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Estudo da hiper-responsividade bronquica em pacientes

portadores de refluxo gastroesofagico®
Bronchial hyperresponsiveness in patients with gastroesophageal reflux disease
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RESUMO

Objetivo: O intuito deste trabalho foi evidenciar a existéncia desse reflexo vagal, através de uma broncoprovocagio, em
pacientes portadores de refluxo gastroesofagico. Métodos: Onze pacientes com endoscopia sem evidéncias de refluxo
gastroesofagico ou hérnia hiatal (grupo controle) e dez pacientes com hérnia hiatal ou refluxo gastroesofagico foram submetidos
a broncoprovocacido com carbacol. Resultados: O teste foi positivo em 5 dos pacientes com hérnia hiatal ou refluxo
gastroesofagico (50%), e em 3 do grupo controle (27%) (p = 0,64). Conclusdo: A hipdtese de que as vias aéreas de pacientes
com refluxo gastroesofagico sem sintomas asmatiformes anteriores possam ser mais responsivas do que as de pacientes sem
refluxo gastroesofagico permanece ndo comprovada.

Descritores: Asma/complicacdes; Refluxo gastroesofagico/complicacdes; Hérnia hiatal. Pico do fluxo expiratorio; Hiper-
responsividade bronquica; Volume expiratério forcado; Carbacol/uso diagndstico

ABSTRACT

Objective: To identify this vagal reflex using bronchial provocation tests in patients with gastroesophageal reflux disease.
Methods: The study group was composed of 10 patients presenting endoscopic evidence of hiatal hernia or gastroesophageal
reflux disease, and the control group consisted of 11 patients presenting no evidence of either condition. All subjects were
submitted to bronchial provocation with carbachol. Results: The provocation test was positive in 5 (50%) of the study group
patients and 3 (27%) of the control group patients (p = 0.64). Conclusion: The hypothesis that the airways of patients with
gastroesophageal reflux disease (and no history of asthma-like respiratory symptoms) might be more responsive than those of
individuals without the disease remains unproven.

Keywords: Asthma/complications; Gastroesophageal reflux/complications; Hernia hiatal; Peak expiratory flow rate;
Bronchial hyperreactivity; Forced expiratory volume; Carbachol/diagnostic use
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INTRODUCAOQ

A asma ¢ uma doenca das vias aéreas que ocorre
em individuos susceptiveis e apresenta trés carac-
teristicas principais: obstrucio das vias aéreas, que
é reversivel (ndo completamente em alguns indivi-
duos) espontaneamente ou com tratamento; infla-
macdo das vias aéreas; e hiper-responsividade dessas
vias a um grande numero de estimulos."

Existem alguns fatores que predispdem a hiper-
responsividade bronquica (HB): alérgenos, infeccdes,
refluxo gastroesofagico (RGE), poluicdo atmosférica,
irritantes inalatorios, exercicios fisicos, estimulantes
farmacoldgicos e fatores emocionais.”

A doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE)
pode se apresentar de varias formas, inclusive com
sintomas extra-esofagicos. No trato respiratorio,
ela pode se manifestar como uma simples e per-
sistente tosse e/ou alteracdo da voz, até quadros
graves como bronquites crdnicas, pneumonias de
repeticio e manifestacdes asmatiformes.C> A
incidéncia de DRGE entre os pacientes asmaticos
excede a incidéncia na populacdo geral (varia de
40% a 80%). A DRGE constitui, portanto, um
importante fator de instabilidade da doenca.®?

Acredita-se que o RGE possa exacerbar ou mes-
mo causar HB em determinados pacientes.®'% Qs
possiveis mecanismos que a determinam nestes
individuos sdo: microaspiragdes de acido refluido;®"
ativacdo de um reflexo vagal do es6fago para o
pulmio resultando em broncoconstricdo;'""? e
presenca de um sistema vagal sensibilizado (recep-
tores acido-sensiveis na parede esofagiana) que
induziria ou acentuaria a HB.© 10

Nos casos de tosse cronica sem etiologia defi-
nida, o teste de broncoprovocacéo ¢ utilizado para
definir se a tosse ¢ devida a asma. A endoscopia
digestiva alta e a radiografia contrastada de es6fago-
estbmago-duodeno sdo utilizadas para diagnosticar
um RGE assintomdtico ou ndo. A pHmetria, consi-
derada o exame padrdo ouro para o diagndstico
de RGE, além de apresentar falso-negativos, ainda
ndo ¢ padronizada quanto ao valor da normalidade,
como foi demonstrado em uma tese de douto-
rado," em que em apenas 72% dos pacientes com
esofagite comprovada por biopsia apresentaram o
exame positivo.

