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Refluxo gastroesofagico e doencas respiratorias:
verdade ou ficcao?
Gastroesophageal reflux and respiratory diseases: true or fiction?

José César da Fonseca Junqueira', Francisco José Penna’®

RESUMO

Introducgao: o objetivo deste estudo foi avaliar se ha diferenca entre os parametros da pHmetria esofagica com dois canais,
em pacientes com sintomas digestivos e respiratérios. Metodologia: dois grupos foram estudados com pHmetria de 24 ho-
ras, de fevereiro de 2004 a janeiro de 2005; um grupo com sintomas digestivos (GD) e outro com sintomas respiratérios (GR).
Os exames foram realizados com sonda de antiménio com 2 canais sendo 1 terminal (canal 1) e outro a 10 cm acima deste
(canal 2). A pHmetria foi considerada alterada se o tempo de pH abaixo de quatro foi maior que 5% do tempo estudado no
canal 1 e 0,9% no canal 2. Foram comparados os seguintes parametros: nimero total de refluxos, refluxos de mais de cinco
minutos, percentual de tempo de pH abaixo de quatro, indice de refluxo (refluxos por hora), clearance esofagiano e o tempo
de pH abaixo de quatro durante o dia e a noite (periodo diurno = 07:00 as 19:00 horas e periodo noturno = 19:00 as 07:00
horas). Resultados: foram incluidas 13 pHmetrias, sendo 5 no GD e 8 no GR. Nao houve significancia estatistica (p>0,05)
com relagdo a qualquer dos parametros, quando comparados os resultados do canal 1 e do canal 2, nos grupos digestivo e
respiratério. Conclusao: os parametros estudados na pHmetria convencional de 24 horas com dois canais ndo sao capazes
de diferenciar pacientes com sintomas digestivos e respiratoérios.

Descritores: refluxo gastroesofagico, diagnoéstico, fisiopatologia, sinais e sintomas digestorios, sinais e sintomas respiratorios,
crianga.

ABSTRACT

Introduction: the aim of this study was to evaluate whether 24 hours pHmetry parameters is different using a two channel
probe in patients with digestive and respiratory symptoms. Methodology: two groups were studied with 24h esophageal
conventional pHmetry between the months of February 2004 and January 2005; a digestive group (DG) and a respiratory
group (RG).The tests were performed with an antimonium two channel probe, where distal channel (channel 1) was located
10 cm from the proximal channel (channel 2).The pHmetry was considered positive when the time of pH below 4 was greater
then 5%, of studied time, and 0,9% for channel 2. The following parameters were studied: total reflux number, reflux with
more than 5 minutes, percentage of time of pH below 4, reflux index (refluxes/hour), esophageal clearance and percentage
of time of pH below 4 during day and night (considered day as time between 07:00 and 19:00 o'clock and night from 19:00
to 07:00). The protocol has been approved by Board on ethics of human investigation of the enrolled institutions. Results:
13 pHmetries were performed: 5 in DG and 8 in RG. There was no statistical significance (p>0.05) when compared any of the
studied parameters. Conclusion: the parameters studied with 24 hour dual probe test can not differentiate patient with
digestive and respiratory symptoms.

Key words: gastroesophageal reflux, diagnosis, physiopathology, signs and symptoms, digestive, signs and symptoms, respi-
ratory, child.
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INTRODUGCAO

A doenca do Refluxo Gastroesofagico (RGE) é um
disturbio relacionado a passagem do conteudo gastro-
duodenal para o eséfago e ou drgdos adjacentes, resul-
tando em um espectro de sintomas com ou sem lesao
tecidual. Outros eventos, como ruminacdo, vomitos,
regurgitacdo, golfada e eructagao, podem ser incluidos
nesta definicdo.">#

A RGE é uma doenca freqliente na pratica médi-
ca.*Na Europa, com base em achados de endoscopia, a
doenca do refluxo gastroesofagico tem uma prevalén-
cia de aproximadamente 10%.> No Brasil, a prevaléncia
de refluxo gastroesofagico patolégico foi de 11,15%
no primeiro ano de vida. Foi mais alta durante os dois
primeiros trimestres de vida, sendo de 14,62% no pri-
meiro trimestre e de 13,76% no segundo trimestre.®

Na auséncia de estudos longitudinais, com ca-
sos bem definidos e controles, pode-se especular
que criancas com refluxo gastroesofagico se tornarao
adultos com refluxo gastroesofagico. Em um estudo
com 400 adultos, entre os quais 225 foram classifica-
dos como tendo refluxo, 63% lembravam-se de pelo
menos um sintoma da doenca durante a infancia, em
comparagao com 35% do grupo sem refluxo.”

