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RESUMO

Observamos a ocorréncia de pneumonias rectdivantes (PR) em alguns pacientes com
asma atopica grave. Devido a alta prevaléncia de refluxo gastro-esofigico (RGE) em pacientes
asmaticos, desenhou-se este estudo clinico-laboratorial descritive prospectivo, com o objetivo de
comparar os valores de monitorizagio do pH esofagico em escolares e adolescentes com asma
atopica grave, com e sem PR. O estudo incluiu 44 criangas e adolescentes de 7 a 15 anos, 19 sem ¢
25 com PR que, apos investigagdo laboratorial de rotina, testes alérgicos ¢ prova de fungdo
pulmonar, foram submetidas ao exame de pHmetria de 24 horas. Os resultados foram agrupados em
textos e tabelas para anilise estatistica. Os testes %2 ou Exato de Fisher apontaram evidéncia ou
ndo de associagdo entre as varidveis estudadas e os testes de Wilcoxon ou t de Student para
amostras independentes, diferengas entre os grupos. Os 2 grupos foram homogéneos em relagdo a
idade, sexo, duragiio do aleitamento materno, tabagismo materno ou paterno, doengas pulmonares
prévias, atopia familiar ¢ doengas alérgicas concomitantes, dosagem das imunoglobulinas séricas e
provas de fungdo pulmonar. A monitorizagio do pH esofagico mostrou gue pacientes com asma
atépica grave e PR apresentam um nimero de episédios de RGE por hora estatisticamente superior
do que pacientes com asma atopica grave sem PR tanto no tempo total de exame (p = 0,043 - Teste
de Wilcoxon) quanto em posi¢do supina (p = 0,001 - Teste t de Student). A percentagem de tempo
com pH inferior ou igual a 4 também foi estatisticamente superior no grupo com PR (p = 0,00245 -
Teste t de Student). Os resultados mostram uma exposicdo acida aumentada no periodo noturno em
pacientes com asma grave e PR, assim como maior niimero de episodios de RGE. Estes achados

justificam uma investigagdo mais precoce do RGE nestes pacientes.

SEI preumonias remdwantes
Amma Livia de Campos Mello
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1. INTRODUCAO

1.1. Consideragdes iniciais

Acredita-se que a primeira observagio de que dificuldades respiratonas
pudessem estar sob influéncia do trato digestivo data de 1776, quando Nicholas Rosen von
Rosenstein, no seu livro The Diseases of Children and their Remedies, descreveu o que ele
chamou de tosse gastrica da infincia (Apud SONTAG, 1997). Em seguida, William
Heberden em 1802 sugeriu que em asmaticos, “ a respiracfo é mais curta e mais dificil apés
uma refeicdo” (Apud SONTAG, 1997), e Sir William Osler em 1892, em seu livio The
Priciples and Practice of Medicine, relatou que “paroxismos graves de asma podem ser
induzidos quando o estdmago ¢ sobrecarregado, ou quando usados determinados tipos de

alimentos”. (Apud RICHTER, 1996).

Entretanto, foi em 1946 que Mendelson provou, em seu estudo classico sobre
aspiracdo pulmonar durante 0 ato aneste€sico, que sintomas sugestivos de obstrugdo
brénquica podem ser causados por aspiragio do contetdo gastrico. Em 1949, pneumonias
recidivantes foram observadas por Belcher como complicacdo de processos esofagianos

obstrutivos, levando o nome de “ pneumonite por disfagia™

Finalmente, em 1962, Kennedy abriu uma nova era sugerindo que o refluxo
gastroesofagico “silencioso ou oculto” pode ser uma causa importante € pouco reconhecida

de enfermidades pulmonares.

Anna Livia de Campos Mello



1.2. Revisdo da literatura

1.2.1. Refluxo gastroesofigico

Refluxo gastroesofigico (RGE) € o termo usado para descrever o0 movimento
retrogrado do contetdo géstrico para o esdfago. O material do refluxo, que pode conter
acido, pepsina, acidos biliares e enzimas pancreaiicas pode irritar ou lesar tecidos nio

adaptados & presenga destes materiais (VANDENPLAS. 1997).

O RGE pode ocorrer de maneira fisiolégica em qualquer individuo. O termo
doenga do refluxo gastroesofdgico (DRGE) tem sido utilizado para descrever o amplo
espectro de disturbios causados pelo RGE. A distingdo entre RGE fisiologico € DRGE ¢
feita em funcdo da quantidade de refluxo observada, sendo que a DRGE se caracteriza por
um aumento na freqiiéncia e intensidade do RGE ou seja, no numero e/ou dura¢do dos

episédios de RGE (VANDENPLAS e col., 1993).

A fungdo gastroesofagiana normal é um mecanismo complexo que depende da
motilidade esofagiana, da contragdo e relaxamento do esfincter esofagiano inferior (EEI),
da pressdo média intraluminal do estdmago e do esvaziamento gastrico. Mais de um destes

fatores esto alterados nos individuos com RGE sintomatico (FONKALSRUD, 1996).

A DRGE ¢ portanto uma doenga multifatorial, na qual os eventos iniciais ainda
sdo desconhecidos. O acido em contato com a mucosa esofagica é o evento central desta
doenca que se desenvolve quando a quantidade de acido ultrapassa os mecanismos de

defesa intrinsecos ao eséfago, levando ao aparecimento de sintomas.

R L S L WA 7 LA Lt i e A AT L A P PR
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Existem 3 mecanismos principais de defesa do esdfago contra a ocorréncia de

RGE.

O primeiro € constituido pela barreira anti-refluxo. Varios estudos indicaram
que a competéncia da jungio es6fago-gastrica parece estar relacionada a uma variedade de
fatores, incluindo a pressio do EEIL o tamanho do eséfago intra-abdominal, os musculos da
cardia gastrica, o mecanismo de pinca diafragmatica no hiato esofagico ¢ o ligamento
frenoesofagico. Fatores mecdnicos, como © aumento da pressdo intra-abdominal, a
diminui¢do da pressdo intratoracica € 0 esvaziamento gastrico, também podem contribuir

para a fisiopatologia do RGE (BOIX OCHOA, 1986; GUILL, 1995).

Apesar de pressdes anormais do EEI terem sido registradas em uma pequena
percentagem de pacientes com esofagite severa, a maioria dos pacientes com DRGE tem
pressdes do EEI dentro dos limites da normalidade. A ocorréncia de RGE mostrou estar
relacionada mats a presenga de relaxamentos transitorios da pressdo do esfincter esofagiano

inferior (RTEEI) do que a pressdes baixas do EEI (ORLANDOQ, 1997).

O RTEEI € portanto o mecanismo principal e mais frequente de RGE tanto em
adultos (DENT e col., 1980) como em criangas (CUCCHIARA e col, 1993
KAWAHARA, DENT & DAVIDSON, 1997), e ¢ definido como uma queda abrupta na
pressdo do EEI@ até o nivel da pressdo intragastrica, sem relacio com a degluticdo

(FAUBION & ZEIN, 1998).

De 70 a 100% dos episodios de RGE em individuos sadios ocorrem durante o

RTEEIL Os episodios restantes ocorrem durante relaxamentos do EEI relacionados com a

Anna Livia de Campos Meilo



degluticdo com peristalse primaria ausente ou incompleta. Em pacientes com DRGE, os

RTEEI representam 63 a 74% dos episodios de RGE (MITTAL, 1995).

O RTEEI ndo ¢ uma resposta localizada do EEI, e se acompanha de contracdo
dos musculos da faringe, de ondas peristaiticas do esofago nd#o relacionadas com a
degluti¢dio e de inibigio da atividade do diafragma crural. O RTEEI & induzido pela
distensfo gastrica, e diminui em posi¢io supina e durante o sono. Os mecanismos neurais
que controlam o RTEEI estdo predominantemente sob influéncia do nervo vago,

estimulado por receptores do fundo gastrico, faringe e laringe (MITTAL, 1995).

A segunda berreira de defesa esofagica é constituida pelo clareamento
esofagico, que ¢ definido como a habilidade do eséfago em clarear o acido refluido com
uma onda peristaltica. O tempo de exposigdio ao cido iré4 determinar a presenga € o grau de
esofagite, e este tempo depende exclusivamente do clareamento esofagico (BOIX-OCHOA,

1986).

O clareamento esofigico esta sob influéncia da gravidade, da peristalse e da
secregdo de bicarbonato na saliva e nas glandulas submucosas esofagicas. O volume salivar
¢ a secreqdo de bicarbonato néo diferem entre os individuos normais ¢ os que tem DRGE.
Alguns estudos sugeriram que a severidade da esofagite esta relacionada & disfungdo
esofagica, com diminuigao da amplitude da peristalse, o que pode retardar o esvaziamento

esofagico levando a um clareamento prolongado (ORLANDO, 1997).

Finalmente, a resisténcia epitelial constitui a terceira barreira anti-RGE. Na

DRGE, a habilidade do epitélio em resistir ao 4cido esta diminuida, € portanto a exposi¢ao

Anna Livia de Carmpos Mello



ao dcido leva mais facilmente a lesdio das camadas superiores do epitélio. Em resposta a
lesfio o tecido aumenta sua replicacio, produzindo as mudangas histologicas de hiperplasia

celular basal (ORLANDOQO, 1997).

Manifestagdes usuais e apresentagdes atipicas da DRGE estdo listadas no

Quadro 1.

