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Boala de reflux gastro-esofagian: manifestarile clinice atipice
si impactul ei asupra calitatii vietii pacientilor
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Gastro-Esophageal Reflux Disease: Atypical Clinical Manifestations and Influence on Patient’s Lifestyle

In this work data are presented about the influence of gastro-esophageal reflux disease on patient’s lifestyle, having an obscure evolution, but
sometimes with severe atypical evolution and complications (hemorrhages, perforations, esophageal cancer) which may lead to death.
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Scopul cercetarii

A efectua un studiu al literaturii referitor la gradul de
afectare a calitatii vietii pacientilor in dependenta de seve-
ritatea evolutiei bolii de reflux gastroesofagian, prin prisma
cercetarilor proprii.

Definitia. Boala de reflux gastroesofagian (BRGE) este o
entitate clinicd independentd, cauzatd de mecanisme complexe
de perturbare a motilitatii tractului gastrointestinal superior
cu retropulsia continutului gastric sau intestinal in esofag.
Boala decurge cu diverse simptome (esofagiene si extraeso-
fagiene), insotite sau nu de leziunile esofagului, esofagita de
reflux, reprezentand consecinta acesteia.

Actualitatea studierii BRGE este conditionata de:

o Réspandirea larga a acestei patologii (16-30% in popu-

latia generald);

o Evolutie progresiva cu recidive (cu 90% - pe parcursul
unui an);

o Existenta complicatiilor extraesofagiene severe (bron-
hopulmonare, cardiace, otolaringologice);

o Complicatii esofagiene grave, fatale (ulcere, hemoragii,
stricturi, esofagul Barrett);

o Eficacitatea insuficientd a tratamentului actual etiopa-
togenetic, antirecidivant, profilactic;

o Calitatea vietii alterata la bolnavii cu BRGE (mai joasd
decét la pacientii cu cardiopatie ischemica si la hiper-
tensivi).

Prevalenta refluxului gastroesofagian este putin elucidata cu

o incidentd majora conform numeroaselor studii epidemiologice,
efectuate la populatie, ceea ce releva prezenta pirozisului o data
in luna asociat in mai mult de 1/4 din cazuri, la 30-44% dintre
subiecti. In prezent este evidenta cresterea incidentei afectiunilor
esofagiene, influentatd de sporirea factorilor de risc, conditionati
de stilul de viata (fumatul, obezitatea, mesele cu volum mare si
tardive), factorului genetic (a carui prezentd este estimatd la 18-

31% dintre cazurile de BRGE) si elucidarii patogeniei bolii de
reflux, descoperind mai multe aspecte ale acestei maladii. Circa
50% dintre durerile atestate in jumététea stinga a regiunii toracice
sunt cauzate de reflux gastroesofagian.

Morbiditatea esofagitei de reflux difera in dependenta de
regiunea geograficd: 1% in Senegal, 23% in Marea Britanie,
70% in China, 88% in Iran - fiind una dintre cele mai frecvente
afectiuni ale tractului gastrointestinal. Secolul XXI vizeaza
interesul sporit al specialistilor in gastroenterologie pentru
esofagita de reflux (BRGE), semnaland afectarea la 3-5% din
populatie, urmata de complicatii grave (hemoragii esofagiene
extinse, stenoza esofagiana, esofag Barette etc.) si manifestéri
atipice (expresii ale complicatiilor extradigestive) importante
prin severitate si consecinte grave (cu incidenta de 1/3 din toti
pacientii cu BRGE).

Medicina contemporana s-a preocupat de evaluarea ras-
pandirii simptomului-pirozis, care insoteste refluxul gastro-
esofagian, cu o incidentd de prezenta a arsurilor pe parcursul
luniila15% din populatie, 14% - arsuri pe parcursul saptdmanii,
iar la 7% sunt prezente zilnic. La examenul endoscopic, la
prezenta refluxului gastro-esofagian, se determind modificarea
mucozitatii esofagului, cauzatd de tulburarile anormale ale con-
tinutului cu aciditate din stomac, ceea ce estimeaza esofagita
de reflux. Aproximativla 40% dintre oamenii afectati de reflux
nu se determind esofagita, dar prezintd arsuri, exprimata prin
boala de reflux gastroesofagian, endoscopic negativa.

