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REZUMAT

Refluxul gastroesofagian si astmul bronsic sunt comorbiditdti frecvent intdlnite, ce intrefin o relatie ambivalentd generatoare a unwi cerc vicios in care
refluxul gastroesofagian creste simptomele astmatice sau precipita astmul bronsic, iar astmul bronsic poate declansa sau agrava boala de reflux gastroe-
sofagian. Mecanismele fiziopatologice ale acestor interrelafii sunt imperfect elucidate, in ciuda preocupdrilor intense ale specialistilor din cele doud domeni.
Au fost incriminate: reflexele vagale bronhoconstrictoare eso-bronsice, hiperreactivitatea bronsica si inflamatia neurogend indusa de patrunderea acidului
clorhidric in esofag, microaspiratia acidului clorhidric in cdile respiratorii cu efecte ,trigger” astmatice, cresterea rezistentei bronsice sau intensificarea
raspunsului imun la antigene. Obstructia bronsicd din astmul bronsic necontrolat si unele efecte ale medicatiei antiastmatice pot scddea presiunea sfinc-
terului esofagian inferior, cu declasarea sau agravarea refluxului gastroesofagian. Diagnosticul refluxului gastroesofagian la pacientii astmatici implica
un examen clinic atent, dar st teste functionale digestive (monitorizarea timp de 24 de ore a pH-ului esofagian) si morfologice (eso-gastroscopia). Tratamentul
bolii de reflux gastroesofagian la pacientic cu AB reclama eliminarea factorilor de risc comuni ambelor afectiuni, regim igieno-dietetic, inhibitori de pompa
de protoni.

Cuvinte-cheie: refluxul gastroesofagian, astmul bronsic, monitorizarea 24 de ove a pH-ului esofagian, tratament antireflux

ABSTRACT

Gastroesophageal reflux and asthma - pathogenetic mechanisms and treatment

Gastroesophageal reflux and bronchial asthma are frequently encountered comorbidities that maintain an ambivalent relationship, generating a
vicious circle where gastroesophageal reflux increases asthmatic symptoms or precipitates bronchial asthma and asthma can trigger or worsen gastroe-
sophageal reflux disease. Pathogenetic mechanisms of these interrelation are imperfectly understood, despite intense concerns of specialists in both areas.
There have been incriminated: eso-bronchial constrictor vagal mediated veflexes, bronchial hyperreactivity, neurogenic inflammation induced by hydro-
chloric acid penetration in the oesofagus, airways hydrochloric acid microaspiration with asthmatic trigger effects, increased bronchial resistance or
increased immune response to antigens. Bronchial obstruction and some antiasthmatic medication can decrease lower esophageal sphincter pressure and
thus triggering or aggravating gastroesophageal reflux. The diagnosis of the gastroesophageal reflux in asthmatics involves a careful clinical exam,
digestive functional test (up to 24 hours monitoring esophageal pH) and esogastroscopy. Gastroesophageal reflux treatment in asthmatic patients claims
elimination of both disease risk factors, diet, proton-pump inhibitors.

Keywords: Gastroesophageal reflux, asthma, esophageal 24 hours pH monitoring, antireflux therapy

Introducere intrapleurale negative. RGE simplu fira consecinte poate fi

Asocierea refluxului gastroesofagian cu astmul bronsic
este frecvent intalnitd. Cele doua conditii intretin o
relatie ambivalentd, generatoare a unui cerc vicios in care
refluxul gastroesofagian precipita dezvoltarea astmului
bronsic sau creste simptomele astmatice, iar astmul
bronsic poate declansa sau agrava boala de reflux gas-
troesofagian .

Refluxul gastroesofagian (RGE) reprezintd regurgitarea
lichidului gastric (ce contine HCI, pepsind, alimente, uneori
bila refluata din duoden) in esofag.

