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Resumo

A doenga do refluxo gastroesofdgico decorre do reflu-
xo patolégico do estdbmago para o eséfago. Quando
esse refluxo ocorre fora do eséfago denomina-se
doenca de refluxo extraesofdgico.

O autor prop6e uma revisao sobre as doengas pulmo-
nares associadas ao refluxo. E avaliado, previamente,
de forma resumida o conceito de cada doenca e, em
seguida, de modo sistemdtico, sao discutidos a preva-
léncia do refluxo sobre as pneumopatias, os mecanis-
mo que explicam essas interagoes e o impacto do tra-
tamento do refluxo gastroesofagiano sobre as doencas
pulmonares.

Abstract

Gastro-oesophageal Reflux Disease is a consequence
of pathological reflux from stomach to oesophagus.
Whenever the refluxed contents extended beyond the
oesophagus itself, is called Extraoesophageal Reflux
Disease.

The author proposes a review about pulmonary disor-
ders and gastroesophageal reflux. Previously, it is eva-
luated in an abridged way, the concepts of each disea-
ses and after that, in a systematic form, it is discussed
the prevalence of gastro-oesophageal reflux in lung di-
seases, all the mechanisms studies and the impact of
gastro-oesophageal treatment on lung disorders.
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O autor conclui que ¢ inegdvel a existéncia de uma
conexao entre doenca de refluxo gastroesofdgico e vé-
rias doencas pulmonares, sendo mister estudos com-
plementares para corroborar essa associagio.

Rev Port Pneumol 2009; XV (5): 899-921

Palavras-chaves: Doenga de refluxo gastroesofdgico,
doengas pulmonares, prevaléncia, mecanismos.
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The author concludes that is undeniable the link be-
tween Gastro-oesophageal reflux and lung diseases
and further reaserch is mandatory in order to corro-
borate this association.

Rev Port Pneumol 2009; XV (5): 899-921

Key-words: Gastro-oesophageal reflux disease, lung
disorders, prevalence and mechanisms.
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Siglas empregues neste artigo

DRGE=doenca de refluxo gastroesofigico;
DREE=doenca de refluxo extraesofdgico;
RGE-= refluxo gastro esofdgico; VEF1= vo-
lume expiratério forcado no primeiro se-
gundo; CVF= capacidade vital forgada;
DPOC= doenga pulmonar obstrutiva cré-
nica; ATS= American Thoracic Society; ERS=
European Respiratory Society; FPl=fibrose
pulmonar idiopdtica; ESP=esclerose sisté-
mica progressiva; BO= bronquiolite oblite-
rante; SBO=sindroma da bronquiolite obli-
terante; FC=fibrose quistica; MNTB=

micobactéria nao tuberculosa.

Introducéio

O refluxo do contetido do estdbmago para o
es6fago, refluxo gastroesofdgico, é um pro-
cesso fisioldgico que ocorre praticamente
em todas as pessoas, vdrias vezes ao dia e de
modo assintomdtico.

Quando este se torna patoldgico, é capaz
de produzir sinais, sintomas e lesoes re-
correntes no eséfago, nesse caso denomi-
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nada doenca de refluxo gastroesofigico
(DRGE), ou em localizacoes extra-
esofdgicas, como orofaringe e tracto respi-
ratério inferior, doenca de refluxo extra-
esofdgico (DREE)"23.

A DRGE ¢ uma condi¢io comum e estima-
-se que cerca de 20% da populagao do mun-
do ocidental apresente sintomatologia de re-
fluxo'. O refluxo é caracterizado por sintomas
de pirose e ou regurgitagao dcida, interferin-
do com a qualidade de vida dos doentes'?.
A associagao entre sintomas pulmonares e
refluxo foi bem documentada, apesar de
permanecerem duvidas sobre se a funcio
pulmonar anormal provoca o refluxo ou se
o refluxo provoca os sintomas pulmonares®.
Ravelli ez al consideram o refluxo gastro-
esofdgico como possivel factor desenca-
deante numa variedade de manifestacoes
respiratdrias recorrentes, COmo pneumonias,
tosse crénica, laringite, asma e sibilancia’.
Rothemberg ez a/ observaram a relagao entre
doenga grave reactiva das vias aéreas e reflu-
xo0 gastroesofdgico em portadores de doenga
pulmonar, fazendo uso de corticéide sisté-

DE PNEUMDLDGIA

Vol XV N.25 Setembro/Outubro 2009



PNEUMDPATIAS E DDENCA DE REFLUXD GASTRDESDFAGICD

Joao Claudio Barroso Pereira

mico que melhoraram os sintomas respira-
térios, apds cirurgia para RGE, fundoplica-
tura de Nissen por via laparoscépica®.
Poelmans e Tack sugeriram que os diversos
sintomas pulmonares e otorrinolaringoldgi-
cos seriam considerados manifestacoes extra-
esofdgicas do refluxo’.

Gonzéles et al observaram sintomatologia
respiratéria entre 10 a 60% dos doentes
com RGE e hérnia hiatal’.

Gaynor referiu que, apesar de a exacta inci-
déncia do refluxo ser ainda desconhecida,
seria estimado que 25% dos doentes com
DRGE apresentarem sintomas otorrinola-
ringolégicos®.

As manifestacoes otorrinolaringolégicas as-
sociadas ao refluxo sio: tosse crénica, larin-
gites, sinusite e otite média crénica, rouqui-
dao, gotejamento pods-nasal, faringite,
laringoespasmo paroxistico, disfonia, bolo
histriénico, otalgia, dor de garganta e, numa
fase mais avancada, estenose subgldtica e
neoplasia de laringe$®10.11:12.13,

Os sintomas pulmonares variam de uma tosse
persistente, com quadro de sibilancia, a pre-
senca de roncos, dispneia grave e asfixia'4.

E mister recordar que na grande maioria das
vezes os sintomas otorrinolaringolégicos e
pulmonares se sobrepdem as queixas esofd-
gicas, de tal modo que a pirose e a disfagia
podem ser incomuns e ausentes'®! 11415,

A seguir, serdo discutidas as doengas pulmo-
nares envolvidas com a DRGE. Serao abor-
dados a prevaléncia do refluxo em cada doen-
¢a, os mecanismos especificos e o impacto do
tratamento do refluxo sobre a pneumopatia.

Asma
A asma ¢ uma doenca inflamatdria crénica
das vias aéreas com manifestacoes de hiper-
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sensibilidade bronquica e limita¢io varidvel
ao fluxo aéreo, espontaneamente reversivel
com tratamento medicamentoso, 2 base de
corticosterdides e broncodilatadores. Uma
série de factores genéticos e ambientais favo-
recem o desenvolvimento e a manutengao
dos sintomas. O seu diagndstico baseia-se
nos achados clinicos e funcionais (reducao
do VEF1 e da relagaio VEF1/CVF) e o trata-
mento é realizado com anti-inflamatérios
ester6ides, durante a fase de manutencio, e
broncodilatadores nas crises'®.

Prevaléncia do RGE na asma

De todas as pneumopatias associadas ao
RGE, a asma é a mais conhecida e, conse-
quentemente, a mais divulgada e estudada.
Essa associacio foi inclusive inicialmente
descrita por Sir William Osler, em 1892. A
frequéncia do refluxo entre asmdticos osci-
lou de 34 a 89% em diferentes estudos!”.

