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Lista de Abreviaturas

bid — bi-diario

BO - Bronquiolite Obliterante

CPAP — Continuos Positive Airway Pressure
DIP — Doenga Intersticial Pulmonar

DPOC — Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica
DRGE — Doenca do Refluxo Gastroesoféagico
EDA — Endoscopia Digestiva Alta

EEI - Esfincter Esofagico Inferior

EES — Esfincter Esofagico Superior

FEV1 — Volume Expiratério Forcado

FPI — Fibrose Pulmonar Idiopatica

IBP — Inibidor da Bomba de ProtGes

IECA — Inibidor da Enzima de Converséo da Angiotensina
LBA — Lavado Bronco-Alveolar

PEF — Peak Expiratory Flow

PFR — Provas de Funcdo Respiratorias

RGE — Refluxo Gastro-Esofagico

SAOS - Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono
SBO - Sindrome da Bronquiolite Obliterante
TGF — Transforming Growth Factor



Resumo

A doenca de refluxo gastroesofagico (DRGE) € uma condicdo que se desenvolve
quando o refluxo de conteddo do estbmago causa sintomas problematicos e/ou
complicagdes esofagicas ou extra-esofégicas, estando muitas vezes associada a
doencas respiratorias cronicas.

Os principais mecanismos propostos sdo a lesdo directa provocada pela microaspiracao
de conteudo gastrico e o reflexo bronco-esofagico mediado pelo nervo vago. Do
mesmo modo, as doengas respiratorias e o tratamento com broncodilatadores podem
favorecer o RGE.

A associacdo entre a DRGE e diversas doencgas pulmonares como a asma, o SAOS, a
DPOC e a fibrose pulmonar tem sido estudada extensivamente.

Este diagndstico pode passar despercebido em doentes que ndo apresentam sintomas
tipicos. Quando ha suspeita de DRGE, um teste terapéutico com IBP esta indicado. A
pH-impedéancia € o exame diagnostico de referéncia e permite evidenciar refluxo néo-
acido, na qual os IBP nédo séo eficazes.

O tratamento com da DRGE ¢, por vezes, complexo e pode mesmo incluir cirurgia.
Através da revisdo literdria da informacdo existente até a data da publicacdo desta
revisdo, esperamos que a compreensdao das manifestacbes pulmonares da DRGE
contribua para o desenvolvimento de novas abordagens para diversas doencas

pulmonares e atenuacdo das consequéncias da DRGE.

Palavras-chave: DRGE, tosse cronica, asma, SAOS, transplante pulmonar,

fibrose pulmonar idiopatica



Abstract

The gastroesophageal reflux disease (GERD) is a condition that develops when the
reflux content of the stomach causes symptoms and/or oesophageal/extraoesophageal
complications and it’s often associated with chronic respiratory conditions.

The main proposed mechanisms are a direct lesion caused by micro aspiration of gastric
content and an oesophageal-bronchial reflex mediated by the vagus nerve. Likewise respiratory
conditions and some medications might favour gastroesophageal reflux.

The association between GERD and several pulmonary diseases like asma, OSAS, POCD and
pulmonary fibrosis has been thoroughly studied.

This diagnosis may be unnoticed in patients who don’t present with the typical symptoms.
When there is a suspicion of GERD an empirical therapeutic test with proton pump inhibitors
(PPI) is indicated. A pH-impedance test is the “gold standard” diagnostic test and it allows the
differentiation between acidic and non-acidic reflux, the latter which PPI aren’t effective.

The treatment of GERD is, sometimes, complex and may include cirgury.

Through the revision of the latest information available to date we hope that the understanding
of the pulmonary manifestations of GERD contributes to the development of new approaches

of the pulmonary diseases and attenuation of the consequences of GERD.



Introducéo

O refluxo gastroesofagico (RGE) é fisiologico — ocorre no periodo pos-
prandial, é de curta duracéo, raramente ocorre no periodo de sono e € assintomatico.

Devido ao largo espectro de condigdes que sdo atribuidas as manifestacoes
patoldgicas do refluxo, surgiu em 2006 um consenso — Classificacdo Montreal — que
define a DRGE como uma “condicdo que se desenvolve quando o refluxo do conteddo
do estbmago causa sintomas problematicos e/ou complicacGes” esofagicas ou extra-
esofagicas. *

A DRGE é uma doenca comum tendo uma prevaléncia de 10-20% nos paises
ocidentais e menos de 5% nos paises Asiaticos. 2 No entanto existem limitagdes nestas
estimativas epidemioldgicas da prevaléncia da DRGE, com consequente
subvalorizacdo da patologia, uma vez que foram baseados unicamente na presenca de
um dos dois indicadores da doenga: pirose e/ou regurgitacéo.

A DRGE tem um impacto negativo na qualidade de vida dos doentes. Um
doente com DRGE considerada disruptiva (sintomas diarios ou Vvarias vezes na
semana) apresenta uma diminuicdo na produtividade e frequéncia laboral, diminuicao
do tempo e qualidade do sono. ? Para além do impacto negativo na satide do individuo,
a DRGE pode ser considerada um problema de salde publica devido ao enorme
consumo de recursos de salde que acarreta — estima-se nos EUA que sejam gastos
entre 9.3 a 12.1 bilides de dolares por ano para esta patologia.®> Mais preocupante é o
custo das manifestacbes pulmonares da DRGE estimadas em 50 biliGes de dolares,
quase cinco vezes mais o custo de recursos dirigidos 8 DRGE. 3

As manifestagcdes pulmonares da DRGE sdo as manifestagdes extra-esofagicas
mais prevalentes e desafiantes. A presenc¢a de manifestagfes pulmonares na DRGE nédo
é surpreendente, pois a arvore respiratoria e o trato gastrointestinal tem uma relacéo de
proximidade anatomica e de origem embriologica comum, partilhando a inervagao pelo
nervo vago. Existem duas grandes teorias para relagdo entre estas duas patologias: a
teoria do refluxo e a teoria do reflexo. A primeira assenta na sua proximidade
anatomica, em que o refluxo ao ultrapassar a barreira do esfincter esofagico inferior
(EEI) e superior entra em contacto direto com a laringe, faringe e por microaspiracao
com toda a arvore bronquica. A segunda assenta na teoria embrioldgica, em que a
estimulagdo do EEI pelo acido desencadeia uma resposta vagal com dispneia, tosse ou

broncoespasmo consequente. 34



No entanto a relacéo entre o refluxo gastroesofagico e os sintomas pulmonares
é frequentemente dificil de estabelecer com alto grau de evidéncia: se por um lado
temos a forte associacdo epidemioldgica, a associacdo temporal dos sintomas, 0s
mecanismos fisiopatologicos plausiveis por outro lado temos a auséncia de métodos
diagnosticos precisos e planos terapéuticos empiricos sem base de evidéncia cientifica.
4
Reconhecendo o papel potencial da DRGE na patogénese e agravamento de
doencas pulmonares comuns e ainda o seu impacto em termos de saude publica, urge
aprofundar temas fundamentais na compreenséao destas patologias.
Assim, sdo objectivos essenciais desta revisdo sistematica:
e Estudar relacdo patogenica entre a DRGE e as varias sindromes pulmonares
e Explicar quais os auxiliares diagnosticos disponiveis e quando aplica-los
e Verificar o papel da terapéutica anti-refluxo no tratamento adjuvante nas varias

doencas pulmonares

Assim, através do aprofundar do conhecimento entre a relacdo entre a DRGE e 0s
varios sindromes pulmonares espero contribuir para melhorar o reconhecimento da
DRGE como potencial fator causal ou de agravamento dos varios sindromes

pulmonares e eventualmente contribuir para o melhor controlo destas patologias.



Metodologia

Foi realizada uma pesquisa organizada através da base de dados PUBMED utilizando
as seguintes expressdes: “pulmonary manifestations of gastroesophageal reflux
disease”, “chronic cough and gastroesophageal reflux” “asthma and gastroesophageal
reflux”, “COPD and gastroesophageal reflux”, “lung transplant and gastroesophageal
reflux”, “sleep apnea and gastroesophageal reflux”, “pulmonar fibrosis and
gastroesophageal reflux”
Adicionalmente a esta pesquisa foi utilizada informacdo do Consenso de Montreal para
o diagnostico e tratamento da DRGE e ainda das Guidelines Americanas para o
diagndstico e tratamento da DRGE.
Para a pesquisa avancada foram utilizados os seguintes critérios de inclusdo:

e Filtro Cronoldgico: 01/01/2005 — 31/12/2015

e Acesso a texto completo e gratuito

e Texto em Inglés/Portugués/Espanhol/Francés

Apos leitura integral de todos os artigos foram utilizados 56 artigos de acordo com sua
relevancia, atualidade e fiabilidade. Foram excluidos os artigos que ndo apresentavam
informacdo pertinente para os objetivos propostos, doentes em idade pediatrica ou
DRGE na gravidez.