[ntroducio
Anna Livia de Campos Melo



Quadro 1 - Sintomas da DRGE

T e o b e Er, A = (AT 2 T [t 8 VAL o oy gy T o ek Y St o e AU Lty 1A S G T 7 T R e b T
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A Mamfestacoes esofdgicas
Sintomas especificos
Regurgitacdo
Nausea
Vémito

Sintomas possivelmente relacionades ao vémito ou complicagio do RGE*
Sintomas relacionados a anemia (anemia ferropriva)

Hematémese e melena

Disfagia

Perda de peso ou baixo ganho ponderal

Dor epigastrica ou retroesternal

Dor toracica “ ndo-cardiaca angina-like”

Pirose e/ou queimagdo retrocardiaca ou faringea

Plenitude pos-prandial

Irritabilidade geral (lactentes)

B. Apresentacbes atipicas

RGE relacionado a doenga respiratdria crénica (asma, laringite, faringite etc) **
Asma causada pelo RGE **
RGE causado pela asma **
Fibrose cistica

Sindrome de Sandifer Sutcliffe

Ruminacio

Apnéia, sindrome da morte subita

C.  Associado a anormalidades congénitas e/ou do sistema nervoso central
{Tumores intracranianos, paralisia cerebral, retardo do desenvolvimento

neuro Esxcomotor)

ira— Y ey —— e
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* Alguns destes sintomas podem ser causados pot eutros mecanismos
** D¢ acordo com alguns autores, essas associagdes ainda sdo especulativas

Modificado de Vandenplas, 1997,

Estudos clinicos mostraram associa¢do da DRGE e uma variedade de doencas
do aparetho respiratdrio, incluindo asma (KENNEDY, 1962: MAYS, DUBOIS &

HAMILTON, 1976; SONTAG e col., 1990b), pneumonia aspirativa (FULER e col., 1979;

Immdug:zo
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St. CYR e col., 1986), tosse cronica (HARDING & RICHTER, 1997, ING, 1997,
GASTAL e col., 1998), fibrose pulmonar intersticial (MAYS, DUBOIS & HAMILTON,
1976; TOBIN ¢ col. 1998), bronquiectasia (EL-SERAG & SONNEMBERG, 1997), fibrose
cistica (CUCCHIARA e col., 1991; GUSTAFFSON ¢ col., 1991), apnéia em neonatos
(MEZZACARPA & COLLARES, 1999) e lactentes (TACH, 1997), displasia
broncopulmonar neonatal (HRABOVSY & MULLETT, 1986), sindrome da morte sibita
(ARIAGNO ¢ col, 1982), e manifestagdes otorrinolaringologicas como laringite
(TOOHILL & KUHN, 1997, HALSTEAD, 1999), estenose sub-glotica (KOUFMAN,
1991), estridor (VAN DEN ABBEELE, BRUHIER & NARCY, 1997, BOUCHARD e col,,
1999), laringomalécia, granuloma e tlcera de corda vocal (HOGAN, 1997), sinusite

(YELLON, 1997, BOTHWELL e col., 1999) ¢ neoplasias de laringe (OLSON, 1997).

1.2.2. Asma bronquica

A asma é uma doenca inflamatéria das vias aéreas caracterizada por obstrugdo
reversivel ao fluxo aéreo e aumento da reatividade das vias aéreas a varios estimulos
(hiperreatividade bronquica — HRB). Manifesta- se com episédios recorrentes de sibilancia,
dispnéia, aperto no peito ¢ tosse, particularmente a noite e pela manhi ao acordar. No
Brasil, dados recentes revelam uma prevaléncia da asma de 4,7% a 20,7% na faixa etaria de

6 a 7 anos, ¢ 4,8% a 21,9% na faixa de 13 a 14 anos (II Consenso Brasileiro no Manejo da

Asma, 1998).
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A prevaiéncia de DRGE ¢ alta em asmaticos: 44 a 82 % dos asmaticos tem
DRGE (Quadros 2 e 3), e 60 a 72% das criangas asmaticas (FOGLIA e col,, 1980) e 43%

dos adultos asméﬁcoé (SONTAG e col., 1992) tem esofagite por RGE.

Quadro 2 - Prevaléncia de RGE em adultos asméticos

3 Ry g ey

Estudo - T Prevalehcla de RGE/ Meétodo dmgnostlco

e e T e B Tt e b L Tt b e

Total de pacientes
PERRIN-FAYOLLE e col., 1980 65% (150) Esofagograma/manometria
Endoscopia/Phmetria
DUCOLONE e col., 1987 57% (21) Phmetria/cintilografia
SONTAG e col., 1990 82% (104) Phmetria
HERVE e col., 1993 77% (53) Phmetria
GASTAL e col., 1994 44% (27) Phmetria
SCHNATZ e col., 1996 78% (54) Phmetria
CAMPO e col, 1997 B2%(17) Phmetria
VINCENT e col., 1997 32% (105) PHmetria

HARDING, 1999 64% (199) Phmetria
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Quadro 3 ~ Prevaléncia de RGE em criancas asmdticas

Estudo Prevalencna de RGEI Metodo dlagnostlco
Total de pacientes

DANUS ecol, 1976 60% (43) Esofagograma/manometria

EULER e col., 1979 59% (27) Esofagograma/manometria
Teste de Tuttle/endoscopia

BERQUIST e col, 1981 49% (59) Esofagograma/manometna
Teste de tuttle/endoscopia

HOYOUX e col,, 1995 33% (34) Phmetria

GUSTAFFSON e col., 1986 60% (55) PHmetria/manometria

GUSTAFFSON e col,, 1990 50% (42) Phmetria

ANDZE e col.,1991 76% {142) Phmetria

HAMPTON e col., 1991 79% (38) Phmetria

TUCCT e col., 1993b 75% (30} Phmetria

BALSON e col,, 1998 73% (79) Phmetria
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Os valores de prevaléncia de RGE em asmaticos variam em fungfio do método
utilizado para o diagnéstico, € no caso da pHmetria, da técnica do exame, dos valores de

normalidade e escore utilizados.

No entanto, apesar da associagdo entre asma ¢ RGE ser reconhecida, o
significado exato desta relagdo e suas implicagdes clinicas ainda permanecem controversos.
Uma prevaléncia aumentada de RGE em asmaticos ndo indica por si s6 uma relacio causal.
O RGE pode causar ou agravar a obstrugfio bronquica € a mecénica pulmonar alterada na

asma pode levar ao RGE (Quadro 4).

Quadro 4 - Mecanismos responsaveis pelas intera¢oes asma-RGE

T e Do T e e T P e PR
2 s 5 izl : it i st z : oy

RGE causando asma

Macroaspiragéio ou microaspiragio do contetudo gastrico
Reflexo vagal

Hiperreatividade bronquica

Liberagdo de taquicininas

Asma causando RGE

Aumento do gradiente de pressio transdiafragmatico
Retificagdo do diafragma pela hiperinsuflagdo crénica
Uso de metilxantinas ou simpaticomiméticos

Refluxo induzido pela tosse

e g P e o v P T

Existem quatro mecanismos principals na patogénese da asma induzida ou

agravada pelo RGE: microaspiraciio ¢ macroasplra(;ao apos RGE reﬂe\;o vagal, um sistema
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vagal sensibilizado induzindo ou aumentando a hiperresponsividade brénquica e a liberagéo

de taquicininas.

A primeira teoria aventada foi a teoria da microaspiragdo. O melhor suporte
experimental para esta teoria foi obtido em um estudo com gatos, que mostrou que a
infusdo traqueal de dcido leva a um aumento importante na resisténcia das vias aéreas, um

efeito abolido por vagotomia prévia (TUCHMAN e col., 1984).

Em pacientes com doenga respiratoria crbnica, a microaspiragdo foi
demonstrada por cintilografia ou teste de perfuséio acida em 20 a 23% dos individuos. Na
asma isoladamente, a porcentagem foi de 19% (McVEAGH, HOWMANN-GILES &

KEMP, 1987; RUTH e col., 1993).

A monitorizagdo simultinea do pH traqueal e esofagico mostrou que uma queda
do pH esofagico seguida de diminui¢iio do pH traqueal pode causar uma reducido do pico de
fluxo expiratorio 10 vezes maior do que quando ocorre apenas queda do pH esofagico,

documentando desta forma a via aspirativa (JACK ¢ col,, 1995).

A monitorizagdo do esdfago proximal (na altura do esfincter esofagiano
superior) no entanto apresentou resultados contraditérios. Em um estudo, a exposigdo dcida
proximal mostrou relagfio com sintomas pulmonares, ¢ fot considerada um marcador para
broncoaspiragdo (SCHNATZ, CASTELL & CASTELL, 1996). No entanto, a exposi¢do
acida proximal ndo se mostrou aumentada nos pacientes com doenga respiratoria
(CUCCHIARA e col., 1995), e ndo esta relacionada com diminui¢do significativa do pico

de fluxo expiratorio (EKSTROM & TIBBLING, 1987, HARDING ¢ col., 1995), sugerindo

i e e T ey BT L R I SR TR S T W A=y TR G TOLPN Ry § T PO Ty AR, o S
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que, se a microaspirago existe, ela nfio ocorre em todos 0s pacientes asmaticos € ndo € a

principal responsavel pela obstrugdo bronquica induzida por 4cido.

A segunda teoria envolve um reflexo vagal eséfago-brénquico. O esdfago e o
pulmdo possuem a mesma origem embrionaria. Portanto, acido no esbfago poderia
estimular receptores acido-sensiveis, iniciando um reflexo mediado pelo nervo vago atraves

da inervagdo comum brdnquica e esofagica.

Em estudos com animais, um reflexo broncoconstrictor ocorre gquando o
esofago ¢ distendido ou acidificado (MANSFIELD e col., 1981; MANSFIELD, 1995). Esta
resposta reflexa desaparece quando o nervo vago € bloqueado. Os mesmos reflexos estdo
presentes em humanos {WRIGHT, MILLER & CORSELLO, 1990). O debate cientifico se

resume em questionar qual a importincia destes reflexos em piorar ou causar asma.

Em pacientes com asma e DRGE diagnosticada, a presenca de acido no esdfago
distal pode produzir obstrucfo brénquica. Apos a instilagdo de acido cloridrico no eséfago
(Teste de Bernstein), foi observada diminui¢do significativa da resisténcia pulmonar total
(SPAULDING e col., 1982), do pico de fluxo expiratério (ANDERSEN, SCHMIDT &
BUNDGAARD, 1986; SCHAN e col., 1994) e da func¢do pulmonar {DAVIS, LARSEN &
GRUNSTEIN, 1983; PERPINA e col.,, 1985; HERVE e col., 1986; HARDING e col.,

1995).

Estes resultados nio foram confirmados em outros estudos (EKSTROM &
TIBBLING, 1989; TAN e col., 1990; WESSELING e col., 1993), ¢ uma meta-analise

realizada por Field em 1999 mostrou que em adultos os efeitos da perfusdo acida nas
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provas de fun¢dio pulmonar sdo minimos, e ndo provam que o RGE assintomatico possa
contribuir para a piora da fungio pulmonar. Em alguns asmaticos, a perfusio acida
intraesofagica provocou paradoxalmente um aumento na ventilagdo por minuto explicando
assim o paradoxo da ocorréncia de sintomas respiratorios durante a perfusio acida sem

alteragio na fungdio pulmonar (FIELD, 1998b).