Mecanismos

Wong et al referiram que mais da metade
dos doentes com asma de dificil controlo
foram diagnosticados com RGE associado'®.
Entretanto, conceitos sobre que condigio se
desenvolveria inicialmente e sobre uma rela-
¢ao causa efeito entre as duas doengas nio
foram totalmente elucidados!®2021:22.23,
Kiljander e Cibella referiram o RGE como
possivel trigger ou desencadeante para a bron-
coconstri¢io e exacerbacoes na asma?*42,
Harding relatou a interaccio esofago-
pulmonar através de uma variedade de me-
canismos, nos quais uma doenga desenca-
dearia a outra, e vice versas.

Muitos dos mecanismos esclarecidos e usados
para entender a interac¢ao entre asma e reflu-
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xo poderiam ser empregues para explicar a
associagao refluxo e pneumopatias em geral.
Na asma, o refluxo actuaria como provivel
desencadeante, indiretamente pelos reflexo
vagal, reflexos do sistema nervoso central e
via reflexa axonal. Quando activados, os no-
ciceptores das vias aéreas e do eséfago res-
ponderiam com manobras de tosse, bronco-
espasmo, produg¢io de muco e hipersecre¢io
4cida, respectivamente. As vias nervosas sen-
soriais do tracto respiratério e do eséfago ter-
minariam nas mesmas regides do SNC e
consequentemente haveria uma interagio si-
nérgica entre nociceptores esofdgicos e iner-
vagio das vias respiratérias, precipitando sin-
tomatologia da asma associada ao refluxo®.
Directamente, o outro mecanismo seria atra-
vés da microaspiragao de pequenas quantida-
des de 4cido no eséfago proximal que neutra-
lizariam as defesas das vias aéreas, expondo o
epitélio e produzindo aumento das respostas
inflamatérias?®?. A microaspiragio também
libertaria neurotransmissores pré-inflama-
térios, como a substincia P, que actuariam
como mediadores na vasodilatagio e no re-
crutamento das células inflamat6rias?>?7.

A asma poderia propiciar o surgimento do
refluxo através:

— da disfunc¢ao autonémica;

— da obstrugao respiratéria que resultaria em
pressio pleural mais negativa que aumen-
taria o gradiente de pressao entre o térax e
0 abdémen, favorecendo o refluxo;

— da maior prevaléncia de hérnia hiatal;

—das alteragoes a contractilidade diafrag-
madtica crural;

— do uso de broncodilatadores.

Os beta-agonistas agiriam reduzindo a pres-
sao basal do esfincter esofdgico inferior,
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relaxando-o. Doses sequenciais de albuterol
e cortic6ides orais estimulariam o refluxo de
4cido no eséfago em doentes susceptiveis?’.

Impacto da terapia medicamentosa

A terapia medicamentosa com bloqueador
H2 e inibidores da bomba de protoes asso-
ciados ou nio a fundoplicatura de Nissen
reflectiram de certo modo sobre a sintoma-
tologia da asma, reduzindo a necessidade do
uso de medicamentos e até na melhoria da
fun¢io pulmonar0-28:29:30.31.32,

Harding observou a regressao dos sintomas
em cerca de 30% dos doentes asmdticos tra-
tados com inibidor da bomba de protoes,
duas vezes por dia, durante 30 dias®.
Sontag et al compararam os efeitos do trata-
mento médico e cirtrgico para DRGE e
seus efeitos sobre a asma e constataram
melhoria da asma em 74,9% no grupo de
doentes tratados com fundoplicatura de
Nissen e melhoria de apenas 9,1% no grupo
tratado apenas com terapéutica oral®'.
Gibson ez a/ refutaram a efectividade do tra-
tamento antirrefluxo e o seu beneficio na
asma. A metandlise de estudos controlados e
randomizados concluiu que as terapéuticas
clinicas e cirdrgicas nao melhoraram o con-
trolo sintomdtico na asma. Certos subgrupos
de asmdticos beneficiaram, sendo dificil pre-
dizer quais os que responderam?.

Legget et al analisaram os efeitos do RGE
em doentes diagnosticados como asma de
dificil controlo (sintomas refractdrios e per-
sistentes, manutencio com corticdide inala-
tério e uso de beta-agonistas de longa dura-
¢ao e de corticdide sistémico nos 12 meses
que antecederam o estudo). Os autores con-
cluiram que a identificacio e o tratamento
do refluxo niao melhorou o controlo da asma
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nesses doentes, apesar da reducio dos sinto-
mas de refluxo.

Littner et a/ também estudaram a associagao
entre asma de dificil controlo e refluxo. Os
critérios da asma de dificil controlo conside-
rados por esses autores foram diferentes dos
expostos por Legget er al. Littner conside-
rou entre outros critérios os doentes asmdti-
cos com mais de 18 anos, com queixas de
pirose, asma moderada a severa, valores do
VEF1 superior a 50% e inferior a 85% do
predito, melhoria de 12% do VEF1 basal
ap6s inalagdo com 180 microgramas de al-
buterol, tratamento com corticdides inala-
térios, relato de 5 ou mais crises de dispneia
e sibilancia durante 4 semanas que antece-
deram o estudo, uso de doses estiveis de
medicagdo para asma e pelo menos 4 sema-
nas anterior ao estudo. Os autores conclui-
ram que a administragio de 30mg de lanso-
prazole por dia nio resultou na melhoria
dos sintomas da asma, nao houve redugao
do albuterol inalatério e também nio repre-
sentou efeitos sobre fun¢io pulmonar e dos
sintomas de refluxo. Entretanto, essa dose
foi capaz de reduzir a exacerbagio da asma e
melhorou em alguns aspectos a qualidade
de vida desses doentes®.

Tosse crénica

A tosse crénica é um dos sintomas cardinais
na pneumologia. Estd associada a diversas
situagoes, inclusive ao refluxo gastroesofdgi-
co assintomdtico®®3738,

Prevaléncia

Apés a asma e sinusopatias, a DRGE ¢ conside-
rada actualmente como a terceira causa de tosse
crénica em cerca de 20% dos doentes?*.

REVISTA PDRTUGUESA DE PNEUMDLDGTIA

Mecanismos

Os mecanismos propostos para o RGE de-
sencadear a tosse crénica seriam o reflexo
broncoesofégico, a micro e macroaspiragao
de 4cido e o aumento de pressio abdomi-
nal>#. A presenca de dcido cloridrico no
eséfago distal ou eséfago inferior seria capaz
de estimular a capsaicina a libertar taquici-
nina das terminagbes nervosas, taquicininas
como a substancia P que, por sua vez, esti-
mulariam as fibras C e induziriam o meca-
nismo da tosse. Seriam também descritos
aumentos da susceptibilidade das fibras C
mediadas pelo vago®43 444546,

Wu et al mostraram um aumento significa-
tivo da resposta da tosse apds perfusao dcida
no eséfago distal em doentes com asma leve.
Foram realizados endoscopia digestiva alta,
monitorizagio do pH esofdgico, espirome-
tria e teste de indug¢do de tosse com capsai-
cina inalatéria em doentes com sintomas de
asma leve e de esofagite®.

Foi demonstrado que a perfusio dcida no
es6fago distal exacerbaria a resposta da tosse,
porém sem induzir o surgimento da tosse es-
pontinea. Seria importante recordar que isso
também seria passivel de ocorrer em doentes
com asma leve, sem sintomatologia de disfa-

gia, regurgitagio e pirose retroesternal®.

