UniCEUB

Centro Universitario de Brasilia

CENTRO UNIVERSITARIO DE BRASILIA
FACULDADE DA EDUCAGAO E SAUDE
GRADUAGAO EM BIOMEDICINA

JULIA CALAZANS ALVARENGA DE OLIVEIRA ALVES

ASSOCIACAO ENTRE DOENCA DO REFLUXO GASTROESOFAGICO (DRGE)
E ASMA: REVISAO BIBLIOGRAFICA

Trabalho de Concluséo de curso
apresentado no formato de artigo
como requisito ao curso de
Bacharelado em Biomedicina do
UniCeub, sob orientagéo da prof.
Ana Claudia de Souza

Brasilia,
Distrito Federal, 2017



Associacdo entre doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) e Asma: Revisdo
bibliogréafica

JULIA CALAZANS ALVARENGA DE OLIVEIRA ALVES*
ANA CLAUDIA DE SOUZA**

Resumo

A asma € uma doenca que se caracteriza por uma inflamagdo nos alvéolos pulmonares e
esta presente em certa de 4,4% da populacdo brasileira, enquanto a doenca do refluxo
gastroesofagico (DRGE) é caracterizado pelo retorno do &cido géstrico através do esbéfago,
causando complicagdes e atinge cerca de 12% da populagéo brasileira. O presente trabalho
tem como objetivo apresentar os principais argumentos para a associacdo da DRGE com a
asma, e de maneira mais especifica verificar quais as maiores dificuldades de diagnostico
destas duas patologias. Foi realizada uma revisdo bibliografica do tipo narrativa que
demonstrou que existem varias teorias que corroboram a correlacdo entre DRGE e a a asma,
porém mais estudos devem ser feitos no intuito de comprovar cientificamente esta
associagéao.

Palavras-chave: Asma. Doenga do refluxo gastroesofagico. refluxo gastroesofagico.
transtornos respiratorios. hiper-reatividade brénquica.

Association between gastroesophageal reflux disease (GERD) and Asthma:
Bibliographic review

Abstract

Asthma is a disease characterized by inflammation in the lung alveoli and is present in a
certain 4.4% of the Brazilian population, while gastroesophageal reflux disease (GERD) is
characterized by the return of gastric acid through the esophagus, causing complications
and reaches about 12% of the Brazilian population. The present study aims to present the
main arguments for the association of GERD with asthma, and more specifically to verify
the greatest difficulties of diagnosis of these two pathologies. A bibliographic review of the
narrative type was carried out, which showed that there are several theories that corroborate
the correlation between GERD and asthma, but more studies should be done in order to
prove this association scientifically.

Key-words: Asthma. Gastroesophageal reflux disease. gastroesophageal reflux. respiratory
disorders. bronchial hyperresponsiveness.
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1. Introducédo

O refluxo gastresofagico (RGE) ocorre quando o contetdo do estomago retorna pelo
es6fago, podendo ocorrer de maneira fisioldgica ou patolégica. O RGE acontece de forma
assintomatica e sem complicacdes fisiolégicas normalmente e em qualquer individuo
independente da idade, porém, quando associado a doencas ou patologias, passa a ser
conhecido como Doenca do refluxo gastresofagico (DRGE) e apresenta lesGes, sinais e
sintomas, que necessitam de diagnostico e tratamento de acordo com a gravidade (FRAGA,;
MARTINS, 2012).

A DRGE foi descrita como alteracdo patoldgica crénica, que tem como causa o refluxo
de parte do contetdo gastroduodenal para o es6fago e orgaos adjacentes, causando assim
sinais e sintomas esofagianos ou extraesofagianos, que podem ou ndo estar associados a
lesbes nos tecidos desses 6rgaos (MORAES FILHO et al., 2002).

Os sintomas mais recorrentes, apresentados em aproximadamente 20% dos adultos e
com uma frequéncia de pelo menos uma vez por semana, Sao pirose e regurgitacdo. Porém
sdo descritos também sinais e sintomas atipicos ou extra esofagicos, sintomas que sao
respiratorios ou otorrinolaringologicos, tais como, broncoespasmo, tosse crénica,
inflamac6es na laringe e asma (GURSKI et al., 2006).