Arelacdo entre afuncdo gastroenteroldgica e sinto-
mas de asma tem sido sugerida ha mais de um século,
desde que Willian Osler fez a seguinte observacao, na
12 edicado de seu livro texto de medicina interna:“Paro-
xismos graves podem ser induzidos pelo enchimento
do estdbmago” e “Pacientes asmaticos aprendem a fazer
suas refeicdes mais pesadas na parte da manha’ Nao se
pode afirmar que Osler reconhecia o potencial do reflu-
x0 gastroesofdgico em induzir sintomas de asma, mas
ele percebia claramente o poder que tém as dietas pe-
sadas de precipitar crises de broncoespasmo.Kennedy,
50 anos depois, sugeriu que o refluxo gastroesofagico
oculto poderia ter um papel no desencadeamento de
sintomas pulmonares.®

A pHmetria convencional ambulatorial de 24 ho-
ras ainda é um teste Util para o diagndstico e segui-
mento do tratamento. Permite a documentacdo de
refluxos gastroesofagicos acidos e a correlacdo com os
sintomas respiratérios.’

A pHmetria pode ser realizada com vdrios canais,
de um a quatro, dependendo do equipamento utiliza-
do. A pHmetria esofagica com dois canais, teoricamen-
te, é indicada em pacientes com doencas respiratérias
cronicas.No entanto,a monitoracdo do pH da faringe e
do esofago proximal, ainda ndo foi validada. Quando
realizada com dois canais, ndo se conseguiu avaliar a
gravidade dos sintomas ou sinais do refluxo na laringe.
Somente os sintomas de dor retro esternal apresentam
correlacdo com refluxo esofagico e laringofaringeo."

O objetivo deste estudo foi o de avaliar se pacien-
tes com sintomas respiratérios apresentam parame-
tros mais ou menos alterados, no eséfago proximal, do
que aqueles com sintomas digestivos.
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METODOLOGIA

Estudo prospectivo com pacientes de 12 meses a
12 anos, no periodo de fevereiro de 2004 a janeiro de
2005, encaminhados ao Servico de Gastroenterologia
Pediatrica do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle,
da Escola de Medicina e Cirurgia da Universidade Fede-
ral do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO), que tenham
realizado o teste com sonda de dois canais.

Foi realizada pHmetria esofdgica convencional
de 24 horas, com equipamento de monitoracao do pH
esofagico SMP2128® analisados pelo programa Eso-
grapH 3.0® (ambos da Sigma Instruments® Belo Hori-
zonte, Brasil) medidos por sonda de eletrodos de an-
timonio, sendo um distal (3 cm do esfincter inferior do
esb6fago) e outro 10 cm acima deste (canal 2). A posicao
do canal 1 foi calculada pela férmula de Strobel e con-
firmada por Radiografia de térax em AP, devendo estar
na altura da 32 vértebra acima do diafragma. Aqueles
que estavam com o posicionamento errado foram re-
posicionados por fluoroscopia.

Cada sonda foi utilizada, segundo recomendacdes
do fabricante, para até oito exames. Apds cada exame,
a sonda foi esterilizada com solucdo a base de quater-
nario de aménio e formol, por um periodo de 30 minu-
tos (conforme orientacao do fabricante).