Impacto do tratamento

Apesar do tratamento empirico com a supressao
icida e outras medidas, como dieta antirrefluxo
e terapéutica procinética para diagnosticar tosse
induzida pelo refluxo fossem alternativas razog-
veis, como estratégia diagndstica, houve poucos
estudos que validaram este tipo de terapéutica
para a tosse provocada pelo refluxo®454,

O tempo necessdrio e a posologia empregue
para o tratamento e resolu¢io da tosse ocasio-
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nada pelo refluxo foram variados nos diferen-
tes trabalhos. Ocorreu em alguns casos reci-
diva da tosse, quando a terapéutica terminou,
sendo necessdrio posterior retratamento.
Ours et al concluiram que tratamento com
omeprazole seria mais apropriado para tera-
péutica empirica e método diagndstico para
tratamento da tosse induzida pelo refluxo.
O tratamento indicado com supressao anti-
dcida a longo prazo, aproximadamente um
ano, tornou-se necessario para evitar recidi-
va da tosse®.

Poe RH ez al sugeriram que dose tnica mati-
nal de bloqueador de bomba de protées e fdr-
macos procinéticos seriam indicadas, quando
houvesse sintomas de disfun¢io esofdgica e
tosse. Em poucos doentes, um periodo de 8
semanas de terapéutica foram necessdrias para
remissao completa dos sintomas®.

A terapéutica cirtrgica antirrefluxo pdde elimi-
nar efectivamente a tosse ou significativamente
melhoréd-la, sendo indicada nos casos de tosse
relacionada com o refluxo e sem resposta a te-
rapéutica medicamentosa agressiva“>“.

DPOC

A doenca pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC) é uma doenga tratdvel com com-
prometimento pulmonar e sistémico, carac-
terizada pela obstrucio das vias aéreas nao
totalmente reversivel, com curso geralmente
progressivo associado a uma resposta infla-
matdria pulmonar, apds exposicio ao taba-
gismo, gases toxicos e outras particulas®.

Prevaléncia

A prevaléncia da DRGE na DPOC oscilou
entre 0 a 62% e ainda nio foi bem estabeleci-
da, ao contririo do que ocorre na asma®>°1,
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Serag e Sonnemberg demonstraram, retros-
pectivamente, um risco aumentado de
doengas pulmonares, inclusive DPOC, em
casos de esofagite de refluxo, comparado
com o grupo-controlo®2.

Andersen e Jensen observaram uma preva-
léncia aumentada de doencas esofdgicas be-
nignas, como refluxo, insuficiéncia do es-
fincter esofdgico inferior, hérnia hiatal e
esofagites em doentes com DPOC®,
Mokhelesi ez al relataram que 20% dos
doentes portadores de DPOC apresentaram
disfagia, referida ao refluxo®.

Dent ez al encontraram prevaléncia de RGE
proximal em DPOC avangada, aproxima-
damente cinco vezes mais do que na popu-
lagdo em geral®.

Stein et al referiram disfungao cricofaringea
em 17 de 25 doentes com DPOC que apre-

sentaram exacerbagoes frequentes®.

Mecanismos

Provdveis mecanismos relacionados nos
doentes com DPOC que favoreceriam o re-
fluxo seriam: aumento da pressao intratord-
cica, hiperinsuflagio pulmonar com conse-
quente abaixamento da cipula diafragmatica,
tosse frequente e uso de broncodilatadores®®.
O refluxo induziria também a microaspiragio
e a broncoconstricio reflexa na DPOC. A hi-
perinsuflagio pulmonar severa e consequente
rebaixamento da cdpula diafragmdtica, bron-
coespasmo e tosse vigorosa, contribuiriam para
o aumento da pressio intratordcica e intra-
abdominal, exacerbando o refluxo. Os medica-
mentos beta 2 agonistas, os anticolinérgicos e a
teofilina reduziriam a pressdo do esfincter eso-
fégico inferior, possibilitando o refluxo®®>.
Uma outra situagio peculiar na DPOC e
RGE seria uma alteragao ou défice da coor-
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denagao entre deglutigao e respiragio. Con-
sequentemente, doentes portadores de
DPOC com alteragoes de coordenacio de-
glutiriam mais comummente pela interrup-
¢ao da fase inspiratéria e resumiriam o seu
ciclo respiratério, significativamente mais,
durante a inspira¢io”.

Impacto do tratamento

Na comorbilidade DPOC e RGE foi possi-
vel considerar que a doenga pulmonar obs-
trutiva crénica predispos ao refluxo, assim
como foi plausivel aceitar a hipétese de que
o RGE assintomadtico e sintomdtico fossem
eventos deflagradores da DPOC grave e de
um aumento da frequéncia das exacerba-
¢oes, provando que nos doentes portadores
de RGE e DPOC houve uma pior qualida-
de de vida, quando comparados com os
portadores apenas de DPOC5859:60:61.62,
Embora a terapéutica antirrefluxo nao tives-
se conseguido éxito em modificar o curso
inexoravel da DPOC avanc¢ada e nem mini-
mizar o ndmero das exacerbagoes, foi possi-
vel, com a supressao dcida do refluxo, reduzir
a sintomatologia geral de ambas as doengas,
contribuindo de certo modo para melhorar a
qualidade de vida nesses doentes®* .

Doencas pulmonares intersticiais
As pneumonias intersticiais difusas perten-
cem a um grupo distinto de doencas que
comprometem o intersticio, a custa de célu-
las inflamatdrias, as vezes fibrose, ou prolife-
ragio fibrobldstica. Na classificagio da ATS
e da ERS foram incluidas sete doencas dis-
tintas: fibrose pulmonar idiopdtica (FPI),
pneumonia intersticial nao especifica, bron-
quiolite obliterante com pneumonia em or-
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ganizagdo, bronquiolite respiratéria com
doenga pulmonar intersticial, pneumonia
descamativa, pneumonia intersticial aguda e
pneumonia intersticial linféide. Um outro
tipo, a pneumonia intersticial bronquiolo-
céntrica, poderd ser futuramente incorpora-
da nessa classificagao. Para o diagndstico das
doengas pulmonares intersticiais é mister a
associagao do quadro clinico, radiolégico e
histopatolégico®.

Prevaléncia

Houve maior prevaléncia de refluxo na FPI,
quando comparado com os casos-controlo e
outras causas de doenga intersticial, porém
nenhuma rela¢io causal foi estabelecida
apropriadamente®.

Patti ez al sugeriram que o RGE esteve rela-
cionado com a causa e a progressao de FPI e
pelo menos 2/3 dos doentes com fibrose ti-
veram refluxo, sendo este relacionado com
baixas pressdes no esfincter esofdgico infe-
rior, a peristalse esofdgica anormal e perma-
néncia de refluxo, tanto na posi¢ao de decu-
bito supino, como de pé®.

Raghu, num estudo prospectivo de 65
doentes com FPI, observou que em 87%
houve uma prevaléncia de refluxo dcido
anormal e em 76% foi demonstrado exposi-
¢ao 4cida no eséfago distal. Apenas 47%
destes doentes tiveram sintomatologia clds-
sica de refluxo (pirose e regurgitagao). A
presenca de refluxo anormal foi altamente
prevalente, porém clinicamente oculta, em
portadores de FPI®.