Asma € uma doenca cronica, que se caracteriza por uma resposta bronco constritora
exacerbada, e uma intercorréncia do fluxo respiratério, acompanhados de sibilancia,
dispneia, dores torécicas e tosse (IV DIRETRIZES, 2006). E uma doenca que pode afetar o
ser humano em qualquer idade, desde crianca a adultos, e de acordo com a Organizacéo
Mundial de Saude (OMS, 2009) a asma é uma doenca que acomete cerca de 300 milhdes de
pessoas em todo mundo.

No Brasil a asma afeta cerca de 4,4% da populacdo, aproximadamente 6,4 milhdes de
habitantes, onde 5,1% das pessoas afetadas sao mulheres. Em 2013 houve a maior taxa de
mortalidade pela doenca na regido sul, cerca de 24% (ALFRADIQUE et al., 2009; BRASIL,
2015).

Estudos como os de Kiljander e Laitinen (2004) e o de Thakkar et al. (2010) mostraram

uma alta prevaléncia de pacientes com DGRE e a Asma simultaneamente, sendo que em


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thakkar%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20351005

alguns casos o refluxo gastroesofagico ndo apresenta sintoma, dificultando o diagnostico e,
consequentemente, o tratamento.

Existem muitos debates sobre os mecanismos pela qual a DGRE pode causar a asma ou
a asma causando DGRE, estudos demonstram que a microaspiragdo do contetdo
gastrosofagico, ou uma alteracao no reflexo vagal associadas ao refluxo, podem ser fatores
desencadeadores da asma, em contrapartida, uso de medicamentos beta-agonistas ou a
mudanca de pressao intratoraxica alterada, associadas a asma podem desencadear a DGRE
(HARDING, 2005; STEIN, 2003).

Os principais obstaculos encontrados pelos pesquisadores que buscam a correlacdo
entre a asma e a DGRE, estéo relacionados a falta de diagnostico especifico e entendimento
sobre a importancia e a gravidade da asma, a falta de uma padronizacéo para o diagnostico
de DGRE e a falta de reconhecimento das diferentes formas de refluxo gastresofagico
(4cido, levemente acido e alcalino) (RATIER, 2011).

Existe uma correlagdo entre a asma e a DRGE, entretanto, ainda ndo é totalmente
compreendido como ocorre essa associacdo, uma possivel causa desse desconhecimento é a
dificuldade de diagnostico e caracterizacdo de ambas. Portanto, o presente trabalho tem
como objetivo geral apresentar os principais argumentos para a associacdo da DRGE com a
asma, e de maneira mais especifica verificar quais as maiores dificuldades de diagnostico

destas duas patologias.

2. Metodologia

Este trabalho foi realizado no formato de uma revisdo bibliografica narrativa,
buscando relatar e discutir o desenvolvimento do tema proposto sob um ponto de vista
teorico e cientifico. Sendo assim foi composto por publicacGes nacionais e internacionais
levantadas nas bases de dados literarios PubMed, Scielo, Biblioteca Virtual da Saude e
Google Académico, por meio da utilizacdo das palavras chave Asma, Doenca do refluxo
gastroesofagico, refluxo gastroesofagico, transtornos respiratorios, hiper-reatividade
brénquica. Foi dada prioridade aos documentos publicados no periodo de 2002 a 2017.

Acrescentando trabalhos anteriores a esse periodo que sdo de importancia teorica.



3. Desenvolvimento

3.1 Etiopatogenese e diagnoéstico da Asma

A asma é uma inflamacéo nas vias aéreas de forma cronica, e se evidencia por uma
hiperresponsividade alveolar e uma restricdo do fluxo de ar presente nos alvéolos
pulmonares, e em algumas situacdes ndo ha necessidade terapéutica. E uma condicio que
abrange diversas células e mediadores inflamatorios que causam os sinais e sintomas. O
diagnéstico da asma € feito a partir de achados clinicos e sempre que possivel é feito prova
de funcédo pulmonar, para a verificacdo da gravidade da doenca (BRASIL, 2010).

