroesofágico é comum e apresenta-se frequentemente com 

sintomas típicos de pirose e regurgitação; no entanto, alguns doentes têm sintomas 

extraesofágicos que se manifestam através de doenças respiratórias. A fisiopatologia da relação 

entre refluxo e doença respiratória é complexa, o diagnóstico é um desafio e a terapêutica difícil, 

o que levou a uma extensa pesquisa procurando esclarecer estas vertentes. O objetivo deste 

trabalho visou assim reunir a informação mais pertinente dessa pesquisa, tendo sido realizada 

uma revisão de algumas das doenças respiratórias mais frequentemente associadas à doença do 

refluxo gastroesofágico, nomeadamente a asma, a fibrose pulmonar idiopática, a doença 

pulmonar obstrutiva crónica, a transplantação pulmonar e a tosse crónica. Sumarizaram-se os 

aspetos mais relevantes na clínica, fisiopatologia, diagnóstico e tratamento destas entidades, 

usando a evidência científica mais recente.  

 

 

 

Palavras-chaves: DRGE (doença do refluxo gastroesofágico); Doenças respiratórias; Asma; 

Tosse; Fibrose pulmonar idiopática; DPOC; Transplantação 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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INTRODUÇÃO 

 

 

A doença do refluxo gastroesofágico (DRGE) é definida como uma condição que se 

desenvolve quando o refluxo gástrico causa sintomas e/ou complicações. Tem uma prevalência 

de até 20% nos países ocidentais1 e é de esperar que devido ao envelhecimento da população e 

à obesidade exista um aumento da mesma1. 

Esta doença manifesta-se através de vários sintomas que podem ser classificados em 3 

tipos: típicos (pirose, regurgitação), atípicos (náuseas, enfartamento, dispepsia)2 ou 

extraesofágicos (pulmonares, otorrinolaringológicos, dentários)3. Por sua vez, o refluxo pode 

ser classificado em ácido (pH <4) e não ácido (pH> 4)4. 

Considera-se que existe uma relação entre a DRGE e uma multiplicidade de doenças 

respiratórias (Tabela 1) como a asma, a tosse crónica, a fibrose pulmonar idiopática (FPI), a 

doença pulmonar crónica obstrutiva (DPOC)5 e o desenvolvimento da síndrome de bronquiolite 

obliterante (SBO) na transplantação pulmonar6. Apesar desta relação, a causalidade é difícil de 

estabelecer7.  

 

 

 

 

 

 

 

 
Tabela 1 – Doenças respiratórias associadas à DRGE. Retirado de Review 

article: Respiratory manifestations of gastroesophageal reflux disease.7 



Artigo de Revisão- Refluxo gastroesofágico e doença respiratória 2015/2016 

8 
João Abreu Chaves 

O estudo nesta área é relevante por diversas razões, que seguidamente se descrevem.  

Em primeiro lugar, existe uma dificuldade em realizar o diagnóstico de doença 

respiratória associado à DRGE. Isto ocorre pois os sintomas digestivos típicos estão muitas 

vezes ausentes (DRGE silenciosa), porque a DRGE é tão comum que os sintomas respiratórios 

podem co-existir ao acaso7, e os métodos de diagnóstico usualmente usados como a pHmetria 

e endoscopia digestiva alta têm limitações nos sintomas extraesofágicos devido às suas baixas 

sensibilidades e especificidades8.  

Por outro lado, a terapêutica tem restrições e no passado era realizada empiricamente 

através da supressão da acidez gástrica ou de cirurgia. Atualmente, devido à investigação 

ocorrida neste ramo, novas abordagens terapêuticas têm surgido9. 

Por último, é preciso ter em mente que os custos associados a estas doenças são 

elevados. Por exemplo, a asma brônquica por si só é uma doença com encargos significativos, 

mas demonstrou-se que a asma induzida por DRGE em relação à asma atópica tem um impacto 

económico mais significativo, com maiores custos diretos nas admissões hospitalares e 

indiretos no absentismo (Fig.1)10. Também a presença de DRGE na DPOC está associada a 

maiores despesas para o sistema de saúde em relação a doentes apenas com DPOC, devido ao 

agravamento em número e intensidade de infeções respiratórias e exacerbações dos sintomas 

da DPOC e da DRGE11. 
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Deste modo, este trabalho realiza uma revisão bibliográfica do refluxo gastroesofágico 

e doença respiratória, descrevendo as diversas doenças pulmonares associadas e sintetizando 

os aspetos mais relevantes descritos na literatura em relação à clínica, fisiopatologia, 

diagnóstico e terapêutica, 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 publicação entre 2005-2015, nas línguas 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 os artigos com base nos títulos e resumos encontrados, e na sua relevância para 

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

Figura 1 – Absentismo no total dos sujeitos da amostra, em doentes com asma relacionada com 

DRGE e asma atópica. Retirado de Cost analysis of GER-induced asthma. A controlled 

study vs. atopic asthma of comparable severity. 10 
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FISIOPATOLOGIA 

 

 

A espécie humana tem propensão para o refluxo gastroesofágico (RGE) pois somos os 

únicos mamíferos verdadeiramente bípedes12.  