Os resultados deste artigo respeitardo a analise e discussao da pesquisa efectuada numa
estrutura propria em que se subdividiu a relacdo da DRGE com as vérias sindromes
pulmonares nomeadamente: tosse cronica, asma, doenca pulmonar obstrutiva crénica,
sindrome da apneia obstrutiva do sono, transplante pulmonar e fibrose pulmonar. Em
cada seccdo sera abordado a prevaléncia, patogénese, diagnostico e o papel da

terapéutica inibidora de acido quer farmacoldgica quer cirdrgica.



Sindromes Respiratorios relacionados com o refluxo

Tosse cronica e doenca do refluxo gastroesofagico

A tosse cronica € definida como tosse com duracao superior a 8 semanas. A DRGE,
juntamente com a asma e a rinorreia posterior, é considerada uma das trés etiologias
mais frequentes de tosse cronica.*

A tosse cronica € também reconhecida como uma manifestacdo extra-esofégica da
DRGE e esta frequentemente presente na auséncia de sintomatologia tipica de refluxo

em cerca de 50 a 75% dos doentes.>®

Prevaléncia

A associacdo epidemioldgica entre a DRGE e a tosse cronica tem vindo a ser
demonstrada em doentes de todas as idades.*

As prevaléncias reportadas de tosse cronica secundaria a refluxo sdo extremamente
variaveis.*®’ Por exemplo, num conjunto de trés estudos prospetivos publicados por
Irwin et al. num periodo de 17 anos, a prevaléncia de GERD como causa da tosse
cronica foi aumentando progressivamente ao longo dos anos, partindo de um minimo
de 10% em 1981 sendo considerada a 42 causa mais comum de tosse cronica, para 21%
em 1990 considerada j& a 32 causa mais comum e finalmente em 1998 considerada a 22
causa mais comum respondendo por 36% dos casos.® A variabilidade desde estudo e de
outros provavelmente deve-se as diferencas na populacéo estudadas, o reconhecimento
crescente da causalidade do DRGE na tosse crénica e ainda pelo facto de muitos
doentes com tosse associada ao refluxo, como referido anteriormente, apresentarem
DRGE silenciosa, ou seja assintomatica, podendo assim subvalorizar os resultados

apresentados.*®8

Fisiopatologia

A fisiopatologia da tosse crénica relacionada com o refluxo tem sido extensivamente
estudada. Tal como acontece noutras manifestacdes pulmonares da DRGE estdo
presentes mecanismos de refluxo e mecanismos reflexos.*

Cada movimento de tosse ocorre através da estimulacdo de um arco reflexo complexo.
O arco reflexo € iniciado pela irritacdo de receptores da tosse no epitélio do trato
respiratorio alto e baixo, pericardio, diafragma, es6fago e estbmago. Os receptores da



tosse ao serem estimulados, seja por via quimica ou mecanica, geram impulsos que
seguem uma via aferente através do nervo vago até ao “centro da tosse” na medula. O
centro da tosse por sua vez gera um sinal que segue uma via eferente através do nervo
vago, frénico e nervos motores espinhais para a musculatura expiratoria para produzir
0 movimento da tosse.

Existem trés factores que sdo potencialmente responsaveis pela tosse cronica associada
a DRGE: a estimulacdo da via aferente do arco reflexo da tosse quer por estimulacdo
direta dos receptores no trato respiratdrio superior (ex. laringe/faringe), quer por
micro/macro aspiracdo de contetudo gastrico com estimulacdo de receptores no trato
respiratorio inferior ou através de um reflexo da tosse esofago-traqueobrénguico

induzido pelo refluxo de &cido no esofago distal.

—

—

Reflexo eséfago-
brénquico

~
*

Figura 1 - ilustracdo dos mecanismos propostos na fisiopatologia da tosse secundaria a DRGE

A tosse cronica secundaria a um mecanismo de estimulacdo direta de receptores no
trato respiratdrio superior (refluxo laringo-faringeo) tem ganho alguma atengdo nos
ultimos anos no entanto a evidéncia cientifica é escassa e apresenta alguns problemas.
Ao contrario do esdfago, em que € possivel medir com facilidade o refluxo por
alteracdes na pHmetria e/ou impedancia, na laringe e faringe estas medi¢cfes sdo mais
dificeis. Primeiro porque sdo cavidades preenchidas por ar pelo que o seu nivel basal
de impedancia é instavel e em segundo porque é mais dificil diferenciar entre um
episddio retrogrado de refluxo ou de saliva. ® De modo a atingir a laringe a faringe o
refluxo terd que atravessar todo o comprimento do eséfago e ultrapassar o esfincter

esofagico superior (EES). Portanto, tanto um excesso de refluxo no es6fago proximal
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quer uma disfuncdo no EES poderao, em teoria, predispor a tosse cronica. No entanto,
o0s estudos que mediram o nimero e acidez de eventos de refluxo no eso6fago proximal,
tanto em doentes ndo selecionados com tosse cronica quer em doentes cujas causas de
tosse cronica extraesofdgica foram excluidas, mostraram que os resultados néo
diferiam dos doentes controlo saudaveis sugerindo que que os eventos de refluxo
proximal poderdo no ser importantes na provocagao da tosse.*°

Paralelamente em relagdo ao EES, segundo um estudo retrospetivo de doentes
referenciados por tosse cronica excluidas causas objetivas, submetidos a manometria e
pHmetria mostrou que apesar de os valores de pressdo em repouso do EES estarem
dentro dos valores da normalidade, 9 em 34 doentes apresentaram aumentos
patoldgicos da pressdo residual ou intra-b6lus do EES no ato de engolir. A pressao
residual/intra-b6lus é uma medida da resisténcia ao fluxo entre a faringe e o eséfago o
que podera significar um aumento do risco de retencdo do refluxo na faringe que, por
sua vez, € um potente estimulo para a tosse. * No entanto, a relevancia clinica deste

achado ainda esta por estabelecer.

O fendmeno de micro/macro aspiracdo implica que uma significativa quantidade de
refluxo atinja o eso6fago proximal e penetre na laringe e consequentemente no trato
respiratdrio inferior, provocando agressao direta na mucosa respiratoria por acidos e
enzimas presentes no contetido gastrico.*!? Portanto, um excesso de refluxo no eséfago
proximal, falha nos mecanismos protetores reflexos laringeos e faringeos e a agressao
pelo conteldo &cido serdo 0s mecanismos responsaveis pela tosse pela via da
microaspiracao para as vias respiratdrias inferiores. Como foi referindo anteriormente,
ndo se detetou um excesso de refluxo no esdfago proximal em relacdo aos doentes de
controlo. Os reflexos laringeos e faringeos protetores foram pouco estudados em
doentes com tosse cronica. Segundo um estudo realizado por Phua et al., o limiar de
pressdo de ar necessario para induzir o reflexo adutor da laringe estd aumentado nos
doentes com DRGE sugerindo que as respostas protetoras da laringe estavam alteradas
tornando os doentes mais susceptiveis a tosse cronica. (ref 31 fisiopat). No entanto, e a
semelhanca dos estudos sob o EES, a relevancia clinica do achado esté por estabelecer.
Por fim, os estudos de deteccdo de componentes do suco gastrico — pepsina e acidos
biliares- na expectoracdo e lavado bronco-alveolar (LBA) dos doentes com tosse
cronica também falharam em demonstrar diferencas significativas em relagdo ao grupo

de doentes controlo.™® Estes estudos apresentam algumas limitagGes uma vez existem
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duvidas da fiabilidade dos ensaios de deteccdo de enzimas e ainda de quais as enzimas

que tém um papel mais importante no mecanismo de lesdo das vias aéreas.