Tobin ez al referiram que em mais de 90%
dos doentes com FPI foi observado refluxo,
sendo este um importante factor de risco
para o desenvolvimento e progressao da fi-
brose’’; inclusive, o consenso internacional
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para pneumopatias intersticiais listou o re-
fluxo como um dos cinco factores de risco
para a fibrose pulmonar®.

Sweet e al, num trabalho com 30 doentes
portadores de FPI, mostrou a confirmacio
de RGE sintomdtico em 67% dos casos. Foi
também observado que o refluxo estava as-
sociado a diminuigao da pressao no esfincter
esofdgico inferior e que a presenga da peris-
talse anormal no eséfago se estendeu ao esé-
fago proximal®.

Mecanismos

Trabalhos datados da década de 50 do sécu-
lo xx mostraram que a presenca continua e
recorrente de dcido nas vias aéreas inferiores
provocou espectros de lesbes que variaram
de uma resposta inflamatéria com edema
associado a dano epitelial e alteracoes de
permeabilidade microvascular, até ao extre-
mo de proliferagao fibrobldstica, aderéncia
de septo, espessamento alveolar e fibro-
Se70’71’72’73'74’75’76.

Raghu ez al levantaram a hipétese de a pre-
senca de dcido oriundo do refluxo ter actuado
no desenvolvimento e na progressao da FPl e,
consequentemente, a sua supressao nesses doen-
tes ter acarretado uma oportunidade para que
os alvéolos se recuperassem da fibrose. Além
disso, o tratamento com a supresso dcida im-
pediu a microaspiragao crénica de goticulas
de 4cido e a inflamacao continua”.

Impacto do tratamento

O tratamento da supressao 4cida para o re-
fluxo na fibrose pulmonar idiopdtica resul-
tou na estabilizagao ou melhoria da fungao
pulmonar, as custas da CVF e da difusdo de
mondxido de carbono, além de diminuir o
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ndimero das exacerbagoes na fibrose idiop4ti-
ca. Ao inibir a produgio do 4cido, especulou-
-se que foi dada aos pulmées uma oportuni-
dade de recuperacio, ao invés da progressao
para fibrose, que talvez fosse perpetuada pela
injudria recorrente do 4cido, devido a aspira-
a0 cronica, e pela inflamagio consequente a
esses processos’’.

Esclerose sistémica progressiva
A esclerose sistémica progressiva (ESP) ¢
uma doenga caracterizada pelo espessa-
mento cutdneo e variado grau de compro-
metimento organico, inclusive esofdgico e
pulmonar. O compromisso esofdgico na
ESP refere-se a disfagia e a disfuncio da
motilidade esofdgica, resultando inclusive
em fibrose, numa fase mais avancada. As
manifesta¢oes esofdgicas mais comummen-
te observadas foram: RGE, es6fago de Bar-
rett, adenocarcinoma, esofagite infecciosa
e induzida por firmacos’®7%%°. A nivel pul-
monar, sao observadas hipertensao pulmo-
nar e fibrose difusa’s7.

Prevaléncia

Cerca de 90% dos doentes com escleroder-
mia apresentam sintomas de doenga esofd-
gica®'e em 70 a 80% destes sao descritas al-
teragoes sugestivas de fibrose pulmonar na
autopsia®!s2,

O padrio de fibrose pulmonar encontrado
na ESP é semelhante ao das doencas pulmo-
nares intersticiais ou, mais especiﬁcamente,
fibrose pulmonar idiopdtica. Geralmente, ¢
mister relembrar que os portadores de escle-
rodermia apresentam doenga pulmonar in-
tersticial coexistindo com refluxo gastro-
esofdgico®.
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Mecanismos

A doenga pulmonar intersticial na ESP nao
seria apenas consequéncia do RGE, mas
também, possivelmente, de uma resposta
autoimune inflamatéria mediada e autoi-
mune vascular?.

Outro mecanismo provavelmente associado foi
a diminui¢ao da motilidade esofdgica. Lock ez
al, a0 investigarem a relagio entre disfungao
esofdgica e lesio pulmonar na ESP, corrobora-
ram essa associagao, ao verificarem que, quanto
mais intensa a disfungio da motilidade esofdgi-
ca, maior a reducio do volume pulmonar®.

Impacto do tratamento

Johnson ez al estudaram o papel do refluxo na
doenca pulmonar associada a esclerodermia e
verificaram que a terapéutica antirrefluxo
agressiva, com inibidores da bomba de pro-
toes e antidcidos, pode ser util em reduzir o
dano pulmonar, consequente a aspiragio nes-
ses doentes, havendo evidéncia clinica e ra-
diolégica de melhoria da pneumonia aspirati-
va ap6s usar medicagio antirrefluxo®.

Por outro lado, Troshinski ez a/ refutaram a
ideia da associagao DPI na ESP e RGE, pois
nao foi encontrada diferenca significativa na
capacidade pulmonar total e na capacidade
vital for¢ada entre os grupos de doentes sin-
tomdticos pulmonares®, portadores de es-
clerodermia com presen¢a ou auséncia de
refluxo proximal ou distal e presenga ou au-
séncia de peristalse esofdgica distal, tratados
com teraéutica antirrefluxo®.

Os tratamentos clinicos e cirdrgicos apro-
priados para o refluxo foram capazes de mi-
nimizar os seus sintomas e as suas complica-
¢oes, porém a longo prazo esse nio foi capaz
de influenciar o curso progressivo da fibrose
pulmonar na esclerodermia®>#.
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Pos-transplante pulmonar,
bronquiolite obliterante (BO)

e sindroma de bronquiolite
obliterante (SBO)

As doengas pulmonares avangadas referem-
-se aquelas em estddio adiantado de evolu-
¢ao, sendo passiveis de transplante pulmo-
nar, como opgio terapéutica, sendo
destacadas: deficiéncia de alfa 1 antitripsina,
fibrose quistica, fibrose pulmonar idiop4ti-
ca, sarcoidose, hipertensio pulmonar pri-
maria ou secunddria, linfangjoleiomiomato-
se, histiocitose de células de Langerhans,
DPOC e bronquiectasias difusas. O objecti-
vo do transplante pulmonar ¢ restaurar a
fun¢ao pulmonar avangada e as opgdes ci-
rargicas nesses doentes sio o transplante
pulmonar simples, duplo, transplante cora-
¢ao pulmio e transplante lobar de um dador
vivo compativel.

Prevaléncia

Foi descrita alta prevaléncia de RGE nos
portadores de doenga pulmonar em fase
avancada, com indicagio para transplante
de Pulm5086’87’88’89’90.

D'Ovidio observou que, em 78 doentes
com doenca pulmonar avancada e com in-
dicagio de transplante pulmonar, 63% refe-
riram sintomatologia de refluxo e quase
80% destes apresentaram dismotilidade eso-
figica com hipotonia do esfincter esofdgico
inferior e, em 44% destes, houve esvazia-
mento gastrico retardado e prolongado?.
Hartwig et al verificaram, num estudo re-
trospectivo de 458 doentes candidatos a
transplante pulmonar, que em 74 destes
houve 56,8% de estudos anormais da avalia-
¢ao ambulatéria do pH de 24 horas, antes do
transplante, e que, em 158 doentes, 74,9%
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apresentaram estudos anormais de avaliacio
do pH de 24 horas p6s-transplante®.