Existem várias estruturas na junção esofagogástrica (JGE) necessárias para a 

manutenção da barreira anti-refluxo, como o esfíncter esofágico inferior (EEI), o diafragma 

crural e o ligamento frenoesofágico. A alteração anatómica destes componentes, a 

incompetência do EEI, o atraso no esvaziamento gástrico e a diminuição da clearance ou 

peristalse predispõem ao refluxo13. Também o uso de medicação em certas patologias, como 

por exemplo na asma o uso de metilxantinas, agonistas Beta 2 e prednisolona, está associado a 

uma diminuição do tónus de EEI14. Finalmente, é preciso não esquecer que as próprias doenças 

respiratórias através da depressão diafragmática por hiperinsuflação pulmonar15, da tosse e do 

aumento da negatividade das pressões intratorácicas nas exacerbações respiratórias16 podem 

igualmente provocar refluxo (Fig. 2). 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 – Ciclo vicioso entre a DRGE e as doenças respiratórias, neste caso a asma. Retirado 

de Gastroesophageal reflux disease and airway hyperresponsiveness: concomitance beyond 

the realm of chance?13 
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A fisiopatologia para a presença de sintomas respiratórios provocados pela DRGE é 

mais difícil de estabelecer; contudo, existem várias descrições propostas (Fig.3). 

Uma das teorias mais estudadas defende que ocorre aspiração de conteúdo 

gastroduodenal para as vias respiratórias provocando lesão direta dos tecidos3 e deterioração do 

surfatante com consequente colapso alveolar e desenvolvimento de microateletasias17. O 

refluxo gastroesofágico é constituído por diversas substâncias como o ácido clorídrico (HCl), a 

pepsina, o bicarbonato, a tripsina, os ácidos biliares, resíduos alimentares18 e bactérias19. O HCl 

sempre foi considerado o elemento mais nocivo do refluxo; no entanto, apesar da terapêutica 

com inibidores da bomba de protões (IBPs) reduzir a secreção acídica a valores próximos do 

zero, existe persistência dos sintomas sugerindo que o refluxo não acídico através de outros 

fatores como a pepsina, os sais biliares e a tripsina podem contribuir para o dano celular18. Por 

exemplo, a pepsina a pH 7 (refluxo não acídico) altera a expressão de múltiplos genes 

envolvidos no stress e toxicidade, induzindo um perfil de citocinas pró-inflamatório20. Também 

um estudo feito por Reen et al.21 mostrou que a exposição de P. aeruginosa e outros 

microorganismos respiratórios a concentrações fisiológicas de ácidos biliares leva-os a adquirir 

um comportamento que evolui para a persistência e cronicidade, com potencial para aumentar 

o dano pulmonar. Concomitantemente, o uso de IBPs permite o crescimento de bactérias a nível 

gástrico e como consequência, nos doentes a realizar esta medicação, os episódios de refluxo 

são potenciais acontecimentos para o estabelecimento de colónias bacterianas no parênquima 

pulmonar e vias áreas19.  

Outra teoria para a explicação da sintomatologia respiratória tem por base o facto de os 

pulmões e o esófago partilharem a mesma derivação embriológica e inervação pelo nervo 

vago1; assim, a estimulação esofágica permite indiretamente que um reflexo vagal produza 
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tosse ou broncoespasmo3, bem como a secreção de muco, a vasodilatação e o recrutamento de 

polimorfonucleares22.   

Lang et al.23 demonstraram que a perfusão esofágica com HCl provoca 

broncoconstrição especialmente das pequenas vias áreas e que este processo poderia ajudar na 

rápida excreção de muco e na eficácia da tosse, sendo uma resposta fisiológica para a 

neutralização do refluxo. Estas conclusões são corroboradas por Amarasiri et al.24 visto que a 

estimulação ácida do esófago também provocou broncoconstrição nos trabalhos destes autores. 

Em conclusão, apesar de existir um grande esforço científico na descrição da 

fisiopatologia das doenças respiratórias, a limitação da terapêutica farmacológica 

essencialmente ao uso de IBPs impõe um estudo mais detalhado de outros componentes 

presentes, por exemplo, no refluxo não acídico, de modo a elaborar novos alvos terapêuticos.  