As vias aéreas tém uma resposta extremamente rapida a variados estimulos, que
podem vir a causar uma resposta de contracao inesperada, podendo causar desde pequenas
tosses e sibilos, a uma dispneia e opressdo toracica. Normalmente a constricdo das vias
aereas sdo facilmente reversiveis, porem em casos mais graves de asma, esta obstrugédo
pode ser mais complexa e de dificil reversibilidade. As principais mudangas anatdmicas
causadas pela asma incluem o aparecimento de células mediadoras de inflamacéo, exsudato
de plasma, edema, hipertrofia da musculatura nos brénguios, muco no epitélio brénquico,
por tanto o tratamento é feito por meio de anti-inflamatérios (CAMPQOS, 2007).

A asma possui caracteristicas do resultado da inflamacdo, que caracteriza a doenca,
como, o estreitamento brénquico intermitente, que € gerado por intermédio da contracédo
dos musculos brénquicos, pelo edema e hipersecre¢do na mucosa. A resposta inflamatoria
causada pela asma € crbnica e gera agressoes e reparos repedidas vezes, o que pode ser um
meio de gerar lesdes irreversiveis (SOCIEDADE BRASILEIRA, 2012) Os principais
sintomas associados a asma estdo descritos no quadro 1.

O diagndstico clinico é sugestivo quando o paciente apresenta dois o mais dos
sintomas, tais como, dispneia, tosse crénica, sibilancia e desconforto toracico da asma é
inespecifico, ja que alguns pacientes ndo apresentam todos 0s sintomas, ou apresentam uma
variabilidade dos sintomas, onde o desencadeamento sera feito por alérgenos inespecificos.
E é de suma importancia ressaltar que os sibilos, apesar de indicar obstrucdo, pode nao
ocorrer em todos os pacientes (SOCIEDADE BRASILEIRA, 2012).



Quadro 1. Principais sintomas associados a asma — critérios de diagndstico clinico.

Sintomas que sugerem asma Agravantes dos sintomas

Dois ou mais dos sintomas: sibilancia, dispneia, Piora a noite e no inicio da manha

desconforto toracico e tosse. Pioram em resposta a exercicios,
exposicao a alérgenos, poluicdo ambiental
e ar frio.

Desencadeados por AAS ou
betabloqueadores

Melhoram com bronco dilatador ou
corticoides sistémicos

Histéria familiar de asma ou atopia

Sibilancia difusa, audivel na ausculta toracica.
Eosinofilia ndo explicada

Fonte: Adaptado de BRASIL (2010, p. 25).

Para o diagnostico funcional é feito espirometria e pico do fluxo expiratério (PFE ou
Peak flow). A espirometria analisa a presenca de obstrucdo no pulmao e a possibilidade de
reversdo, € utilizado o volume expiratorio for¢cado no primeiro segundo e a capacidade vital
forcada (CVF/VEF1) para a obtencdo dos resultados. J& a PFE mede a capacidade maxima
do fluxo expiratério com um medidor, e pode se utilizar bronco dilatador para avaliar a
melhora do fluxo em crises, esses parametros sdo utilizados para avaliar a gravidade e a
reversibilidade da asma, auxiliando na classificacdo da gravidade da doenca (BRASIL,
2010). No quadro 2, é demonstrado todos os parametros para a classificacdo semiologica da
asma, porém € importante ressaltar que a gravidade da doenca pode ser alterada com o
passar do tempo, com respostas de melhora ou piora dependendo do paciente.

Em um estudo feito para avaliar a mortalidade e nimero de hospitalizagdes por asma
no Brasil, utilizando a plataforma DATASUS, do banco de dados do departamento do
Sistema Unico de Satde, concluiu-se que de 2008 para 2013 houve uma reducéo de 10% do
nimero de Obitos por asma, jA na questdo de hospitalizacdo, em 2008 foram relatados
205.276 casos de hospitalizacdo por asma, enquanto em 2013 o nimero foi reduzido para
129.728 pacientes internados, tendo uma queda de 36% em seis anos (DATASUS, 2016
apud CARDOSO, 2017).



