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Resumo

A doenca do refluxo gastroesofagico e a asma sdo duas condi¢des mundialmente comuns e podem coexistir.
Contudo, a natureza da relacdo entre essas duas doencas ainda ndo ¢ bem compreendida. Neste artigo, revisamos
alguns aspectos controversos da relagdo entre asma, hiperresponsividade das vias aéreas e refluxo gastroesofagico,
tanto em adultos, quanto em criancas.
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Abstract

Gastroesophageal reflux disease and asthma are both quite common the world over, and they can coexist. However,
the nature of the relationship between these two diseases remains unclear. In this study, we review controversial
aspects of the relationships among asthma, airway hyperresponsiveness, and gastroesophageal reflux disease in

adults and in children.
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Introducdo

A doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE)
e a asma sdo duas condicdes mundialmente
comuns, com impactos importantes na saude,
e podem coexistir. Ambas sofrem dos mesmos
problemas relacionados a falta de uma definicdo
de consenso para estudos epidemiologicos e,
na dependéncia da faixa etdria, apresentam
dificuldades diagndsticas. Além disso, a
prevaléncia dessas duas condicdes vem
aumentando mundialmente nos ultimos anos.
(12)

Estudos de prevaléncia de DRGE, de base
populacional, tanto em adultos quanto em
criangas, sio raros.”) Estima-se que a prevaléncia
de DRGE em adultos, quando definida por pelo
menos um episodio de pirose por semana,
esteja entre 10% e 20% nos paises ocidentais,
sendo inferior a 5% na Asia.¥ A prevaléncia de
sintomas de DRGE em criangas atendidas em
clinicas pediatricas ¢ inferior a 10%.® Contudo,

populagdes especificas de criancas, tais como
aquelas com problemas neurologicos, obesidade,
atresia de es6fago, doencas respiratdrias cronicas
e prematuridade, tém um risco aumentado para
essa doenga.!”

A asma ¢ uma condicdo comum que afeta
praticamente todas as faixas etdrias, sendo
a doenca crénica mais frequente da infincia
e particularmente prevalente em  paises
desenvolvidos. O /nternational Study of Asthma
and Allergies in Childhood (ISAAC), em uma
avaliacdo de 13.604 escolares (6 a 7 anos) e
20.554 adolescentes (13 a 14 anos), demonstrou
uma elevada prevaléncia de asma no Brasil.
© A prevaléncia de sibilancia no periodo de
12 meses anterior a consulta foi de 27,2% em
Porto Alegre, enquanto, entre os adolescentes,
as taxas de prevaléncia variaram entre 9,6% (em
Itabira) e 27,1% (em Salvador).7-19
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Os resultados de estudos investigando a
relacdo entre asma e DRGE e vice-versa ainda sao
conflitantes."") Na presente revisio, pretendemos
abordar alguns aspectos controversos da relagcdo
entre asma, hiperresponsividade das vias aéreas
(HRVA) e DRGE em adultos e em criancas.

Refluxo gastroesofagico e DRGE:
definicdo e mecanismos

0 refluxo gastroesofagico (RGE), definido
como a passagem involuntdria de conteudos
gastricos para o esdfago, ¢ um processo
fisioldgico normal que acontece ao longo do
dia, diversas vezes, tanto em criangas, quanto
em adultos saudaveis. A maioria dos episodios
de refluxo ¢ pods-prandial, ocorre no es6fago
distal e é breve e assintomatica.”

Varias estruturas na juncdo esofagogastrica
sdo importantes na manutencio de uma barreira
antirrefluxo: o esfincter esofagiano inferior, o
diafragma crural e o ligamento frenoesofagico. O
esfincter esofagiano inferior constitui o esfincter
intrinseco, e o diafragma crural constitui o
esfincter extrinseco. Os dois esfincteres estdo
anatomicamente superpostos e ancorados um
no outro através do ligamento frenoesofagico.
0 esfincter esofagiano inferior possui um ténus
basal intrinseco que aumenta com as contracdes
do diafragma crural e funciona através de uma
combinacio de fatores anatdmicos e fisiologicos,
prevenindo o refluxo de conteudos gastricos
para o esofago inferior.'?