 

 

 

 

  

 

 

 

Figura 3 – As 2 teorias principais de como a DRGE provoca sintomas respiratórios, 

denominadas teoria reflexa e do refluxo. Retirado de Biomarkers for gastroesophageal 

reflux in Respiratory Diseases. 26 
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DIAGNÓSTICO 

 

 

O diagnóstico de doença respiratória associada à DRGE é difícil e tem limitações, 

existindo diversas razões para que tal suceda. Em primeiro lugar, a semiologia médica é mais 

complicada e ambígua, sendo que por exemplo 40 a 60% dos asmáticos e 43 a 75% dos doentes 

com tosse crónica e DRGE não apresentam os sintomas clássicos de refluxo25. Por outro lado, 

a inexistência de um método que pudesse discriminar entre doenças respiratórias e sintomas 

respiratórios provocados pela DRGE dificulta a investigação diagnóstica 26.  

O objetivo deste tópico de revisão é assim abordar os exames complementares mais 

frequentemente utilizados (Tabela 2), pretendendo-se igualmente abordar potenciais novas 

metodologias e orientações futuras. 

A pHmetria das 24 horas deteta a presença de acidez esofágica e é muitas vezes 

considerada o exame gold standard no diagnóstico de DRGE. No entanto, o seu uso para 

estabelecer uma relação de causalidade entre sintomas respiratórios e DRGE é mais 

controverso27. Este método (dependente de pH ácido) deve ser utilizado associado a impedância 

intraluminal (técnica que não depende do pH do refluxo), pois a maioria do refluxo é neutro ou 

alcalino28. Por outro lado, anomalias do pH prévias ao tratamento não predizem a resposta à 

terapêutica, preconizando-se inicialmente a supressão ácida empírica e só posteriormente a 

realização da pHmetria em doentes não respondedores27. A impedância intraluminal tem a 

grande vantagem de discriminar refluxo líquido/gasoso e é independente do pH29; no entanto, 

mais estudos são necessários até à sua utilização generalizada.  

A manometria é um exame que avalia o funcionamento esofágico através da medição 

de pressões e coordenação das contrações musculares. A sua utilização na avaliação dos doentes 
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com sintomas respiratórios provocados por refluxo gastroesofágico é muitas vezes normal e, 

por isso, a DRGE nunca pode ser excluída. Assim, apesar de se identificar hipotonia do EEI ou 

alterações da motilidade esofágica em alguns doentes30, este exame não pode ser considerado 

de primeira linha.   

A endoscopia digestiva alta (EDA) é um exame importante na avaliação da DRGE, 

habitualmente realizado na suspeita de esofagite. Um estudo desenvolvido por Maher et al.31 

evidenciou que os sintomas respiratórios são mais prevalentes nos doentes com esofagite 

erosiva e que existe uma correlação positiva com o grau de severidade da mesma. Contudo, a 

ausência de esofagite não exclui a presença de doença respiratória associada a DRGE32, 

existindo assim uma grande limitação nesta técnica diagnóstica.  

O uso de biomarcadores tem sido alvo de grande pesquisa científica, visto que o perfil 

bioquímico de doentes com DRGE e sintomas respiratórios aparenta ser diferente de doentes 

com apenas sintomas respiratórios26. Alguns dos marcadores propostos são a deteção de pepsina 

e ácidos biliares na expetoração e lavagem broncoalveolar (LBA)33.Também o condensado de 

ar exalado é um modo rápido, reprodutível, económico e não invasivo para a recolha de 

marcadores de aspiração29. Demonstrou-se, por exemplo, que doentes submetidos a 

transplantação pulmonar e com DRGE têm níveis elevados de pepsina e ácidos biliares, 

indicando que a aspiração gástrica predomina a nível fisiopatológico26. Além do mais, a 

quantificação dos ácidos biliares aparenta predizer a rejeição do transplante pulmonar26. É 

preciso referir, no entanto, que a presença de pepsina na expetoração pode não ser um marcador 

fiável pois a produção de pepsinogénio a nível pulmonar ostenta ser uma variável de 

confundimento26.  
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Os biomarcadores apesar de promissores têm diversas limitações. Em primeiro lugar, 

fornecem um dado limitado no tempo não existindo informações sobre a sua evolução; por 

outro lado, as suas concentrações podem variar de acordo com o método utilizado para a sua 

obtenção, não existindo valores standardizados34. O objetivo no futuro visa assim encontrar um 

marcador fiável, obtido através de meios não invasivos.  

Outros exames a referir são a broncoscopia com biópsia transbrônquica que pode 

observar a presença de material alimentar com reação de corpo estranho1 ou, ainda, a cintigrafia 

gastroesofágica que, apesar do elevado custo e das baixas disponibilidade e sensibilidade, em 

alguns doentes pode demonstrar aspiração retrógada e ser uma evidência de DRGE associada a 

doença respiratória28. 