A inervacéo vagal que é partilhada pelo esofago e o trato respiratorio promove uma via
segundo a qual a estimulacéo dos receptores do esofago distal pelo acido, provoca uma
resposta da via aérea na forma de broncoconstri¢do ou tosse.>*3

A constatagdo que tosse induzida pelo refluxo é mais frequentemente relacionada com
a exposicdo ao acido na porcdo distal do que proximal no eséfago, a sua associacdo
temporal entre os sintomas (refluxo-tosse) e ainda o facto de a laringoscopia e
broncoscopia ndo apresentarem muitas vezes sinais de lesdo provocada pelo acido que
suportam a teoria de um mecanismo neuronal que relaciona a tosse com o refluxo — o
reflexo eséfago-brénquico. 613

Existe evidéncia cientifica que suporta este mecanismo, nomeadamente 0s estudos de

infusdo &cida no esofago distal que mostravam aumentos da frequéncia da tosse. °

A evidéncia que fatores para além do acido no refluxo séo responsaveis pela inducéao
da tosse cronica também tem vindo a aumentar. Embora ainda se desconheca quais sao
os fatores, estes podem incluir: pH alcalino, enzimas pancreaticas, bilis e a
dismotilidade esofagica. A dismotilidade esofagica é demonstrada frequentemente em
doentes com DRGE, mas ainda n&o é claro se é causa ou consequéncia do DRGE. ®

Por outro lado, a tosse, per si, pode provocar refluxo com base nas alteracdes
fisioldgicas no gradiente de pressdo entre a cavidade abdominal, toracica e o diafragma
causadas pelo esforco realizado ao tossir, levando a um ciclo de feedback positivo

entre o refluxo e a tosse.?®

Diagnostico

N&o existem caracteristicas distintivas na tosse cronica secundaria a DRGE, podendo
ser produtiva, seca ou noturna.® Apesar deste facto, existem determinadas
caracteristicas no perfil do doente (tabela 2) que s&o altamente preditivas
(aproximadamente de 91%) de a tosse ser secundaria ao refluxo gastroesofagico e
portanto responder a terapéutica com inibidores da bomba de protdes (IBP). °
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A investigacdo da DRGE esta portanto indicada em doentes com tosse cronica, em
particular nos ndo fumadores, sem histéria de exposicdo ambiental, que nao estdo sob
terapéutica com inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), com
radiografia toracica normal e apds exclusdo de asma, rinorreia posterior e bronquite

eosinofilica.*®

- ndo fumador;

- ndo medicado com inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA)

- sem historia de exposicao a fatores ambientais nocivos

- Radiografia de térax normal (ou praticamente normal)

- asma sintomatica foi excluida (por exames complementares de diagnéstico dirigidos)

- excluida causa secundaria das vias respiratorias superiores (rinorreia posterior)

- excluida bronquite eosindfilica (por exames complementares de diagnéstico dirigidos e/ou ndo responde a prova terapéutica

com corticoide inalado/sistémico)

Tabela 1 — perfil clinico do doente com tosse cronica secundaria a DRGE. Adaptado de —

A pHmetria de 24 horas no contexto do uso em doentes com tosse crénica apresenta
uma sensibilidade de aproximadamente 90% e uma especificidade que varia entre 0s
66-100%.%°

A pHmetria tem a capacidade de quantificar o tempo de exposicdo esofagica ao meio
acido, o numero de episodios de refluxo, a duracdo de cada episodio e, mais importante
consegue estabelecer relagbes causa efeito, ou neste caso sintoma-refluxo. O refluxo
com contetdo pouco &cido ou mesmo nao acido, que também induz tosse, pode ndo ser
medido através deste método.>*2

Dada a sua especificidade e sensibilidade, a monitoriza¢do estandardizada por cateter
da pHmetria de 24h é o melhor exame a correlacionar a DRGE com tosse cronica.® No
entanto, é importante realcar que os indices de diagnostico convencionalmente
utilizados para a DRGE (percentagem de tempo em que o pH <4) podem levar a uma
taxa elevada de falsos negativos pelo que o registo simultdneo dos sintomas poderia
elevar substancialmente a taxa diagndstica. Até que novos estudos apresentem
guidelines, € recomendado pelo American College of Chest Physicians que a pHmetria
seja apenas interpretada como normal quando os indices convencionais de diagnostico
do pH estdo dentro dos valores normais e ndo se registem episodios de refluxo
induzidos pela tosse.®

A combinacdo da pHmetria com monitorizacdo dupla no eséfago e laringe permite a

avaliacdo dos eventos de refluxo gastroesofagico e o potencial de causar lesao
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laringofaringea, mas como foi dito anteriormente é um exame com algumas
limitagbes.5

Hoje em dia, em vez da monitorizacdo convencional com cateteres é possivel utilizar
capsulas que registam o pH durante as 24 horas diminuindo consideravelmente o

desconforto do doente.®

Tendo em conta que a tosse crénica também pode ser causada por acidos fracos que
ndo conseguem ser detectados através da pHmetria, a monitorizagdo da impedancia
esofagica tem sido utilizada recentemente para investigar estes doentes e estabelecer
uma relacdo temporal entre a tosse cronica e a DRGE. E um exame que realiza o
registo do conteido proveniente do estbmago independentemente do seu pH, sendo
capaz de identificar com precisdo os episddios de refluxo pelo que quando associado
com a pHmetria de 24 horas consegue discriminar o refluxo acido do ndo ndo &cido.*
A adicdo da monitorizacdo utilizando pHmetria com impedancia mostrou um aumento

do diagndstico em 18-25%.%

A endoscopia digestiva alta (EDA), gold-standard do diagnéstico das complicacfes da
DRGE, e o transito com bario embora tenham aplicabilidade naqueles doentes com
elevada suspeita mas com pHmetria normal, ndo permitem excluir DRGE como causa

de tosse cronica aquando de um resultado normal.?

Quando o refluxo causa a tosse via irritacdo da laringe — refluxo laringo faringeo — a
laringoscopia tem o potencial de demonstrar sinais consistentes com a “laringite de
refluxo” nomeadamente sinais inflamatorios exuberantes nas suas estruturas
anatomicas. °

Ja a broncofibroscopia e 0s exames de imagem toracica tem o potencial de identificar
sinais consistentes com um mecanismo de aspiracdo. A broncoscopia podera
evidenciar, por exemplo, estenose subgldtica, traqueobronquite hemorragica e eritema
dos brénquios subsegmentares. Os exames imagioldgicos toracicos poderdo evidenciar
uma série de alteragbes no parénquima. ©

Quando a laringoscopia, a broncofibroscopia e os exames de imagem ndo mostram
alteracdes poder-se-a assumir que a DRGE causa tosse cronica pela via do reflexo
es6fago-brénquico.

No entanto € necessario alguma cautela ao analisar estas alteracbes uma vez que estas

14



podem ser secundarias ao ato de tossir per si e nio ao refluxo.

Terapéutica e Abordagem

Como foi referido anteriormente, a tosse cronica tem uma multiplicidade de causas. A
DRGE como causa de tosse cronica tem uma prevaléncia reportada que varia entre 0 e
0s 43%.1® Por este motivo, ndo é surpreendente, que uma recente revisio sistematica da
Cochrane tenha encontrado evidéncia insuficiente para concluir que a terapéutica com
IBP seja benéfica para o tratamento da tosse cronica ndo especifica (ou ndo causada
por doenca pulmonar).t’

Mesmo quando nos referimos ao grupo de doentes com tosse crdnica secundaria a
DRGE atendendo a heterogeneidade dos doentes, factores de risco e dos mecanismos
fisiopatoldgicos potencialmente envolvidos é pouco provavel que todos os doentes
respondam da mesma forma ao tratamento.® Por este motivo torna-se necessario
identificar o subgrupo de doentes que tera maior probabilidade de responder a
terapéutica com IBP.

Existem vérios estudos ndo controlados que avaliaram o tratamento da tosse cronica
secundario ao refluxo, no entanto os estudos controlados e randomizados sio escassos.”
Uma revisdo sistematica recente avaliou a resposta dos doentes com tosse crénica a
terapéutica de supressdo &cida em estudos que incluiam evidéncia objetiva da
exposicdo esofagica ao acido por pHmetria de 24horas. Foram selecionados nove
estudos randomizados e controlados (8 com IBP e 1 com antagonista H> ranitidina).
Dos 9 estudos apenas dois mostraram uma diferenca significativamente estatistica na
melhoria da frequéncia/gravidade dos sintomas, no entanto a maioria dos estudos
mostraram algum grau de ganho terapéutico (detetados na pHmetria). Este ganho
terapéutico foi superior naqueles doentes com evidéncia de refluxo patologico do que

aqueles sem evidéncia de refluxo patolégico. °
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A evidéncia cientifica existente acerca do impacto da dieta, alteracBes no estilo de
vida, antagonistas H> e procinéticos no tratamento da tosse cronica em doentes com
DRGE foram baseados em estudos retro/prospetivos ndo controlados, ndo cegos e com
uma amostra reduzida de doentes. %! Estes estudos demonstraram uma melhoria na
sintomatologia da tosse em 70 a 100% dos doentes quando a terapéutica médica nao se
baseava apenas na supressio acida. ®

Portanto, na auséncia de estudos randomizados e controlados de larga escala, a
American College of Chest Physicians recomenda que os clinicos estejam cientes das
alternativas terapéuticas médicas existentes que podem afetar favoravelmente a DRGE
(tabela 3) e que devera ser instituida um regime intensivo com estas varias alternativas
terapéuticas antes de considerar uma abordagem cirdrgica.® Um regime de tratamento
médico intensivo inclui alteracbes na dieta, evitar alcool, tabaco, exercicios que
aumentem a pressdo intra-abdominal, roupas apertadas e ainda perder peso em casos de

obesidade.512

Alternativas terapéuticas médicas no tratamento da tosse cronica secundaria a DRGE

Dieta (<45gr de gordura/dia; excluir café, cha, bebidas com gés, chocolate, citricos)
Alterag0es no estilo de vida

Cessacao tabagica
Exercicio Fisico (moderado; evitar exercicio vigoroso que aumente a pressao intra-abdominal)
Limitar o consumo de &lcool

Medicagdo
Supresséo &cida
Procinéticos
Limitar factores de risco
tratar outras potenciais causas de tosse
tratar co-morbilidades (obesidade e sindrome apneia obstrutiva do sono)
- considerar alteragéo terapéutica de co-morbilidades que possam estar a agravar a DRGR (ex. nitratos, progesterona,

inibidores dos canais de célcio)

Tabela 2 — alternativas terapéuticas médicas no doente com tosse crénica secundaria a DRGE.