A DRGE ¢ um processo multifatorial que
resulta de trés anormalidades potenciais da
motilidade do esfincter esofagiano inferior:
incompeténcia do esfincter esofagiano inferior,
esvaziamento gastrico inadequado e retardo
no esvaziamento do estdémago. A perda do
tonus de repouso do esfincter inferior ou o
aumento da frequéncia de seus relaxamentos
favorece o retorno do contetdo gastrico. Da
mesma forma, se o es6fago nao tiver peristalse
suficiente para se livrar do refluxo, havera maior
contato com a mucosa, e esse fator isolado
(clareamento  insuficiente) pode provocar
esofagite.!'”? Alteracdes anatdmicas da regido,
como o simples afastamento dos pilares do
hiato diafragmatico, associado ou ndo a hémia
de hiato, com consequente perda do dngulo de
Hiss e encurtamento da extensdo esofagica, sdo
outros fatores determinantes do refluxo.(>")

Enquanto o RGE ¢ uma condicéo fisioldgica,
a DRGE se refere ao RGE acompanhado de
sintomas  digestivos efou  extradigestivos
e suas complicagdes que ndo resolvem
espontaneamente."' Em criancas, os sintomas
gastrointestinais da DRGE variam de acordo
com a idade, mas, em geral, incluem queimor
retroesternal, dor epigastrica e regurgitacio.(">”
Sintomas respiratdrios associados a DRGE, tanto
em criangas quanto em adultos, incluem sibilos,
tosse persistente e dispneia.'">'”  Contudo,
esses sintomas da DRGE sio inespecificos.!>'¥
Além disso, as criangas frequentemente tém
dificuldade em caracterizar a intensidade de
cada sintoma, e o queimor retroesternal pode ser
referido como dor. Mais ainda, os sintomas de
DRGE podem ser minimos ou inexistentes.(">*

O diagnostico de DRGE, em geral, ¢ feito na
presenca de sintomas e sinais de refluxo e de
suas complicacoes, sendo esses suficientemente
importantes para levar a consulta médica. A
confirmacdo do diagndstico de DRGE pode
ser feita por biopsia do eséfago através
da endoscopia digestiva alta, manometria
esofagica, impedanciometria  intraluminal,
pHmetria esofdgica de 24 h e impedanciometria
intraluminal combinada com pHmetria esofagica
de 24 h."1%" Nenhum desses métodos possui
todas as caracteristicas para ser considerado
como padrdo ouro. Apesar de a endoscopia
digestiva alta ser o método mais confidvel para
detectar a esofagite causada por DRGE,"® sua
auséncia nio exclui o diagnostico de DRGE.

A manometria avalia a motilidade do
esdfago, estando indicada naqueles pacientes
que apresentam sintomas sugestivos de
dismotilidade esofdgica, mas os achados desse
exame ndo sdo suficientemente sensiveis ou
especificos para sugerir o diagnostico de DRGE.
M A impedanciometria intraluminal é um
método nido invasivo que detecta o0 movimento
retrogrado de fluidos e de ar para o es6fago.
(19 Contudo, os valores normais para 0s varios
grupos etarios pediatricos ainda nio foram
definidos.