RGE este considerat fiziologic daca este postprandial, scurt
(cateva secunde), tranzitor si asimptomatic. Sub aceasta forma
este prezent frecvent in populatia generala si poate afecta toate
varstele. RGE fiziologic apare In urma relaxdrii tranzitorii a
sfincterului esofagian inferior (SEI), a unei presiuni abdomi-
nale crescute si a unei presiuni gastrice crescute fata de pre-
siunea esofagiana, care este negativd din cauza presiunii
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intermitent sau permanent * ',

Boala de reflux gastroesofagian (BRGE) se defineste ca
RGE asociat cu simptome neplacute, de o frecventa si inten-
sitate crescute. BRGE cuprinde RGE cronic de peste 6 luni,
mai mult de o datd pe siptamana, cu cantitate mare de HCI
care ramane mai mult in esofag, ce reflueaza la un nivel mai
inalt fata de normal si care determina efecte digestive si extra-
digestive notabile "1,

In conditii fiziologice, tractul respirator nu vine in contact
direct cu continutul gastrointestinal, datorita eficientei meca-
nismelor sale protectoare: reflexul de deglutitie, inchiderea
reflexa a laringelui in momentul dilatatiei esofagiene bruste,
reflexul de tuse, integritatea anatomo-functionala a SEI

Cauzele BRGE si factorii de risc
Cauzele BRGE sunt complexe, incomplet cunoscute la toti
pacientii si cuprind, de reguld, mai multi factori asociati
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locali sau externi. Principalii factori de risc pentru BRGE sunt
factorii locali: deficitul functional al SEI (principala bariera
antireflux), scaderea ,clearance-ului si a protectiei mucoasei
esofagiene” (scaderea peristalticii normale a esofagului, pozitii
antigravitationale, scaderea alcalinitatii secretiei salivare sau a
productiei mucoase esofagiene) * 101421,

Refluxul apare cand se inverseaza gradientul de presiune
dintre SEI si stomac (scade presiunea SEI si creste presiunea
gastrica). Scaderea tonusului sfincterian poate fi determinata
de sldbiciunea musculara sau de o relaxare inadecvata a mus-
culaturii SEI. Incompetenta SEI apare in conditii diferite:
sclerodermie, miopatii (diabet, miozite, consum de lunga
durata a corticoizilor etc.), sarcina, fumatul, medicamente
miorelaxante (beta-adrenergice, aminofilina, nitrati, blocante
ale canalelor de calciu), rezectii chirurgicale, esofagite 2",

Alti factori de risc pentru BRGE sunt: hernia hiatala (60%
din populatia peste 50 de ani), anomaliile peristaltismului
esofagian, staza gastricd antrald, incetinirea evacuarii gastrice,
hipersecretia acidd, cresterea presiunii abdominale (prin
obezitate %, tuse, sarcina, purtarea de haine ce strang talia),
anteflexia trunchiului, diminuarea secretiei salivare de bicar-
bonat, cresterea frecventei refluxului nocturn !, factori exo-
geni (fumatul, dieta bogatd in alimente stimulatoare,
medicamente) etc. &1,

Simptomele BRGE

Simptome BRGE pot fi prezente la nivel digestiv sau extra-
digestiv. Cel mai adesea, pacientii prezinta: pirozis, regurgitatii
acide, disfagie, odinofagie, varsaturi, eructatii in salve sau
sughit, senzatia de corp strdin la nivel faringian. Unii pacienti
nu pot descrie exact simptomele, dar acuza necesitatea
wcuratirii frecvente a gatului” *
lipsesc.

BRGE poate determina complicatii severe (tabelul I).

In 1892, Sir William Osler a descris relatia dintre RGE si
astmul bronsic: ,,paroxisme severe de AB pot fi declansate de

?. Uneori, simptomele digestive

supraumplerea stomacului sau de unele alimente”. In 1946,
Mendelson CL si colaboratorii au aprofundat legatura
existenta intre BRGE si astmul bronsic.