A investigação de futuros processos diagnósticos nesta área encontra-se em grande 

expansão e diversificação metodológica, sendo um exemplo o registo de sons pulmonares 

associados aos episódios de refluxo acídicos e biliares35. O estudo de novos biomarcadores de 

inflamação e da impedância intraluminal poderá futuramente garantir um diagnóstico mais 

preciso e fidedigno, com consequentes benefícios terapêuticos. 
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Tabela 2 – Algumas dos exames diagnósticos usados na microaspiração. Retirado de Does 

chronic microaspiration cause Idiophatic Pulmonary Fibrosis 82 
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SÍNDROMES CLÍNICAS 

1. ASMA  

 

A asma brônquica é uma doença comum, transversal a todos os grupos etários e é 

considerada a patologia crónica mais comum em crianças, sendo particularmente prevalente em 

países desenvolvidos13. É caracterizada por ser uma condição inflamatória crónica das vias 

áreas, com diminuição do calibre dessas mesmas vias e hiperreactividade brônquica, reversível 

espontaneamente ou com tratamento36.  

A DRGE é uma das co-morbilidades que mais frequentemente encontramos associada 

à asma brônquica, ocorrendo em 32 a 84% dos doentes38 e contribuindo para maior número de 

exacerbações e maior dificuldade no seu controlo16, sendo que 50% dos custos da asma estão 

associados à doença de difícil controlo37. Clinicamente, muitos doentes com asma referem 

sintomas de DRGE como pirose, regurgitação ou disfagia, mas alguns doentes podem ter DRGE 

assintomática15. 

A fisiopatologia dos sintomas respiratórios na DRGE já foi descrita anteriormente, mas 

a evidência científica disponível ainda não indica se a DRGE precede a asma ou se a asma 

desencadeia DRGE39. 

Os métodos de diagnóstico têm limitações e um estudo realizado por Shimizu et al.40 

demonstrou que aproximadamente 20% dos asmáticos com DRGE ao realizarem EDA tinham 

alterações compatíveis com grau M (pela classificação de Los Angeles modificada). O grau M 

é definido pela presença de eritema sem clara demarcação ou um branqueamento da mucosa 

esofágica inferior obscurecendo os vasos sanguíneos longitudinais, ou seja, lesão mínima. 
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Conclui-se assim que facilmente pode existir uma subestimativa da prevalência da DRGE em 

doentes com asma (Fig.4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Também ao nível terapêutico, apesar de se saber que existe uma correlação entre a asma 

e a DRGE, ainda não está perfeitamente estabelecido se o tratamento da DRGE influencia a 

evolução clínica e funcional da asma41. Apesar disso, as guidelines atuais da asma recomendam 

a terapêutica médica da DRGE em doentes com sintomas de refluxo e asma mal controlada, 

especialmente se existirem sintomas noturnos42. Santos et al43 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 redução significativa dos sintomas. 

Figura 4 – Comparação da incidência de DRGE em doentes com grau ≥ A e grau ≥ M. Retirado 

de High prevalence of gastroesophageal reflux disease with minimal mucosal change 

in asthmatic patients40. 
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Quando ocorre recorrência de sintomas, a cirurgia anti-refluxo pode diminuir o uso de 

medicação e os sintomas respiratórias associados à DRGE5. 

A terapêutica não deve ser focada unicamente a nível farmacológico, mas também na 

modificação de estilos de vida, visto que por exemplo Bruno et al.44 demonstraram que o índice 

de massa corporal representa um fator independente para a deterioração do controlo da doença 

na asma severa. 

Algumas limitações nesta área são, por exemplo, a existência de poucos estudos 

metodológicos realizados em casos pediátricos45 e a inconsistência de resultados entre os 

diversos estudos. Tal ocorre devido à variabilidade de critérios usados para o diagnóstico ou 

quantificação da gravidade da DRGE e ainda devido às metodologias subjetivas usadas para 

quantificar a melhoria da asma13, usando por exemplo questionários sintomáticos.  
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2. FIBROSE PULMONAR IDIOPÁTICA 

 

A fibrose pulmonar idiopática (FPI) é uma doença intersticial crónica e progressiva com 

uma prevalência até 20:100000. Não existem opções terapêuticas que atrasem substancialmente 

a progressão da doença46. 

A sua etiologia é desconhecida47 e o prognóstico é reservado, com uma sobrevivência 

média de 2-3 anos após o diagnóstico48, sendo que a incidência e mortalidade apresentam uma 

tendência crescente49.  

Apesar de ser sugerida uma associação entre a DRGE e a FPI, existem alguns dados 

relevantes que merecem referência, nomeadamente a discrepância na prevalência das duas 

doenças e a presença de múltiplos fatores de risco comuns como o consumo de tabaco, a idade 

e o sexo masculino48.  