Foram medidos: nimero total de refluxos, refluxos
de mais de cinco minutos, percentual de tempo de pH
abaixo de quatro, indice de refluxo (refluxos por hora),
clearance esofagiano e tempo de pH abaixo de quatro
durante o dia e a noite (periodo diurno = 07:00 as 19:00
horas e periodo noturno = 19:00 as 07:00 horas). Foi
considerado alterado o resultado da pHmetria, quando
o tempo de pH abaixo de quatro foi superior a 5% nas
24 horas, no canal 1 (distal), e superior a 0,9%, no canal
2 (proximal).?

Os individuos selecionados foram divididos em
dois grupos: digestivo e respiratério. Quando o pa-
ciente apresentava sintomas respiratorios e sintomas
digestivos, era incluido no grupo respiratoério.

Critérios de Inclusao:

1) Pacientes entre 12 meses e 12 anos de idade.
2) Pacientes que se enquadravam nas seguintes defi-
nicdes:

a) Otites, sinusites, laringites, epiglotites e estridor
de repeticao: trés ou mais episddios nos ultimos seis
meses e alteragcdes nas cordas vocais;

b) Asma persistente, moderada ou grave, diagnosti-
cada por pneumologista pediatrico, em pacientes que
nao estivessem em crise no momento do exame;

¢) Criancas com pneumonias de repeticdo compro-
vadas radiologicamente, que tenham apresentado trés
ou mais episédios nos ultimos seis meses;

d) Pacientes que apresentavam vomitos, dispepsia,
sangramento digestivo alto, dor abdominal, disfagia
ou qualquer outro sintoma digestivo que necessitasse
elucidacao diagnéstica por meio da monitoracdo de
24 horas do pH esofagico.
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Tabela 1 - Resultados encontrados

1) Pacientes que estavam em uso de qualquer

droga broncodilatadora oral ou inalada, corticos-
teroide oral, tépico nasal ou inalado e antibidtico, Car
no momento do exame. Os pacientes em uso de
qualquer uma dessas drogas deveriam interrom-
per seu uso uma semana antes do exame;

2) Pacientes com alteracdes neuroldgicas de qual-
quer etiologia;

3) Pacientes que apresentavam alguma doenca Coar
congénita do eséfago ou que tivessem sido sub-
metidos a qualquer cirurgia de es6fago ou esto-
mago;

4) Pacientes que, por algum motivo, ndo comple- i
taram pelo menos 18 horas de monitoracao do
pH esofagico.'

Drogas pro-cinéticas e inibidores da secre-
¢ao acida gastrica foram suspensos uma semana
antes do exame.

A andlise estatistica foi feita utilizando o

programa MedCalc®, versdo 8.1.0.0 (MedCalc Sof- (Canad §

tware, Mariakerke, Belgica). Foram calculadas a

freqUiéncia das varidveis nominais e as medidas bl

centrais e de dispersao das varidveis continuas,
para a apresentacdo das caracteristicas da amos-
tra. A comparacao entre grupos foi realizada pelo
teste t student, sendo que o nivel de significancia
adotado foi de 5% para rejeicao da hipdtese nula.

0 estudo foi aprovado pela Comissao de Eti-
ca em Pesquisa do Hospital Universitério Gaffrée e
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RESULTADOS

Treze pacientes foram submetidos ao exame,
utilizando-se sonda com dois sensores (Figura 1).
No grupo digestivo foram incluidos 5 pacientes, com
média de idade de 74,4 meses (43,17 a 112,55), sendo
4 do sexo masculino e 1 do sexo feminino, e no gru-
po respiratério 8, com média de idade de 62,39 meses
(13,07 a 101,00), sendo 1 do sexo masculino e 7 do fe-
minino.

Figura 1 - Localizacéo dos canais de pHmetria

Analisando os dados coletados, comparamos os
resultados dos grupos respiratério (n=8) e digestivo
(n=5) com pHmetrias alteradas no canal distal (canal
1) e no canal proximal (canal 2) quanto as variaveis:
numero total de refluxos, refluxos de mais de cinco mi-

= Grups lhgesirea o G = Grups Besperabana
Indice da reflluso = rellusos®ars

nutos, percentual de tempo de pH abaixo de quatro,
indice de refluxo (refluxos por hora), clearance esofa-
giano e tempo de pH abaixo de quatro durante o dia
e a noite. Nao houve significancia estatistica (p>0,05)
com relacdo a qualquer dos parametros, quando com-
parados os resultados do canal 1 e do canal 2, nos gru-
pos digestivo e respiratério (Tabela 1).