A presenga de refluxo antes do transplante
pulmonar nos doentes com doenga avanga-
da foi fortemente associado ao refluxo no
pés-transplante, sendo uma situagio bas-
tante peculiar a ser considerada e questiona-
da. A maioria dos trabalhos de revisao nao
citou este antecedente de refluxo gastroeso-
tigico. O mesmo pode ser dito em relacio
as outras doencas pulmonares®.

Mecanismos

Os factores relacionados com as doencas
pulmonares avancadas, numa fase pré-
-transplante, foram os mecanismos de defe-
sa pulmonar, como a tosse, clearance e trans-
porte mucociliar, que uma vez diminuidos
facilitaram o refluxo®8991,

No que tange 2 situagio pds-transplante, a
cirurgia poderia de forma iatrogénica lesar o
nervo vago e, consequentemente, acarretar
esvaziamento gistrico prolongado e retarda-
do, hipomotilidade esofdgica e refluxo. Foi
também descrito um efeito do transplante
pulmonar sobre a mecénica do diafragma e
sobre a competéncia dos esfincteres esofdgi-
cos distal e proximal®#! e modificagdes
relativas nas pressoes intratordcicas e intra-
abdominal®9091.92 assim como o uso de
imunossupressores e corticdides, que pro-
longariam o esvaziamento gastrico®” 2,
Foi aceitdvel e concebivel que quanto maior
o tempo de contacto e o volume de 4dcido do
refluxo na drvore respiratéria maior a proba-
bilidade da lesao directa do parénquima. A
presenca do contetdo do refluxo estimulou,
indirectamente, uma resposta imunoldgica
contra o enxerto e contra o pulmao trans-
plantado®$91,
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Bronquiolite obliterante

e sindroma da bronquiolite obliterante
Os doentes transplantados alogénicos ou
autélogos de pulmao podem desenvolver
bronquiolite obliterante e sua correlata cli-
nica, sindroma da bronquiolite obliterante,
como factor limitante do sucesso cirtirgico,
levando a deterioragao progressiva da fun-
¢ao pulmonar, nao explicada por estenose
da anastomose bronquica, infec¢io ou rejei-
¢a0 aguda®®2.

A bronquiolite obliterante (BO) ou bron-
quiolite constritiva relaciona-se com o acha-
do histopatolégico de fibrose da submucosa
ou peribronquiolar, resultando no estreita-
mento extrinseco e obliteracaio de lumen
bronquiolar®. Neste processo de oblitera-
¢ao e fibrose de limen das pequenas vias
aéreas, hd obstrugao progressiva e facilitacio
das infec¢oes pulmonares®®$93,

A sindroma de bronquiolite obliterante
(SOB) ¢ caracterizada clinicamente pela
obstrugao também progressiva das vias aéreas
e, fisiologicamente, pelo decréscimo do va-
lor do VEF1 em 20% ou mais, quando
comparado com os valores basais nos doen-
tes pos-transplante®, e afecta cerca de 50 a
60% dos doentes em cinco anos apds trans-
plantes®”#. O RGE seria um dos factores
causais associados a BO e a SOB?.

Mecanismos

A aspiragio retrégrada, secunddria ao reflu-
X0, provocaria uma reacgao aloimune contra
o endotélio e o epitélio das vias aéreas, po-
tenciando lesio de aloenxerto pulmonar e
desenvolvendo a bronquiolite obliterante e
a sindroma de bronquiolite obliterante®.
As secrecoes dcidas e biliares do refluxo
contribuiram para que as lesées de enxerto
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pulmonar fossem mediadas pela IL8, IL15
e neutréfilos alveolares. Elevados niveis de
acidos biliares, de IL8, e aumento de neu-
tréfilos no lavado broncoalveolar destes
doentes no pés-transplante de pulmao, fo-
ram considerados como marcadores clini-
cos putativos do desenvolvimento e da
progressaio da sindroma de bronquiolite
obliterante®.

Impacto do tratamento

A repercussio do tratamento do refluxo
gastroesofdgico sobre a fun¢io pulmonar
nos doentes com doenga pulmonar avanga-
da, que se submeteram ou nao ao transplan-
te, mostrou que em relagio ao tratamento
clinico do refluxo com inibidores de bomba
de protdes, antidcidos e antagonistas de re-
ceptores de histamina, nio foram eficazes,
quando comparado com a fundoplicatura
de Nissen®?. A fundoplicatura laparoscépica
de Nissen apresentou éxito na melhoria da
funcio de aloenxerto nos doentes, durante a
fase inicial da SOB. Apesar de nio haver
mudangcas imunoldgicas e patolégicas da fi-
brose peribronquica na SOB, foram descri-
tas melhoras consistentes do VEF1, consi-
derado como indicador de sucesso nesses
casos e maior sobrevida?>3.

Essa cirurgia foi bem tolerada nos doentes
com doenga pulmonar avancada, apesar de
haver mais episdios de rejeicio, sendo essa
mais grave e com maior incidéncia da SOB2.
Portanto, doentes candidatos ao transplante
ou jd transplantados que evoluiram com de-
clinio dos valores de VEF1, somando-se a
rejeicio aguda e complicacoes infecciosas,
deveriam ser avaliados quanto ao refluxo e a
possivel indica¢do para fundoplicatura de
Nissen®?.
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Sindroma da apneia/hipopneia
obstrutiva do sono

A sindroma da apneia obstrutiva do sono ¢
definida como obstrucao das vias aéreas su-
periores recorrentes, durante o periodo do
sono, provocando consequente dessaturacio
da oxiemoglobina e despertar nocturno, as-
sociado a hipersonoléncia diurna. Esta obs-
trucio leva a cessagio da respiracio e conse-
quente hipéxia e hipercapnia. Os eventos
respiratérios anormais durante o sono sio
diagnosticados pela polissonografia®*.

Prevaléncia

Doentes com SAHOS tiveram alta prevalén-
cia de refluxo sintomdtico e confirmado,
quando comparados com os doentes roncado-
res, sem apneia e com a populagio em geral®.
Penzel et al, ao estudarem 15 doentes com
apneia do sono, verificaram que todos ti-
nham refluxo confirmado pela avaliagio de
estudos de monitorizacio de pH, e destes
apenas cinco apresentaram sintomatologia
para refluxo?”.

Este mesmo autor, num outro estudo, mos-
trou que, em 52 doentes com refluxo, 37
apresentaram refluxo durante o sono, asso-
ciado a apneia e a hipopneia®.

Graft er al observaram que, em 17 doentes
com apneia obstrutiva do sono, apenas 11
tiveram refluxo anormal®.

Kerr et al, em seis doentes com apneia obs-
trutiva do sono, encontraram cinco que apre-
sentaram RGE nocturno anormal corrobora-
do por métodos de monitorizagao de pH'®.

Mecanismos
Durante o sono fisiolégico normal, existi-
riam muitas modificagdes no eséfago e na
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juncio gastroesofdgica que contribuiriam
para a patogénese do RGE!1102,

O sono pode alterar os mecanismos fisioldgi-
cos que actuam na clearance esofdgica, como:
diminui¢do da degluti¢io, aumento da expo-
si¢ao 4cida, diminui¢io da produgio da sali-
va, redugao da libertagao da saliva no eséfago
distal, declinio da pressao basal do esfincter
esofdgico superior, atraso do esvaziamento
gdstrico e aumento da produgio dcida. Todas
estas alteragoes contribuem para a exposicio
4cida prolongada, durante o periodo do sono
nocturno, resultando em séria injuria da mu-
cosa e consequente refluxo!?!.