Um terceiro mecanismo pelo qual o RGE pode causar ou agravar a asma se

baseia em mudangas na responsividade das vias adreas.

Os pacientes com asma mas sem RGE diagnosticado ndio parecem apresentar
diminuigdo significativa da fungdo pulmonar apés instilagio de acido no esdfago, mas
apresentam hiperreatividade bronquica (HRB) a outros estimulos, como metacolina ou

histamina (WILSON e col., 1985; HERVE ¢ col., 1986).

Em 1997, foi demonstrado por LODI ¢ col. que pacientes asméticos com RGE
tem evidéncias de disfungdo autondmica. Nestes pacientes, o ténus vagal aumentado
poderia ser parcialmente responsavel pela responsividade aumentada das vias aéreas destes

pacientes a acidificagdo esofagica.

Por ultimo, foi sugerido que o agravamento da asma pelo RGE pode ser devido
a inflamagfio neurogénica. O nervo vago contém nio sé fibras colinérgicas parassimpaticas
como tambem fibras representando o sistema NANC (ndo-adrenérgico nio colinérgico). O
sistema excitatorio NANC pode induzir obstrugdo brénquica através da liberacio de
taquicininas. A estimulagdo de receptores sensoriais das fibras C causaria um aumento na

obstrugfio bronquica colinérgica através da liberagio de mediadores inflamatorios como a
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substincia P. Em um estudo recente em animais, foi demonstrado que a estimulacfo acida
do esdfago leva 4 liberagdo pulmonar de taquicininas causando contragdo do musculo liso,
aumento da secre¢do bronquica € da permeabilidade vascular pulmonar, confirmando assim
a presenc¢a de comunicagdes nervosas entre o e€sofago e as vias aéreas, incluindo o nervo

vago (HAMAMOTO e col., 1997).

Por outro lado, as altera¢cdes da mecanica pulmonar associadas & asma podem

promover RGE.

Este conceito fo1 sugerido por estudos clinicos que mostraram uma redugdo nos
sintomas gastrointestinais de RGE quando os pacientes com asma ¢ RGE recebem
tratamento medicamentoso para a asma (SINGH & JAIN, 1993), e confirmado em estudos
mostrando um aumento do RGE em asmaticos durante provocagdo brdnquica com
metacolina (MOOTE e col., 1986}, apesar de que com broncoespasmo leve ndo foi

encontrado aumento na ocorréncia de RGE (FKSTROM & TIBBLING, 1989b).

Um mecanismo importante nestes pacientes ¢ o aumento no gradiente de
pressdo transdiafragmatica. Normalmente, a pressdo no estomago € positiva em relagio a
pressdo no esdfago. A tosse causa um aumento acentuade na pressfo intragastrica e
frequentemente leva a um RGE de stress, até mesmo em ndividuos sadios (YOUNG &
REYNOLDS, 1998). Além disso, durante um episodio de obstrucdo bronquica, a pressio
negativa pleural pode aumentar o gradiente entre o térax e a cavidade abdominal
promovendo RGE. Este gradiente que em condi¢des normais ¢ de 4 a 8 cm de H20 pode

atingir 30 cm na asma (BOYLE ¢ col., 1985: MANSFIELD, 1995).
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O tonus do esfinter esofagiano inferior (EEI) tem dois componentes: um
componente tonico intrinseco ao esfincter ¢ um componente respiratorio mantido pela
contragdo do diafragma crural (BOYLE e col., 1985b). Portanto, ja que o diafragma esta
diretamente envolvido na manutengdo da barreira anti-refluxo, seu achatamento geométrico

observado durante a obstrugdio brénquica pode dificuitar sua performance promovendo

RGE.

Em rela¢do a terapia broncodilatadora. a teofilina pode aumentar a secrecdo
acida e diminuir o ténus do EEL No entanto, em varios estudos clinicos ndo foi
demonstrado alteragdo da fun¢do esofagiana em pacientes asmaticos em uso de teofilina
(BERQUIST ¢ col.,, 1984; HUBERT e col., 1988; HARDING, GUZZO & RICHTER,
1999) ou beta 2-agonistas (SONTAG e col., 1990; SONTAG e col., 1990b: O CONNELL e

col., 1990; MICHOUD e col ., 1991).

1.2.3. Pneumonia

A ocorréncia de pneumonias recidivantes ¢ certamente uma complicacio bem
conhecida da DRGE. Esta associagdo foi descrita principalmente no grupo pedidtrico
(Quadro 5), mas foi encontrada também em adultos (DE MEESTER ¢ col.. 1990: PATTL

DEBAS & PELLEGRINI, 1992; EL-SERAG & SONNEMBERG, 1997).
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Quadro 5 — Prevaléncia da DRGE em criancas com pneumonias recidivantes

e et Fien ey T+ e e et e e e agn e e et L T

Estudo Prevaléncia de RGE/  Método diagnostico

Total de pacientes
EULER ¢ col., 1979 62%;(28) Esofagograma/Teste de Tuttle
Manometria’Endoscopia
BOONYAPRAPA ¢ col., 1980 25%(30) Cintilograha
BERQUIST ¢ col., 1981 46%(63) Esofagograma/ Teste de Tuttle
Manometria/Endoscopia
EULER & BYRNE, 1981 54%(11) Phmetria
TUCCI e col,, 1993 57%(14) Phmetria

BLECKER, 1995 67%(42) Phmetria
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Nas criang¢as, as pneumonias sdo freqilentemente multilobulares, em contraste

com os pacientes sem evidéncia de RGE (EULER & BYRNE, 1981).

Os mecanismos causais incluem a aspiracdo do conteudo gastrico ou a
aspiracdo de bactérias do trato digestivo superior. O refluxo do conteudo gastrico causa
lesdo pulmonar através de 3 mecanismos: 1) inflamagad neutrofilica aguda devido ao acido
géstrico; 2) reagdo de corpo estranho as particulas alimentares consistindo de cclulas
mononucleares com formacio de granuloma; 3) infecgdes pulmonares causadas pela

aspiragdo do material orofaringeo (FAUBION & ZEIN, 1998).
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1.2.4. Tratamento da DRGE

1.2.4.1. Tratamento medicamentoso

Na tentativa de estabelecer uma relagio causal entre DRGE e a asma, foram

realizados estudos clinicos avaliando a evolugio clinica de criancas e adultos asmaticos

apos tratamento com cimetidina, ranitidina ou omeprazole (Quadro 6).

Quadro 6 — Efeitos do tratamento medicamentoso do RGE na asma

s e

T MR wh poann e gt v e e | YT, At T

Estudo

Resultado

Tratamento
KJELLEN e cob., 1981 62 | Conservador Sem melhora PFP
| sintomas
GOODALL ecol.. 1981 18 : Cimelidina. lg/dia, 6 semanas Sem mudanga na PFP e PEF
| sintomas noturnos
HARPER. ¢ col., 1987 153 | Ranitdina. 300 mg/dia. 8 semanas TFEV L, TFEV I/FVC
1 sintomas nolurnos
EKSTROM e col.. 1989 24 Rantidina 300 mg/dia 4 semanas Sem mudanga na PFP. PEF ¢ PC20
Vs placebo 4 sintomas noturnos
GUSTAFFSON ¢ col., 1992 37 | Ramtidina 300 mg/dia 4 semanas Sem mudanga na PFP, PEF e PC20
| } sintomas noturnos
, FORD e col.. 1994 11 | Omeprazole 20 my/dia 8 semanas vs | Sem mudanga PFP ou sintomas
i placebo
i MEIER ¢ col.. 1994 15 | Omeprazele 40 mg/idia 6 semanas Sem mudanga PFP ¢ PEF
1 Vs placebo
: HARDING ¢ col., 1996 30 : Omeprazole 20 mg/dia 2 scmanas T FVC,.FEVI, FEV 23.75 ¢ PEF |
! + sintomas
| BOEREE e col.. 1998 36 | Omeprazole 40 mg/dia 12 semanas Sem mudanga PFP ou sintomas
Vs placebo
LEVIN e col.. 1998 9 Omeprazole 20 me 8 semanas T PEF sem mudanga PFP

Vs placebo

{ sintomas

D I M
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A maioria dos estudos demonstra melhora clinica dos pacientes com
diminui¢io dos sintomas da asma e da necessidade do uso de broncodilatadores.
Paradoxalmente, chama a atengdio o fato de que nos estudos realizados em duplo-cego
versus placebo ndo houve melhora da fungdo pulmonar (MEIER e col. 1994; BOEREE e
col.,1998), ou apenas aumento discreto do pico de fluxo expiratorio (LEVIN, SPERLING

& QUAID, 1998).

Uma meta-analise pubiicada por FIELD & SUTHERLAND em 1998 reuniu 12
estudos clinicos com um total de 326 pacientes asmaticos tratados para RGE. Houve
methora dos sintomas respiratdrios em 69% dos casos, redugfo do uso de broncodilatadores
em 62%, aumento apenas do PEF noturno em 26% dos individuos € a espirometria se

manteve inalterada, ou com efeitos minimos.

O desafio para os pesquisadores no futuro sera portanto de explicar essa
melhora sintomatica sem alteracdo da funcdo pulmonar, ¢ identificar que subgrupo de

asmaticos ira se beneficiar da terapia medicamentosa anti-RGE.

1.2.4.2. Tratamento cirargico

Em relacio ao tratamento cirurugico do RGE, foi relatada melhora sintomatica
parcial ou total dos sintomas em até 76% dos pacientes com doenga respiratéria cronica
apos gastropexia ou fundoplicatura (JOLLEY e col, 1980; SONTAG & col, 1987

SONTAG e col., 1990),
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FOGLIA e col,, em 1980 realizaram fundoplicatura em 89 criancas de 1 a 19
anos, sendo 34 com pneumonias de repeticdo. Destas, 87% niio apresentaram recidiva de
pneumonia apos a cirurgia. Da mesma forma, RIBET em 1989 estudou 66 criangas com
sintomas respiratérios submetidas a cirurgia para RGE, das quais a maioria (40 casos)
apresentava pneumonias de repeticdo. A melhora dos sintomas respiratorios foi total em

78%5 dos individuos ¢ parcial em 16%.