In Republica Moldova afectiunea este mai frecventd decat
se raporteaza, desi prevalenta BRGE nu este precizatd, pe de
o parte datoritd simptomatologiei clinice polimorfe, iar pe de
alta parte datorita metodelor de explorare paraclinicd nece-
sare confirmarii diagnosticului. Acestea se efectueaza numai
in cazurile selectionate in clinici dotate cu aparate necesare
(endoscopie digestiva, biopsia esofagiana si examen histologic,
manometrie esofagiand si pH-metrie timp de 24 ore).
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TABLOUL CLINIC al BRGE este determinat de manifes-
tarile clinice tipice maladiei, deasemenea de un sir de semne
atipice si deseori asociate cu simptome de alarma.

Manifestarile tipice

Pirozisul, prezent la aproximativ 75% dintre bolnavii cu
BRGE, nu este riguros corelat severitétii sub aspect morfopa-
tologic al leziunilor, cauzate de refluxul acid. Uneori leziunile
profunde esofagiene (stenoze peptice) nu se asociazd la pirozis
sau acesta este de mai modestd intensitate in raport cu evolu-
tia precoce a BRGE. Este adesea manifestat postprandial, in
corelatie cu alimentele iritante sau cu potentialul secretogen
gastric (cafea, alcool, condimente, alimente la temperaturi
ridicate), in anteflexie sau decubitus, cu ameliorare sau remisie
la administrarea antacidelor.

Regurgitatia reprezintd al doilea simptom de impor-
tantd in BRGE, recurenta si volumul de regurgitare avand
un real potential patogen in complicatiile exfradigestive
ale afectiunii.

Odinofagia (deglutitia dureroasd) are semnificatia simptoma-
tica a modificarilor inflamatorii (faringo-esofagiene) in BRGE.

Eructatia si sialoreea sunt nespecifice afectiunii, dar cu
semnificatie similard precedentelor in BRGE.

Complicatiile reflecta o simptomatologie specificé (disfa-
gie, durere retrosternald, hemoragii disgestive superioare), a
conditiilor specifice (stenoze, ulcere, sindrom Barrett), unele
simptome avand semnificatia semnului de alarma (scaderea
in greutate, anemiile severe, disfagia).

Manifestarile atipice

Simptomele atipice (extraesofagiene)

Cele mai frecvente sunt cele extradigestive, se intalnesc la
aproape o treime dintre bolnavii cu BRGE si frecvent releva ex-
presia complicatiilor extradigestive ale BRGE. Importante prin
invaliditate si consecintele potentialului evolutiv al epifenome-
nelor lezionale, pe care le releva sunt cele raportate patologiei
pulmonare, in sfera ORL sau manifestarilor cardiace.

Durerea toracica non-cardiaci (DTNC)

In 1967 H. J. Kemp si W. Linkoff au demonstrat existenta
stenocardiei in absenta ateroslerozei coronariene. In 1973 H. .
Kemp a propus termenul ,,sindromul X”, simptomele acestuia
fiind: angina pectorald, semne ale ischemiei cardiace la testele
de efort, coronare intacte.

O potentiald origine esofagiana a durerii toracice non-
cardiace (DTNC) recurente a fost luatd in consideratie de
William Osler, cAnd pentru prima datd a sugerat in 1892, cd
spasmul esofagian poate cauza aceste simptome. Totusi, mai
multe studii recente indicé cé hipersensibilitatea la acid a fost
sugeratd ca mecanism esential la acesti pacienti.

BRGE este cauza cea mai frecventa a DTNC. Refluxul
gastro-esofagian a fost demonstrat la 25-60% de pacienti cu
DTNC primar depistatd. Desi simptomele tipice de reflux,
de genul pirozisului si regurgitatiei, prezente ca simptome
dominante, sunt foarte specifice la depistarea pacientilor cu
BRGE, dar diagnosticul clinic al refluxului la pacientii cu
DTNC este dificil si necesita metode invazive sau efectuarea
testului cu omeprazol pentru depistarea sa.