A monitoracdo do pH esofagico durante 24 h
¢ um método valido para medir a frequéncia e
a duracdo do RGE dacido, mas ¢ insensivel para
o RGE levemente acido ou alcalino.!'®') Por
convencdo, uma queda no pH esofagico inferior
a 4,0 ¢ considerada como um episddio de RGE
acido. A monitoracdo do pH esoféagico apresenta
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boa sensibilidade (87-93%) e boa especificidade
(93-97%) para a pesquisa de RGE,"*'” embora
ndo exista uma correlacdo consistente com a
gravidade da exposicdo ao RGE acido e sintomas
ou complicacdes. Sequndo as recentes diretrizes
sobre a DRGE da Sociedade de Gastroenterologia
e Hepatologia Pediatrica da América do Norte,
a monitoracdo do pH esofagico ¢ util para
avaliar a eficdcia da terapia antissecretoria, para
correlacionar sintomas (tosse e dor toracica) com
os episddios de RGE e para identificar criancas
nas quais o RGE pode ser um agravante dos
sintomas extradigestivos.("

Mais recentemente, a impedanciometria
intraluminal associada a pHmetria esofégica
de 24 h tem sido utilizada para o diagndstico
de DRGE. Esse exame tem a vantagem de
também detectar episddios de RGE levemente
acidos ou alcalinos. Contudo, sua utilidade
ainda precisa ser mais bem estabelecida. Outros
testes diagnodsticos, como a ultrassonografia de
esofago e estdmago, ndo sdo recomendados
para criancas, uma vez que nao diferenciam o
RGE patoldgico do fisiologico.!”

HRVA: definicdo e mecanismos

A asma ¢ uma doenca cronica, definida por
sintomas respiratdrios episodicos, limitacdo
varidvel ao fluxo de ar, HRVA e inflamacio
das vias aéreas.'® QOs sintomas, a limitacdo
variavel ao fluxo de ar das vias aéreas e a HRVA
estdo frequentemente associados a inflamacédo
eosinofilica das vias aéreas, que ¢ considerada
caracteristica da asma.("”

A HRVA, definida como a constricio
exagerada das vias aéreas em resposta a diversos
estimulos, ¢ uma caracteristica importante
da asma, estando presente virtualmente em
todos os pacientes portadores de asma.!®? A
HRVA, em geral, ¢ medida através da inalacio
de agentes broncoconstritores, dos quais o0s
mais comumente empregados sdo metacolina,
histamina, AMPc e solucéo salina hipert6nica.®?

A intensidade da HRVA na asma ¢
proporcional a gravidade da doenga subjacente,
podendo piorar com a exposicdo a agentes
provocadores (tais como infecgbes virais,
exposicdo a alérgenos e agentes ocupacionais)
e melhorar com o tratamento da asma com
drogas controladoras anti-inflamatdrias.”® Além
disso, tem sido demonstrado que a HRVA pode
estar presente em pacientes com limitacdo ao
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fluxo de ar das vias aéreas causada por outras
doengas, tais como DPOC.?" Nessas doencas,
a HRVA estd intimamente ligada ao calibre
das vias aéreas. Assim, acredita-se que a HRVA
possui dois componentes: um fixo e um variavel.
0 componente fixo seria predominantemente o
resultado de alteragdes geométricas do calibre
das vias aéreas, e o0 componente variavel estaria
associado a exposi¢do a agentes provocadores
ou ao tratamento da asma.®

A HRVA ¢ considerada como a causa dos
sintomas da asma e da variabilidade da limitacdo
ao fluxo de ar das vias aéreas.?? Embora a HRVA
esteja intimamente associada com a presenca
de asma atual, essa ndo ¢ uma associacio
perfeita por causa da distribui¢do continua da
responsividade das vias aéreas na populacio
geral.?® Estudos epidemioldgicos recentes tém
relatado a presenca de HRVA assintomatica, isto
¢, sem sintomas ou histdria sugestiva de asma,
em 6-17% dos sujeitos estudados.®

A prevaléncia de HRVA em criancas com
idade entre 8 e 12 anos, quando medida
por broncoprovocacdo com solucdo salina
hipertdnica, pode variar mais do que 20 vezes
entre os diferentes paises, sendo que a menor
prevaléncia identificada pelo estudo 1ISAAC foi de
2,1% na Albania e a maior, de 47,8% na india.
249 Naquele estudo, os autores ndo esclareceram
qual a proporcdo de HRVA assintomatica. Em
outro estudo no Canada,” em uma amostra
aleatoria de criancas assintomaticas (idade
média de 8 anos), ndo atopicas e sem rinite
alérgica, encontrou-se uma prevaléncia de 50%
de hiperresponsividade a metacolina.