DISCUSSAO

A prevaléncia do RGE em pacientes com asma é
varidvel e controversa. A literatura mostra percentuais
que variaram de 25 a 75%.28 Em uma série de 30 crian-
cas de 1 a 18 meses, com doenca pulmonar recorrente,
63% tinham refluxo gastroesofagico.'* Em um estudo
em adultos asmaticos e baseado na pHmetria conven-
cional de 24 horas, a prevaléncia de refluxo gastroeso-
fagico foi estimada em 36%' e, em criancas, 69%." E
importante suspeitar de refluxo gastroesofagico em
pacientes com asma que nao respondem ao trata-
mento.'® O diagndstico precoce de doenca do reflu-
X0 gastroesofagico e a terapia anti-refluxo, em casos
de queixas respiratdrias associadas, pode levar a uma
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melhora significativa dos sintomas.>'” Em uma série
de 27 criancas asmdticas e com pHmetria convencio-
nal de 24 horas alterada, houve uma reducao de pelo
menos 50% da necessidade de medicamentos para
asma, apdés um ano de uso de inibidor da bomba de
prétons. Na maioria dos casos, ndo necessitaram mais
de broncodilatadores de longa duracdo, inibidores de
leucotrienos e esterdides orais e/ou inalados, ja que as
crises de asma podiam ser facilmente controladas com
broncodilatadores de curta duracao.®

No entanto, nos pacientes com asma, sintomas ti-
picos de refluxo gastroesofagico, como pirose retroes-
ternal, ndo apresentam boa correlacdo com a presenca
de refluxo supra esofdgico, necessitando-se de mais
estudos para poder correlaciona-los com os achados
da pHmetria e da endoscopia alta.”™

Em estudo prospectivo, foi encontrada uma pre-
valéncia de 63% de refluxo gastroesofagico em crian-
¢as com sinusites cronicas. Um terco delas teve refluxo
nasofaringeo documentado por pHmetria convencio-
nal de 24 horas, com dois canais.? Em outra série de
pacientes pediatricos com refluxo e sintomas otorrino-
laringolégicos, 60% apresentaram alteragdes somente
no canal proximal.?'

Zalesska-Krecicka et al. estudaram 90 criancas
com laringite e refluxo. Baseando-se no resultado da
pHmetria convencional de 24 horas, o maior nimero
de episddios foi identificado durante o dia e na posicao
em pé. Em criancas com altera¢des laringeas, a quali-
dade da voz melhorou, significativamente, ap6s 12 se-
manas de tratamento anti-refluxo e o aspecto da larin-
ge melhorou, significativamente, apos seis semanas.?
Em outro estudo, onde se realizou biépsia simultanea
de orofaringe e da juncdo gastresofagica, em adultos
com esofagite erosiva, foi identificada uma prevaléncia
aumentada do processo inflamatério na orofaringe e
houve uma correlacdo dos sintomas de refluxo com a
inflamacao da faringe.?®

A exata fisiopatologia do refluxo gastroesofagico
ainda esta para ser bem entendida. O esfincter inferior
do esoéfago, as fibras musculares do antro gastrico, o
esvaziamento gastrico, os hormonios gastrintestinais
e até mesmo as citoquinas liberadas pelo processo in-
flamatdrio ou pelo processo alérgico, devem, isolados
ou associados, estar envolvidos no processo de refluxo
do conteudo gastrico para o es6fago. Da mesma forma,
ainda ndo foi bem compreendido o porqué de alguns
pacientes evoluirem para sintomas mais ou menos gra-
ves e para complicacdes esofagicas e supra esofagicas.