DE MEESTER em 1990 estudou 17 adultos com tosse, persistente, stbilos e/ou
pneumonias recidivantes , com RGE diagnosticado a pH-metria ¢ submetidos & cirurgia.
Melhora sintomatica foi observada apenas nos pacientes com motilidade esofagiana

normal.

Em relacdio a asma, ANDZE em 1991 encontrou melhora clinica em 29/33
criangas asmaticas tratadas cirurgicamente para RGE, com resultados superiores para os

pacientes com sintomas digestivos da DRGE.

Em adultos, a fundoplicatura realizada em asmaticos com RGE resultou em
melhora sintomatica da asma, e particularmente em diminui¢dio do uso de corticosterdides
sistémicos (SPIVAK e col., 1999). No entanto, PERRIN-FAYOLLE em 1989 encontrou
methora completa dos sintomas respiratorios em apenas 25% dos pacientes com asma
submetidos a cirurgia, sugerindo que a fundoplicatura em asmaticos com RGE deve ser
reservada para casos de asma grave, de dificil controle, ¢ complicada por RGE com

esotagite.
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1.2.5. Diagnéstico do RGE

Os testes mais comumente usados sdo a pHmetria esofagica, a radiografia

contrastada do eséfago, a cintilografia gastroesofagiana a endoscopia digestiva alta.

O esofagograma ¢ geralmente o0 exame mais acessivel, ¢ € sensivel em
demonstrar compressdes extrinsecas por anéis vasculares ou ma rotagdo. Para o diagnostico
da DRGE, esta técnica apresenta uma sensibilidade baixa com frequentes falso-positivos ¢

falso-negativos (LEVINE & LAUFER, 1993).

A ultrassonografia fo1 recentemente proposta para o estudo do RGE. Este
exame ndo invasivo parece ser uma técnica intergssante para o estudo do esvaziamento
gastrico. Além disso, a2 medida do segmento intra-abdominal do esdfago mostrou estar

relacionada a presenca de esofagite (ANTUNES e col., 1998).

A cintilografia gastroesofdgica permite demonstrar refluxo acido e ndo-acido e
detectar aspiragdo pulmonar do contetdo gastrico, mas esta técnica apresenta algumas
desvantagens. A quantidade de radioatividade presente no pulmfo geralmente é muito
pequena para ser detectada. Além disso, a auséncia de evidéncia isotopica de aspiragdo nio
exclul que o paciente possa apresentar aspiragdio, j4 que a aspiragio ndo ocorre
necessariamente apds cada refeicdo (VANDENPLAS, 1992b). Quando avaliada
simultineamente com a pHmetria, a cintilografia mostra um maior niunero de episodios de
RGE. provavelmente por permitir detectar episoédios mais curtos de RGE, assim como RGE

ndo acido (VANDENPLAS, DERDE & PIEPSZ, 1992),
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A endoscopia digestiva alta ¢ a técnica de escolha para detectar esofagite, mas
ndo ¢ sensivel em diagnosticar RGE, j& que nem todos os pacientes com DRGE apresentam
esofagite. Malformacdes anatdmicas como hérnia de hiato podem também facilmente

serem detectadas por esta técnica (MEYERS ¢ col., 1985).

A manometria esofagica ndo ¢ um método diagndstico para RGE, mas ¢é a
técnica mais apropriada para documentar os mecanismos de RGE (CUCCHIARA e col.,

1991b).

A phmetria se tornou o método preferido para quantificar o refluxo
gastroesofagico. O método for padronizado por JOHNSON & DEMEESTER em 1974, ¢
permite quantificar o tempo em que a mucosa esofagica esta exposta ao suco gastrico,
medir a competéncia do esdéfago em clarear o 4cido refluido e uma correlagiio dos episodios

de RGE com os sintomas.

Um eletrodo € posicionado no eséfago 3 a 5 cm acima da JEG {jungdo

esofagogdstrica), e conectado a um cabo coaxial de registro continuo.

A monttoriza¢do continua do pH por um periodo de 24 horas permite medir o
eferto de varias atividades fisiologicas sobre o RGE durante um ciclo circadiano completo.
A monitorizagdo € feita sem o uso de medicagdo analgésica e com o paciente participando
da maioria das suas atividades diarias incluindo alimentagéo, jejum, sono, limitado apenas

pela presenca do eletrodo e do aparelho de registro.
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A dura¢io média do RGE durante o sono foi recomendada como um método
atil para identificar sintomas respiratorios e pode ser causado pelo RGE em criangas de

todas as idades (JOLLEY e col., 1981; HALPERN ¢ col, 1991).

O valor fisioldgico do pH esofagico varia de 3,5 a 7. Um episodio de RGE é
definido como uma queda do pH abaixo de 4 por 15 segundos ou mais (VANDENPLAS,

1992; VANDENPLAS, 1992b).

A exposigio esofagica ao 4cido gastrico ¢ avaliada por: 1) tempo cumulativo
em que o pH esofagico esta inferior a 4, ou indice de RGE, expresso como percentual do
tempo total do exame, ou em posigiio supina e ortostatica 2) frequéncia de episodios de
RGE, expresso em niimero de episddios de RGE por hora 3) niimero de episodios de RGE
com duragdo maior que 5 minutos 4) duragdo do episédio de RGE mais longo 5)
clareamento esofagico (BOYLE, 1989, VANDENPLAS ¢ col, 1991). Dentre estes
pardmetros, o indice de RGE ¢ o pardmetro mais utilizado para diferenciar o RGE
fisiologico da DRGE, enquanto que pardmetros como o numero de episddios de RGE
maiores que 5 minutos ou a duragio do RGE mais longo apresentam melhor correlacdo

com a esofagite (CAESTECKER, & HEADING, 1990, VANDENPLAS ¢ col., 1992b).

A pHmetria de 24 horas € hoje em dia considerada o “padrdo-ouro™ para o
diagnostico da DRGE. As medidas do indice de RGE, do numero de episodios de RGE de
mais de 5 minutos ¢ do episodioc de RGE mais longo tem sensibilidade de 85% e

especificidade de mais de 95% em diagnosticar a DRGE (RICHTER, 1997).
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A reproduzibilidade do exame ¢ de 85% em adultos quando avaliado apenas o
indice total de RGE (WIENER e --éol,, 1988). Em criangas de 1 més a 18 anos a
reproduzibilidade dos pardmetros foi de 69%, quando o exame foi realizado 2 vezes em 2

dias consecutivos (MAHAJAN e col., 1998).

As desvantagens sdo o custo do exame, envolvendo equipamento sofisticado e
pessoal qualificado e a falta de padronizagdo da técnica e escores de normalidade acima de

| ano.

1.3. Justificativa do trabalho

Apesar do grande interesse na associagdo entre RGE e doenca respiratdria, no
seu tratamento ¢ no desenvolvimento de métodos diagnosticos confidveis, varias questdes

continuam sem resposta e as conclusdes dos estudos permanecem controversas.

A DRGE tem prevaléncia aumentada em asmaticos, mas o significado clinico e

as implicag¢des terapéuticas desta associagdo ainda niio foram esclarecidos.

Por outro lado, a aspiragdo do contetdo gastrico para o pulmio é uma causa
reconhecida de infecgdo pulmonar (MENDELSON, 1946), mas foi demonstrada
conclusivamente numa minoria de pacientes (BOONYAPRAPA e col., 1980: HAMPTON

¢ col.. 1991).

Introducéo
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O RGE pode ocorrer de manetra fisiologica em qualquer individuo. Portanto a
DRGE n#o é um problema de presenga ou auséncia de RGE em causar sibildncia, e sim um

problema de gravidade (acidez), frequiéncia e duragio dos episodios de RGE.

Observamos na pratica clinica que um subgrupo de asmaticos graves apresenta
infecgdes respiratdrias recidivantes, o que nfio ocorre em pacientes com asma de mesma
gravidade e com as mesmas caracteristicas imunolégicas. Como a DRGE tem uma
prevaléncia aumentada tanto em asmdticos como em pacientes apresentando pneumonias
recidivantes, a quantificacio e a caractenizagdo do padrio do RGE utilizando a
monitorizagdo do pH de 24 horas nos permite definir o padrio do RGE e quantificar a
exposi¢io acida nestes 2 grupos, ¢ desia forma definir em que individuos a investigagio e o

tratamento da DRGE se torna mandatoéria.

[ntrodugan
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2. OBJETIVO

Comparar os valores obtidos, através da monitorizagdo do pH esofagico, em
criangas e adolescentes asmaticos atépicos graves, com e sem pnewmonias recidivantes, do

Ambutatério de Imunologia, Alergia e Pneumologia do HC FCM UNICAMP.
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1. Casuistica

Foram incluidas neste estudo 44 escolares e adolescentes asmaticos atopicos
oraves atendidos no Ambulatorio de Imunologia. Alergia ¢ Pneumologia Pediatrica do
' Departamento de Pediatria da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP. no periodo de

Je marco de 1994 a dezembro de 1993,
Os pacientes foram divididos em:

~ Grupo 1: composto de 19 criangas asmaticas atopicas graves sem

piieumonias recidivantes

» Grupo 2: composto de 25 criancas asmaticas atopicas graves com

pneumonias recidivantes.

3.2. Fatores de inclusio

Pacientes asmaticos atdpicos graves com ¢ sem pneumonias recidivantes

- 3.3. Fatores de exclusi@o

» Tratamento previo para RGE

~ Asma leve e moderada

o
Avaliacio do refluxo gastroesofigico emn erfangas ¢ adolescentes asmAlicos atdpicos graves CONL & Sem peumunas recidivantes
Anna bivia de Campos Mello
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# Asma ndo atopica

#» Imunodeficiéncia

» Pneumopatia cronica

3.4. Defini¢iio das varidveis

» Asma atopica

Foi definida em pacientes que apresentaram pelo menos trés dos seguintes

critérios (MARTINEZ e col, 1995):

* antecedentes pessoais de reversibilidade da obstrugdo brénquica com o uso

de medicagio broncodilatadora

® ftestes de puntura positivos para antigenos inalatorios

" niveis séricos da IE acima do percenti] 95 para a idade

" provas de fung¢do pulmonar alteradas

»~ Asma grave

A asma foi considerada grave pelos seguintes critérios (I Consenso Brasileiro

no Manejo da Asma, 1994):

* Sintomas continuos
Casuistica & Métodos
Anna Livia de Campos Melio
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» Atividades usuais prejudicadas, com faltas frequentes a escola. Sintomas

com exercicios leves, como andar no plano.