0 RGE ¢ um dos fatores causais da tosse cronica
e da asma bronquica. A principal conseqiiéncia do
RGE no pulmiéo ¢ o estimulo de um reflexo vagal
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eso6fago-traqueobronquico que levaria a uma
broncoconstricdo difusa. Porém, ndo se sabe a
intensidade e a importancia desse reflexo vagal
em individuos portadores de RGE que nédo apre-
sentam sintomas respiratorios. Pacientes assin-
tomaticos talvez apresentem alteracdo de HB que
possa ser detectada apenas através de bronco-
provocacdo. Um estudo publicado evidenciou que
o RGE estd associado ao aumento da HB em
pacientes sem sintomas pulmonares, porém é o
unico trabalho publicado sobre este assunto.!"”

Visto que o RGE ¢ um importante fator causador
da HB e que seu principal mecanismo de acéo ¢
através de um reflexo vagal esdfago-bronquico, este
estudo teve como objetivo avaliar, através da bron-
coprovocagdo com carbacol, se pacientes com RGE
apresentam maior HB em relacdo a individuos nor-
mais, e evidenciar, através da provocacgio bronquica,
a existéncia do reflexo eséfago-bronquico em
pacientes sem doenga pulmonar.

METODOS

Foram estudados 10 pacientes portadores de
DRGE e 11 individuos sem DRGE para controle
durante o periodo de 1998 a 2000. Os pacientes
foram voluntdrios do Ambulatdrio de Gastro-
enterologia e do Servico de Endoscopia de Facul-
dade de Medicina do ABC .

Os critérios de inclusdo dos pacientes foram:
presenca de esofagite, héria de hiato ou RGE com-
provados por endoscopia digestiva; presenca de
gastrite ou exame endoscdpico normal nos paci-
entes de controle; pacientes ndo tabagistas e ex-
tabagistas por mais de oito anos; prova de fungdo
pulmonar dentro dos padrdes de normalidade;
pacientes sem sintomas respiratdrios prévios.

Os critérios de exclusdo foram: idade maior que 70
anos (pois a maioria dos pacientes nesta faixa etdria
apresentou muita dificuldade para a realizacio do teste);
endoscopia realizada havia mais de trés meses da data
do teste; pacientes com mais de duas co-morbidades.

Os pacientes foram submetidos inicialmente a
uma prova de funcdo pulmonar para comprovar o
padrdo de normalidade. A prova foi realizada em
um espirdbmetro Collins, com a devida explicagcdo
antecedente ao paciente. Foram realizadas manobras
de capacidade vital forcada (CVF), registrando-se
a curva volume-tempo e a curva fluxo-volume.
Destas curvas foram obtidos o volume expiratorio
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forcado no primeiro segundo (VEF)), a CVF e a
relacdo entre ambos (VEF /CVF).

A broncoprovocacéo era realizada se a funcéo
pulmonar estivesse dentro dos padrdes de
normalidade, ou seja, se a relagdo VEF]/CVF fosse
maior ou igual a 75% ou se o VEF, fosse maior
que 80% do predito.

A broncoprovocacéo foi feita com carbacol nas
seguintes dilui¢des: 0,25; 0,50; 1,00; 2,00 e 4,00
mg/ml. Foram realizadas inalagdes durante 120
segundos, seguidas de novas curvas espirométricas,
até ser atingida a dose total ou a queda de 20%
do VEF,. Se houvesse queda de VEF, de 20% ou
mais, o teste era considerado positivo. A dose
cumulativa que identificava o teste como positivo
era de 2,5 mg.

0 trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica da
Faculdade de Medicina do ABC. Todos os pacientes
assinaram o termo de consentimento informado.

Os resultados foram analisados estatisticamente
comparando-se os dois grupos estudados através
de pareamento pelo teste t de Student. Os célculos
foram realizados com o auxilio do Statistical
Analysis Sistem (SAS).

RESULTADOS

Foram realizadas 29 provas de funcido pulmonar
e 21 provas de broncoprovocacdo com carbacol.
Oito pacientes ndo apresentaram prova de funcéo
pulmonar normal, o que contra-indicou o teste de
broncoprovocacéo.