Em adultos, laringite também tem sido menciona-
da. A etiologia e mecanismo que determinam e man-
tém o processo inflamatério na mucosa do trato respi-
ratério permanecem obscuros.?252627

Vérios mecanismos podem associar asma e re-
fluxo gastroesofagico. Uma das hipoteses é a de que
a crise de asma resultaria de um estado de pressao
intratoraxica “mais negativa’; contra uma pressao intra-
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abdominal “mais positiva; aumentando o gradiente a
favor do refluxo gastroesofdgico.?® Outro mecanismo
possivel, pelo qual o refluxo gastroesofagico pode
causar ou piorar a asma, inclui uma resposta reflexa a
exposicao do acido no es6fago, resultando em bronco-
espasmo, estimulo vagal, alteracdo da linha de base da
reatividade bronquica e aspiracdo do material refluido.
No entanto, essas hipdteses ainda nao foram confirma-
daS.29’30

Um dos provdaveis mecanismos estaria relaciona-
do ao uso de broncodilatadores, que podem reduzir o
tonus do esfincter inferior do eséfago. Utilizando-se
a pHmetria convencional de 24 horas, houve 24% de
aumento do refluxo gastroesofdgico e 170% de au-
mento de relatos de pirose e regurgitacdo, apés o uso
de teofilina. Os dois broncodilatadores orais também
estao associados a reducao da pressao do esfincter in-
ferior do eséfago, enquanto os inalados ndo parecem
afetar, significativamente, o nimero de refluxos em as-
maticos.313233

O relaxamento transitério do esfincter inferior do
esb6fago, que é uma queda abrupta da pressdo desse
esfincter, chegando ao nivel da pressdo do estdbmago,
sem relacdo com a degluticdo e sem retardo do esva-
ziamento gastrico, tem sido descrito como sendo o
mecanismo principal do refluxo gastroesofagico.3**

Estudos tém demonstrado que a secrecao aci-
da do estdmago, quando aumentada no periodo pos
prandial, também tem um papel importante na fisio-
patologia do refluxo gastresofagico.?6*

Em estudo realizado entre janeiro de 1995 e julho
de 1997, em Pittsburg, EUA, associando doenca do re-
fluxo e doencas respiratérias em criancas (Tabela 2), os
dados encontrados na histologia, obtidos por endos-
copia esofagica, sugerem uma prevaléncia alta de eso-
fagite associada a doencas respiratérias.®

Tabela 2: Achados de esofagite em pacientes com doencas respirato-
rias (modificado de Yellon, 2001).

[-Juerll;.u H* pacientes Esofagite %
B 25 21 75
Togse ar 30 &
Sirnssite 10 il 100
Estrador 4L 63
Lamngomalaca 28 21 [
Estenoss sulb-glotica 23 23 ad
Erilema pde-ghalica 2d 20 a3
Edema pds-ghilica 21 17 a1

A contribuicao do refluxo gastroesofagico no pro-
cesso inflamatorio, associado as doencas respiratorias,
merece ser melhor avaliada. O mecanismo pelo qual o
refluxo gastroesofagico potencializa a inflamac¢ao do
trato respiratério é multifatorial, agravando o refluxo e
levando a um circulo vicioso.

Na investigacdo do refluxo gastroesofagico, trés



tipos de testes sao freqlientemente utilizados.>

1. Avaliacao de sintomas através de questionarios.

2. Testes para quantificar o refluxo, como pHmetria
convencional de 24 horas, cintigrafia e impedancia
esofagica.

3.Teste para quantificar a inflamacdo como a endosco-
pia alta com biépsia.