 O refluxo gastro esofágico é altamente prevalente em doentes com FPI47 e sugere-se 

que, a nível fisiopatológico, em doentes com predisposição genética, a microaspiração de 

refluxo para as vias áreas resulte na lesão direta do epitélio e que o repetitivo dano alveolar 

provoque uma cicatrização defeituosa, culminando no desenvolvimento de fibrose (Fig. 5). A 

própria fibrose ao desencadear tração das estruturas mediastínicas provoca refluxo, induzindo-

se assim um ciclo vicioso48. A consequência dessa fibrose pulmonar é a dispneia de esforço50. 
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Hershcovici et al.51 verificaram que a prevalência de DRGE em doentes com FPI é 

superior à DRGE na população em geral e que 1/3 dos doentes com FPI não apresentavam 

sintomas clássicos de refluxo. Assim, a sintomatologia não é fiável para a deteção de FPI 

associada a DRGE. Este estudo é corroborado por Soares et al.50 que concluíram que a 

sensibilidade e especificidade dos sintomas de refluxo é muito baixa e que, assim sendo, os 

testes de função esofágica são importantes para um correto diagnóstico.  

Apesar da inexistência de terapêuticas que atrasem substancialmente a progressão da 

FPI, um estudo realizado por Lee et al.47 observou que o uso de medicações para o refluxo 

gastroesofágico está associado a um menor score de fibrose na tomografia computorizada de 

Figura 5 – Possível mecanismo patogénico para a microaspiração na Fibrose Pulmonar 

Idiopática. Retirado de Does chronic microaspiration cause Idiophatic Pulmonary 

Fibrosis? 82 
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alta resolução (TCAR) e era um fator independente para a sobrevivência a longo prazo. 

Adicionalmente, e tendo em conta a sugestão fisiopatológica de microaspiração, os seus dados 

sugeriram um maior benefício da Fundoplicatura de Nissen (FN) em relação à supressão ácida 

isolada. O refluxo ácido é predominante mas o refluxo não ácido também se encontra 

aumentado52. Atendendo ao mau prognóstico e limitações terapêuticas na FPI, novos estudos 

neste domínio são fundamentais.  
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3. DPOC 

 

A DPOC é uma das maiores causas de mortalidade a nível mundial, verificando-se 

atualmente um aumento persistente desta mortalidade e da prevalência da doença53. Nestes 

doentes, a prevalência da DRGE é estimada entre 17-62%54, sendo uma das co-morbilidades 

mais frequentes desta patologia55. 

A descrição fisiopatológica dos sintomas respiratórios através da microaspiração e do 

reflexo vagal já foram descritos, mas muitos desses doentes apresentam uma horizontalização 

diafragmática, um aumento da pressão intra-abdominal e da negatividade da pressão intra-

torácica com tendência para agravar o refluxo55, contribuindo para a formação de um ciclo 

vicioso entre refluxo gastroesofágico e doença respiratória. 

A evolução da DPOC é caraterizada pela existência de exacerbações. A exacerbação da 

doença é definida pela presença ou agravamento da dispneia, aumento da expetoração ou 

desenvolvimento de expetoração purulenta, e pode ser acompanhada por hipoxémia ou 

hipercapnia56.  

O refluxo gastroesofágico é um fator de risco para as exacerbações da DPOC (Fig.6)57 

e quanto maior a gravidade dos sintomas da DRGE, mais frequentemente elas ocorrem54. É 

sugerido que tal aconteça devido à inflamação57 e ao aumento de bactérias nas vias aéreas 

provocados pelo refluxo58. As exacerbações estão associadas a um declínio na função pulmonar, 

menor qualidade de vida, aumento da mortalidade e maiores custos económicos59. Rogha et 

al.53 verificaram também um aumento nas hospitalizações e na utilização de fármacos. Embora 

a DRGE seja um fator de risco para essas exacerbações, a eficácia terapêutica com IBPs é 

limitada60 e isso levará a todas as consequências anteriormente enunciadas. Assim, a 

investigação de novas terapêuticas é imprescindível para minimizar todos estes efeitos.  
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Por fim, apesar da associação existente entre DPOC e DRGE, é possível que estas 

doenças apenas coexistam devido a fatores de risco em comum sendo, por isso, necessários no 

futuro mais estudos que nos permitam tirar ilações sobre a sua relação de causalidade5.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6 – Número de exacerbações da DPOC em doentes DRGE (+) e DRGE(-). Retirado de 

Role of gastroesophageal reflux symptoms in exacerbations of COPD.56 
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4. TRANSPLANTAÇÃO PULMONAR 

 

A transplantação pulmonar é uma opção terapêutica utilizada em doentes selecionados 

que apresentam doença pulmonar avançada6.  