Date recente sugereazd, cd BRGE poate fi simptomaticd in
25-55% cazuri la pacientii cu durere non-cardiacé. Contactul

direct al mucoasei esofagiene cu componente ale sucului gas-
tric, cum ar fi HCl si pepsina, este cauza cea mai probabild a
acestor simptome.

Initial, poate fi dificil de a diferentia durerea toracica
asociatd cu BRGE de angorul pectoral tipic. Durerea toracica
asociatd cu BRGE poate fi de constringere sau arzatoare dupa
caracter, cu localizare substernald si poate iradia in spate, gét,
maxilar sau brate. Durerea se poate agrava postprandial si trezi
pacientul din somn. Efortul fizic poate exacerba BRGE, rezul-
tand durerea toracica, care nu poate fi diferentiata de durerea
cauzata de afectarea coronariana. Simptomele pot dura de la
minute la ore i deseori se amelioreaza dupa administrarea
antacidelor si supresorilor aciditatii gastrice.

In diferentierea durerii toracice, cauzate de BRGE, de du-
rerea coronariand, clinicianul permanent necesita excluderea
initial pe cea de a doua, inainte de a purcede la diagnosticul
primei.

Manifestiri ORL

Laringita de reflux

Este o evidentd tot mai manifestd, cd BRGE poate fi aso-
ciatd cu semne si simptome de laringita cronica. Aceasta este
intalnita, ca fiind “laringita de reflux”, “ORL reflux’, sau mai
recent ca “reflux laringo-faringeal”. Simptomele laringiene
asociate cu BRGE pot include raguseala, tuse, arsuri sau durere
in gat, disfagie si senzatia de nod in git. Rdguseala este cauzata
de BRGE in aproximativ 10% de cazuri. Laringitele cronice si
arsurile in gat, refractare la tratament sunt asociate cu refluxul
acid la 60% dintre pacienti. BRGE este a treia cauzd a tusei
cronice (dupa sinusite si astmul brongic), numarand 20% de
cazuri. Senzatia de nod in gat (resimtirea unui obstacol sau a
unei mase in git, mai marcat intre mese si disparand in general
in timpul noptii), poate fi cauzatd de BRGE in 25-50% cazuri.
Cel mai comun mecanism al iritatiei laringiene, cauzate de
BRGE, il reprezinta contactul direct cu continutul gastroduo-
denal. Studiile recente aratd, ca pepsina si acizii biliari conju-
gati la un pH acid, cauzeazi inflamatia tesutului laringeal, in
timp ce expunerea intr-un mediu non-acid, la oricare dintre
agentii gastroduodenali, nu aduc nicio dauna.

Clinic, pacientii sunt examinati de medicul de familie
si apoi orientati la ORL-ist pentru laringoscopie. Evaluarea
laringoscopici este de obicei testul initial la pacientii suspecti
de BRGE. Tesutul laringeal este de reguld neted si lucios.
Cu toate cd BRGE poate cauza ulceratii, noduli ai coardelor
vocale, granuloame, sau chiar leucoplazie si cancer. Multe
semne laringiene sunt atribuite BRGE, incluzand eritemul si
edemul laringelui posterior, polipii coardelor vocale, granu-
loma si stenoza subglotica. Cu toate acestea, cele mai multe
semne nu sunt specifice BRGE si se pot instala in rezultatul
actiunii altor iritanti laringieni, cum ar fi tutunul, alcoolul,
rinita, afectiunile virale, suprasolicitarile vocale sau alergenii
din mediul ambiant. Aceasta explicd de ce multi pacienti cu
manifestari laringiene nu raspund la terapia BRGE. Studiile
recente sugereaza, ca afectiunile laringiene ce implica coardele
vocale si peretii mediali ale cartilajelor aritenoide ar fi mai
specifice pentru BRGE.