A HRVA assintomatica em criangas tem
sido associada a atopia, rinite alérgica e
pequeno calibre das vias aéreas, assim como a
uma variedade de sintomas respiratorios.”” O
significado e a evolugcdo da HRVA assintomatica
ainda ndo estdo completamente estabelecidos,
embora se reconheca que a HRVA assintomatica
seja um fator de risco para asma e DPOC.?02)

Na infancia, diversos estudos tém
relacionado HRVA com um risco aumentado
de desenvolvimento posterior de asma.?>2® Por
exemplo, Rasmussen et al.?” identificaram HRVA
assintomatica em 7,5% de uma coorte de criancas
na Austrdlia (n = 547). A HRVA assintomatica foi
mantida em 449%, 27% e 10% em uma, duas
e trés medidas subsequentes em intervalos de
3 anos, respectivamente. O desenvolvimento
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subsequente de asma foi maior entre as criancas
com HRVA assintomatica e especialmente entre
aquelas em que a HRVA se manteve através dos
anos. Em outro estudo, Stern et al.?® relataram
que HRVA na presenca de ar frio e atopia na
idade de 6 anos foram preditores independentes
para asma persistente na idade de 22 anos.

Apenas um estudo investigou a presenca de
inflamacéo dasvias aéreas em criangas portadoras
de HRVA assintomatica.?® Naquele estudo,
foram obtidas amostras de escarro induzido de
13 criancas portadoras de HRVA assintomatica
cujos resultados foram comparados com os
de criancas asmaticas e de criancas normais.
Demonstrou-se que as criangas portadoras de
HRVA assintomatica ndo apresentam inflamacio
eosinofilica das vias aéreas. Os autores sugeriram
que, nessas criancas, a HRVA seria causada por
mediadores inflamatérios ou por alteracoes
estruturais das vias aéreas para as quais a
celularidade do escarro apenas seria um método
pouco sensivel.?”

DRGE, asma e HRVA

O interesse na relagdo entre asma e DRGE
¢ antigo. Durante muitos anos se considerou
como certo que a DRGE podia desencadear
ou piorar a asma. Essa crenca se originou da
observacdo de que os asmaticos frequentemente
tém DRGE, de que a acidificacdo do esdéfago
aumenta a resisténcia das vias aéreas e da
interpretacio de resultados de estudos pequenos
e nem sempre controlados, os quais mostravam
um efeito positivo da medicagdo antirrefluxo
no controle da asma.t%*? Estudos e revisdes
sistematicas recentes colocam em duvida essa
crenga e reacendem a discussdo do significado
da relacdo entre asma e DRGE. Contudo, ainda
existem dificuldades importantes que impedem
uma interpretacdo conclusiva dessa relacéo.

As dificuldades mais importantes de estudos
que investigam a relacdo entre asma e refluxo
incluem a pobre caracterizacdo de asma com
auséncia de medidas objetivas para o diagndstico
e gravidade dessa doenca, a imprecisdo na
definicdo de RGE, a falta de um método
considerado padrdo ouro para o diagndstico
de RGE, a incapacidade dos métodos atuais em
identificar ndo somente os diferentes tipos de
RGE (4cido, levemente acido e alcalino), mas
também sua magnitude e a falta de critérios
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bem fundamentados para valorizar a presenca
de RGE assintomatico.