Quadro 2. Classificacdo da asma.
Persistente/

Intermitente Leve moderada Grave
Sl(\tpmas Raro Semanal Diario Diario/Continuo
tipicos
Necessidade de Diario Diario
uso de beta-2 Raro Eventual
para alivio
Limitacdo Plora com
¢ Piora com esforco .
para fazer Nenhuma continua
. esforco
atividades
exacerbacoes Rara Afeta Afeta rrequente
¢ atividades atividades
VEF1 ou PFE >80% >80% 60-80% <60%

Fonte: Adaptado de IV DIRETRIZES (2006).

3.2 Etiopatogenese e diagnostico da Doenca do Refluxo gastroesofagico

A doenca do refluxo gastresofagico estd relacionada com o retorno do liquido
gastrico, para o es6fago e orgdos adjacentes, podendo ou ndo lesionar o tecido desses
orgaos (MORAES FILHO et al., 2002).

Moraes-Filho (2012) fez um estudo em 22 duas cidades brasileiras, com 13.959
adultos (maiores de 16 anos). Onde os integrantes da pesquisa responderam questionarios
sobre queixas de pirose e sua frequéncia (sintoma tipico de refluxo), e obteve como
resultado que 11,9% dos pesquisados tinham pirose mais de uma vez por semana.

Outro estudo, com 3.934 participantes, adultos (maiores de 20 anos), demonstrou
que 31,3% apresentaram sintomas de DRGE, mais de uma vez por semana, sendo que a
taxa era maior em mulheres (34,3%), e em individuos com IMC superior a 30 (39,1%)
(OLIVEIRA et al., 2005)

A DRGE é uma doenca que afeta aproximadamente 12% dos Brasileiros, o
diagndstico por meio dos sintomas € o mais utilizado, porém o diagnostico também pode
ser feito por meio da endoscopia digestiva alta e da pHmetria esofagiana, devido a alta
sensibilidades desses exames. Como tratamento, atualmente, é feito o controle dos sintomas,

utilizando medicacgéo e medidas comportamentais, tais como elevacdo da cabeceira da cama,



ndo deitar logo apds refeigdes, reducao de peso em casos de obesidade, suspencdo de fumos
e outros (HENRY, 2014).

Pode-se classificar semiologicamente a DGRE por meio de endoscopia, como:
erosiva, quando se tem a presenca de erosdes no trato esofagico e presenca de sintomas
tipicos. Néao erosiva, quando existem o0s sintomas tipicos ou atipicos, porém sem presenca
de erosdo, e ainda pode ser classificada como complicada, quando ha ulceracbes ou
metaplasia intestinal JUNIOR, 2014).

A DRGE possui uma variagdo de sinais e sintomas muito grande, normalmente
agrupados em tipicos, sinais de alarme, atipicos e outros sintomas, como mostrado no
quadro 3. Sendo que a falta de sintomas ndo exclui o diagndéstico, ja que em pacientes que
possuem sintomas extra esofagicos nem sempre apresentam pirose ou a regurgitacao
(SOCIEDADE PORTUGUESA, 2012).

Quadro 3- Sinais e sintomas da Doenga do Refluxo Gastresofagico.

Tipicos Sinais de alarme Atipicos Outros sintomas
-Dor toracica sem
e causa cardiaca
- Disfagia . .
. . - Manifestacoes:
- Odinofagia
2- Pulmonares .
. - Perda de peso X -Nausea
- Azia/Pirose ) ) (asma, bronquite, .
PR inexplicada A - Halitose
-Regurgitacéo acida ) tosse cronica, e -
- Anemia - Rouquidao
. outros).
-Hemorragia . u
digestiva (3- Orais: erosao do
esmalte do dente,
faringite, e outros).

Fonte: Adaptado de SOCIEDADE PORTUGUESA (2012)

O diagnostico da DGRE é feito normalmente com o histérico médico do paciente,
que deve apresentar 0s sinais e sintomas tipicos, tais como pirose apds 30/60 min apds a
ingesta de alimentos e regurgitacdo, pelo menos 2 vezes por semana, € pode apresentar
também os sinais de alarme (MORAES FILHO et al., 2002).

Porém, pacientes que demonstram sinais e sintomas atipicos costumam nao

apresentar pirose e regurgitacdo, dificultando o diagnostico. Esses pacientes também ndo




costumam apresentar erosdo no trato esofagico, necessitando de mais cautela e maior
diversidade de exames para o diagnostico final (JUNIOR, 2014).