» (Crises com risco de vida, necessitando internagdes ou cursos frequéntes de

corticosteroides sistémicos.

* Sintomas noturnos frequéntes, sono interrompido por asma duas ou mais

VE€Zes por semana.

» Uso de broncodilatadores (BD) 2 vezes ao dia para alivio dos sintomas.

= Uso continuo de corticoide oral ou parenteral.

» Pico de fluxo expiratorio:

- Valor minimo abaixo de 75% do melhor valor pessoal (MVP) em

monitorizacdo de trés ou mais semanas.

- PFE nas consultas usualmente abaixo de 90% do MVP ou abaixo do

limite inferior do previsto apos administragio de BD.

~ Pneumonias recidivantes

A presenga de pneumonias recidivantes foi caracterizada por 3 ou mais
episodios de pneumonia bacteriana no Gltimo ano (KJELLMAN. 1967, ROZOV, 1981),
com sinais clinicos de febre, tosse, taguipnéia, ausculta pulmonar alterada, imagem de

condensa¢io a radiografia de torax e leucocitose com neutrofilia no hemograma.
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3.5. Delineamento do estudo

Realizou-se um estudo prospectivo, clinico e laboratorial. Apés o
prenchimnento de ficha clinica (Anexo A em apéndice), todos os pacientes foram
submetidos a teste de puntura para antigenos inalatérios (poeira domiciliar,
Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae), provas de funcao pulmonar
e investigacio laboratorial com contagem de eosinofilos sanguineos < dosagem de

imunoglobulinas séricas.

Em seguida foi agendado o exame de pHmetria esofigica que era realizado 3 a

6 meses apos a primeira consulta do paciente, com internagdo em leito de procedimento.

3.6. Monitoriza¢io prolonada do pH esofigico

Os exames de pHmetria esofdgica foram realizados no laboratorio de pediatria

do Hospitai das Clinicas da UNICAMP sempre pelo mesmo técnico de laboratorio.

As drogas usadas para controle da asma como Dbroncodilatadores e

corticosteroides inalatorios foram suspensas 48 horas antes do exame.

Durante a realizagdo dos exames, os pacientes foram hospitalizados em leito de
procedimento da Enfermaria de Pediatria do HC da UNICAMP e nesse periodo eram
mantidos com livre movimentagdo na enfermaria ¢ atividades fisicas possiveis no ambiente
hospitaiar. A dieta era administrada em livre demanda e semelhante 2 habitual da crianga.

respeitando um intervalo de 4 horas entre as refeicdes.
N L R

Anna Livia de Campos Mello

bt o e T ot e ]




Durante o periodo de monitorizagdo do pH esofagico, era fornecido um
relatério padronizado a ser preenchido pela mie ou acompanhante, anotando,
rigorosamente, 0s seguintes dados: dectbito adotado pela crianga; alimentagdo com horério,
contetdo e volume das refei¢des; sono e vigilia: intercorréncias como choro. tosse. vomitos

e/ou regurgitagdes, sibildncia {Anexo B em Apéndice).

Para monitorizagio do pH, foi utilizado um aparelho marca Synetics Medical,
nodelo Digitrapper MK 1L ligado, atraves de um cabo coaxial a um munieietrodo de
antiménio (marca Synetics Medical) a ser instalado no esdfago, sendo conectado na pele
um eletrodo de referéncia externa. A calibragio desses eletrodos era procedida a

temperatura ambiente, por meio de 2 solugdes tampdes de pH 7epH 1,07.

A instalagdo do eletrodo esofagico era por via transnasal e seu posicionamento
entre 3 e 5 centimetros acima do esfincter esofagico inferior. A distincia entre as narinas e
o EEl era calculada pela férmula de STROBEL (STROBEL ¢ col., 1979), aue ¢ definida

por:

Distancia das narinas ao EEI (cny) =5 + 0.252 x aitura (cny
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O pH esofagico foi monitorizado durante um periodo que variou entre 16 e 24
horas por paciente ¢, em seguida, os dados coletados analisados por programa de

computador, ufilizando o Esophograin software, versfio 5.6 Gastrosoft, Inc.

O episodio de RGE na pHmetria foi caracterizado pelo tempo decorrido entre a
queda do pH esofigico para abaixo de 4 até o retorno deste pH para acima deste valor,

independentemente de sua duragfo ou do intervalo entre dois episodios consecutivos.

Para analise do registro da pHmetria, o presente estudo utilizou 0s seguintes

pardmetros:

s Percentual do tempe com pH inferior a 4

¢ Numero de episodios de RGE por hora

» (learance esofagiano.

¢ [Episodio de RGE mais longo

Estes parimetros foram estudados durante o tempo total do exame, nos
periodos pos-prandiais, 120 minutos apos as refeigdes, e com o paciente em posigéo supina

e ortostatica.

Além disso, fo1 estudado durante o tempo total de exame os valores da arca

abaixo da curva.

Casuistica e Meiodos
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3.7. Anailise estatistica

Considerando a natureza das varidveis utilizadas. empregou-se testes
paramétricos ¢ ndo paramétricos. Foi utilizado teste paramétrico {t de Student) quando a
variavel mostron uma distribuiciio normal. Quando a distribui¢fio ndo foi normal utilizou-se

teste ndo paramétrico de Wilcoxon.

Os testes 2 ou exato de Fisher apontaram evidéncia ou ndo de associagdo entre

as variavets estudadas.

Em todos os testes fixamos 5% o nivel para rejei¢fio da hipotese de nulidade.

3.8. Aspectos éticos

O presente estudo foi submetido a avaliagdio da Comisséo de Etica do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, com parecer favoravel

{Anexo C em apéndice).

Foi obtido consentimento verbal e por escrito dos individuos participantes ou de

seus responsaveis (Anexo D em apéndice).
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4. RESULTADOS

Dos 44 pacientes estudados, 25 pacientes tinham histéria de pneumonias

recidivantes (PR). Os pacientes foram dividos em grupel (sem PR} € grupo 2 (com PR).

No presente estudo, os 2 grupos estudados foram homogéneos em relagio ao
sexo ¢ idade. Apesar de uma leve predominancia do sexo masculino nos 2 grupos, ndo
houve diferenca estatistica quando usado o teste do Qui-quadrado. A i1dade média no
momento da pHmetria foi de 9,79 (DP = 2,62) no grupo 1 ¢ 9,88 (DP=1,96) no grupo 2,

sem diferenca estatistica pelo teste t de Student (Tabela 1).

Os 2 grupos estudados também foram homogéneos em relagdio 4 presenga de
manifestagdes clinicas sugestivas de atopia, referidas pelos familiares. Apesar do grupo
com PR apresentar algumas das manifestagdes clinicas de atopia mais frequentemente,
como dematite atopica, conjuntivite alérgica e urticaria, estes dados ndo atingiram

significdncia estatistica (Tabela 1).

O questionario incuiu uma pergunta sobre presenca de tabagismo materno e/ou
paterno. N&o houve diferenca estatistica entre os 2 grupos em relagdo a esta vanavel

(Tabela 1).

A presenca de manifestacdes de atopia na familia foi dividida em parentes de
primeiro grau (pai ou méie) e parentes de segundo grau (avos maternos € paternos; tios

maternos € paternos). Ndo houve diferenga estatistica entre os 2 grupos em relagdo a

AR
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distribui¢io de parentes de primeiro grau atdpicos ¢ parentes de segundo grau atépicos

(Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas, sintomas e histéria familiar de atopia nos grupos
sem e com pneumonias recidivantes

rmye e e |

(rupo 1 Grupo 2 p-valor
No 19 25 -
Memnos/meninas {%meninos) 11/8 (58) 13/12 (52) 0,69 »
Idade em anos ¥ 9.79(2.62) 9.88(1,96) 0,601
Tabagismo materno ou 32(6) 28(7) 0,80~
paterno{%s)
ManifestagSes clinicas de atopia
(%)
Rinite alérgica 73,7(14) 68(17) 0,69+
Dermatite atdpica 5,3(1) 28(7) 0,115
Conjuntivite alérgica 10,53(2) 20(5) 0,68
Urticéria 5,26(1) 20(5) 0,215
Historia familiar de atopia
Familiares de primeiro grau 57.89(11) 56(14) 0,90+
atopicos(%)
Familiares de segundo grau 73,68(14) 72(18) 0,90+

atopicos( %;

EEELL T e e I PO e Py i) S e s R T L SPU T

* Teste do Qui-quadrade

* Valor mediot desvio-padrio) ¢ dado para a idade
T Teste t de Student

§ Teste exata de Fisher

Em relagio ao diagndstico laboratorial da atopia, os 2 grupos foram
homogéneos em relagdo a dosagem sérica de imunoglobulinas. Entretanto, apesar de todos
08 pacientes apresentarem testes de puntura positivos para acaros, o grupo sem PR
apresentou uma contagem sanguinea de eosinéfilos mais eievada do que o grupo com PR

{Tabela 2}.
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Tabela 2 — Valores médios da contagem sanguinea de eosinéfilos e dosagem sérica de
imunoglobulinas nos grupos sem ¢ com pneumonias recidivantes

Contagem de 1332,47 (702,94) 728.24(437,70) 0,031

eosinofilos+

Dosagem de

imunoglobulinas+
IgA 167.47(31,43) 168,72(64,39) 0,86+
IgM 224.53(85,64) 225.36(93,30) 0,94+
TeG 1226,53(324,14) 1401,92(346,76) 0,09
igE 832 84(671 17) 1059 64(722 36) 0,35+
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*+ Valores medios (desvio-padrio)
T Teste de Wilcoxon
1 Teste t de Student

Em relagio as provas de fungdo pulmonar, ndo houve diferenca estatistica
quando foram comparados, nos dois grupos, os valores de CVF, VEF1, VEFI/CVF, PEFR,
MEF 25, MEF 50 e MEF 75 (Tabela 3). Apesar do grupo com PR apresentar um valor
médio do pico de fluxo expiratério mais baixo, estes dados ndo atingiram significincia

estatistica.