Apesar disso, ndo existem duvidas de que
a DRGE ¢ frequente nos asmaticos, e isso tem
sido bem demonstrado em inumeros estudos de
prevaléncia. Duas revisdes sistematicas recentes
indicam que a prevaléncia de sintomas de
DRGE ¢ substancialmente maior em adultos e
em criancas com asma do que em controles.
(133 Em uma revisio de 28 estudos com adultos
asmaticos, a prevaléncia média de sintomas
de DRGE foi de 59,2%, enquanto, no grupo
controle, essa foi de 38,100. A prevaléncia de
RGE diagnosticado por pHmetria nos asmaticos
foi de 519%.%% Em outra revisdo, que incluiu 20
estudos com criangas asmaticas, a prevaléncia
média de DRGE ajustada para a idade foi de
22,8% (Figura 1).0Y

Os estudos de prevaléncia usando pHmetria
de 24 h também demonstram que a ocorréncia
de RGE assintomatico ¢ comum em adultos e
criancas com asma. Alids, estima-se que apenas
5% de todos os RGE dacidos sdo sintomaticos.
G4 Estima-se que 10-62% dos asmaticos tém
RGE assintomatico, e isso depende da gravidade
da asma e da medida utilizada para avaliar os
sintomas de RGE.®Y Isso também ¢é verdadeiro
para criangas. Vandenplas et al,!" durante
a compilacdo da literatura para as diretrizes
baseadas em evidéncias sobre DRGE da
Sociedade de Gastroenterologia e Hepatologia
Pediatrica da América do Norte, revisaram 16
estudos, totalizando 683 criancas portadoras de
asma persistente e com resultados de pHmetria

80
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Sintomas de pHmetria  Esofagite
refluxo anormal
O Adultos ¢/ asma @ Criangas ¢/ asma @ Controle

Figura 1 - Prevaléncia de sintomas de refluxo,
pHmetria anormal e esofagite detectada por
endoscopia digestiva em criancas e adultos portadores
de asma.® *Dados retirados de Takkar et all" e
Havemann et al.®?
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esofagica de 24 h anormais. Cerca de metade das
criancas eram assintomaticas ou apresentavam
poucos sintomas de RGE. Esses resultados
estdo alinhados com os de outro estudo®
que, estudando 69 asmaticos com idade entre
1 a 5 anos, relatou uma prevaléncia de RGE
assintomatico em 31,8% dessas criancas.

Apesar disso, os estudos de prevaléncia
nido tém produzido evidéncias suficientes para
esclarecersearelacdo entreasmaeRGE é acidental
ou causal.®® Nem mesmo estudos longitudinais
tém conseguido responder a essa pergunta.
Por exemplo, Ruigomez et al.?” investigaram
a associacdo entre asma e DRGE em duas
coortes de pacientes atendidos nos setores de
atencdo primdria no Reino Unido. Os resultados
demonstraram que, naquela populacdo, o0s
pacientes que foram diagnosticados com asma
tiveram um risco significantemente maior de
ser subsequentemente diagnosticados como
tendo DRGE nos 3 anos seguintes, sendo esse
risco maior no primeiro ano. Nesse aspecto,
a conclusdo daqueles autorest” foi similar
a dos autores das duas revisdes sistematicas
anteriormente citadas.!"** Contudo, pacientes
portadores de DRGE ndo parecem ter um risco
aumentado de desenvolver asma.("3337)

A demonstragio da associacdo entre refluxo e
HRVA assintomatica, ou seja, hiperresponsividade
sem sintomas de asma, também ¢ intrigante e
acrescenta outros questionamentos sobre causa
e efeito da associacdo entre asma e RGE. Em
adultos, um grupo de autores®® constatou que
36% de pacientes com DRGE sem sintomas
respiratdrios apresentavam HRVA assintomatica.
Esses autores sugeriram que o RGE poderia estar
associado ao aumento de HRVA assintomatica.
Esses resultados foram confirmados por outros
autores,®” que encontraram uma prevaléncia de
50% de HRVA em adultos portadores de DRGE,
comparados com 27% no grupo controle.