Existd un consens in privinta necesitatii tratamentului
agresiv anti-reflux la pacientii, care au manifestari laringiene
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raportate la BRGE (adicd terapie IPP de doud ori pe zi, pentru
cel putin 6 luni)

Laringospasmul. Laringospasmul reprezintd o contrac-
tie puternicd si rapida a laringelui, drept rdspuns la stimulii
nocivi. Agentul nociv (exp. sucului gastric sau duodenal),
provoaci tusea si inchiderea reflexd a glotei, producand un
laringospasm sustinut, care poate induce un episod sincopal.
Hipotonusul SEI si anormalitétile peristalticii esofagiene pot
avea un rol in permiterea continutului gastric, patrunderea lui
in laringe fiind periculoasd. Laringospasmul poate fi o stare,
care amenintd viata si poate fi considerat asociat cu sindromul
mortii subite infantile.

Simptomele laringiene sunt des asociate BRGE. Un studiu,
care include 182 de pacienti, cu o varietate de simptome larin-
giene i BRGE suspectatd, au fost supusi unui monitoring de
24h al pH-ului (sensorii plasati 2 cm deasupra SES si 4-5 cm
deasupra SEI), s-a estimat la 62% din pacienti, care au avut
pH anormal si 30% - reflux laringeal.

Rdguseala (disfonia). Cateva studii mici sustin asocierea
dintre BRGE si raguseald. Un studiu utilizdnd testarea pH-ului
pentru a investiga BRGE la 17 copii, suferind de riguseala,
au apreciat un reflux patologic la sensorul de pH distal sau
proximal la 88% (15 din 17) pacienti. Mai specific, indicii
pH-ului au fost determinati patologic la sensorul proximal la
12,5% (2 din 17), la cel distal 68,7% (11 din 16) pacienti. Alt
studiu, implicdnd 11 pacienti cu raguseald idiopaticd a raportat
prezenta pirozisului nocturn la toti pacientii, la care BRGE
era atestatd. Autorii au identificat pirozisul nocturn si durerea
in gét, in calitate de simptome, care pot ajuta la determinarea
prezentei BRGE in calitate de conditie determinanta.

Un studiu necontrolat, bazat pe scorul simptomatic, exa-
minand un grup de 96 de pacienti cu simptome sugestive ale
RLF au raportat, ca un curs terapeutic de 12 saptdmani pentru
controlul BRGE au dus la o imbunatétire semnificativa a ra-
guselii. Mdsurarile acustice ale instabilitatii de scurtd durata,
sclipirii, iniltimii de asemenea s-au ameliorat. In acest studiu,
terapia a constat primar din control dietetic si terapie cu ome-
prazol 20 mg, de doua ori pe zi, timp de 12 sdptamani.

Un studiu implicand 24 de pacienti cu deregléri cronice
ale vocii a relevat, cd un curs de 6 siptimani cu pantoprazol
40 mg, o datd pe zi, a diminuat semnificativ simptomatologia,
inclusiv raguseala, la pacientii cu reflux acid, bazat pe probe
duble de pH monitoring.

Senzatia de ,Nod in git” (globus pharyngeus). Senzatia
de ,nod in gat” este prezenta la 1-4% pacienti consultati de
ORL. Acesti pacienti sunt in mare parte redirectionati la
gastroenterolog, avand o probabilitate inaltd, ca BRGE sa fie
factorul etiologic esential. Cu toate acestea, relatia intre globus
si BRGE raméne a fi o controversa.

Eroziunea dentard. Eroziunea dentara (ED) este in prezent
recunoscuta drept o cauzi importantd a distrugerii dintilor atat
la copii, cét si la adulti, fiind prezenta intr-un procent ce variaza
dela2% in populatia generala a SUA, la 5% raportata in Finlanda.
Poate fi definitd drept pierderea substantei dentare printr-un pro-
ces chimic, care nu implicé bacteriile, in contrast cu dauna adusa
de caria dentard. ED este cauzata de prezenta acidului extrinsec
sau intrinsec de origine non-bacteriana in cavitatea bucald, sau

combinarea lor. Sursele extrinseci de acid includ voma, regurgi-
tarea, refluxul gastro-esofagian sau rugumatul. Surse extrinseci
de acid includ in special pe cei alimentari. Medicamentele, in
special cele antiastmatice, vitamina C sau tonizantele ce contin
fier, deprinderile habituale alimentare ale pacientului sau aspec-
tele socio-economice si anturajul, pot de asemenea creste riscul
eroziunii dentare, in particular la copii.