Tabela 3 — Valores médios dos testes de fungfio pulmonar nos grupos sem € com
preumonias recidivantes

p-valor .-

FVCs 87,23(7,13) 84.59(8,25) 0311
FEV1s 71,49(7,67) 68,45(7,83) 0,11+
FEVI/FVC* 74,24(8,03) 74 92(8,97) 0,96+
PEFR~ 70,95(13,04) 58,55(16,67) 0,06
MEF 25+ 50.85(22,26) 55,28(22,88) 0,57
MEF50» 45,26(19,29 44,93(23,95) 0,58+
MEF75- 37,00(21 01) 39,9825, 16) 0,93t
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* Valores médios (desvio-padrao}
¥ Teste de Wilcoxon
i Tesle t dc &ludent
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A historia pregressa de doengas pulmonares como bronquiolite, sarampo ou
coqueluche foi referida pelos familiares do paciente. Ndo foi observada diferenca estatistica

entre os 2 grupos em relagdo a histdria pregressa dessas enfermidades (Tabela 4).

Tabela 4 - Histéria pregressa de bronquiolite, sarampo e coqueluche nos grupos sem
€ com preumonias recidivantes

e e ey e 2 i T TS
(rupo 1 Grupo 2 p-valor
No 19 25 -
Bronquiolite (%) 0(0) 8(2) 0,50+
Sarampo(%) 0(0) 8(2) 0,50+
Cogueluche(%) 0(0) 4(1) 1,00+

* Teste exato de Fisher

Em relagdo aos sinais e sintomas gastrointestinais sugestivos de RGE, o
questionario incluiu perguntas sobre a presenga de vOmitos ou regurgitacdes nos Gltimos 3
meses antes do estudo, ou quando lactente. Ndo houve diferenca estatistica em relagiio a
distribuicdo destes sintomas por grupo. Apesar do grupo com PR apresentar uma
percentagem de sintomas gastointestinais de RGE mais alta antes de 1 ano de idade, estes

dados ndo atingiram significiincia estatistica. (Tabela 5).
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Tabela 5- Incidéncia de sintomas gastrointestinais sugestivos de RGE nos grupos
sem e com preumonias recidivantes

e T b b A e
Tttt |

p-valor
Nos dltimos 3 meses
Vomitos(%o) 10,53(2) 12(3) 1,00~
Regurgitagdes{ %) 5,26(1) 8(2) 1,00+
Antes de 1 ano de idade
Vomitos(%) 15,79(3) 32(8) 0,30+
Regurgitacdes( %) 21054y 40010} 0,18+

* Teste exato de Fisher
t Teste do Qui-quadrado

A tabela 6 mostra os valores de exposi¢do 4acida obtidos através da
monitorizagio do pH esofagico no periodo pos-prandial, em posi¢do ortostatica, supina e

no tempo total de exame.
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Tabeia 6 - Exposi¢do dcida esofdgica nos grupes sem e com pneumonias recidivantes

Grupo 2 p-valor
Percentagem de tempo
com pH<4 +
Pos-prandial 5,92(5,77) 9,57(10,95) 0,15+
Ortostatico 4,74(4,21) 6,21(6,55) 0,31+
Supino 2,98(1,90) 6,44(4,69) 0,00245;
Total 3,92(3,55) 6,02(5,58) 0,13+
Episodios de RGE por
hora +
Pos-prandiat 3,38(2.42) 5.35(4,32) 0,06+
Ortostatico 2,70(1,87) 3,63(3,35) 0,304
Supino 2,05(1,37) 3,66(2,41) 0,0091;
Total 2,23(1,39) 3,49(2.43) 0,0481+
Clareamento esofagico *
Pés-prandial 0,82(0,43) 0,95(0,40) 0,162
Ortostatico 0,94(0,29) 0,98(0,46) 0,39+
Supino 1,03(0,42) 1,22(1,62) 0,10+
Total 0,95(0,29) 1,04(0,43) 0,301
Dura¢ao do episédio de
RGE mais longo +
Pés-prandial 4,89(6,34) 7.56(12,57) 0,21+
Ortostético 7,44(6,98) 9,00(12,72) 0.38+
Supino 3,13(3,78) 5.24(8,10) 0,20+
Total 7,37(6,73) 11,08(13.58) 0,36+

* Valores médios (desvio-padrio
¥ Teste de Wilcoxon
7 Teste t de Student

Resultados
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Grafico 1 — Namero de episédios de RGE nos grupos sem ¢ com pneumonias
recidivantes

Observamos que os pacientes com PR apresentaram um maior numero de
episodios de RGE por hora no tempo total de exame que os pacientes sem PR (Tabela 7 ¢

Grafico 1).
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Grafico 2 - Numero de episédios de RGE em posi¢iio supina nos grupos sem e com
pneumonias recidivantes

Observamos que os pactenies com PR apresentam um nimero de episodios de

RGE por hora em posi¢do supina maior do que os pacientes sem PR (Tabela 8 ¢ Grifico 2).
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Grafico 3 — Percentagem de tempo com pH inferior a 4 anos nos grupos sem e com

pueumonias recidivantes

Além disso, os pacientes do grupo com PR apresentaram uma percentagem de

tempo com pH inferior a 4 maior que os pacientes sem PR (Tabela 9 ¢ Grafico 3).
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Tabela 7 - lIndice de refluxo durante o tempo total da moniterizagiio do pH esofgice
nos rupos sem e com pneumonias recidivantes

Grupo B N | Medla } DP ~ Mlmmo ...- -Mammo .-_.-Mealana”
1 19 2,23 1,39 0,40 5,20 1,91
2 24 3 49 2,43 0,50 7.2 2,75
o e T T e T T e T T

p-valor= 00481 (teste de Wﬂcnxnn)

Tabela 8- Indice de refluxo em posicio supinaz nos grupos sem e com pneumenias
recidivantes

A B U T = L AT i AT L SN | VR L AR T AT | | gt mn s e

DP Minimo Maximo Mediana
1,37 0,40 430 1,50

20 3 66 2,41 0,10 7.70 3,10
e e e )

p valor— 0 00‘)] \tcste t de Student)

Tabela 9- Percentagem de tempo com pH inferior ou igual a 4 em posi¢do supina
nos grupos sem € com pneumonias recidivantes

Grupo N Medla DP Mlmmo Maximo Mediana
1 15 2,98 1,90 0,70 6,00 2,80
2 21 6,44 4.69 0,10 17.20 4,70 _
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p-valor= 0,002435 (teste t de Student)

A tabela 10 mostra os valores de exposi¢do dcida obtidos através da
monitorizagdo do pH esofagico quando os pacientes foram estudados fora do periodo pés-
prandial, ou seja, acima de 120 minutos apos as refei¢des. Ndo houve diferenca estatistica
para os seguintes parametros: numero de episodios de RGE por hora; percentagem de
tempo com pH inferior ou igual a 4; duragio de tempo do episodio de RGE mais longo;

duragdo do clareamento esofagico no tempo total de exame ¢ em posigo supina.

Resultados
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Tabela 10 - Exposicio dcida esofdgica 120 minutos apés as refeicdes nos grupos sem ¢
com puneumonias recidivantes

Percentagem de tempo 3,15(3,57) 427(4,21) 0,251
com pH<4 »
Episodios de RGE por 1,71(1,43) 1,85(1,45) 0,42+
hora +
Clareamento esofagico »
Total 1,1(0,57) 1,18(0,63) 0,37+
Supino L71(1,71) 1,95(2,06) 0,76+
Duragéo do episddio de 6,47(7,68) 7,09(8,57) 0,42+

RGEmaislongo-

* Valorerc mcdxos(desx padran) T
¥ Teste de Wilcoxon

Estudamos a area abaixo da curva durante o tempo total do exame, ndo sendo

encontrada diferenca estatistica entre os grupos estudados.

Tabela 11 - Area abaixo da curva durante o tempo total de exame nos grupos sem €
com pneumonias recidivantes

e N Média - DP . Minimo _ Maximo _ Mediana
1 19 28991 292,09 282 11253 18725
2 25 30032 26481 400 1023 2986

p va]or— U 12 (teste de WIIOOKOII)
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5. DISCUSSAO

Em relagio aos resultados, obtivemos 2 grupos de criangas e adolescentes
asmaticos homogéneos em relaciio a sexo, idade, manifestagdes clinicas de atopia, niveis
séricos de imunoglobulinas e valores de provas de fungfo pulmonar. Portanto estas
varidveis, que refletem o grau de atopia ¢ a gravidade da asma, foram homogéneas nos

pacientes com e sem PR (Tabelas 1,2 ¢ 3).

Em relagio as manifestacGes laboratoriais de atopia, apesar dos 2 grupos
apresentarem testes de puntura positivos para &caros, o grupo sem PR apresentou uma
contagem sanguinea de eosinofilos mais elevada. A dosagem sérica de IgE nfo mostrou

diferenca estatistica entre os grupos estudados.

Outras varidveis como a presen¢a de tabagismo materno €/ou paterno ¢ a

historia pregressa de coqueluche, sarampo e bronquiloite foram também semelhantes entre

0s 2 grupos.

Em relagio ao diagnostico de DRGE (percentagem de tempo com pH inferior
ou igual a 4 > 4%), obtivemos uma prevaléncia de DRGE de 40,1% (18/44) no total de 44

pacientes asmaticos e de 31,6% (6/19) no grupo 1 (criangas asmaticas sem PR).

Estes valores sdo inferiores aos valores encontrados em diversos estudos que
avaliaram a prevaléncia de DRGE em crian¢as asmaticas de diferentes idades, encontrando

valores de 49 a 79% (Quadro 3). Em adultos, os valores de prevaléncia variaram de 32 ate

82% (Quadro 2).
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Estas diferengas podem ser explicadas primeiro pelo fato de os escores de
normalidade da pHmetna ndo serem padronizados, e apresentarem uma grande variagfo
entre os diferentes estudos, influenciando, desta forma, os valores de prevaléncia

encontrados.

Porque o RGE até um certo limite € fisiologico, a determmacfo de valores de
normalidade em criangas e adultos € essencial para separar os pactentes sadios dos que tem

DRGE.