Além destes mecanismos fisiolégicos nor-
mais de defesa do eséfago, os doentes com
SAHOS apresentaram modificagoes acen-
tuadas da pressao intrapleural, tornando-a
mais negativa, e também da pressio trans-
diafragmdtica, durante a apneia, contribuin-
do para a ocorréncia do refluxo'®.

Seria questiondvel se a hipdxia contribuiria
para refluxo. Kiatchoosakun ez cols sugeri-
ram que a hipéxia induziu um mecanismo
protector contra o refluxo, aumentando o
ténus do esfincter esofdgico inferior'®. Te-
ramoto ¢t al observaram que durante a hi-
péxia ocorreu défice de deglutigao, favore-
cendo o refluxo'®. Algumas caracteristicas
associadas a SAHOS, incluindo obesidade,
ingestao de dlcool, tabagismo, foram tam-
bém factores de risco para o refluxo!®.

Impacto do tratamento

O emprego de inibidores da bomba de protoes
demonstrou um bom controlo da pirose du-
rante o periodo nocturno, sendo neste periodo
mais responsivo do que no periodo diurno.
Orr et al observaram que em 42 doentes
houve redugao da sintomatologia de refluxo
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ap6s uso de rabeprozole, porém nao houve
nenhuma diferenga ao usar firmaco e place-
bo nas medidas objectivas da polissonogra-
fia. Entretanto, os doentes referiram melhor
qualidade de sono e reduzido nimero de
despertar nocturno. Neste trabalho, os au-
tores concluiram que o tratamento antirre-
fluxo melhorou as medidas subjectivas rela-
cionadas com o sono, porém nao houve
qualquer impacto sobre as medidas objecti-
vas referentes ao sono'%.

Johnson et al observaram que 635 doentes,
com RGE e qualidade de sono e de vida pre-
judicadas, foram tratados com esomeprazo-
le (20 a 40mg ao dia) e houve importante
melhoria da qualidade do sono, pela redu-
¢ao do nimero de dias de disttirbio do sono
associados ao RGE!”.

Dimarino ¢t a/ demonstraram que nos
doentes com refluxo, confirmado por mé-
todos endoscépicos e testes de pH, e porta-
dores de disttrbios do sono, doses padroni-
zadas de omeprazole reduziram, além dos
sintomas de refluxo, os despertares noctur-
nos, e houve melhoria da eficiéncia do sono,
aumentaram o sono REM e o tempo total
do sono. Ocorreu regressio dos sintomas
respiratérios associados aos distirbios do
sono'%,

O uso continuo de CPAP para a apneia foi
capaz de minimizar e mesmo reverter, quase
que completamente, a sintomatologia noc-
turna de refluxo relacionado com a apneia
do sono!10,

Teramoto et al relataram que sintomas de
RGE nos doentes com apneia foram reverti-
dos pelo uso de CPAP nasal''.

Kerr er al também referiram que o trata-
mento com CPAP nasal a noite corrigiu o
refluxo gastroesofdgico relacionado com a
apneia do sono''2.
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Fibrose quistica

A fibrose quistica ¢ uma doenca crénica au-
tossomica recessiva que acomete mais os re-
cém-nascidos, criancas e adolescentes da
raga branca, na sua forma cldssica, pulmo-
nar. A média de sobrevida encontra-se aci-
ma dos 30 anos e as formas nao cldssicas,
mais suaves comprometem os adultos. E
causada por mutag¢oes qualitativas e quanti-
tativas da proteina transmembrana regula-
dora de transporte iénico (CFTR) de cloro
e sédio, levando a diminui¢ido na secregio
de fluidos, aumentando a viscosidade, es-
pessando as secregoes e favorecendo a obs-
trugao das vias respiratdrias, que se acompa-
nha de inflamacio e fibrose, posteriormente.
Acomete, além dos pulmées, o pancreas, os
intestinos, o figado, os testiculos e também
o eséfago, entre outros 6rgaos!>114,

A DRGE pode ser tanto uma das manifestagoes
clinicas da fibrose quistica no eséfago, quanto
um dos factores agravantes da evolugao da do-
enga e declinio da fun¢io pulmonar!'3114,

Prevaléncia

Foi descrita alta prevaléncia de refluxo nos
doentes portadores de fibrose quistica. Bro-
dzicki ez al verificaram que, numa amostra
de 40 criancas com FC e idades variando
entre 1 a 20 anos, houve o diagnéstico de
DRGE em 22 doentes (55%), confirmado
por métodos de medicio de pH'".

Ledson ez al realizaram questiondrio estru-
turado em 50 doentes adultos com FQ e
afericio do pH durante 24 horas e mano-
metria esofdgica em 10 doentes e observa-
ram que em 47 houve sintomas de refluxo e
6 destes 10 apresentaram manometria anor-
mal, sugerindo diminui¢io da pressio do
esfincter esofdgico inferior. Os resultados
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deste trabalho mostraram que os adultos
com FQ tiveram altas taxas de sintomas de
RGE, com diminuigao da pressao do esfinc-
ter esofdgico inferior e permanéncia do re-
fluxo 4cido!'®1"7.

Mecanismos

Nos portadores de FQ), as altera¢oes da fun-
¢ao pancredtica e duodenal aumentaram ni-
veis de enteroglucagon, resultando no esva-
ziamento gdstrico retardado e na secrecio
excessiva de dcido''s.

Os sintomas pulmonares, como tosse e sibi-
lancia, contribuiram para aumentos da pres-
sao transdiafragmdtica e intraabdominal,
facilitando o refluxo esofdgico. Outros fac-
tores, como alteragoes da forma da parede
tordcica e o rebaixamento da ctipula diafrag-
matica, contribuiram para interrupgao par-
cial a total do esfincter esofdgico inferior,
colaborando para o refluxo!!6117:118.119,

Impacto do tratamento

O RGE silencioso ou assintomdtico contri-
buiu para o agravamento dos sintomas res-
piratérios e do declinio da funcio pulmonar
nos portadores de FQ, candidatos ou nio a
cirurgia de transplante pulmonar!'®.

O impacto do RGE sobre as criangas com
FQ e gastrostomizadas foi avaliado pelo
status nutricional, fung¢do respiratdria e so-
brevida dessas criancas. Foi corroborado
que as criangas do sexo feminino apresen-
taram refluxo sintomdtico e silencioso,
diagnosticado pela clinica e por métodos
endoscdpicos, ganharam pouco peso e
houve decréscimo do VEFI, sendo que
nesses casos o progndstico foi muito reser-
vado e com menor sobrevida'?.
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O refluxo gastroesofédgico silencioso ¢ ou
sintomdtico contribuiu para o declinio da
funcio pulmonar e VEF1, antes e apés a ci-
rurgia de transplante de pulmao, nos casos
de fibrose quistica!!®11%121,

Ainda ¢ discutivel a eficdcia do tratamento an-
tirrefluxo e a sua consequéncia sobre a fungio
pulmonar na FQ. Pouco foi divulgado sobre o
assunto, sendo necessdrios estudos mais apro-
fundados sobre o tema. Sugeriu-se que o trata-
mento do refluxo fosse instituido o mais pre-
coce e agressivo possivel, inclusive devendo ser
considerada cirurgia de correcio do refluxo,
caso houvesse persisténcia do quadro, indica-
coes e condigoes para realizd-la!e120.121,