In 1970, Barr a identificat relatia care poate exista in sens
invers intre obstructia bronsica din astmul bronsic si aparitia
sau agravarea RGE. Cercetdrile in domeniu s-au intensificat si
continud pentru elucidarea tuturor mecanismelor ce intervin
in relatia cu dublu sens existenta intre BRGE si astmul
bronsic.

Influenta RGE si a BRGE asupra AB

Exista numeroase studii care demonstreaza efectul BRGE
asupra AB. BRGE creste simptomatologia AB, precipita
exacerbarile si reprezinta una dintre cauzele AB ,dificil de
controlat”, in ciuda tratamentului corect '**'. Se apreciaza ca
56,7% din pacientii cu astm dificil de controlat au BRGE .

Asocierea frecventa dintre cele doua entitati este relatata
de multi autori. In SUA se apreciaza a fi peste 20 de milioane
de bolnavi de AB, iar peste 20% din populatie suferd de RGE
clasic (2 o data pe sdptdmana) ". Prevalenta estimata a BRGE
la pacientii astmatici este de pand la 75%, comparativ cu
aproximativ 20-30% BRGE in populatia generala.

Studiile efectuate cu ajutorul unor chestionare, cu analiza
simptomelor, arata diferite valori ale BRGE la astmatici, in functie
de autori: 34-89% 7, 70% ©, 77% dintre astmatici cu arsuri retros-
ternale si 55% cu regurgitiri °, 72% cu regurgitiri, pirozs *.

Rudolph et al. gaseste o prevalenta de 61% a BRGE la
copii, intr-un studiu pe 668 de pacienti *2-%.

Studiile de monitorizare a pH-ului esofagian arata o
prevalentd a BRGE la pacientii astmatici la valori asemanatoare
cu cele bazate pe aprecierea simptomelor (32-84%, din care
aproximativ 50% nu sunt simptomatici) .

Mecanismele fiziopatologice ale influentei RGE asupra AB
sunt incomplet elucidate si controversate. Urmatoarele meca-
nisme sunt considerate semnificative: reflexele vagale, hiper-
reactivitatea bronsicd, microaspiratia, modificarea sistemului
imunitar.

Reflexele vagale. Numeroase studii experimentale releva obstructia
bronsica determinata reflex de acidifierea esofagului *:

- prezenta HCI in esofag stimuleaza receptori vagali, cu
declansarea unor reflexe vagale bronhoconstrictoare si a

inflamatiei neurogene ”-%;

Tabelul I. Complicatiile BRGE '* -

Leziuni dentare

Esofagita de reflux grad A-D
Hemoragie digestiva superioara

Complicatii digestive Ulcere esofagiene
Stenoze esofagiene
Esofag Barret (metaplazia cilindrica a epiteliului esofagian distal)
Otalgie
Complicatii in sfera ORL ** Oritd recurentd

Disfonie cronica, laringitd recurenta
Parestezii faringiene, laringospasm

Wheezing recurent

Complicatii respiratorii 2 . o
plicatil resp Bronsita cronica

Tuse cronicd, nocturni sau postprandiald (21%)
Trigger al crizelor astmatice

Infectii de tract respirator superior si inferior recurente (pneumonii recurente,
exacerbari ale astmului sau BPOC)

Complicatii cardiovasculare

Episoade de bradicardie sau tulburari vasomotorii

Complicatii neurologice Tulburiri de somn

Agitatie si iritabilitate postprandiale
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- prezenta HCI in esofag creste cu 10% rezistenta cailor
aeriene '8

-instilarea HCl in esofag determina scaderea semnificativa
a P alveolare a O, si a SaO, *;

- alte studii nu confirma aceste mecanisme sau nu
recomanda tratament cu inhibitori de pompa de protoni %.