Das 21 provas de broncoprovocagdo realizadas,
17 foram feitas em mulheres e 4 em homens; 10

foram em pacientes portadores de RGE ou de
esofagite de refluxo ou de hérnia de hiato, como
mostram as Tabelas 1 e 2. Observamos que destes
pacientes, 6 apresentavam RGE, 3 esofagite de
refluxo, e 3 apresentavam hérnia hiatal (todos
diagnosticados por endoscopia digestiva). Seis
pacientes estavam em uso de bloqueador de bom-
ba de protons para tratamento destas doencas. Dois
pacientes apresentavam historia de rinite tratada e
5 dos 10 pacientes reagiram positivamente ao teste
de broncoprovocagédo (queda de VEF, > 200).

No grupo controle, 9 pacientes eram portadores
de gastrite e os outros possuiam exame endos-
copico dentro dos padrdes da normalidade. Trés
deles apresentaram teste de broncoprovocacdo
positivo. Dois tinham historia de rinite tratada, sen-
do que 1 deles era ex-tabagista, 1 era portador de
artrite reumatodide e 2 tinham hipertensao arterial
sistémica, sendo que 1 deles era tabagista (o teste
foi realizado depois de informar que era tabagista)
e 0 outro apresentou pneumonia trés meses antes
do teste (Tabelas 3 e 4).

Optou-se por ndo se excluir os tabagistas do
trabalho por apresentarem broncoprovocagdo
negativa e, portanto, nio alterarem o resultado final
do estudo.

As idades variaram entre 23 e 64 anos no grupo
com RGE e entre 17 e 63 anos no grupo controle
(Tabelas 1 e 3).

A Figura 1 resume os resultados dos testes nos dois
grupos. Nao foram encontradas diferencas estatisticas
quanto a idade. O grupo portador de RGE apresentou
média de 45,09 (+ 13,52) anos, e no grupo controle a
média de idades foi de 45,27 (+ 14,24) anos (p = 0,95).

TABELA 1

Pacientes portadores de refluxo gastroesofagico, hérnia de hiato ou esofagite de refluxo

Paciente Tdade/  diagnostico Doencas associadas Drogas em uso

N° sexo

1 61/F RGE Nenhuma Nenhuma

2 23/M RGE Antecedente de rinite Omeprazol (1 semana)

3 47/[F ER grau 1 Nenhuma Omeprazol (4 meses)

4 64/F RGE Nenhuma Omeprazol (3 meses)

5 47[F HH Antecedente rinite/sinusite nenhuma

6 50/F RGE/ER Nenhuma Omeprazol (1 més)

7 52/F HH/ER g 1V Um quadro de sinusite Gentamicina Omeprazol
havia seis anos (3 meses) Cisaprida

8 37[F HH grau 11/Gastrite Antecedente de sinusite Tabagismo nenhuma

9 41/M RGE Nenhuma Omeprazol no dia

10 28/M RGE nenhuma nenhuma

F: feminino; M: masculino; RGE: refluxo gastroesofagico; ER: esofagite de refluxo; HH: hérnia de hiato.
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TABELA 2

Broncoprovocacido com carbacol nos pacientes
portadores de refluxo gastroesofagico, hérnia de
hiato ou esofagite de refluxo

Paciente VEF, VEF, VEF, Conclusao
No Basal Poés-Droga (%) Dose carbacol(mg)
1 1.96 1.92 2 Negativo
Carbacol 2,5
2 3.92 2.85 27 Positivo
Carbacol 0,37
3 3.13 3.00 4 Negativo
Carbacol 3,0
4 1.95 1.78 8 Negativo
Carbacol 3,2
5 3,28 2,23 32 Positivo
Carbacol 2,16
6 2,26 1,79 20 Positivo
Carbacol 1,50
7 2,11 1,56 26 Positivo
Carbacol 0,37
8 3,37 3,16 6 Negativo
Carbacol 2,8
9 4,09 3,74 8 Negativo
Carbacol 3,25
10 4,15 2,84 32 Positivo
Carbacol 0,4

VEEF : volume expiratério forgado no primeiro segundo (L).

0 teste de broncoprovocacéo foi positivo em 27% dos
individuos do grupo controle (n = 3) e em 50% dos
pacientes com RGE (n = 5). No entanto, esta diferenca
ndo se mostrou estatisticamente significativa pelo
método de Fisher (p = 0,22).
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DISCUSSAOQ

A DRGE estd presente em cerca de 90% dos
pacientes com asma de causa ndo alérgica. Até o
momento, a relacdo entre RGE e doencas respi-
ratorias permanece controversa.”

Um grupo de pesquisadores sugeriu que o RGE
cause sintomas de asma, mas que nio altere signifi-
cativamente a fun¢io pulmonar.'” O trabalho
atribui os sintomas asmatiformes ao desconforto
retroesternal que aumenta a ventilacdo por minuto
e a sensacgdo respiratdria. Isto vai de encontro com
outro estudo no qual foi evidenciada queda de
VEF, até 90 minutos ap6s a instilagdo de acido
cloridrico no eséfago de pacientes asmaticos."?