Um estudo realizado por Sweet et al.61 apurou que 68% dos doentes apresentavam 

DRGE antes da transplantação pulmonar e que alguns desenvolviam refluxo após este 

procedimento, que possivelmente ocorreria devido a lesão vagal e atraso no esvaziamento 

gástrico. Não só a escala temporal tem influência na DRGE, mas também o procedimento de 

transplantação efetuado, pois um trabalho realizado por Fisichella et al 62 aferiu que a DRGE 

era mais comum após transplantação bilateral ou retransplantação quando comparada ao 

transplante unilateral. A explicação pode ser atribuída aos mecanismos anteriormente descritos.   

Apesar dos progressos nas técnicas cirúrgicas, na terapêutica imunossupressora e na 

prevenção de infeções oportunistas, a morbilidade após transplantação pulmonar permanece 

significativa e a sobrevivência a longo prazo é baixa, cerca de 50% a 5 anos63. Esta baixa taxa 

de sobrevivência aparenta advir do desenvolvimento da síndrome de bronquiolite obliterante 

(SBO), cuja evidência científica sugere ser uma resposta não imunológica a um estímulo lesivo 

crónico64. A SBO é usada para descrever a deterioração pós transplante pulmonar, que não pode 

ser explicada por estenose da anastomose brônquica, infeção ou rejeição aguda65, sendo o 

equivalente a rejeição crónica66.  

A DRGE não está implicada apenas na rejeição crónica pois Shah et al.67 no trabalho 

que desenvolveram observaram que doentes submetidos a transplantação pulmonar e com 

DRGE apresentavam uma maior frequência de episódios de rejeição aguda e que esta se iniciava 

mais precocemente do que em doentes sem DRGE. Blondeu et al.68 aferiram que no LBA a 

pepsina é um marcador geral de aspiração do conteúdo gástrico, enquanto os ácidos biliares são 
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marcadores mais específicos e podem estar associados ao desenvolvimento da SBO. Atendendo 

a estas características, algumas nuances sobre o tratamento devem ser enfatizadas. Por exemplo, 

o tratamento farmacológico através de IBPs em transplantados pulmonares com DRGE é 

ineficaz pois o objetivo não deve ser a supressão da acidez gástrica, mas sim a prevenção da 

microspiração66. Assim, doentes com DRGE e com marcadores ou evidência histológica de 

aspiração beneficiam de intervenção cirúrgica (Fig. 7)66. No futuro será necessária maior 

investigação para caracterizar os benefícios da cirurgia.  

 

 

 

 Figura 7 – Algoritmo para o diagnóstico e tratamento de DRGE na transplantação. Retirado 

de Comorbidities impacting on prognosis after lung transplant.66 
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5. TOSSE CRÓNICA 

 

O refluxo gastro esofágico é uma das etiologias mais comuns de tosse crónica (Fig. 8), 

estimando-se que seja de cerca de 10 a 40% nos países Ocidentais69. A tosse crónica é definida 

como tosse que dura mais de 8 semanas70.  

Numa proporção substancial de doentes com tosse crónica (20-48%), a mesma sucede 

o refluxo mais frequentemente do que seria expectável pelo acaso mas, apesar de existir uma 

associação entre tosse e DRGE, a sua causalidade é difícil de estabelecer71.  

A clínica tem algumas particularidades, verificando-se que muitos doentes apresentam 

tosse após as refeições e ausência de pirose pois os alimentos neutralizam a acidez gástrica70.  

Os mecanismos através dos quais o refluxo gastroesofágico pode causar tosse são a 

estimulação esofagobrônquica via vagal e/ou através de regurgitação/microaspiração, existindo 

evidência científica que corrobora estes 2 mecanismos71. Segundo Kahrilas et al.71, a hipótese 

da microaspiração é menos robusta em relação ao reflexo vagal; no entanto, o trabalho realizado 

por Grabowski et al.72 demonstrou que doentes com tosse crónica suspeitos de ter refluxo 

gastroesofágico não tinham mais microaspiração do que os indivíduos controlo, sugerindo 

assim que a nível fisiopatológico a teoria de tosse por mecanismo reflexo teria mais importância 

que a teoria de tosse induzida por microaspiração. O debate continuará sendo, por isso, 

necessária mais investigação.  

Para confirmação diagnóstica, segundo Rybka et al.73 a mesma pode ser conseguida 

através de terapêutica empírica bem sucedida ou pHmetria associada a impedância73.  

Verifica-se, ainda, que a terapêutica cirúrgica é potencialmente mais eficaz que a 

utilização de IBPs devido à sua atuação no componente não ácido do refluxo 71.  

 



Artigo de Revisão- Refluxo gastroesofágico e doença respiratória 2015/2016 

29 
João Abreu Chaves 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8 – Causas de tosse crónica. Retirado de Extraesophageal manifestations of 

gastroesophageal reflux disease: Cough, asthma, laryngitis, chest pain.8 
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TRATAMENTO 

 

 

As estratégias terapêuticas usadas nos doentes com doenças respiratórias associadas à 

DRGE incluem uma combinação de modificações da dieta e estilos de vida com terapêutica 

farmacológica e/ou cirúrgica74.  