BRGE determind accentuarea hiperreactivitaii bronsice. Metode
experimentale au aratat ca infuzarea HCI in esofag determina
hiperreactivitate bronsica (HRB) la testul de provocare cu
metacolina (doza de metacolina pentru reducerea VEMS cu 20%
a fost semnificativ redusa) ®. Inflamatia neurogena indusa sub
actiunea HCl determina bronhoconstrictie prin interventia
fibrelor nervoase non-adrenergice non-colinergice (NANC), al
caror unic mediator este oxidul nitric (NO).

Microaspiratia HCl in ciile respiratorii superioare si trahee
creste rezistenta cdilor aeriene, determina si intretine HRB,
reprezinta ,trigger” pentru simptomele AB, scade PEF (cu 84
L/minut, fata de scaderea cu 8L./minut la introducerea HCI
in esofagul inferior) %

Testele utilizate pentru argumentarea existentei micro-
aspiratiei pulmonare a HClsunt: scintigrafia (detectia izotopului
radioactiv administrat pe cale digestiva in plamani), moni-
torizarea simultana a pH-ului esofagian si a celui traheal la
pacientii astmatici cu RGE 2331,

Modificarea sistemului imunitar. Modelul experimental al lui
Barbas AS et al. (2008) a aratat faptul ca RGE poate creste
raspunsul sistemului imunitar la Ag,. Soarecii cu RGE prin
microaspiratia de HCl au un raspuns imun asemanator celui al
pacientilor cu AB prin eliberarea de limfocite tip Th2. Raspunsul
imun de tip Th2 este implicat in alergia atopica si In reactiile
autoimune prin eliberarea de citokine (IL 4, 5, 6, 10, 12, 13) care
inhiba raspunsul imun celular si stimuleaza raspunsul imun
umoral prin eliberarea de citre limfocitele B a IgE si IgG1 2

Relatia dintre astmul bronsic
si refluxul gastroesofagian

B AB poate declansa sau agrava RGE, prin diverse mecanisme:

Alterarea mecanicii pulmonare, prin obstructia bronsica
persistenta din AB necontrolat:

- hiperinflatia pulmonara si aplatizarea diafragmului in AB
cu obstructie severd determini sciderea presiunii SEI #2734

- tusea si expirul fortat scad diferenta de presiune tora-
coabdominala si cresc presiunea abdominala.

B Unele dintre medicamentele antiastmatice, Teofilina,
agentii B2-adrenergici, pot scadea presiunea SEI *. Corticoizii
cresc durata de contact a HCI cu mucoasa esofagiana °.

B Unii factori favorizanti sunt comuni atat AB, cat si RGE:
consumul de alcool si fumatul, supinatia, mesele abundente
bogate in stimulenti, hernia hiatald, obezitatea.

Diagnosticul bolii de reflux gastroesofagian

Diagnosticul pozitiv al BRGE necesita investigatii simple,
ce pornesc de la judecata clinica. Investigatiile utilizate in
diagnosticul BRGE sunt:

B Examenul clinic:

-urmadrirea timp de mai multe luni (6 luni) a simptomelor
sugestive pentru BRGE: arsuri, regurgitari acide > o data pe
sdptamana etc.;

-ameliorarea sau remisia simptomelor la testul terapeutic
(administrarea timp de 7 zle a inhibitorilor de pompa de
protoni, IPP) 2;
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- aparitia simptomelor inainte sau in timpul agravarii AB
indica necesitatea luarii in considerare a BRGE ca factor de
agravare al AB si efectuarea unor investigatii de confirmare.

B Examenul baritat al esofagului (mai putin indicat in
prezent):

- poate evidentia RGE doar in 20% din cazuri;

- evidentiaza leziunile avansate si unele complicatii: ulcere
esofagiene, stenoze esofagiene, hernia hiatala. RGE apare doar
in 40% din pacientii cu esofagita. Evidentierea herniei hiatale
nu este echivalentd cu RGE (doar 20% din pacientii cu hernie
hiatald au esofagitd) %;

- nu poate dovedi legdtura intre simptome si perioadele
de reflux;

- nu poate evidentia leziunile precoce esofagiene (este
inferior endoscopiei din punctul de vedere al evidentierii
esofagitei si a complicatiilor acesteia).