Varios estudos publicaram valores médios para a duracdio da exposicio acida
em adultos e criangas, e o valor de normalidade mais comumente aceito é de 4%
(JOHNSON & DEMEESTER, 1974b; EKSTROM, LINDGREN & TIBBLING, 1989;
MASCLEE e col., 1990; JAMIESON e col., 1992), com variagéo em outros estudos, que
recomendam valores de 5% (SONDHEIMER, 1980; RICHTER e col., 1992; GASTAL,
CASTELL & CASTELL, 1994; FONKALSRUD & AMENT, 1996) e at¢ 6% (BOYLE,

1989).

Em criangas até 6 anos, o percentil 95 foi situado em 3,9% (BOIX-OCHOA,
LA FUENTE & GIL-VERNET, 1980), e em lactentes até um ano o indice de RGE ¢ de

10% (percentil 95) durante todo o primeiro ano de vida, caindo de 13% ao nascimento, para

8% aos 12 meses (VANDENPLAS e col., 1991).

Dhseussdo
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Utilizamos para o cdlculo da prevaléncia apenas a exposi¢do acida
(percentagem de tempo com pH inferior a 4) no tempo total de exame, fixando 4% como

valor de normalidade.

Um outro fator que pode afetar os valores de prevaléncia da DRGE ¢€ a idade,

sendo que a maioria dos estudos em criangas foi realizada em lactentes € pré-escolares.

Em uma série de 79 criangas asmaticas com idades entre 2 ¢ 17 anos, foram
encontrados valores de pHmetria distal do eséfago alterada em 73,4% dos pacientes

(BALSON, KRAVITZ & McGEADY, 1998).

O fato da amostra, do presente trabalho, ser composta exclusivamente por
individuos com asma atpica, poderia afetar os valores de prevaléncia encontrados. No
entanto, estudos em criangas com doencga respiratéria cronica no evidenciaram diferenga
estatistica entre criancas atépicas e néo atopicas no diagndstico de DRGE (TUCCI ¢ col,

1993; BLECKER ¢ col., 1995).

Além disso, a freqiéneia dos sintomas gastrointestinais de DRGE variou de 5 a
10% no grupo 1, e de 8 a 12 % no grupo 2 (Tabela 5), que sdo valores mais baixos que 0s
valores de prevaléncia de sintomas de RGE (regurgitagdo e/ou dor em queimagio
retroesternal) em adultos asmaticos (55 a 75%) (O'CONNELL e col., 1990; FIELD e col.,
1996), ¢ na populagdo geral (20%) (LOCKE ¢ col., 1997). Em adultos asmaticos sem
sintomas de RGE, a prevaléncia de RGE cai para 29% (HARDING, GUZZO & RICHTER,

1999).
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No grupo 2 (criangas asmaticas com PR), 48% (12/25) tiveram diagnéstico de

DRGE.

Estes valores estdo préximos de outros estudos, em criangas, apresentando
asma e pneumonias recidivantes. Berquist em 1981, estudou, por esofagograma, teste de
Tuttle, manometria ¢ endoscopia 82 pacientes de 6 meses a 16 anos, com idade média de
7,5 anos, dos quais 19 tinham asma, 23 tinham pneumonias recidivantes e 40 tinham asma

e pneumonias recidivantes. Os valores de prevaléncia de RGE neste 3 grupos foram

respectivemente de 58%, 43%, e 47%.

Da mesma forma, BLECKER e col., em 1995, estudaram 62 criangas com
asma, tosse cronica e pneumonias recidivantes e encontraram prevaléncia de DRGE de

respectivamente 54,6%, 55,6% e 66,7%.

TUCCI e col. em 1993 estudaram 86 criancas de 1 a 15 anos, ¢ os valores de
prevaléncia de DRGE encontrados foram de 62,9% no grupo com asma bronquica, 50% do
grupo com tosse cronica e 57,2% no grupo com pneumonias recidivantes. A prevaléncia de
DRGE foi a mesma entre atdpicos ¢ ndo atOpicos € nenhum paciente tinha sintomas

gastrointestinais sugestivos de DRGE,

QOutros estudos em criangas com pneumonias recidivantes encontraram valores
de 25 a 67%, sendo que quando a pHmetria foi utilizada como método diagndstico esses
que g p

valores variaram de 54 a 67% (Quadro 5).
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O presente estudo revelou um nimero elevado de episodios de RGE por hora
nos 2 grupos estudados. No grupo 1, o valor médio do indice de RGE foi de 2,23, e no
grupo 2 este valor foi de 3,49 (Tabela 6). Ambos os valores estio acima do valor

considerado normal que é de 1,5 episédios de RGE por hora (BOYLE, 1989).

O numero de episddios de RGE por hora esta portanto frequentemente
aumentado em asmaticos, ¢ existe correlagfio entre o nimero de episddios de RGE nas 24
horas ¢ a HRB (VINCENT e col., 1997), sugerindo que o RGE pode potencialmente

agravar a asma, aumentando a responsividade broncomotora a outros estimulos.

Estes resultados estdo também de acordo com autores que demonstraram um
padriio respiratério de RGE em asmaticos, com um nimmero de episodios de RGE/hora
aumentado (SONTAG e col, 1990b), de curta duragio (DUCOLONE, 1987), ¢
principalmente durante o dia (HUGHES ¢ col., 1983; CINQUETTI ¢ col., 1993), ou seja,

em posi¢io ortostatica (GASTAL, CASTELL & CASTELL, 1994).

Este padrdo diurno de RGE ocorreu no grupo 1: tanto o nimero de episodios de
RGE quanto a percentagem de tempo com pH inferior ou igual a 4 foram maiores durante o

dia (ortostatico) do que durante a noite (supino) (Quadro 7).

Quadro 7—- Nimero de episédios de RGE e percentagem de tempo com pH inferior
ou igual a 4 em posi¢Ao ortostatica e supina. Grupo sem PR

Grupo 1 ) B - o Ootéticb- o o .SL-lpinO |
Numero de episédios de RGE 2,70 2,05
Percentagem de tempo com pH<4 4,74 2,98

Dhiscusséo
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Quando a mecénica pulmonar esta alterada, como na asma, a freqiiéncia dos
episodios de RGE aumenta (MANSFIELD, 1995) ¢, portanto, este padrio encontrado no
grupo sem PR pode também estar relacionado a RGE secunddrio as alteracdes mecénicas
encontradas em individuos asmaticos. Além disso, aumentos transitdrios da pressdo
intragdstrica durante o dia relacionados &2 movimentagdo ¢ 4 tosse podem causar RGE

(CUCCHIARA ¢ col., 1993).

No entanto no grupo de asmaticos com PR este padrio respiratério de RGE ndo
se repetin. Tanto o niimero de RGE por hora quanto a percentagem de tempo com pH

infertor ou igual a 4 foram iguais nos periodos diurnos € notumos (Quadro 8).

Quadre 8 — Numero de episodios de RGE por hora ¢ percentagem de tempo com pH
inferior ou igual a 4 em posicio ortostatica e supina. Grupo com PR

Nimero de episodios de RGE 3,97 3,66

Percentagem de tempo com pH<4 6,21 6,44

POy e A T T8 PN A L T B e T e i E L T P T A T

Além disso, a maior diferen¢a estatistica encontrada entre os 2 grupos
(p=0,00245) se refere a percentagem de tempo com pH inferior ou igual a 4, que indica

exposicéo acida prolongada, ¢ ndo episodios curtos de RGE (Tabela 6).

Concluimos que os pacientes com infecgo puimonar de repeti¢do apresentam

um padrédo de RGE com exposi¢do acida prolongada 4 noite, em posi¢do supina.

Diseussdo
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O tempo de exposicio ao dcido determina a presenga de esofagite. Quanto
maior o tempo de exposi¢do, maior o grau da esofagite, que depende mais de episodios
isolados e prolongados de RGE do que do numero de episédios de RGE. E esta duragdo

depende exclusivamente do clareamento esofagico (BOIX-OCHOA, 1986).

O padrio de exposi¢do 4cida também estd relacionado & gravidade da doenga
do RGE, caracterizada pela prevaléncia de esofagite e pela motricidade esofagiana e do
EEL A probabilidade da presenga destes indicadores de gravidade da DRGE aumenta
progressivamente quando o padrio de exposigdo 4cida ¢ pos-prandial, para ortostatico,
supino e biposicional (CAMPOS e col., 1999). O RGE supino difere do RGE ortostético
pela alta incidéncia de esofagite e pela incapacidade de clarear o 4cido do eséfapo apos um
episodio de RGE (DEMEESTER ¢ col., 1976). Em criangas com doenga respiratoria, a
esofagite também ¢é mais frequente quando o padrio de exposigio éacida ¢
predominantemente supino (BAER e col., 1986} e o pardmetro que melhor se relacionou
coma presen¢a de esofagite em crinagas com asma ¢ pneumonias recidivantes foi a
percentagem de tempo com pH inferior ou igual a 4 em posi¢ao supina (TUCCI e col,,

1993).

A injlria esofigica causada pela esofagite determina uma reducdo da pressdo
do EEI e outras disfungfes motoras, resultando em clearance retardado (KJELLEN,
TIBBLING & WRANNE, 1981). E a posi¢dio supina, juntamente com a redugio na pressio

do EEI e o clearance retardado, pode facilitar a ocorréncia de aspiragio (PELLEGRINI e

col., 1979).

Discusséa
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Além disso, pacientes asmaticos apresentam dismotilidade esofagica, com
diminui¢do da pressdo do EEI (SONTAG e col., 1990b) e contragdes de baixa amplitude do
corpo esofagico (CAMPO e col,, 1997), e levam mais tempo para clarear o acido do

esdfago, especialmente em posigio supina (SONTAG e col., 1990).

Varios mecanismos citados podem facilitar a aspiragio, especialmente em
posigio supina ¢ durante o sono. Portanto, um mecanismo para a ocorréncia de pneumonias

no grupo 2 pede ter sido microaspiracéo.
O diagnostico da aspiragdo ¢ sempre dificil de ser realizado.

Pacientes apresentando aspiragdo tendem a apresentar mais RGE proximal. Em
adultos com doenga respiratoria cronica e preumonias recidivantes, a ocorréncia de
sintomas respiratorios até¢ 3 minutos apds um episédio de RGE sugere aspiracio. Estes
pacientes, classificados como “aspiradores”, apresentam anormalidades especificas
(PATTI, DEBAS & PELLEGRINI, 1992) e inespecificas (DEMEESTER e col, 1989) a
manometria esofagica. A peristalse alterada leva a exposicio acida aumentada, € ao

retardamento do clareamento esofigico.