Como ja foi referido anteriormente, a propria tosse pode induzir eventos de refluxo
gastroesofagico, entrando num ciclo vicioso tosse-refluxo pelo que podem ocorrer

resultados menos favoraveis se todas as causas de tosse ndo forem tratadas. ©

Papel dos farmacos inibidores do refluxo no tratamento da tosse cronica e DRGE
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Existe uma forte probabilidade de que nos préximos anos novos farmacos estejam
largamente disponiveis como uma nova arma no tratamento do refluxo. Este alvo
terapéutico pode ser obtido atraveés da inibicdo dos relaxamentos transitorios do
esfincter esofagico inferior. Os farmacos cujo alvo seja este mecanismo sdo chamados
inibidores do refluxo e contemplam, por exemplo, os inibidores acido gama-
aminobutirico tipo B (GABAB). Estes farmacos mostraram uma reducdo no nimero de
eventos de refluxo tanto no grupo de doentes controlo saudaveis como os com doenca
patoldgica, ndo existindo, no entanto estudos com grupo de doentes com sintomas

extraesofagicos como a tosse cronica, ndo estando portanto indicados.™®

S&o poucos os estudos que avaliaram o papel da fundoplicagédo nos doentes com tosse
cronica e os publicados sdo na sua maioria, retrospetivos e ndo controlados.*3¢ Os
resultados sdo muito homogéneos em relacdo ao beneficio demonstrado pela
fundoplicacdo: no geral mostraram uma melhoria da tosse por um periodo de 2 anos
em cerca de 74% dos doentes.®

A fundoplicacdo de Nissen € considerada como o tratamento de referéncia para o
tratamento cirdrgico da DRGE. American College of Chest Physicians recomenda que
a abordagem cirurgica seja considerada apenas quando se reinem um conjunto de

critérios (tabela 4).°

Critérios de eleicdo para abordagem cirdrgica

Estudo pHmetria 24h sem terapéutica positivo (alteragBes patol6gicas compativeis com refluxo e sio detetados episodios
de refluxo induzidos pela tosse) mais

Perfil clinico tipico (tabela 2) mais

Tosse ndo melhorou apés um minimo de 3 meses com terapéutica médica intensiva (tabela 3) e varios estudos com
pHmetria ou outros estudos objetivos (EDA, transito com bario, esvaziamento gastrico) realizados sob terapéutica
mostram que a terapéutica médica falhou em controlar o refluxo mas que o refluxo é a causa mais provavel mais

A sintomatologia afeta a qualidade de vida do doente.

Tabela 3 — critérios de eleicéo para abordagem cirurgica.

O primeiro consenso publicado pela American College of Chest Physicians em 1998,
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sugeria que quando a pHmetria ndo pudesse ser realizada ou nao estivesse disponivel,
entdo um teste diagnostico empirico com terapéutica médica anti-refluxo deveria ser
realizado em doentes com o perfil clinico tipico. Atualmente, segundo as novas
recomendacdes publicadas por esta associagdo em 2006 e em linha com as guidelines
mais recentes para o diagnostico e tratamento da DRGE a primeira linha na abordagem
do doente sera uma prova terapéutica empirica e diagnéstica com terapéutica médica
anti-refluxo durante 1-3 meses.2® N&o sabendo qual a dose minima considerada eficaz
para o controlo sintomatico dos doentes, a American College of Chest Physicians
recomenda: modificacdes dietéticas e de estilo de vida, terapéutica de supressdo acida,
adicdo de um procinéticos (quer inicialmente ou se ndo existir resposta as duas
abordagens anteriormente referidas) e avaliacdo da eficacia terapéutica ao fim de 2-3
meses.®

Se o teste terapéutico falhar, a realizacdo da pHmetria com ou sem impedéancia durante
24 horas com o doente sob a terapéutica estad indicada. Deste modo distingue-se 0s
doentes que efetivamente tém DRGE e necessitam de ajuste terapéutico ou que a

terapéutica falhou daqueles que tem uma causa secundaria diferente. 8
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Asma e doenca do refluxo gastroesofagico

A asma e o refluxo gastroesofagico estdo frequentemente associados — 0s sintomas
respiratorios associados com a asma estdo aumentados em doentes com DRGE e da
mesma maneira o refluxo esofagico € comum em doentes com asma. O refluxo
gastroesofagico tem sido identificado como um possivel desencadeante e/ou factor de
agravamento da asma.**®

Um estudo longitudinal mostrou que os doentes com asma apresentam um risco
aumentado significativo de desenvolver DRGE, principalmente no primeiro ano ap6s o
diagnostico. J& o risco relativo de desenvolver asma em doentes com DRGE ainda que

aumentado n&o foi significativo. 2°

Prevaléncia

A prevaléncia estimada da associacdo asma-refluxo gastroesofdgico é varidvel de
acordo com os estudos. Parte dessa variabilidade podera estar relacionada com, como
foi falado anteriormente, diferencas na definicdo do refluxo e ainda com o método de
medida do refluxo (questionérios ao doente dos sintomas, endoscopia ou monitorizacao
de pH).4

Uma revisdo sistemética de 28 artigos epidemioldgicos mostrou uma prevaléncia de
59,2% de sintomas GERD em doentes asmaticos (vs. 38,1% em controlos saudaveis).
Em doentes com asma mostrou-se ainda que 50,9% tinham alteracdes do pH esofagico,
51,2% tinham hérnia do hiato e 37,3% tinham esofagite. J& a prevaléncia de asma em
doentes com GERD foi de 4,6% (vs. 3,9% em controlos). 2

Fisiopatologia
As relagdes fisiopatologicas entre a Asma e a DRGE sé&o muito mais complexas do que

se pensava inicialmente e estdo longe de serem completamente adequadamente
elucidadas.

Existem alterac@es fisioldgicas nos doentes asmaticos que podem predispor a DRGE,
tais como 0 aumento da pressdo intratoracica e retificacdo das cupulas diafragmaticas
que debilitam a barreira anti-refluxo. > A asma pode ainda facilitar o aparecimento da
DRGE através de terapéutica comummente usada para o controlo da patologia. A
teofilina ¢ os PB-agonistas diminuem a pressdo do esfincter esofagico, relaxam a

musculatura lisa do es6fago contribuindo para este efeito pro-refluxo.**?
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Os mecanismos primarios propostos pelos quais o refluxo gastroesofagico pode
desencadear sintomas asmaticos sdo: reflexo bronco-esofagico mediado pelo nervo
vagal, a hiperreatividade brénquica e ainda a microaspiracdo de acido para as vias

aéreas.

O acido do refluxo esofagico ao entrar em contato com receptores sensiveis no eséfago
distal pode causar broncoconstricio mediado por um reflexo direto vagal 2 ou
aumentar a hiperreatividade bronquica através de vias mediadas pelo nervo vagal. 2

A evidéncia da via reflexa vagal advém de varios estudos de perfusdo de acido — o
esofago distal é estimulado com &cido (evitando-se o viés da estimulacdo do es6fago
proximal e consequente aspiracdo) e é avaliada a resposta ao acido.

O aumento da reatividade brénquica é sugerido por alguns estudos em asmaticos em
que se verificou que existe um aumento na resisténcia periférica e total das vias aéreas
periféricas nos doentes que tinham sintomas de DRGE.?