B Monitorizarea timp de 24 de ore a pH-ului esofagian:

- este o investigatie de varf pentru diagnosticul BRGE, cu
sensibilitate de 88% si specificitate de 98% (examenul clinic
si endoscopia realizeaza un diagnostic incorect in 33% din
cazuri) %;

- este indicatd cu precadere in cazurile de: afectare cronica
laringiana, dureri cronice toracice atipice (in afara durerii
cardiace), BRGE la care tratamentul empiric nu arata amelio-
rare, esofagita de reflux evidentiata endoscopic la care persista
aspectul dupa tratamentul corect, AB cu ,,control dificil”;

- utilizeaza o sonda prevazuta cu un electrod de sticla sau
de antimoniu, ce inregistreaza variatiile de pH. Acestea sunt
transmise unui inscriptor atasat unui computer;

- aparatele mobile asigura inscrierea pH-ului intraesofagian
in cursul zilei si noptii;

B Parametri inregistrati sunt:

- procentul total de timp in care pH-ul esofagian este sub
4 (cuantifica nivelul expunerii esofagiene la acid). Un test
porzitiv pentru existenta BRGE este egal cu un procent de
peste 4,6% de timp cu pH<4;

- numarul episoadelor de reflux mai lungi de 5 minute cu
pH<4;

- cel mai lung reflux acid, refluxul in pozitie ortostatica si
decubit;

- relatia dintre simptome si prezenta refluxului, pe baza
unui jurnal tinut de pacient cu orarul simptomelor (la 80%
dintre pacienti).

B Alte teste functionale digestive:

- manometria esofagiana este utilizatd pentru precizarea
diferitelor tulburdri de motilitate asociate RGE sau pentru
evaluarea rezultatelor postoperatorii;

- metode de clearance esofagian izotopic.

B Eso-gastroscopia '*

- este indicata la pacientii care nu raspund la tratament si
la cei cu simptome alarmante, cronice (anemie, hemoragie
digestiva, scidere ponderala, disfagie persistentd, suspiciune
de boala organicd), la pacientii peste 50 de ani;

- evidentiaza modificdri organice si complicatii (stenoze,
hernia hiatala, ulcere, tumori, esofagul Barret);

- permite biopsia si examenul histopatologic (in BRGE
exista o crestere a stratului de celule bazale, alungirea papilelor
catre suprafata mucoasei, eroziuni, ulceratii). Biopsia poate
evidentia metaplazia de mucoasa, displazia, elemente foarte
importante pentru diagnosticul sindromului Barrett si aparitia
adenocarcinomului;
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- in 50% din cazuri este negativa, fapt ce nu trebuie sa
excluda BRGE (exclude doar esofagita).

Confirmarea diagnosticului de BRGE se realizeaza prin:

- examen clinic (simptome tipice: arsuri, regurgitari > o
data/ saptimana in ultimele 6 luni + ameliorare sau remisie
a simptomelor la testul terapeutic cu IPP);

- test pozitiv la pH-metrie esofagiana/24 de ore.

in lipsa pH-metriei:

- modificari neechivoce de esofagita de reflux la endosco-
pie (Los Angeles - A, B, C, D).

Tratamentul BRGE la pacientii cu AB

Tratamentul BRGE la pacientii cu AB este important si indi-
cat mai ales In formele de ,AB dificil” *2. Anamneza va evalua
prezenta simptomelor de RGE, dar trebuie precizat faptul ca nu
toti pacientii cu AB au simptome tipice de BRGE.