Atualmente, acredita-se que existam trés meca-
nismos pelos quais a DRGE possa induzir ou agravar
a asma: microaspiracdes de acido refluido;®™
ativacdo de um reflexo vagal do es6fago para o
pulmio;!"'-" e presenca de um reflexo vagal sensi-
bilizado que induziria ou acentuaria a HB.(® %10

Estudos cintilograficos, juntamente com pHme-
tria no esé6fago e na traquéia, e ainda dupla
pHmetria no es6fago demonstraram que 20% dos
pacientes portadores de RGE apresentavam micro-
aspiracdo.” No entanto, outros estudos eviden-
ciaram que a microaspiracdo ndo ¢ causa impor-
tante de broncoconstricdo induzida por RGE. A
importancia da aspiragdo como fator causador da
asma permanece incerta.("

Alguns autores demonstraram que a infusdo de
acido no es6fago de pacientes asmaticos ocasionou
aumento da resisténcia das vias aéreas a entrada de

TABELA 3

Grupo controle

Paciente ldade Diagnostico Doencas associadas Drogas em uso

NO SexX0

1 30/F  Gastrite Nenhuma Nenhuma

2 42/F  Exame endoscopico normal  Rinite (tratamento havia seis meses) Diazepam

3 60/M  Pangastrite Nenhuma Nenhuma

4 62/F  QGastrite Nenhuma Nenhuma

5 49/F  Exame endoscopico normal  Tabagismo/Pénfigo/HAS Prednisona/Metil-
dopa/Clortalidona

6 4[F Pangastrite Nenhuma Nenhuma

7 47[/F  Gastrite Nenhuma Nenhuma

8 36/F  Pangastrite Antecedente de rinite/ex-tabagista Nenhuma

9 63/F  QGastrite HAS/pneumonia havia trés meses Metildopa

10 17/F  QGastrite Nenhuma Nenhuma

1 52/F  QGastrite Artrite reumatodide AINH

F: feminino; M: masculino; HAS: hipertensdo arterial sistémica; AINH: antiinflamatério ndo hormonal.

J Bras Pneumol. 2005;31(4):286-91



290 Lapa MS, Rodrigues Junior R, Fiss E

8

T

6
s
QCJ » IPnsitiYO
G INegativo
3
A

2

1 >

0 : :

Grupo Controle Grupo RGE

Figura 1 - Testes de broncoprovocacéo realizados nos grupos
controle e de portadores de refluxo gastroesofagico, hérnia de
hiato ou esofagite de refluxo. RGE: refluxo gastroesofagico.

ar, o que foi totalmente revertido com o uso de antia-
cidos.'? Em estudos com cachorros, demonstrou-se
que a infusdo de acido no eséfago produziu queda
na condutancia respiratoria, a qual desapareceu com
a secc¢io bilateral do nervo vago.”

A hiper-responsividade das vias aéreas parece
estar alterada na presenca de RGE. A instilacdo eso-
fagica ou refluxo de acido acarretaram uma dimi-
nuicdo do pico de fluxo expiratorio em asmaticos
portadores de RGE, ou mesmo em pacientes apenas
asmaticos ou apenas portadores de RGE. Esta
alteracdo prolongou-se para além do clearance do
acido nos pacientes asmaticos com RGE. Mas o
mesmo nio aconteceu com os outros grupos.('>'
Isto talvez decorra de um estimulo vagal prolon-
gado ou esteja associado a liberacdo de mediadores
inflamatorios que levariam a broncoconstrigdo. "9

Se a presenca de acido no eséfago provoca um
reflexo vagal e este, por sua vez, culmina em uma
broncoconstri¢do, por que todos os pacientes ndo
asmaticos com RGE também nédo possuem esta
alteragcdo? Por que alguns pacientes asmaticos com
refluxo ndo apresentam melhora do quadro pulmo-
nar apos tratamento com bloqueadores de bomba
de protons? Os trabalhos consultados nado eviden-
ciam como este reflexo vagal poderia agir em paci-
entes apenas com refluxo. Serd que a sua existéncia
depende de uma HB preexistente?