Ja 0 mecanismo da microaspiracdo refere-se a inalagdo para os pulmdes de pequenas
quantidades de refluxo do estbmago. Esta, ainda que pequena, quantidade de refluxo,
lesa as células epiteliais das vias respiratorias através de uma resposta inflamatoria.??
N&o s6 o acido tem a capacidade de lesar o epitélio como também o seu conteldo,
nomeadamente a pepsina, tripsina, &cidos biliares, bactérias e eventualmente enzimas
proteoliticas pancreaticas. 2

Para além desta lesdo direta do &cido, a microaspiracdo também contribui para uma
broncoconstricdo reflexa mediada pelo nervo vagal, pela estimulacdo ao passar pelo
esofago distal.?? A maioria da literatura que suporta o papel da microaspiragio provém
de modelos animais uma vez que sdo muito invasivos (colocacdo de sondas de pH na
traqueia/esofago). #

No entanto os efeitos da acidificagdo esofagica na funcdo pulmonar estdo longe de
serem estabelecidos.* Alguns estudos reportam um efeito importante, minor ou nulo na
funcdo pulmonar 2% pelo que sdo necessarios mais estudos para uma evidéncia

robusta.

Diagnéstico
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O diagndstico da DRGE como causa dos sintomas respiratorios, neste caso da Asma,
tem-se provado um desafio. A EDA contribui para o diagnéstico da DRGE apenas
quando existe esofagite erosiva, 0 que acontece em cerca de 37,3% dos doentes
asmaéticos (semelhante as taxas encontradas na populacdo geral) e é ainda mais rara
depois de um doente estar sobre IBP.>%

De acordo com as guidelines de DRGE a presenca de esofagite erosiva ndo estabelece
o diagnostico de DRGE relacionado com asma ndo estando por isso indicada a
realizacdo de EDA neste subgrupo de doentes. 2

A monitorizacdo ambulatoria do pH pode confirmar a presenca de refluxo através da
quantificacdo em percentagem de tempo em que o pH é inferior a quatro. Cerca de
50,9% dos doentes asmaéticos apresentam alteracGes patologicas na monitorizacdo de
pH em ambulatério.?* De modo semelhante, a documentago de refluxo patoldgico néo
estabelece a DRGE como causa da sintomatologia asmatica.? Por outro lado, uma
monitorizacdo com resultado negativo (ou seja, sem refluxo patoldgico) devera orientar
a procura de etiologias que ndo o DRGE como trigger da sintomatologia respiratoria.
A monitorizagdo em ambulatério poderd ser complementada com o registo da
sintomatologia do doente, podendo assim estabelecer-se uma relacdo temporal entre a
presenca do refluxo e a sintomatologia do doente, reforcando o diagnéstico da DRGE
como factor de agravamento da Asma. No entanto a sensibilidade e especificidade
desta analise é limitada e ndo existem estudos que suportem o seu uso neste subgrupo

de doentes. 2

Abordagem e Terapéutica

Os IBP sdo a terapéutica supressora de acido mais eficaz disponivel no mercado
atualmente e o pilar da terapéutica da DRGE e outras doencas relacionadas com a
hipersecrecéo acida.?

Nos ultimos 10 anos foram varios os ensaios clinicos que investigaram o papel da
terapéutica com estes farmacos no controlo da Asma, cujos resultados tem sido muito
variaveis.?6-% (tabela 1)

Dos vérios artigos publicados existem 3 que se destacam pela dimensdo da amostra de

doentes.?6-28
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Kiljander et al.?® demonstraram, através de um estudo randomizado controlado por
placebo com uma amostra de 770 doentes com asma moderada a grave que O
esomeprazol 40mg em regime bi-diario (bid) melhorou os valores de Peak Exiratory
Flow (PEF) matinais (p<0.03) e noturnos (p<0.012) em doentes com DRGE e
sintomatologia noturna respiratéria. No entanto, os autores reconhecem que esta
melhoria podera ter pouca relevancia clinica para o doente. Esta melhoria ndo foi
significativa em doentes sem DRGE e /ou sem sintomas respiratorios noturnos. Este
estudo ilustra a importancia de identificar subgrupos de doentes que possam beneficiar
da terapéutica anti-refluxo.

Noutro estudo randomizado controlado por placebo, publicado por Kiljander et al., em
que uma amostra de 828 doentes foram distribuidos por trés grupos distintos: sob
esomeprazol 40mg/dia, esomeprazol 40mg/bid e placebo, verificou-se que os doentes
sob esomeprazol apresentaram melhorias significativas no Volume Expiratorio
Forgado (FEV1) e qualidade de vida.

Litner et al. num estudo randomizado controlado por placebo, numa amostra de 207
doentes o0 grupo que recebeu lansoprazol 30mg/bid nédo apresentou melhorias
estatisticamente significativas no que dizia respeito aos sintomas respiratorios, PEF ou
FEV1 mas reduziu significativamente as exacerbagdes asmaticas (confirmado por

analise pds-hoc) e melhorou a qualidade de vida.

Autor Amostra Duracéo Terapéutica Sintomas PEF FEV, Notas
asma

Kiljander et 770 16 Esomeprazol 40mg bid vs. placebo N/E N N/E bem tolerado, bom perfil de
al. (2006) 2 semanas seguranca

Litner et 207 24 Lansoprazol 30 mg bid vs. placebo = = = reduziu exacerbacoes
al.(2005)?’ semanas melhorou qualidade de vida
Kiljander et 828 26 Esomeprazol 40 mg bem tolerado, bom perfil de
al.(2010)%8 semanas  Esomeprazol 40 mg bid vs. placebo N/E = ] seguranca

melhorou qualidade de vida
doses com eficacia comparavel

Shimizu et 30 8 Lansoprazol 30mg vs. N N = Bom perfil de seguranca
al.(2006)* semanas  roxatidina 150mg
Sharma et 198 16 Omeprazol 20mg bid+domperidona N N ) Bom perfil de seguranca
al.(2007)%° semanas  10mg 3id vs.

placebo

Tabela 4 — estudos randomizados controlados dos Gltimos 10 anos em doentes asmaticos com sintomas de DRGE (resultados referem-se apenas aos
estatisticamente significativos p<0,05)

N/E n&o estudado

* melhoria no subgrupo de doentes asmaticos com sintomas respiratérios noturnos e DRGE

Por outro lado os IBPs ndo parecem ter um papel nos doentes asmaticos com refluxo
clinicamente assintomatico, tendo se verificado em estudos randomizados que estes

farmacos ndao melhoravam o controlo da Asma. 283!
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Ndo existem estudos randomizados e controlados de qualidade que avaliem a eficacia
da fundoplicacdo laparascopica para o tratamento dos sintomas extraesofagicos da
DRGE. Os estudos publicados, a maioria estudos cohort, sugerem que a abordagem
cirtrgica pode melhorar significativamente os sintomas respiratorios associados &
DRGE porém com um pequeno efeito nas provas de funcao pulmonar.

Segundo uma revisdo recente - em que avaliaram os dados existentes sobre 0 uso
fundoplicacdo no tratamento da asma, tosse cronica e laringite - apesar de alguns
estudos apresentarem beneficios, a conclusdo foi de que a forca de evidéncia era
insuficiente e nenhum beneficio foi consistentemente atribuido a cirurgia. >

De acordo com as guidelines americanas mais recentes para o diagnéstico e tratamento
da DRGE, a cirurgia na generalidade ndo deve ser realizada para tratar sintomas
extraesofagicos da DRGE em doentes que ndo respondem a terapéutica de supressao
acida com IBP (recomendacédo forte/evidéncia de nivel moderado) realcando que na
auséncia de uma resposta a um IBP a cirurgia € pouco provavel de ser eficaz mesmo

com um estudo de pHmetria anormal.?

A abordagem de um doente asmatico com sintomatologia de DRGE, na pratica clinica,
deverd ser em primeiro lugar uma prova terapéutica empirica com IBPs durante
aproximadamente 2-3 meses.>* Nestes doentes a supressio acida terapéutica tem
efeitos benéficos comprovados na regressdo da esofagite e sintomas de DRGE tipicos,?
ja as melhorias na sintomatologia e provas de funcdo respiratoria (PFR), como descrito
anteriormente, sdo menos previsiveis. Recomenda-se 0 uso de IBP em doses mais
elevadas (regime bi-diario) pelo facto de ter sido o esquema usado na maioria dos
estudos supracitados.? Considera-se uma prova positiva avaliando critérios clinicos
(sintomas respiratorios, recurso a terapéutica de resgate) e funcionais .*

Apds uma prova terapéutica positiva, recomenda-se o uso de IBPs a longo prazo,
podendo ser ajustado a dose para aquela que permite que o doente se mantenha com
melhoria clinica.