Investigatiile paraclinice se vor derula in functie de gravi-
tatea cazurilor, de suspiciunea clinica si de proba terapeutica.
Dupa inceperea unui regim igienodietetic, cu eliminarea unor
factori de risc si schimbarea stilului de alimentatie si de viata,
se va efectua o proba terapeuticd cu inhibitori de pompa de
protoni timp de 7 zile. Daca se constatd o ameliorare, se va
continua tratamentul. Daca simptomele nu s-au imbunatatit
dupa 2-3 luni de tratament empiric, este recomandat consultul
gastroenterologic si investigatii paraclinice speciale: pH-metrie
esofagiana timp de 24 de ore si esogastroscopie ' %

1. Tratamentul igieno-dietetic (poate, singur, asigura remisia
RGE 21:

- abandonarea fumatului;

- scaderea ponderala (determind si scaderea presiunii
abdominale excesive care impinge continutul stomacului in
sus);

- purtarea unor haine comode care nu strang talia;

- evitarea alimentatiei excesive la 0 masa si in graba, se
recomanda mai multe mese mici;

- evitarea alimentatiei cu 3 ore 1nainte de culcare;

- evitarea decubitului dupa alimentatie;

- decubit cu perna ridicata;

- evitarea unor grupe de medicamente ce pot accentua
RGE: AINS, blocante de Ca, teofilind, anticolinergice, barbi-
turice, nitrati, inlocuitori de nicotina;

- evitarea alimentelor care cresc RGE: grasimi sau alimente
prajite, citrice, suc de rosii, ceapa, usturoi, ciocolatd, bauturi
carbogazoase, alcool, cafeind, mentol, alimente iuti, chili
etc.

2. Tratament medicamentos:

- AB cu simptome frecvente de RGE;

- AB cu simptome frecvente nocturne;

- AB ,dificil de controlat” (mai ales cu simptome noc-
turne), chiar daca nu au simptome tipice de BRGE *;

-in 73% din cazuri: rezolutia simptomelor de BRGE;

-in 75% din cazuri: ameliorarea simptomelor de AB *.

inhibitorii de pompa de protoni (IPP):

e se administreaza cu 30-60 minute inainte de mancare
(cu exceptia Pantoprazolului), timp indelungat 23 luni in doze
mari, 40 mg/zi sau 2x20 mg/zi;

o determina ameliorarea simptomelor astmatice (in 70%
din cazuri si a PEF-ului 7), sciderea exacerbarilor si cresterea
calitatii vietii ', ameliorarea simptomelor nocturne .

Antagonistii de receptori H2 au aratat rezultate modeste
in reducerea BRGE.
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Prochineticele (Metoclopramid, Motilium):

- stimuleaza motilitatea tubului digestiv;

-permit ameliorarea tulburarilor motorii din BRGE (diminuarea
insuficientei SEI, a tulburarilor de clearance esofagian si de
evacuare gastrica) 2.

Antiacidele si protectoarele de mucoasa (Sucralfat):

- scad simptomele pentru scurtd durata;

- cresc pH-ul gastric;

- protejeaza mucoasa de agresiunea acidopeptica;

- cresc presiunea SEL

3. Tratamentul chirurgical » %>

Utilizarea pe scara larga in tratamentul esofagitei a IPP a
scazut foarte mult incidenta complicatiilor BRGE si a cazurilor
rezistente la tratament. Totusi, sunt cazuri de BRGE complicata
in care este recomandata interventia chirurgicald pentru evi-
tarea definitivd a refluxului (fundoplicatura Nissen).

Indicatiile de rezolvare chirurgicala a BRGE sunt *:

- stenozele esofagiene sau herniile hiatale mari;

- esofag Barrett si displazie severd;

- pacientii cu complicatii respiratorii;

- pacientii cu esec al tratamentului medical.

Tratamentul chirurgical amelioreaza BRGE in 90% din
cazuri si AB in 79% din cazuri °. Rezultatele obtinute sunt mai
bune decit cele cu medicatie anti-H2, dar similare cu medi-
camente de tip IPP.
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