Quanto aos exames feitos para diagnosticar a DGRE temos a endoscopia digestiva
alta, que pode demonstrar a presenca de lesdes na mucosa esofagica, porem estudos
mostram que de 30 a 60% ndo apresentam lesGes, pois pode se tratar de DGRE ndo erosiva,
para a comprovacdo da presenca de refluxo pode ser realizado uma pHmetria de 24 horas,
que vem demonstrando uma 6tima qualidade e sensibilidade no resultado, principalmente
quando o paciente apresenta  0s sintomas atipicos da doenca (SOCIEDADE
PORTUGUESA, 2012).

3.3 Associacao da asma com Doenca do Refluxo Gastroesofagico

O estudo de Aguero e colaboradores (2007) com 280 pacientes, com idade
entre 47 e 49 anos, demonstrou que 15% dos pacientes com DGRE estudados
apresentaram sintomas respiratorios, sendo que destes, 11% apresentaram Asma.
Demonstra ainda que 13% dos pacientes com queixas respiratdrias apresentavam
erosdo esofagica, enquanto 18% ndo apresentavam erosdes, corroborando o estudo
de Junior (2014) que diz que os pacientes com sintomas atipicos ndo costumam
apresentar erosdo.

Em um estudo prospectivo com 6.215 pacientes sugestivos de DRGE, foi
relatado que em 32,8% dos pacientes possuiam sintomas extraesofagico, onde destes
4,8% relataram ter asma (JASPERSEN et al., 2003).

De acordo com Wong (2004), pacientes que tem manifestacfes extra esofagicas ndo
costumam apresentar sintomas tipicos, e essa situacdo € relatado por 40%-60% dos
pacientes asmaticos que apresentam DRGE.

A associacdo dessas doencas vem sendo estudada, para propor algumas teorias, tais

como a teoria do reflexo e a teoria da microaspiracdo do contetddo gastrico acido.

3.3.1 Teoria do reflexo
Um estudo feito por Mansfiel e Stein (1978), com pacientes asmaticos, utilizou como

metodologia a administragcdo de duas solugdes para os pacientes, a primeira solugdo para
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marcar um tempo padrdo, e continha solugéo salina. A segunda solugéo para ver o tempo de
reacdo, continha acido cloridrico, estes pacientes relataram sintomas extraesofagicos e
pulmonares ao mesmo tempo com a solucdo de acido cloridrico em tempo menor que na
solugdo padréo. Os sinais e sintomas eram revertidos com o uso de antiacido, constatando,
assim, pelos autores que um reflexo eséfagicobronquico poderia estar sendo desencadeado
por uma acidez, associando assim a asma e o0 DRGE.

Dois estudos, um feito por Gastal et al (1994) e o outro por Cucchiara et al (1995),
utilizando monitoramento de pH intraesofagico (pHmetria com dois canais), relataram que
em pacientes com asma, tosse cronica e dor toracica era observado presenca de RGE no
esdfago distal e que no eséfago proximal os pacientes apresentavam dor toracica sem
outros sintomas pulmonares, levando a conclusdo de que a presenca de &cido no esdfago
desencadeia um reflexo, levando a uma broncoconstrigao.

Um estudo com 7 pacientes asmaticos, utilizando para monitoramento do refluxo a
pHmetria e inducdo de tosse atraves do uso de capsaitria inalatoria e inducéo de refluxo
com acido cloridrico, demonstrou que a presenca de acido no es6fago distal aumentou a
tosse nesses pacientes, demonstrando ainda que 0s sintomas de regurgitacdo e pirose podem

estar associados aos sintomas de tosse e dispneia da asma (WU et al.,2002)

3.3.2 Teoria da microaspiracdo de acido gastrico

Mendelson (1946) notou que pacientes anestesiadas, aspiravam contetdo gastrico e
que quando o aspirado parava no trato respiratério desencadeava uma crise similar a uma
crise asmatica, ao fazer experimento com animais, observou que o acido gastrico causava
um broncoespasmo e reacdo exudativa pulmonar, que também sdo encontrados em
pacientes asmaticos, concluiu-se entdo, que o conteddo é&cido pode induzir a

broncoconstricéo.