Manifestdrile pulmonare ale BRGE pot fi intalnite atunci,
cand refluxul se manifesta trenant, cu volume semnificative,
care pot asocia regurgitatia. Tulburdrile reflexelor cu operabilitate
locala protectiva, favorizate de leziuni chiar minime inflamatorii
favorizeazd regurgitarea, uneori semnificativd, de volum refluxat
in cdile aeriene, consecintele patologice respiratorii atingdnd une-
ori cote de severitate considerabild. Se considera, cd aproape 80%
dintre bolnavii astmatici sunt intre 30-90% dintre cei cu BPOC
si fibroze pulmonare confirma simptome BRGE. Independent de
aspectul comorbid al fenomenului asocierii patologiei pulmonare
cu BRGE, subliniat in cele cateva referiri vizavi de incidenta si
comentat ca fundamentare in etiopatogeneza (din perspectiva
factorilor generatori ai BRGE), acesta se impune discutat si in
termenii relatiei inverse. Se mentioneaza, ca BRGE si regurgitarea
refluxatului in cdile aeriene developeazi tablouri clinice diverse.
Tusea cronic, fara suport aparent, “surprinzitoare” uneori prin
caracterul nocturn poate releva RGE. Hemoptiziile se pot asocia in
acest cadru simptomatic. Pneumopatiile acute recurente reprezin-
ta o alta forma de manifestare a bolii de reflux gastroesofagian.

Astmul brongic simptomatic BRGE si-a dobéandit statut
legitim, fiind acceptat ca o realitate autonomad si diferita de
cea a agravirii evolutiei clinice a afectiunii in contextul BRGE.
Bronhospasmul in relatie cu actiunea iritantd a aspiratului acid
la nivelul cailor aeriene, respectiv reflexele vagale bronsice par
sd reprezinte principalele resorturi cu valoare patogenetica
ale entitétii. Modificarea modelului evolutiv simptomatic, cu
paroxisme dispneizante recurente si instalarea precipitata a
insuficientei ventriculare drepte poate surveni in contextul
BRGE ocultal la un bolnav cu boald pulmonara obstructiva
cronicd, aspiratia traheobronsica a continutului acid, alterind
profund prin mecanisme iritative locale constantele mecanice
de timp. Prin aceleasi mecanisme ca si prin leziunile distruc-
tive ale cdilor aeriene, refluxul modificd complex amploarea
colapsului dinamic si stimuleaza rata migrarii nefavorabile a
punctului de presiuni egale, cu alterarea severd a performante-
lor ventilatorii. Toate acestea justifica demersurile diagnostice
complexe si responsabile.

Simptomele de alarmd pot fi asociate semnelor tipice si
atipice ale BRGE. Ele sunt: disfagia, sciderea ponderala, ane-
mia microcitard, o hemoragie digestivd, dureri epigastrice
predominante. Existenta acestor simptome impune realizarea
unei endoscopii digestive superioare, care permite o explorare
completd a etajului superior al tubului digestiv, la nivelul ciruia
se poate dezvolta o leziune independenta de BRGE.

Concluzii

BRGE poate fi manifestata printr-un tablou clinic nein-
semnat, iar uneori procesul patologic se poate manifesta sub
forma unei maladii severe cu evolutie atipicd, cu complicatii
grave (hemoragii, perforatia esofagului, cancerul esofagian),
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cu sfarsit letal. Deseori complicatiile pulmonare si cardiace
afecteaza calitatea vietii pacientilor.
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Eficacitatea preparatelor entomologice in tratamentul complex al

hepatitelor de diferita etiologie
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Efficacy of Entomological Preparations in the Complex Treatment of Hepatitis of Different Etiology

The study included 72 patients with chronic hepatitis of viral, toxic or unidentified etiology. The patients were examined according to a
unique program. The pharmacotherapy of different etiology hepatitis, including viral, is based on etiologic and pathogenetic treatment. The
complex treatment of patients with chronic hepatitis of different etiology with Imupurin and Imuheptin resulted in better improvement of the
clinical status, cytolysis and cholestasis syndromes and disturbances of lipid metabolism, cellular and humoral immunity.