Se a prova terapéutica for negativa podemos estar perante duas situacdes possiveis:
DRGE ndo é o desencadeante da asma ou o refluxo ndo estd adequadamente
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controlado. Inicialmente podera ser tentado uma otimizacdo terapéutica, mas se a
duvida persistir o doente terd que ser submetido a uma monitorizacdo de pH em
ambulatério enquanto sob terapéutica de supressdo &cida de modo a distinguir entre as
duas entidades. 2

O tratamento empirico no subgrupo de doentes asmaticos sem sintomatologia de

DRGE, como referido previamente, ndo esta recomendado. 2*
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Doenca Pulmonar obstrutiva cronica e doenca do refluxo gastroesofagico

Como a DRGE e a doencga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) sdo duas patologias de
elevada prevaléncia a hipotese de uma relacdo entre ambas era expectavel. De facto, a
DRGE tem o potencial de agravar o estado clinico de um doente com DPOC e, do
mesmo modo, as alteragdes mecanicas ventilatorias da DPOC tém a capacidade de
agravar a doenca de refluxo gastroesofagico. 3

Recentemente, foi demonstrado que as exacerbaces da DPOC sdo cerca de duas vezes
superiores nos doentes com DRGE (quer assintomatica ou sintomatica). A presenca de
DRGE sintomatica esta associada a um aumento das exacerbacdes, hospitalizacdes,

idas ao servico de urgéncia e consultas ndo programadas. %

Prevaléncia

Ao contrério da asma, a prevaléncia da DRGE na DPOC ndo é tdo bem conhecida, mas
tem vindo a ser estudada. Os estudos de prevaléncia publicados apresentam resultados
muito heterogéneos pois dependem largamente da metodologia utilizada: a maioria,
baseados em questionarios de sintomatologia ou, menos frequentemente, métodos
objetivos como a pHmetria de 24 horas.

Tendo por base os questiondrios e a sintomatologia descrita pelos doentes a
prevaléncia da DRGE esta estimada entre 0s 17% a 54%.% Esta variabilidade deve-se
em grande parte a disparidade dos questionarios aplicados.

Ja nos estudos epidemioldgicos baseados em metodologia objetiva como é a phmetria
de 24h a prevaléncia da DRGE na DPOC variou desde 19% até 78% sendo que esta
variacdo se deve a diversos factores, nomeadamente, a variagao dos critérios da DRGE
aplicados e se o diagnoéstico foi feito com os doentes que estavam ou ndo a fazer
terapia anti-refluxo.

A importéncia do uso de métodos objetivos foi realcada por um estudo realizado por
Kempainen et al em que foi utilizado a pHmetria de 24 horas e manometria como
método de diagndstico. A prevaléncia de DRGE foi de 57% em doentes com DPOC
grave mas destes 57%, apenas 26% apresentaram sintomatologia tipica de DRGE
(regurgitacdo ou pirose), realcando que os estudos baseados em sintomas poderdo

subvalorizar a prevaléncia da DRGE na DPOC.3

Fisiopatologia
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Os principais mecanismos segundo os quais o refluxo podera ter um impacto negativo
na gravidade da DPOC sdo os mesmos ja explicados anteriormente na tosse cronica e
na asma: refluxo laringo-faringeo, a microaspiracdo pulmonar e o reflexo esofago-

brénquico. 3

De acordo com um estudo ndo controlado de incidéncia do refluxo laringo-faringeo na
DPOC, 44% de uma amostra de 29 doentes com DPOC apresentavam evidéncia clinica
(por laringoscopia) da presenca de refluxo laringo-faringeo.®® Nesse mesmo estudo os
doentes com refluxo laringo-faringeo apresentavam, ainda que sem significancia
estatistica, DPOC mais grave segundo critérios espirométricos. Este estudo estd de
acordo com um semelhante, também nédo controlado, publicado por Kempainen et al.
em que se o refluxo laringo-faringeo estava presente em 46% dos 41 doentes com
DPOC submetidos a pHmetria de 24h. 3

O reflexo eséfago-brénquico origina-se pelo facto de haver uma inervacdo comum da
arvore tragueobrdénquica e do es6fago. Como ja foi referido, a presenca de acido no
esofago distal estimula a irritacdo das vias aéreas e uma resposta inflamatoria, que
liberta potentes mediadores de broncocostri¢do.® De acordo com o estudo supracitado
de Kempainen et al. 41% dos doentes com DPOC grave apresentaram evidéncia de
refluxo distal anormal na pHmetria de 24h. 34

Foram examinados indicadores de microaspiracdo pulmonar de conteldo gastrico na
DPOC. Num estudo realizado por Lee et al, a pepsina foi encontrada na expectoracéo,
em 33% dos doentes com DPOC moderada a grave. No entanto, nenhuma associa¢ao
entre a DRGE e as concentracOes da pepsina foi observada, tal como na asma e a tosse
cronica.®

Os estudos publicados acerca fisiopatologia do refluxo na DPOC s&o limitados a
maioria dos estudos sdo ndo controlados, amostras pequenas e variaveis, metodologias
distintas, cut-offs diagndsticos diferentes pelo que a verdadeira contribuicdo destes

Vvarios mecanismos continua desconhecida.

Do mesmo modo que a DRGE podera contribuir para o agravamento da DPOC pelos
mecanismos supracitados, a DPOC também tem o potencial de contribuir para o

agravamento da DRGE constituindo um ciclo vicioso.
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A DPOC condiciona hiperinsuflagdo pulmonar pelo que € necessario um aumento do
esforgo dos musculos respiratdrios na inspiracdo para ultrapassar o volume inspiratorio
aumentado. Isto resulta num aumento da pressdo negativa no térax que por sua vez
aumenta o gradiente de pressao entre o torax e o abdomen, culminando na diminuigéo
do ténus do EEI que predispde ao refluxo.

Alguns dos farmacos utilizados no controlo da DPOC, como os beta agonistas,
anticolinérgicos, corticoesteroides e teofilina também tem sido propostos como fatores
gue possam estar relacionados com a DRGE. Embora estes fArmacos possam alterar a
funcdo esofagica quer por reducdo da pressao do EEI quer por dismotilidade esofagica

a sua contribuicao especifica para o risco da DRGE é variavel. 3

O tabaco é um factor de risco para a DRGE na populacdo em geral e isto juntamente
com o facto de ser a principal causa de DPOC e de muitas outras patologias
respiratdrias, sugere que o tabaco e os efeitos associados da nicotina possam contribuir
para a DRGE.

O tabaco tem sido associado a uma reducdo do ténus do EEI, provavelmente
secundaria ao relaxamento do musculo circular do EEI induzido pela nicotina e reflete-
se no aumento da exposicdo acida e da frequéncia de eventos de refluxo superiores a 5
minutos de duragio.*

O prolongamento da clearance do &cido secundario a uma diminui¢do da salivacao,
gue pode persistir por mais de seis horas depois de fumar provoca uma reducdo na
neutralizacdo do refluxo esofagico pela saliva engolida. Os niveis de nicotina persistem
durante pelo menos seis horas o que implica que estes feitos tenham uma duracao

semelhante.®®

Diagnostico

Alguns dos sintomas da DRGE podem ser semelhantes ao da DPOC. Por isso torna-se
necessario estabelecer uma relacdo temporal entre os sintomas: se o doente requer
terapéutica broncodilatadora apds sintomatologia tipica de DRGE ou se a sua
sintomatologia respiratoria agrava com as refeicdes. 3 Tal como ja foi descrito
anteriormente estdo disponiveis: a pHmetria de 24h, idealmente com uso de dois
cateteres para distingdo de refluxo proximal vs. refluxo distal. A pHmetria deve ser

reservada para aqueles doentes em que se suspeita de refluxo assintomético ou
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naqueles que tem uma prova terapéutica com supressdo acida negativa. 2> A EDA
podera ser usada ndo s6 como método diagnodstico de DRGE mas ainda, naqueles
doentes sintométicos com prova terapéutica positiva para avaliar a presenca ou nao de

complicacdes da mucosa esofagica.®

Tratamento

O tratamento da DRGE na DPOC ainda ndo esta completamente estabelecido. Certos
estudos ndo mostraram beneficio com a utilizacdo de IBPs ou antagonistas dos
receptores de H2, enquanto outros mostraram uma melhoria dos sintomas respiratérios
e uma diminuicdo das exacerbagdes.'8*

A primeira linha de tratamento inclui, tal como j& foi referido na tosse crodnica,
alteracdes do estilo de vida como perda de peso, evitar certos alimentos e bebidas,

assim como refeicdes tardias.*

Sasaki et al, comparou a eficacia de um IBP, o Lansoprazol 15mg/dia, com o
tratamento habitual da DPOC (broncodilatadores e cessacdo tabagica) num estudo que
envolveu 100 doentes com DPOC. No grupo que realizou Lansoprazol juntamente com
0 tratamento habitual da DPOC observou-se uma diminuicdo do numero de
exacerbacdes da DPOC.%’

Ingebrigtsen et al, num estudo com 1259 participantes, mostrou que individuos com
DPOC e DRGE que néo utilizaram qualquer tratamento regular que inibisse os efeitos
do RGE apresentavam um risco aumentado de exacerbacdes de DPOC durante o
follow-up.3®