3.3.3 Outras teorias

Alguns autores acreditam que a asma pode gerar a DRGE por meio de alterac6es
fisiologicas que estdo associados a doenca, como aumento da pressdo intratoracica,
alteracdo vagal, diminuicdo da pressdo no esfincter esofagico (RATIER; PIZZICHINI,
PIZZICHINI. 2011).
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A broncoconstrigdo presente na asma pode causar alteragdo na pressdo interna, a
diferenciacdo na pressdo do esfincter esofagico e do estdmago pode levar a um relaxamento
na musculatura permitindo um refluxo (ZERBIB et al. 2002).

O uso de medicamentos para tratamento da asma como [2-agonistas, teofilina, ou até
mesmo 0s corticoide orais, podem alteram a presséo do esfincter esofagico inferior levando
a uma RGE (FIELD, 2000).

Neste contexto, o refluxo é apontado como uma doengca comum no trato
gastrointestinal, podendo se agravar e ser considerado uma patologia (DRGE) que pode vir
a atingir outros 6rgdos, se qualificando como refluxo extraesofagico, podendo atingir
faringe, laringe e trato respiratdrio. Das reacdes extrasesofagicas a mais descrita sdo as
respiratorias, tendo como manifestacfes a asma, tosse cronica (sem tabagismo como causa),
bronquite e pneumonias, podendo estar ligado a sintomas otorrinolaringolégicos como
rouquidao, pigarro, dor de garganta e tosse. Quando se tem a associacao do refluxo com as
manifestacOes extraesofagicas € presumido que o suco gastrico estd afetando os outros
Orgaos e causando uma reacdo de hiper-reatividade bronquica (AGUERO et al. 2007;
WONG, 2004)

Como ainda se tem pacientes cujo a DRGE néo apresenta os sintomas tipicos (DRGE
ndo erosivo), o diagndstico pode ser dificultado, ja& que exames como a endoscopia
digestiva alta podem ndo detectar alguns casos. Ja a pHmetria de 24 hr € o mais sensivel
para detectar o refluxo extraesofagico, porém ndo consegue definir uma relacdo entre o

refluxo e sintomas extraesofagico (GURSKI et al. 2006)

4. Considerac0es finais

A DREG pode ter seu diagnoéstico dificultado por ndo apresentar os sintomas tipicos
em algumas situac@es clinicas, e portanto ndo apresentando alteracdes visiveis nos exames
de endoscopia, outra dificuldade vista no diagnostico desta patologia € diagndsticar
clinicamente as alteracfes extraesofagicas provocadas por ela, devido a possibilidade do
paciente ndo apresentar sintomas da patologia. A asma, por sua vez, ainda € diagndstica
pelos sintomas, porém com a transitoriedade dos mesmos, ou a presenca somente em fortes

crises respiratorias, o diagnostico se torna complicado. Alguns dos sintomas, além de serem
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transitorios, estdo presentes em outras patologias pulmonares, como bronquite, pneumonia,
fibrose cistica, embolia pulmonar, que devem ser excluidos antes de diagnosticar como
asma.

E necessario ressaltar, que para o diagnostico isolado destas duas patologias existem
meios bastante utilizados na pratica clinica, porém quando a questdo €é o diagnostico das
duas doencas correlacionadas, principalmente em relacdo as manifestacfes extraesofagicas
da DREG ainda ha uma dificuldade, que justifica o fato da relacdo entre a asma e a DREG
ainda ndo estar totalmente estabelecida.

Como visto, o refluxo pode vir a causar asma por meio das lesdes causadas
principalmente pela microaspiracdo do &cido gastrico no trato respiratério. Porém a asma
também pode predispor a DRGE, pois as alteragfes geradas pela doenca faz com que as
duas patologia coexistam, como disfuncdo vagal e do diafragma, aumento da pressédo
intratoracica e a diminuicdo da pressdo no esfincter esofagico, porém nenhum estudo
conseguiu comprovar com certeza a associagdo das duas doengas, principalmente por falta

de diagnostico que demonstrem essa correlacao.
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