Como estas patologias têm diversas etiologias, o tratamento deveria ser dirigido a todos 

esses fatores33. Atualmente isso ainda não se verifica, mas existem alguns objetivos gerais como 

minimizar a acidez gástrica, diminuir a ocorrência de refluxo e aumentar a motilidade 

gastrointestinal1. O cumprimento destes objetivos é limitado pelo facto de ainda não existirem 

ensaios clínicos bem realizados e com amostras significativas. Assim, muitas das orientações 

baseiam-se em opiniões de especialistas, pequenos estudos ou extrapolação de dados de grandes 

ensaios clínicos relacionados com outros sintomas extraesofágicos1.  

O tratamento inicial baseia-se na modificação do estilo de vida (Fig. 9). Tem como 

vantagens o custo, a quase inexistência de efeitos secundários e é dirigida aos fatores de risco 

da DRGE1. Deve incluir a cessação tabágica, a redução do peso, o fracionamento de refeições, 

a elevação da cabeceira da cama, a evicção de alimentos que relaxem o EEI como bebidas 

alcoólicas, chocolate, café e chá15. No entanto, muitos doentes têm uma baixa adesão ao 

tratamento e nenhuma destas orientações foi especificamente avaliada em doentes com doença 

respiratória associada à DRGE1. 
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O tratamento farmacológico é maioritariamente realizado com IBPs. Estes suprimem a 

acidez gástrica e a sua utilização empírica é considerada como teste diagnóstico de primeira 

linha. A evidência científica disponível sugere maiores benefícios com estes fármacos quando 

comparados aos antiácidos e antagonistas dos recetores H215. 

Os IBPs têm um bom perfil de segurança14, mas a nível terapêutico têm mostrado 

resultados diversificados3. Observa-se que, apesar de existir uma melhoria nos sintomas da 

DRGE, a sua eficácia nos sintomas respiratórios é mais duvidosa32. Esta última afirmação 

também é válida para os procinéticos, mas estes têm a vantagem conceptual de diminuir o 

refluxo ácido e não ácido, enquanto os IBPs só se dirigem à componente ácida1.  

Figura 9 – Modificações da dieta e estilo de vida. Retirado de Review article: nonsurgical 

treatment of non-acid reflux.74 



Artigo de Revisão- Refluxo gastroesofágico e doença respiratória 2015/2016 

32 
João Abreu Chaves 

Os fármacos procinéticos têm como modo de ação um aumento da acetilcolina na fenda 

sináptica, estimulando a motilidade gastrointestinal. As suas desvantagens são a propensão para 

causar arritmias o que limitou o seu uso74.  

Sharma et al.75 verificaram que a terapia combinada de IBPs com Domperidona 

(procinético) em asmáticos com refluxo gastroesofágico era benéfica na redução dos sintomas 

da asma, diminuía o uso de medicação e melhorava a função pulmonar. Sugeriu-se que alguns 

doentes não respondem à terapêutica com IBPs devido ao refluxo não ácido (contendo ácidos 

biliares e enzimas pancreáticas) e que, como a Domperidona aumenta o tónus do EEI e a 

motilidade do trato gastro intestinal e os IBPs diminuem a acidez gástrica, o benefício da 

terapêutica combinada resulta do facto dos fármacos atuarem em vários fatores predisponentes 

ao refluxo. 

A cirurgia laparoscópica anti-refluxo (CLAR) é o procedimento cirúrgico mais utilizado 

na DRGE15, essencialmente através da FN. Tem como vantagens diminuir a acidez esofágica, 

minimizar o refluxo proximal, aumentar a pressão do EEI e ser dirigida ao refluxo ácido e não 

ácido1. Teoricamente, reduz a necessidade de tratamento farmacológico e, ao restaurar a 

barreira anatómica da JGE, atenua o volume, a frequência e a duração do refluxo, existindo 

uma diminuição da irritação epitelial e da microaspiração22. Além do mais, a sua realização em 

estádios precoces pode prevenir o desenvolvimento de doenças pulmonares crónicas ao 

preservar a função pulmonar76. Sugere-se mesmo que os benefícios da CLAR sejam superiores 

à terapêutica medicamentosa. 

Em doentes asmáticos, a FN é eficaz na diminuição dos sintomas típicos da DRGE e da 

asma77.  
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Na transplantação pulmonar, quando a CLAR é realizada no primeiro mês, a incidência 

de SOB é de quase 0% no 1º e 3º anos após o transplante. Esta conclusão decorreu da observação 

de que em doentes submetidos a transplante pulmonar, a pepsina no LBA apresentava 

concentrações anormais nos doentes com DRGE e concentrações normais em doentes 

submetidos a CLAR ou sem DRGE78. Também nos transplantados, a FN provoca alterações a 

nível imunológico, recuperando-se a população de leucócitos pulmonares a níveis fisiológicos, 

e verifica-se que a concentração de mediadores pró-inflamatórios no LBA se altera logo após o 

procedimento, com benefícios na fibrose induzida pela microaspiração79. 