Eryuksel et al tratou doentes que foram diagnosticados com DPOC e DRGE (13) com
Pantoprazol 40 mg/dia durante 2 meses e observou uma melhoria dos sintomas da
DPOC e dos sintomas da DRGE em comparagdo com os sintomas de base previamente
ao tratamento com IBP. Por outro lado os scores da func¢do pulmonar apos o tratamento

com IBP ndo mostraram uma subida estatisticamente significativa.>®
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O tratamento cirargico com a fundoplicatura de Nissen tem sido aplicada com sucesso
e doentes com doenca pulmonar grave, incluindo DPOC, a aguardar transplante
pulmonar, com reducdo dos sintomas da DRGE e da doenga pulmonar com melhoria
da funcdo pulmonar em um pequeno grupo de individuos com DPOC. A cirurgia anti-
refluxo ndo é muito utilizada em doentes com DPOC mas deve ser considerada quando

o tratamento médico falha.®?
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Sindrome da apneia obstrutiva do sono e doenca do refluxo gastroesofagico

A sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) é uma doenca caracterizada pelo
estreitamento e obstrucdo das vias aéreas superiores durante 0 sono, 0 que resulta em
episddios repetidos de descida da saturacio do oxigénio e despertares curtos.* A DRGE
e 0 SAOS sdo duas doencas muito comuns que partilham factores de risco (tal como o
aumento do indice de massa corporal) e podem coexistir no mesmo individuo. Detetou-
se em doentes com SAOS um numero de episddios de refluxo aumentado assim como
um tempo de exposicao acida esofagica aumentada comparativamente aos doentes sem
SAOS.4

Fisiopatologia
A relacdo fisiopatoldgica entre a DRGE e o SAQOS ainda é incerta e 0s mecanismos

ainda pouco elucidados. Tem sido proposto que o SAOS predispde 0s doentes ao
refluxo de predominio noturno. Durante o sono ha uma reducdo fisiologica da
peristalse primaria, da producéo de saliva e da clearence de acido do esofago.'®4° Os
doentes com SAQS, para além deste risco fisioldgico de refluxo noturno, apresentam
também um aumento do gradiente de pressdo transdiafragmatico, que resulta numa
insuficiéncia da porcdo do cardia durante os episédios de apneia que favorece 0s
episddios de refluxo, onde novamente pode ser criado um ciclo vicioso.840

Acredita-se que ¢ a SAOS que causa 0 RGE e ndo o contrario, pois tem sido
demonstrado que os episodios de refluxo raramente precedem, mas, normalmente,
seguem-se apds episddios de apneia.*! Por outro lado, se a DRGE fosse apenas
consequéncia deste mecanismo sO se deveria observar RGE nestes doentes durante a
noite, 0 que ndo se observa, pois estes doentes apresentam normalmente RGE também

durante o dia.**

Tratamento

A relacdo entre a SAOS e a DRGE tem sido apoiado pelos resultados de testes
terapéuticos que mostram beneficios dos doentes com episodios de RGE com o
tratamento utilizando o CPAP nasal.*'®4 O CPAP provoca um aumento da pressio
intra-esofagica, aumento do ténus do EEI e diminuicdo dos sintomas e episodios de
RGE.!®
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Alguns estudos foram realizados com o objetivo de verificar o efeito da terapéutica
com IBP na SAOS. Um estudo realizado por Bortolotti et al** mostrou uma reducio
significativa dos episddios de apneia durante o sono a partir da 3° semana como

Omeprazol 20mg 2x ao dia, com uma reducao de 73% a sexta semana de tratamento.
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Transplante pulmonar e doenca do refluxo gastroesofagico

O transplante pulmonar é um tratamento eficaz em doentes com doenga pulmonar em
estadio terminal, causado por diversas patologias, mas continua a apresentar elevada
morbilidade e mortalidade.* Apesar destes doentes estarem sujeitos a um elevado
namero de complicacBes, a mais prevalente é a bronquiolite obliterante, responsavel
por 30% das mortes em 5 anos de transplante e pela maioria dos casos tardios de
morbilidade.*®

A bronquiolite obliterante (BO) é uma doenca inflamatoéria das pequenas vias aéreas
onde existe infiltracdo linfocitaria e deposicdo de colagénio causando obstrucao
progressiva destas vias. Tendo em conta que as caracteristicas histolégicas da bidpsia
transbronquica da BO sdo dificeis de diagnosticar devido &s amostras de tecido
limitadas, em 1993 foi criado uma correlacdo clinica desta doenca, a Sindrome
Bronquiolite Obliterante (SBO), que se caracteriza pelo declinio progressivo do FEV1.
42,43

Ja foram identificados varios fatores de risco para o aparecimento de SBO,
nomeadamente, mecanismos autoimunes, infecdo (em particular pelo citomegalovirus)
e isquémia. Mais recentemente a DRGE tem sido associada como um potencial fator

de risco para a disfuncéo do transplante pulmonar.*>43

Prevaléncia

Um dos primeiros estudos que mostrou o aumento da prevaléncia da DRGE em
doentes apds transplante pulmonar incluiu 23 doentes, onde foi medido o RGE
utilizando a pHmetria de 24 horas, antes e depois do transplante. Cerca de 35% dos
doentes apresentavam RGE antes do transplante e este nUmero aumentou para 65%
ap6s o mesmo.*

Um estudo retrospetivo que envolveu 43 doentes que foram sujeitos a transplante
pulmonar e sobreviveram pelo menos durantes 6 meses ap6s o transplante, foi efetuado
pHmetria de 24 horas que mostrou que 30 dos 43 doentes (69,8%) apresentavam RGE.
Foi também encontrado uma correlacdo negativa entre o total dos episddios de RGE e
os valores de FEV1 na altura da pH-metria.*> A SBO ¢ diagnosticada em 27% dos
doentes 2 anos e meio ap6s o transplante pulmonar e em 51% 5 a 6 anos apos

transplante.8
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Fisiopatologia
Os doentes apds transplante pulmonar estdo mais sujeitos aos riscos provenientes da

microaspiracdo causada pela DRGE pois o reflexo da tosse e a clearence microciliar,
mecanismos de defesa normais, encontram-se diminuidos nestes doentes. Sendo assim,
pequenas quantidades de aspiracdo de conteldo proveniente do estomago pode
provocar lesdo significativa, ao estarem mais tempo em contacto com o epitélio
respiratorio, em particular com a repeticéo destes episodios.*?

Um estudo de D’Ovidio et al*® encontrou a existéncia de um atraso no esvaziamento
gastrico em 39 de 43 (91%) dos doentes 3 meses apds o transplante e em 17 de 21
(81%) aos 12 meses apOs 0 mesmo. Os mecanismos propostos para a gastroparésia
nestes doentes sdo a lesdo do nervo vagal durante a cirurgia, infecdo e efeito dos
imunossupressores (como inibidores da calcineurina).!842

Estes fatores expdem o doente a aspiracdo secundaria ao RGE que é um fator de risco
para o desenvolvimento de SBO ap0s transplante pulmonar. Doentes com niveis
elevados de &cidos biliares e pepsina no LBA, que indica contacto directo com
contetido géastrico,*® e com pH-metria esofagica positiva apresentam niveis mais baixos
das proteinas SP-A e SP-D do surfactante pulmonar (componentes com papel
importante na imunidade do pulmio) e alteracdes dos fosfolipidos do mesmo. *° A
microaspiracdo pode lesar através de toxicidade direta ao epitélio respiratério por
aspiracdo de contetido gastrico e estimulagio do sistema imune inato e adaptativo.*
Outro estudo realizado por D’Ovidio et al*® mostrou a existéncia de uma elevada taxa
de acidos biliares no LBA e que estes podem promover o desenvolvimento precoce de
SBO atraves do aumento do processo inflamatorio, possivelmente mediado pelos
Linfocitos T CD8+ e neutréfilos polimorfonucleares, que também se correlacionaram

com os acidos biliares aumentados.

Tratamento

Como ja foi falado anteriormente, existe um aumento da prevaléncia de atraso no
esvaziamento gastrico em doentes sujeitos a transplante pulmonar e tendo em conta
que a DRGE € um importante fator de risco de SBO, ¢ possivel colocar a hipétese de
gue os doentes possam beneficiar de farmacos que modifiquem a mobilidade gastrica e

intestinal. A azitromicina, um antibiético macrélido, tem sido utilizado no tratamento
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de doentes com SBO com algum sucesso. Estes antibidticos apresentam um efeito
précinetico no es6fago e estdmago através da ativacio do receptor motilina.*?