A pHmetria convencional de 24 horas foi conside-
rada como o padrédo ouro para o diagnéstico de doen-
¢a do refluxo gastroesofagico.® No entanto, esse teste
s6 mede os refluxos acidos na parte distal do esé6fago,
3 a5 cm do esfincter inferior do eséfago.Hoje é conhe-
cida a alta prevaléncia de doenca do refluxo gastre-
sofagico ndo erosiva, a pirose retro esternal funcional
associada a pHmetria esofagica convencional normal
e o grande numero de pacientes que ndo respondem
ao tratamento com inibidores de bomba de prétons.O
foco da pHmetria tem sido o terco inferior do esofago.
O interesse no estudo da doenca do refluxo gastreso-
fagico expandiu-se para todo o eséfago. A impedan-
cia esofagica combinada com a pHmetria permite a
deteccdo nao sé de refluxos acidos, como refluxos fra-
camente acidos e refluxos alcalinos, e promete tornar-
se uma ferramenta importante, particularmente para
diagnosticar o refluxo gastresofagico no periodo pos
prandial e em pacientes com sintomas persistentes em
uso de inibidores de bomba de prétons.*° Pouco se pu-
blicou até o momento sobre essa técnica em criancas.
Ogumola et alapresentaram,em 2003, no 68° Encontro
Cientifico do Colégio Americano de Gastroenterologia,
um trabalho em que a impedancia ndo parece oferecer
informacodes diagndsticas adicionais, quando compa-
rada com a tradicional monitoracao de 24 horas do pH
esofagico.*! Park et al,em 2005, afirmaram que as limi-
tacoes da impedancia incluem a complexidade na in-
terpretacdo dos tracados e a falta de dados na popula-
cao doente. Entretanto a continua melhora do softwa-
re e 0 aumento do nimero de estudos em diferentes
populacées irdo, no futuro, diminuir essas limitacoes.*
Com o conhecimento atual, pode-se supor que a pH-
metria convencional de 24 horas ndo devera mais ser o
padrao ouro.No entanto, ainda é o teste mais acessivel
para estudar-se o refluxo gastroesofagico.

A utilizacdo de pHmetria com dois sensores, sen-
do um proximal, ainda é controversa.Em 1981, um dos
primeiros estudos que buscaram associar refluxo proxi-
mal, em pacientes pediatricos com pneumonias de re-
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peticdo e apnéia, ndo encontrou diferenca entre os dois
canais.®® Em dois estudos,em adultos, utilizando-se dois
canais proximal e distal, demonstrou-se uma maior ex-
posicao de acido no canal proximal, nos pacientes com
sintomas respiratorios.'* Em outro, onde utilizaram-
se sondas especiais que permitiam o monitoramento
simultaneo da nasofaringe e do esofago proximal e
distal, ndo foram encontrados episédios de refluxo fa-
ringeo em pacientes com sinusites de repeticdo, apesar
de um grande numero apresentar pHmetrias esofagi-
cas positivas para refluxos acidos. Wong et al sugerem
haver um mecanismo alternativo, e ndo somente o con-
tato direto do acido com a nasofaringe, que explique a
patogénese em pacientes com sinusite crénica.*

Nesse estudo, ndo encontramos diferencas entre
os parametros da pHmetria em pacientes do grupo
digestivo e respiratério, quando analisados com base
nos dados coletados nos dois canais. Na literatura, dois
trabalhos encontraram diferencas estatisticamente
significativas no clearance esofagiano, em pacientes
com doenca respiratéria, quando comparados com
grupos controles sem doenca respiratéria. Ou seja, nos
pacientes com queixas respiratérias, o tempo em que
o esofago retorna ao pH basal estava aumentado. Os
outros parametros estavam mais alterados no grupo
de sintomas digestivos.*4

Nesta série estudada, quando foram analisados os
parametros de 13 pacientes que foram submetidos a
pHmetria convencional de 24 horas com dois canais,
nao foi encontrada diferenca entre o grupo digestivo
e respiratorio.

Recentemente, dois trabalhos apresentados du-
rante 0“3 European Pediatric Gl Motility Meeting” su-
gerem que o pH da nasofaringe pode ser um parame-
tro simples e eficiente, que pode diferenciar pacientes
com doenca respiratoria créonica e pHmetrias normais
e alteradas, sugerindo que o processo inflamatério pre-
sente nos pacientes com doenca respiratéria cronica é
que seria responsavel pela alteracdo do pH encontra-
da a nivel do es6fago.®®*° Talvez com a introducdo da
técnica da impedancia esofdgica associada a phmetria,
possamos, no futuro,compreender melhor a relacdo do
refluxo gastroesofdgico com as doencas respiratorias.

Podemos concluir que, atualmente, ndo ha para-
metros bem definidos na pHmetria que possam distin-
guir entre pacientes com sintomas digestivos e respi-
ratorios.
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