Na tosse crónica, a cirurgia ao atuar no componente não ácido do refluxo apresenta 

também resultados encorajadores3.  

A CLAR apresenta, contudo, complicações como disfagia e enfartamento pós-prandial80 

e o follow-up a longo prazo demonstrou persistência da necessidade de medicação e dos 

sintomas1. Assim o uso da CLAR é reservado a doentes não respondedores à terapêutica 

médica, após avaliação esofágica e respiratória (Fig. 10)14. 
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Figura 10 – Algoritmo para o diagnóstico e tratamento das doenças respiratórias associadas à 

DRGE.  Retirado de Pulmonary manifestations of gastroesophageal reflux disease15 
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Estas são as terapêuticas base no tratamento da doença respiratória associada à DRGE 

mas existem outras que merecem consideração. Por exemplo, o Baclofeno é um agonista do 

recetor ácido γ-aminobutírico (GABAB) que impede o refluxo gastroesofágico ao inibir o 

relaxamento transitório do EEI. No entanto, a sua compliance é limitada pelos efeitos adversos 

que incluem diarreia, náuseas e cefaleias. Assim, estão a desenvolver-se novos fármacos com 

o mesmo mecanismo de ação mas com maior tolerabilidade e segurança74. 

Outro método com algum interesse é o treino muscular inspiratório. Foi demonstrado 

que doentes com EEI hipotenso que realizem este exercício têm um aumento estatisticamente 

significativo na pressão do EEI81. 

Por fim, deve ter-se em atenção a própria medicação já realizada pelos doentes, pois os 

fármacos utilizados nas doenças respiratórias que predisponham à DRGE devem ser alvo de 

uma avaliação do ratio risco/benefício quando prescritos14. 
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CONCLUSÃO 

 

Sabe-se que existe uma associação entre a DRGE e as doenças respiratórias. No entanto, 

é ainda necessário estabelecer uma relação de causalidade indubitável, descobrir até que nível 

existe essa relação e descodificar se é a DRGE que predispõe à doença respiratória ou vice-

versa. A avaliação deve ser feita para as doenças respiratórias em geral mas estes objetivos 

devem ser destrinçados e esmiuçados em patologias respiratórias específicas como a asma, FPI, 

DPOC, etc. Para tal, é necessário que estudos futuros tenham metodologias consistentes e sejam 

bem planeados. Esta circunstância só é alcançável se forem cumpridos alguns requisitos que 

seguidamente se descrevem.  

Em primeiro lugar, apesar de a nível fisiopatológico o reflexo vagal e a aspiração serem 

os dois mecanismos principais e os mais extensivamente estudados, outros fatores parecem 

estar implicados. A compreensão e estudo desses outros fatores como a pepsina e os ácidos 

biliares poderá ajudar a esclarecer alguns gaps existentes como, por exemplo, a existência de 

muitos doentes com sintomas refratários à terapêutica.  

Por outro lado, é necessário que existam métodos de diagnóstico com elevadas 

especificidade e sensibilidade para a deteção da doença respiratória associada à DRGE e que as 

definições e os valores dos resultados sejam standardizados de modo a existir reprodutibilidade 

e, assim, coerência na comparação dos diversos trabalhos científicos para o mesmo tema.  

Se forem cumpridos os objetivos supracitados, o desenvolvimento de novos alvos 

terapêuticos (que atualmente têm muitas limitações) será uma consequência benéfica inevitável. 

Espera-se o aperfeiçoamento de fármacos com atuação no refluxo ácido, mas também no não 

ácido. Apesar do progresso na investigação de novos fármacos ser essencial, é também 

importante que sejam realizados trabalhos que comprovem os benefícios das modificações de 
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estilos de vida e estudos científicos comparando o benefício de terapêutica 

médica/farmacológica versus cirúrgica.  

Com todas estas premissas, podemos esperar no futuro uma maior objetividade 

diagnóstica e terapêutica, uma vez que atualmente não existem recomendações com elevada 

evidência científica. As consequências finais seriam centradas nos doentes pois os mesmos 

obteriam uma vida mais douradora e com melhor qualidade. Adicionalmente, existiria uma 

redução nos custos diretos e indiretos associados a estas patologias, com benefícios para o 

sistema nacional de saúde.   

 Em conclusão, este trabalho agrega a evidência científica mais recente das doenças 

respiratórias associadas à DRGE esperando assim que mais facilmente se atinjam todos os 

objetivos descritos anteriormente.   
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