Key words: chronic hepatitis, Imupurin, Imuheptin.

3¢¢eKTMBHOCTb SHTOMOJIOrn4yeCcKMx npenapatoB B KOMM/IeKCHOM fie4yeHUn renatuTtos paanvmuoﬁ aTnonornn

VccrnenoBaHue BKIFOYAIO 72 MAMEHTa C XPOHMYECKIM I'€TIaTUTOM BUPYCHOI, TOKCUYHON MU Hey TOYHEHHO aTHosoryeit. [TarnyeHTsl 6bu1n
o6cmeoBaHbl 10 YHUGULMPOBaHHOI TporpaMmme. PapMakoTepaIys relnaTuToB PasIYHON STUOIOTHM, B TOM YMC/Ie BUPYCHOJ, OCHOBaHa Ha
9TUOTPOITHOM I IIaTOTeHe TIYeCKoM siedeHnn. KoMiutekcHoe siedeHne 60bHBIX ¢ XPOHIYECKIM IeIaTUTOM Pas3/ITHON STHOIOTIN C BK/IIOYEHVEeM
UMYITYPUHA M UIMYXEIITHHA CIOCOOCTBOBAJIO YTy YIIEHNIO K/IMHNYEeCKOT KapTIHBIL, TI0OKa3aTesel CMHAPOMOB LIVITO/IN3A U XO/IeCTa3a, TUINUIHOTO
06MeHa, KJIeTOYHOTO ¥ TYMOPaIbHOTO MMMYHUTETA.

KnioueBble cnoBa: XpoHnU4eckmit renatut, Vimynypus, VimyxenTus.

Introducere

Actualmente tot mai variate devin sursele de obtinere a
unor medicamente noi de o eficacitate mai inalta si o inofen-
sivtate mai redusa, capabile sa influenteze asupra factorilor
etiologici si mecanismelor patogenetice cheie ale maladiilor
si stdrilor patologice. Aceasta se poate realiza prin elucidarea
mecanismelor fiziologice i patofiziologice, care permit de a
actiona tintit §i selectiv asupra verigilor patogenetice sau a
potenta mecanismele endogene de protectie a organismului.
In acest context produsele entomologice reprezinti o directie
absolut noua a industriei farmaceutice, un domeniu important
de studiu experimental si clinic pentru obtinerea i imple-
mentarea in medicind a preparatelor de aceasta provenientd
(M. Ciuhrii 1999, 2002; S. Chernysh et al. 2002, 2004, ©. I1.
Epios u fp., 2008). Interesul fata de insecte si produsele
obtinute la diferite etape de dezvoltare a lor, se datoreaza unei
game importante de efecte ce li se atribuie: antimicrobian,

antimicotic, antiviral, antioxidant, hepatoprotector, imu-
nomodulator, antiinflamator, antitumoral etc. (L. Jr. Otvos
2000, S. Chernysh et al., 2002, 2004, M. J. Ryu et al., 2008, ©.
WM. Epuos u gp., 2008).

Studiul experimental si clinic al preparatelor cu actiune he-
patoprotectoare de diferita origine constituie o directie actuald
de cercetari stiintifice. Desi medicina practica actualmente se
confruntd in mare parte cu hepatitele virale, afectiunile toxice
ale ficatului, provocate de xenobiotice, inclusiv medicamente,
constituie o pondere considerabild in maladiile hepatice. Le-
ziunile hepatice induse de medicamente sunt in plina crestere
(T. Grigorescu, 2004). Circa 15 - 30% din insuficienta hepaticd
fulminantd este produsa de medicamente, iar la pacientii de
peste 50 de ani ea, in 40% cazuri, va fi provocata de preparatele
medicamentoase. Afectiunile hepatice toxice medicamentoase
sunt in plind ascensiune, constituind in diferite zone geogra-
fice, o crestere de 2 - 11 ori, fie prin ldrgirea spectrului de
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