A HB parece ter uma distribui¢do normal na
populacdo. Cerca de 20% das pessoas sem doencas
pulmonares apresentam HB leve. Apesar da signi-
ficancia desta HB em pacientes sem doencas pul-
monares ser incerta, estudos sugerem que estes
pacientes estejam numa fase latente da asma.('” Neste
estudo citado, 36% dos pacientes com RGE sem
sintomas respiratorios apresentaram HB, com p < 0,01,
sugerindo que o RGE ¢ associado ao aumento da HB.
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No presente estudo, 50% dos pacientes com
RGE tiveram HB, enquanto que apenas 27% do
grupo controle tiveram o teste positivo. Os
resultados ndo foram estatisticamente relevantes,
ndo sendo possivel afirmar a relacio.

Os efeitos do tratamento da DRGE com bloquea-
dores de bomba de protons (como omeprazol),
ou mesmo do tratamento cirirgico em pacientes
com HB, sdo incertos. Alguns estudos evidenciam
uma melhora dos sintomas respiratorios, porém sem
alteracdo na fung¢io pulmonar.?” Um estudo reali-
zado por um grupo de autores ¢ consistente com
esta afirmacdo. A pesquisa foi realizada com 36
pacientes portadores de asma e doenga pulmonar
obstrutiva cronica, com obstrucdo e HB severas,
além de RGE. Estes pacientes fizeram tratamento
com omeprazol em altas doses (80 mg/dia) por
doze semanas e ndo apresentaram alteracdo na
funcdo pulmonar. O oposto foi observado por
outros pesquisadores, que avaliaram pacientes
asmaticos (obstrutivos leves) com DRGE. Os
pacientes que fizeram uso de omeprazol a 20 mg/
dia e domperidona a 10 mg trés vezes ao dia por

TABELA 4

Broncoprovocacdo com carbacol nos
pacientes do grupo controle

Paciente VEF, VEF, VEF, Concluséo
N° basal Pdés-Droga (%) Dose carbacol(mg)
1 2,68 1,94 27 Positivo
Carbacol 2,19
2 2,22 1,54 30 Positivo
Carbacol 2,09
3 2,64 2,31 12 Negativo
Carbacol 2,8
4 2,23 1,83 18 Negativo
Carbacol 2,5
5 1,95 1,70 12 Negativo
Carbacol 2,83
6 2,25 1,99 1 Negativo
Carbacol 3,0
7 2,12 1,77 16 Negativo
Carbacol 2,75
8 2,94 2,93 13 Negativo
Carbacol 3,0
9 1,76 1,70 21 Positivo
Carbacol 0,829
10 2,45 1,96 19 Negativo
Carbacol 3,20
1 2,08 1,95 6 Negativo

Carbacol 3,01

VEF : volume expiratoério forcado no primeiro sequndo L.
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seis semanas apresentaram melhora significativa
da funcdo pulmonar.?? Em nosso estudo, ndo houve
diferenca na HB entre os pacientes em uso de
omeprazol e os pacientes sem a medicacdo. Alguns
pacientes com diagndstico de RGE estavam em uso
de omeprazol no momento do exame, o que pode
aumentar o numero de falso-negativos, porém nio
foram excluidos devido ao fato de que na literatura
ndo hd um consenso sobre o tratamento do RGE e
a diminuig¢do da HB. Dos 10 pacientes com RGE, 6
usavam omeprazol, dos quais 3 apresentaram o
teste positivo (um fazia uso da droga havia uma
semana, outro havia trés meses e o ultimo havia
um més). Dois pacientes com uso da medicacio
havia trés a quatro meses apresentaram os testes
negativos.

Além disso, ¢ importante salientar, como limitacdo
do trabalho, que o método utilizado para diagnostico
de RGE nio foi a pHmetria, exame considerado o
padrio ouro, devido as limitacdes encontradas no
servico (auséncia do aparelho na instituicdo), o que
provavelmente aumentaria o nimero de diagnosticos.
No entanto, um autor'¥ evidenciou que de 100%
dos pacientes diagnosticados com RGE por biopsia,
apenas 729% apresentaram confirmagdo diagnodstica
com a pHmetria, o que mostra que mesmo com o
uso do método considerado padrdo ouro, alguns
diagnosticos ndo sdo confirmados.

A hipotese de que os pulmdes de pacientes com
RGE sem sintomas asmatiformes anteriores possam
ser mais responsivos do que os pulmdes de paci-
entes sem RGE permanece ndo comprovada, porém
sugere-se que a DRGE seja um fator de risco para
doencas broncoconstritoras.

Este trabalho ndo demonstrou evidéncias esta-
tisticas de que o RGE cause hiper-responsividade
em pacientes sem sintomas respiratérios. Novos
estudos sobre o assunto deverdo ser realizados para
se obter resultados mais conclusivos e, inclusive,
para se avaliar a importancia do uso de bloquea-
dores de bomba de prétons em pacientes com HB.
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