Em otorrinolaringologia, a pHmetria proximal tem sido muito utilizada por
permitir documentar refluxo proximal € aspiragdo, KOUFMAN em 1991 mostrou que 7 a
23% dos individuos com queixas relacionadas ao trato respiratério superior como laringite,

tosse, disfagia e estenose laringea tem RGE proximal isolado.
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No caso das doengas pulmonares, existem autores que acreditam que estes
pacientes “aspiradores”, com RGE proximal isolado 4 pHmetria, apresentam uma melhor
resposta ao tratamento clinico do que os pacientes com RGE distal isolado, ou RGE distal e
proximal combinados (SCHNATZ, CASTELL & CASTELL, 1996). Em asmaticos, a
presenca de refluxo proximal ¢ um fator preditivo da resposta ao tratamento, com

sensibilidade de 100% e valor preditivo positivo de 79% (HARDING, e col., 1996).

Em criancas com asma ¢ DRGE, a exposi¢do 4cida proximal ndo foi avaliada,
mas a percentagem de tempo com pH inferior durante o sono foi o pardmetro que mostrou a
diminuicio mais significativa apés tratamento com cisaprida, sugerindo também que os

pacientes “aspiradores™ respondem melhor ao tratamento anti-RGE (TUCCI e col., 1993b).

Qutros pardmetros de analise da pHmetria foram relacionados a presenga de

doenga respiratoria.

A area abaixo da curva (medida da area entre a curva do pH e a hinha de pH4)
permite quantificar ndo sé o tempo de exposicdo acida como também o grau de acidez dos
episodios de RGE ¢ € portanto wm pardmetro representativo da exposigéo scida esofagica
(TOVAR, IZQUIERDO & EIZAGUIRRE, 1991). Sua medida mostrou correlacdo com a
presenca de esofagite em lactentes (VANDENPLAS e col., 1989). No entanto. apesar do
grupo com PR apresentar valores maiores da drea abaixo da curva, estes valores nao

atingiram diferenca estatistica.

Alguns estudos mostraram que a exclusdo do periodo prandial permite uma

separagio melhor dos pacientes sadios dos que tem DRGE (JOLLEY e col, 1978,

Discussdo
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SONDHEIMER, 1980; TER, JOHNSTON & CASTELL, 1997). Além disso, a separagdo
do periodo pos-prandial tardic (>120 minutos pos prandial) permitiu aumenfar a
sensibilidade do diagnéstico de DRGE em criangas com sindrome de morte subita

(FRIESEN e col., 1992).

Em um estudo realizado em 519 criangas de 1 a 15 anos, das quats 60%
apresentavam apnéia e 40 % apresentavam pneumonias recidivantes, o ZMD (duragdo
média do RGE noturno, apos 120 minutos pos-prandial) esteve relacionado & melhora dos
sintomas com o tratamento clinico do RGE. Os autores concluiram que a medida da
duragio média do RGE durante o sono ¢ o melhor método para identificar corretamente a
presenga ou auséncia de sintomas respiratorios associados ao RGE (HALPERN e col.,

1991).

O presente trabalho ndo ecvidenciou diferenga estatistica entre os grupos

estudados quando estudamos separadamente o periodo péds-prandial tardio ¢ 0 ZMD.

E possivel também correlacionar os sintomas respiratorios com a presenga de
acidificagdo esofdgica. A tosse apresenta uma melhor correlagdo (98%) com a acidificagio
esofdgica do que a sibildncia (65%) (HARDING, GUZZO & RICHTER, 1999). No
presente estudo, esta correlagio ndo foi realizada porque poucos pacientes referiram no

questionario, preenchido pela mie, queixas respiratérias durante os exames de pHmetria,

Estabelecer uma relagdo definida entre DRGE e pneumonias recidivantes €

problematico (ORENSTEIN & ORENSTEIN, 1988, BOYLE, 1989). A associagio entre

pneumonia recidivante, doenga reativa de vias aéreas ¢ DRGE ¢ antiga (DANUS ¢ col,
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1976), no entanto ¢ dificil estabelecer precisamente o papel da microaspiragdo como causa

de infeccad respiratoria recorrente.

O diagnéstico clinico de aspiragio é sugerido quando os pacientes apresentam
tosse durante a alimentagdio, tosse durante o sono, pneumonias recorrentes, € Sinais

radiolégicos de injiria pulmonar cronica (BAUER e col., 1993).

A cintilografia pulmonar documentou aspiragio do contetudo gastrico em 50%
dos pacientes com DRGE e pneumonia (CHERNOW e col., 1979). Todos esses pacientes

tinham pressdes diminuidas no EEL

As pneumonias recidivantes como resultado da aspiragdo sdo mais
frequentemente associadas com o RGE durante o sono, quando o ténus neurolégico € os
mecanismos protetores das vias aéreas estdo diminuidos (JOLLEY ¢ col., 1981; HALPERN
e col.,1991). Da mesma forma em criangas com doengas neurologicas, a pneumonia
aspirativa ¢ freqiiente, provavelmente devido a alteragdo no controle neurologico da

motilidade e do tonus esofagico (CHEN, CHANG & HSU, 1991).

Até o momento ndo existe teste capaz de identificar as criangas que apresentam
aspiragdo oculta como causa de sintomas respiratorios. Nesse sentido, estudos
quantificando os macrofagos contendo lipideos no lavado broncoalvolar foram realizados
recentemente, mostrando boa correlagio clinica em pacientes com pneumonia recidivante
(AHRENS e col, 1999} , e apnéia (COLLINS e col., 1995), porém ndo diferenciam

individuos que apresentam DRGE dos que tem apenas distarbios da deglutigdo.

Anna Livia de Campos Mello



Ja que a pneumonia aspirativa apresenta alta taxa de morbidade (LOMOTAN,
GEORGE & BRANDSTETTER, 1997), a sua prevengdo através de seu reconhecimento
precoce e modificagdo dos fatores predisponentes é fundamental para evitar as suas

complicagdes, como € o caso das bronquiectasias.

Nesse sentido, recomendamos a investigagio precoce para DRGE com

pHmetria nos pacientes apresentando asma e pneumonias recidivantes.
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6. CONCLUSOES

Em relacio aos pacientes estudados e & metodologia empregada podemos

concluir que:

1. Escolares e adolescentes com asma atopica grave apresentam um padrio
respiratorio de RGE com um numero elevado de episédios de RGE por hora, de

curta duragiio e em posi¢io ortostatica.

2. Existe um subgrupo de asmaticos que apresenta infe¢des pulmonares de repetigdo
e exposicdo 4cida aumentada 4 pHmetria, caracterizada por um aumento do
nimero de episodios de RGE por hora tanto no tempo total de exame como em
posicdo supina, € uma percentagem de tempo com pH inferior a 4 aumentada em

posi¢o supina.

3. Estes achados justificam uma investiga¢do precoce do RGE em asmaticos com

pneumonias recidivantes.

stroesofigico em criangas e adolescentes asmAticos atapicos graves com € sem preumoniss recidivantes
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7. SUMMARY

An assessment of gastroesophageal reflux in children and adolescents with severe

atopic asthma with and without recurrent pneumonia

In order to evaluate the role of gastroesophageal reflux (GER) as a possible cause of
recurrent pneumonia (RP) in children and adolescents with severe atopic asthma (AA), 44
patients were studied prospectively with prolonged (24hour) esophageal pH-monitoring.
Their ages ranged from 7 to 15 years. There were no significant differences detected
between group 1 (AA without RP) and group 2 (AA with RP) when sex, age, maternal or
paternal smoking, atopic status, and lung function tests were evaluated. The prevalence of
GER was 31,6% (6/19) in group 1 and 48% (12/25) in group 2. The following parameters
were cvaluated: mean percentage of time pH<4, the number of GER episodes/hr,
esophageal clearance and the longest reflux episode. Esophageal acid exposure (mean
percentage of time with pH<4) {p= 0,00245) and the number of GER episodes/hr
{p=0,0091) in supine position were significantly increased in group 2 as compared to group
1. Furthermore, group 2 shows higher vaiues of number of GER episodes/hour (p=0,043).
Thus, our results show that patients with AA and RP differ from AA without RP by the
characteristics of their reflux. We therefore, suggest to perform prolonged esophageal

monitoring as a standard procedure in asthmatic patients with RP.
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Sexo
Idadeph
idade s
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Regurat
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Regurla
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Oxineo
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Riniteal
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Conjal
Pgrauat

Sgrauat

poeira
DP

DF
Eosinof
IgA

1eG

IeM

IgE
FEVI
FEVUI/FVC
FVC
PEFR
MEF25
METF50
MEF75
Esofagog
Cintilo
Asppulm
Esgastr
Endoscop
Biopsia
NRGET
NRGEMST

NRGEMLONT

INDRGET

CLEART
AREAIT
RELBRONQ
NRGES
NRGEMSS
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INDRGES
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NRGEU
NRGEMS5U
RGEMLONU
PERCTPHU
INDRGEU
CLEARU
AREAIU
NRGEP
NRGEMS5P
RGEMLONP
PERCTPHP
INDRGEP
CLEARP
AREATP



Estado de pHmetria esofigica

HC - ENICANP

Nome do Paciente: HC: Data: / !
Idade:; Sexo: Aftura; Pracedéncia;
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ANEXO D

Consentimento esclarecido para os pais do paciente
Nome:

Data do exame:

Seu filho realizard um exame chamado pHmetria, o qual formecera importantes

informagdes a respeito de seu estado de satde.

Este exame fard parte de uma pesquisa onde serdo analisados os resultados com
a finalidade de comparar as pHmetrias dos pacientes asmaticos com € sem pneumonias
recidivantes. Os resultados serfio divulgados posteriormente respeitando o anonimato dos

pacientes participantes.

Deixamos claro que a nfio-permissdo por parte dos pais para a realizagio do
exame nfo influenciard de forma alguma na continuidade do tratamento que o paciente vem

recebendo no ambulatério.

O exame € seguro, e realizado por 24 horas com internagdo em leito de

procedimento na Enfermaria de Pediatria.

Autorizo a realizagdo da pHmetria de 24 horas em meu filho.

Responsavel legal pela crianga