Finalmente, a demonstracdo da relacdo
entre asma e DRGE em estudos de tratamento
também ¢ dificil, uma vez que ndo existe um
desfecho considerado como padrdo ouro para
determinar de forma longitudinal o efeito
do RGE nos sintomas da asma e nas suas
manifestacdes funcionais.*? As principais razoes
apontadas para explicar a falta de consisténcia
nos resultados dos estudos de tratamento de
RGE na asma incluem as ja anteriormente
citadas, acrescidas da caracteriza¢io inadequada
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dos pacientes com asma associada a auséncia de
diagnostico objetivo da asma e sua gravidade,
da diferenca nos critérios diagndsticos de RGE,
da auséncia de critérios objetivos ou pelo menos
bem definidos de melhora e da auséncia de
distincdo do tipo e da gravidade do RGE.

Por esses motivos, ndo deve causar
estranheza o fato de que os resultados de
estudos  intervencionistas  medicamentosos
ainda sdo conflitantes. Embora alguns estudos
longitudinais em criancas**? ou em adultos
asmaticos™ portadores de DRGE demonstraram
melhora dos sintomas de asma ou das
alteracdes funcionais ap6s o tratamento do
RGE por periodos prolongados, outros estudos
ndo demonstraram tal beneficio.***9 Essas
evidéncias, contudo, ainda sdo consideradas
insuficientes para definir se a asma predispde ao
RGE ou vice-versa.(640)

Os mecanismos fisiopatoldgicos pelos quais
0 RGE pode piorar a asma e vice-versa (Figura 2)
também sdo motivos de debate. O RGE pode
precipitar sintomas de asma, tanto via reflexo
vagal, desencadeado pela simples presenca de
acido no esofago, como por microaspiragdo
do conteudo gastrico na traqueia. Por outro
lado, acredita-se que a prdépria asma possa
promover o RGE através da mudanca da pressio
intratordcica durante a respiracdo, via reflexo
vagal, e pelo uso de medicamentos que alteram
a pressdo do esfincter inferior do es6fago.“’-*)

Efeitos do RGE sobre a asma

Do ponto de vista teorico, o RGE pode afetar
a asma basicamente através de dois mecanismos
que podem ou ndo coexistir: a acidificacdo do

Micro-aspiracio e/ou
Reflexo vagal

DRGE O Asma

Disfuncéo vagal
Aumento da pressdo intratoracica
Achatamento do diafragma crural
Tratamento de asma

Figura 2 - Possiveis mecanismos que explicariam a
maior prevaléncia de refluxo e de doenca do refluxo
gastroesofagico (DRGE) na asma.” “Adaptado de
Harding et al.*
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es6fago e a microaspiracdo traqueal do material
refluido.

A teoria da acidificacdo do esb6fago (teoria do
reflexo) sugere que a simples presenca de RGE
acido no esdfago resulta em estimulacio vagal,
com consequente broncoespasmo, uma vez que
o esofago e as vias aéreas tém a mesma origem
embrionaria e inervacdo autondmica através
do vago.® Estudos recentes®®" com infusdo
de acido no esdfago de pacientes asmaticos,
portadores ou ndo de DRGE, e medida da
responsividade das vias aéreas ndo confirmam os
resultados dos estudos anteriores,®? que haviam
demonstrado aumento da responsividade das
vias aéreas e broncoconstricdo apos infusdo de
acido no esofago. Diferencas na velocidade de
infusdo, no volume de acido infundido e na
forma de medir a HRVA podem explicar essas
discrepancias.

Adicionalmente, os estudos experimentais
em modelos animais também  mostram
resultados contraditérios pelas mesmas razdes
que os estudos em humanos, acrescido ao
fato do uso, em algumas publicacdes, de acido
cloridrico em concentragdes superiores aquelas
encontradas em condi¢des ndo experimentais.
(53-50 Apesar disso, estudos com acidificacio do
eso6fago de animais tém demonstrado aumento
da resisténcia das vias aéreas,®¥ aumento
da pressio traqueal® e extravasamento de
liquido.®