Pneumonia aspirativa

A pneumonia aspirativa é decorrente da as-
pira¢do do conteido da orofaringe ou do
estbmago para o interior do tracto respiraté-
rio, causando um processo infeccioso. O
contetido da substincia aspirada varia de
bactérias gram negativas e anaerdbias, a
substancias nio usuais, como corpos estra-
nhos e dleo diesel, por exemplo. Uma doen-
¢a a parte que merece ser citada ¢ a sindro-
ma de Mendelson, causada pela aspiracio
de material gdstrico nio colonizado que
provoca uma pneumonite gastrica'?>123,

Prevaléncia

Os dados existentes sobre a prevaléncia do
RGE na pneumonia aspirativa variaram nos
diversos estudos. Tanto em criangas, quanto
em adultos, o RGE representou um dos fac-
tores de risco para pneumonia aspirativa. O
RGE assintomadtico ou sintomadtico foi regis-
trado em cerca de 25 a 80% das criangas com
doengas respiratdrias crénicas recorrentes.
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Num estudo na India, Eluvathingal 2003,
com 312 criangas com infec¢io respiratdria
crénica recorrente, de provdvel causa aspira-
tiva, 34,6%, ou cerca de 108 doentes, tive-
ram RGE confirmado através da cintigrafia
gastroesofdgica.

Esse mesmo trabalho observou que a preva-
léncia de RGE no grupo de criangas menores
de 18 meses foi de 41,7% e a prevaléncia do
RGE nas criangas com idade superior a 18
meses correspondeu a 24,6%. A diferenca ob-
tida pode ser explicada pelas modificagoes fi-
sioldgicas no eséfago, fazendo com que o
RGE diminuisse ou mesmo desaparecesse a
partir do décimo oitavo més de vida'?.
Cerca de 50% dos individuos adultos nor-
mais fazem microaspiracoes durante o sono.
Algumas condigoes, como idade avangada,
doenga neuroldgica, alteragdes do szatus
mental, como ingestdo alcodlica, crises con-
vulsivas, higiene oral precdria e, inclusive,
DRGE actuariam como factores de risco
para pneumonia.

Episédios de refluxo e de aspiragio que ocor-
reram durante ou pouco tempo apds as refei-
¢oes foram confirmados inclusive pela cinti-
grafia, sendo encontrados em 52% dos
doentes adultos com laringite posterior e em
15% daqueles com aspiragao pulmonar!?.
Ravelli ez a/ detectaram microaspira¢do em
aproximadamente 50% dos doentes com
manifestagdes respiratdrias refractdrias’.

Pneumonia associada
a ventilacéio mecénica

Prevaléncia do RGE nas pneumonias
associadas a ventilagio mecanica

O RGE foi referido em aproximadamente
50% dos doentes a receber ventilagio me-
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canica, sendo o contetido gdstrico e biliar
contaminado um dos factores de risco para
pneumonia associada a ventilagdo mecani-
C3126’127’128’129.

Metheny ez a/, num estudo com 360 doen-
tes com pneumonia internados no CT1T, en-
contraram niveis elevados de pepsina positi-
va na secregdo traqueal, relacionados com
DRGE em 42% desses casos. Isto corrobo-
rou que a incidéncia de pneumonia estava
associada ao refluxo'.

Mecanismos do RGE nas penumonias
aspirativas sem necessidade de ventilagao
mecanica

Foram descritos basicamente dois mecanis-
mos: pela microaspiragio continua do conted-
do gastrico ou biliar para as vias aéreas e pelo
reflexo vagal a nivel da laringe e do pulmao
deflagrado pela passagem do contetdo géstri-
co do esdéfago para as vias respiratérias™ 1.

Mecanismos do refluxo nos casos

associados a ventilagao mecénica

Foram descritos vérios factores que em po-

tencial estivessem implicados na presenga de

RGE, durante a ventilagao mecinica:

— A presenca da sonda nasogdstrica e naso-
entérica provocou irrita¢do mecinica e di-
ficultou a degluticio, possibilitando o
acumulo de secregdes na orofaringe e in-
terferiu com a motilidade esofdgica e com
a funcio do ténus do esfincter esofdgico
inferior129,130,131,132;

— A permanéncia do cuff inflado do tubo
orotraqueal foi responsdvel pelo prejuizo
do funcionamento do esfincter inferior!'?3;

— O volume gistrico aumentado, estase e
atraso do esvaziamento do estdbmago favo-
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receram o refluxo, diminuindo o ténus do
esfincter esofdgico inferior!?131134;

— A posigao em dectbito supino, associada a
deterioracio do clearance mucociliar e sa-
livar, contribuiram também para o au-
mento da incidéncia de refluxo nos doen-
tes com ventilacdo mecanica!?>13%;

— O uso de tiopental, de firmacos anticoli-
nérgicos e agonistas adrenérgicos reduzi-
ram a pressao do esfincter esofdgico infe-
riori29.135.

Impacto do tratamento

Em doentes higidos com hipéteses de apre-
sentarem broncoaspiragio e pneumonia aspi-
rativa, as medidas terapéuticas e profildcticas
para refluxo associadas a higiene adequada da
cavidade oral e o afastamento do alcoolismo
constituiram condi¢es para minimizar a
probabilidade de pneumonia aspirativa.

Nos doentes mais graves dependentes de
ventilagio mecénica, algumas situagdes me-
receram destaque, como:

— A terapéutica medicamentosa com agen-
tes procinéticos (cisaprida, metocloprami-
na e domperidona) que favoreceu a moti-
lidade e o esvaziamento géstrico'3*13%;

— A posicao semi-inclinada da cebeceira do
leito, cerca de 45 graus, para profilaxia do
reﬂuxol30,l36;

— O uso parcimonioso de sondas nasogastri-
cas ou entéricas, assim como cuidados du-
rante a sedacio do doente!3*136;

— Cautela referente a insuflacio e a desinsu-
flacdo parcial do cxff'do tubo orotraqueal,
no momento adequado'>*!3¢,

E mister relembrar que todos estes factores
fossem considerados em conjunto, como

Vol XV N.25 Setembro/Outubro 2009

913



914

PNEUMDPATIAS E DDENCA DE REFLUXD GASTRDESDFAGICD

medidas auxiliares na prevencio do refluxo
e consequente pneumonia.

Bronquiectasia e RGE

As bronquiectasias sao dilatacdes perma-
nentes de um ou mais bronquios e resultam
na triade de tosse crénica, expectoracio
abundante e infecgiao recorrente. Embora
fosse rotulada como uma doenca “6rfa” nos
paises desenvolvidos, ela apresenta-se com
frequéncia nos paises subdesenvolvidos e
em desenvolvimento. E considerada via fi-
nal de muitas doencas respiratérias, tendo
inclusive multiplas causas e, entre elas, o

RGEI36,137,138.

Prevaléncia do refluxo nas bronquiectasias
Pasteur et a/, num trabalho para determinar
os factores causais de bronquiectasia em 150
doentes, observou que o refluxo, anterior ao
estabelecimento da infeccio, foi relevante
em trés doentes e o0 RGE associado a aspira-
¢ao correspondeu a 4% de toda amostra'®’.
Estudos sobre a prevaléncia de refluxo nas
bronquiectasias e na associagao entre DRGE
e esta doenca foram e sao raros, sendo ne-
cessdrias mais pesquisas sobre o assunto.