Um estudo realizado por Mertens et al*’ avaliou o efeito da azitromicina na DRGE ¢ a
microaspiracdo apos transplante pulmonar. O RGE foi medido através da pH-
impedancia de 24 horas em 47 doentes transplantados (12 destes doentes a fazer
tratamento com azitromicina 250mg 3x semana) e a microaspiracdo foi avaliada em
separado num grupo de 30 doentes transplantados, antes e depois do tratamento com
azitromicina, através da medicdo da pepsina e dos acidos biliares no LBA. OS doentes
a realizar tratamento com azitromicina apresentaram diminuicdo dos episdédios de
RGE, menor numero de episodios que chegam a atingir o esofago proximal,
diminuicdo da exposi¢do do es6fago ao acido. Também foi encontrado que os niveis de
pepsina e de acidos biliares no LBA estavam, significativamente, reduzidos apds o

tratamento com azitromicina.

E préatica comum a prescricdo de um IBP aos doentes apds transplante pulmonar. Os
resultados de um estudo de Blondeu et al*® utilizando pH-impedancia, mostraram que o
tratamento com IBP reduz significativamente a exposicdo do eso6fago aos acidos e o
namero de episodios de RGE, no entanto, os doentes continuaram a apresentar RGE
ndo-acido. Os niveis de pepsina e de acidos biliares no LBA foram semelhantes quer
estejam a a fazer IBP ou ndo. Isto sugere que apesar do tratamento com IBP reduzir a
secrecdo acida gastrica, ndo previne aspiracdo gastrica e provavelmente também nao

protege contra 0 comprometimento do enxerto pulmonar causado pelo RGE.

Daris et al. publicou um estudo retrospectivo de 128 doentes que foram submetidos a
pHmetria de 24 horas apos transplante pulmonar. Destes 128 doentes, 92 (73%)
apresentavam pH anormal na pHmetria e 43 realizaram fundoplicatura. Destes 43, 26
tinha critérios de SBO antes da cirurgia. Apds a fundoplicatura, 16 doentes
melhoraram os scores da SBO, sendo que 13 dos quais deixaram de ter critérios de

diagnostico para a SBO. Seis meses apos a cirurgia, 0 FEV1 melhorou em média 24%
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e houve uma melhoria da sobrevida em relacdo aos doentes com RGE e ndo foram
submetidos a fundoplicatura. Este tratamento apresenta melhores resultados nas fases
iniciais apo6s o transplante pulmonar, principalmente antes que a SBO atinja estagios
mais avangados e irreversiveis.*?

Um estudo realizado por Hartwig et al *® mostrou que a fundoplicatura, realizada até
um ano apds o transplante pulmonar, esta associada a uma melhor preservacdo da
funcdo pulmonar, com valores de FEV1 superiores em comparagdo com doentes

transplantados mas que néo realizaram fundoplicatura.
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Figura 2 - Fungéo pulmonar em doentes com DRGE antes e depois de re-transplante pulmonar e de fundoplicatura
de Nissen*?
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Doencas intersticiais pulmonares e doenca do refluxo gastroesofagico

A designacdo de Doencas Intersticiais Pulmonares (DIP) é utilizada para designar um
grupo numeroso e heterogéneo de patologias, caracterizadas pelo desenvolvimento de
infiltrados celulares e/ou pela deposicdo de matriz extracelular nos espacos aéreos
distais aos bronquiolos terminais.

A Fibrose Pulmonar Idiopatica (FPI) é uma doenca fibrética pulmonar crénica,
progressiva e de mau progndstico — sobrevivéncia media a partir do diagndéstico é de 2
a 3 anos. Por definicéo a etiologia da FPI é desconhecida, apesar de varios factores de
risco estarem descritos, nomeadamente, o tabaco, exposicdo a queima de lenha,
infecgBes cronicas virais, factores hereditarios. Recentemente a DRGE tem sido

implicada na patogénese da FPI.%

Prevaléncia

A DRGE é muito prevalente, apesar de muitas vezes assintomatica, em doentes com
FP1.°1 A prevaléncia de DRGE em doentes com FPI diagnosticada foi de 66-87%
através da pHmetria-24 horas, com 30-63% com RGE na regido proximal do
es6fago.>>3 No estudo realizado por Raghu et al®! apenas 47% dos doentes apresentou
sintomas classicos de DRGE. Ao contrario da pH-impedéancia, a Ph-metria apenas
detecta RGE &cido, ndo conseguindo diagnosticar RGE ndo-acido o que possivelmente,

subestima estas prevaléncias.*

Fisiopatologia
A microaspiracdo crénica tem sido associada como mecanismo fisiopatologico da FPI.

A microaspiragdo de refluxo gastrico pode causar lesGes repetitivas, que ao longo do
tempo levam a pneumonia granulomatosa e a uma desregulacdo da cicatrizagcdo das
feridas pulmonares, que podem provocar o aparecimento ou aumento da fibrose
pulmonar.®® Também esta descrito que a inalagdo pulmonar de contelido gastrico
provoca uma alteragdo no contetdo do LBA, com um aumento dos macréfagos, dos
linfécitos e do Transforming Growth Factor (TGF) que favorece a proliferacdo de
fibroblastos.*® A fibrose pulmonar progressiva, por sua vez, pode provocar dilatagio
das estruturas do mediastino e tracdo no eséfago, enfraquecendo ainda mais o EEI, o
gue provoca um ciclo vicioso com maior lesdo pulmonar e um declinio pulmonar mais

acelerado. °
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Figura 3 - Fisiopatologia da FPI causada pelo RGE®

Um estudo realizado por Lee et al mostrou que os niveis de pepsina no LBA
encontravam-se aumentados num grupo de doentes com FPI, o que contribui para a
hipotese de que a aspiragcdo de conteudo gastrico representa um papel importante na

exacerbagdo da FP1.>

Tratamento

Vaérios estudos tém sido realizados na tentativa de comprovar uma associacao entre a
DRGE e a FPI e a existéncia de beneficios do tratamento anti-refluxo em doentes com
FPI.

Num estudo, Raghu et al seguiu quatro doentes com FPI e DRGE diagnosticados
recentemente e foi realizado apenas tratamento anti-refluxo (IBP em trés dos doentes e
um quarto elemento realizou IBP e fundoplicatura). Em todos os doentes observou-se
uma estabilizacdo ou mesmo uma melhoria nas PFR durante o tratamento com IBP, no
periodo de pelo menos dois anos. Dois dos pacientes apresentaram uma diminuicdo da

funcdo pulmonar por ma aderéncia a terapéutica, que estabilizou ap6s retoma da
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mesma.>® Tendo em conta que este estudo apresenta apenas quatro participantes é

dificil de tirar conclusoes.

Outro estudo realizado por Lee et al, onde participaram 204 doentes com FPI,
confirmou a associacdo entre DRGE e FPI e sugere que o tratamento anti-refluxo esta
associado a uma diminuicdo da fibrose pulmonar e a um aumento da sobrevida destes
doentes, apoiando também a hipdtese que a microaspiracdo do RGE para o pulméo

apresenta um papel importante na fisiopatologia da FPI.%

38



Conclusao

A DRGE é um disturbio causado por refluxo de contetudo géastrico para o es6fago que

pode provocar manifestacdes esofagicas e extra-esofagicas.

O papel da DRGE na patogénese de diversos disturbios respiratorios tem sido discutido
ha deécadas, principalmente a sua associagdo com a asma e a tosse cronica. No entanto,
€ necessario uma maior investigacdo neste capitulo de forma a ser possivel
compreender melhor os mecanismos envolvidos e talvez melhorar a abordagem

terapéutica dos mesmaos.

A DRGE pode provocar manifestagdes respiratorias através de varios mecanismos
descritos, nomeadamente, reflexo bronco-esofdgico mediado pelo nervo vagal, a

hiperreatividade brénquica e ainda a microaspiracdo de acido para as vias aéreas.

Os distarbios respiratérios também podem contribuir para o relaxamento do EEI
através do aumento do gradiente de pressdo trans-toracico, assim como a terapéutica
muitas vezes utilizada nestes distdrbios, nhomeadamente, B2-agonistas e as xantinas

também reduzem a presséo do EEI e os corticoesterdides aumentam a secrecdo acida.

A monitorizacdo do refluxo em ambulatério (pH-impedéancia) é o Unico teste que
permite determinar a presenca de exposicdo esofagica ao acido, a frequéncia dos
episddios, associacdo dos sintomas com os episodios de refluxo e distinguir os
diferentes tipos de RGE.

O objectivo do tratamento anti-refluxo é de reduzir os sintomas do doente e prevenir as
complicacdes da DRGE. O tratamento médico com IBP é actualmente o mais eficaz e
varios estudos tém sido realizados para mostrar a eficacia dos mesmo com alguns
resultados contraditorios, em parte provavelmente pelo facto de os IBP néo ser eficaz
em casos de RGE ndo-4cido. O tratamento cirdrgico com a Fundoplicatura de Nissen

tem se revelado Util no tratamento da DRGE.
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