A teoria da microaspiracdo sustenta que a
presenca de RGE microaspirado para dentro da
traqueia provoca um aumento na resisténcia
das vias aéreas. Nesse sentido, um grupo de
autores® estudou o efeito na perfusio do
eso6fago de cobaias controle e de cobaias com
inflamacdo alérgica das vias aéreas utilizando
acido cloridrico. Esse procedimento, mesmo em
grandes volumes, nio alterou significativamente
a resisténcia das vias aéreas dos dois grupos
de cobaias. Em contraste, a administracdo
intratraqueal de pequenos volumes de acido
cloridrico causou um aumento substancial
da resisténcia das vias aéreas, mesmo no
grupo controle. Os autores concluiram que a
microaspiracdo traqueal seria 0 mecanismo mais
provavel para explicar os efeitos do RGE na asma.
Alinhado com esses resultados, um estudo mais
recente realizado em ratos®® demonstrou que a
aspiracio traqueal de acidos pode determinar o
aparecimento de HRVA aguda, a qual se deve

685

a perda da integridade da barreira epitelial das
vias aéreas.

Efeitos da asma sobre RGE

Do ponto de vista fisiopatoldgico, a asma
pode predispor ao aparecimento de RGE através
de diversos mecanismos que podem coexistir:
aumento da pressdo intratordcica, disfuncao
vagal, alteracdo na funcio do diafragma crural
e diminuicdo da pressdo do esfincter esofagico
inferior pelo tratamento da asma.*” O papel
desses mecanismos no aparecimento de RGE
ainda ¢ discutido.

Nos asmaticos, o gradiente de pressao entre
o térax e a cavidade abdominal pode estar
aumentado. Ao final da expiracdo, o gradiente
de pressdo entre o es6fago e o estdbmago ¢ de
4-5 mmHg.®” A pressdo normal do esfincter
esofagico inferior (10-35 mmHg) ¢ suficiente
para suportar esse gradiente. Na asma, na
presenca de broncoconstricdo, especialmente
nos casos graves, o aumento no gradiente de
pressdo entre o es6fago e o estdbmago pode
suplantar a pressdo do esfincter esofagico
inferior propiciando o RGE.®?

Por outro lado, ¢ bem conhecido que
asmaticos tém responsividade vagal aumentada.
Assim, a asma também poderia influenciar o
RGE através da desregulacdo autondmica, o que
resultaria em diminuicdo do gradiente de pressdo
no esfincter esofdgico inferior, favorecendo
episodios de RGE.®

A alteracdo da funcdo do diafragma crural
também tem sido considerada como um
mecanismo pelo qual a asma pode influenciar o
RGE."” Sabe-se que o diafragma crural contribui
para o gradiente de pressdo no esfincter esofagico
inferior, particularmente durante a inspiracdo. A
hiperinsuflacdo associada a bronconstricdo na
asma pode influenciar a funcdo do diafragma
crural por alterar a sua geometria.®®

Finalmente, embora se acredite que
a presenca de RGE na asma possa ser
desencadeada ou potencializada pelo proprio
tratamento da asma, particularmente com o
uso de [,-agonistas adrenérgicos, teofilina ou
altas doses de corticosteroides orais, 0s quais
sabidamente alteram a pressdo do esfincter
esofagiano inferior, os resultados dos estudos
testando o aumento de RGE por essas drogas
também sdo controversos.©”
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Consideracdes finais

Em suma, devido a escassez de estudos bem

conduzidos, ainda nido ha evidéncias concretas
de que a relagdo entre DRGE, asma e HRVA ¢
causal e nio apenas acidental. 1sso se deve em
parte as dificuldades metodoldgicas, que incluem
dificuldades de confirmacdo do diagnostico e
dificuldades na mensuracdo da gravidade dessas
condigoes. Por isso, apenas a partir da resolucio
dessas dificuldades é que estudos longitudinais
bem conduzidos poderdo explicar a natureza
da relacdo entre asma e DRGE, assim como as
implicagdes de intervencdes terapéuticas na sua
histéria natural. Portanto, esse ¢ um campo de
interesse aberto a pesquisa.
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