Mecanismos
Foram citados alguns mecanismos referen-
tes a associagio DRGE e bronquiectasias:

— A presenca de aspiragio continua e silen-
ciosa do material dcido, para o interior da
drvore bronquica, causou inflamagao cré-
nica e permanente das vias aéreas!37-140;

— Os niveis aumentados de anticorpos IgG
para Helicobacter pylori foram encontra-
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dos no aspirado traqueal e bronquios de
portadores de bronquiectasia, corroboran-
do uma possivel associacio entre essa bac-
téria e a bronquiectasia'?”141.

A presenca de Helicobacter pylori no mate-
rial géstrico broncoaspirado fez com que a
urease libertada pela bactéria catalisasse a
ureia em amonia, causando erosio na bar-
reira mucosa, levando ao dano epitelial das
vias respiratdrias'> 14!, Além disso, as citoci-
nas da bactéria causaram danos no epitélio
alveolar do hospedeiro, produzindo tam-
bém resposta inflamatéria no epitélio
respiratério'4.

Consideragoes do tratamento

As medidas e o tratamento antirrefluxo fo-
ram simples e eficazes em reduzir a sintoma-
tologia de refluxo, na maioria dos casos, e,
consequentemente, nos doentes com coas-
sociagdo bronquiectasias e refluxo houve
importante regressio dos sintomas, apds uso
continuo e regular de inibidores de bomba
de protoes. Foi também observado que tera-
péutica para Helicobacter pylori melhorou a
sintomatologia respiratéria nos casos de
bronquiectasias'?”14.

Micobacteriose atipica e refluxo

As micobactérias atipicas pertencem a espécie
de micobactéria que nao a Mycobacterium tu-
berculosis. Nem todas sao patogénicas para a
espécie humana, sendo destacadas como cau-
sadoras de doencgas: Mycobacterium avium
complex, M fortuitum, M kansasii, M intra-
cellulare, M abscessus, entre outras. Acometem
com considerdvel frequéncia os doentes imu-
nocomprometidos. Podem provocar lesoes
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cutaneas, infec¢des de partes moles e mesmo
doenca disseminada'4.

A doenga pulmonar causada pelas micobac-
terioses atipicas, apresenta-se comummente
como uma de trés formas: padrao cldssico
de tuberculose, bronquiectasia nodular e
pneumonite de hipersensibildade. O diag-
néstico ¢ baseado na suspeita clinica, nos
achados radioldgicos e na confirmagao mi-
crobiolégica. O tratamento ¢ feito com an-
tibioticoterapia especifica. A doenga pulmo-
nar causada pela micobacteriose atipica
pode coexistir, facilitar ou ser facilitada por
algumas comorbidades, entre as quais o re-
fluxo, principalmente em doentes jovens'4.

Prevaléncia

A relagio entre RGE e a doenga pulmonar
causada pelas micobasterioses nao tuberculo-
sas (MNTB) ainda ndo foi completamente
estudada, carecendo de dados sobre o assunto.
Os trabalhos existentes relacionaram a bron-
quiectasia nodular, uma das formas de apre-
sentacdo pulmonar da MNTB, com o refluxo
gastroesofdgico, e este como um dos factores
predisponentes para a MINTB!3.144145.146.147,
Houve alta prevaléncia de RGE nos portado-
res de MNTB, independente de esse refluxo
ser sintomdtico ou ndo. As principais mico-
bactérias nao tuberculosas descritas associadas
ao refluxo foram: M fortuitum, M chelonae e
menos comummente M abscessus 44146147,
Griffith ez al relataram que num universo de
154 doentes com doenca pulmonar causada
pelas micobactérias atipicas como M fortui-
tum e M abscessus houve prevaléncia de 6%,
cerca de 10 casos, de doengas gastroesofdgi-
cas, incluindo refluxo!4s,

Hadjiliadis ez a/ observaram que em 20 doen-
tes com quadro pulmonar de micobacteriose
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atipica, foram detectados 15 casos de acalasia
e infecgdo pulmonar provocadas pelas mico-
bactérias de crescimento rdpido, como a M
Sfortuitum e M abscessus'4.

Mecanismos

O RGE seria um factor desencadeante ou
contribuinte para o desenvolvimento ou
progressio das formas pulmonares das
MNTB, gracas a exposi¢ao recorrente do
parénquima e a acidez do suco gistrico. Por
outro lado, as infec¢oes pulmonares causa-
das pelas micobacterioses atipicas poderiam
desencadear o refluxo, em virtude do au-
mento do gradiente de pressao do diafragma
durante manobras da tosse e modificacoes
da mecanica pulmonar'®.

A supressdo 4dcida exacerbada devido ao uso
de inibidores de bomba de protoes e bloquea-
dores H2 provocaria uma relativa e conse-
quente aspira¢io de material alcalino gastro-
esofdgico para os pulmdes, propiciando uma
potencial porta de entrada para infecgoes das
vias aéreas. Esta relativa alcaliniza¢ao do pH
gdstrico serviria como provével meio de cul-
tura para as micobacterioses atipicas, promo-
vendo melhor sobrevida e proliferagao dessas
bactérias no préprio estbmago, sendo o pH
ideal para crescimento destas entre 5,0 e 6,5.
A aspiragao de material gistrico lipidico ou
de 6leo fornecido com os medicamentos pro-
vocaria uma pneumonia lipdide propicia a

infecgao pelas MNTB!415°,

Consideragoes sobre tratamento

O tratamento de ambas as situacoes deveria
ser feito concomitantemente. A terapéutica
antirrefluxo poderia, de certo modo, preve-
nir a ocorréncia e facilitar a recuperagao des-
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ses doentes. Entretanto, os cuidados deve-
riam ser reservados para o risco de utilizar
doses exacerbadas de medicamento para re-
fluxo que alterariam o pH géstrico e favore-
ceriam as infecgoes pela MNTB!,

Mais estudos serdo necessdrios, para fins de
avaliagao futura, nio apenas da associacio
causal entre DRGE e micobacterioses atipi-
cas, mas dos seus tratamentos.

Concluséio

Nao se pode negar a existéncia de uma cone-
xdo entre RGE e pneumopatias. Algumas
doengas respiratdrias, como asma, pneumo-
nia aspirativa ¢ mesmo fibrose pulmonar
idiopdtica, sio reconhecidamente condi¢oes
associadas ao refluxo. Outras doengas, como
DPOC, fibrose quistica, bronquiectasias, en-
tre outras, 20 menos comummente citadas.
Esta rela¢io DRGE e doengas pulmonares
deve ser sempre cogitada, diante de um qua-
dro respiratério crénico persistente, recidi-
vante e resistente ao tratamento, no qual a
histéria sugira, fortemente, essa ligagio e
exista alguma confirmagao através dos resul-
tados dos exames complementares.

Uma observagio importante é que nem sem-
pre o refluxo é sintomdtico, e o seu reconheci-
mento precoce e tratamento podem melhorar,
na maioria dessas doengas, os sintomas pul-
monares ¢ a consequente qualidade de vida
dos doentes. Uma investigagio mais aprofun-
dada ¢ desejével e necessdria, para corroborar
os mecanismos e o efeito do tratamento anti-
refluxo sobre as doengas pulmonares.
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