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Resumo

Objetivos: Determinar o efeito do tratamento da DRGE no controle clinico e funcional respiratério em individuos asmaticos e avaliar as
caracteristicas clinicas deste grupo de pacientes. Métodos: Pacientes com asma portadores de DRGE patoldgico documentado por pHme-
tria de 24 h foram avaliados por meio de questiondrios sobre sintomas respiratdrios, digestivos, de qualidade de vida além de manometria
esofagica, espirometria e pico de fluxo expiratorio antes e apos o estudo. Quarenta e nove individuos que apresentavam DRGE patoldgico
na pHmetria esofdgica de 24 h foram selecionados e participaram de ensaio clinico terapéutico com pantoprazol (40 mg/dia) controlado
com placebo, randomizado, duplo-cego, paralelo por 12 semanas consecutivas. Resultados: Quarenta e quatro individuos completaram o
estudo (n = 22 cada grupo). Houve melhora significativa no escore de sintomas respiratorios e na qualidade de vida somente no grupo que
utilizou pantoprazol (p = 0,01 e p = 0,001, respectivamente). Os pardmetros funcionais respiratorios ndo se modificaram com os diferentes
tratamentos. Conclusdes: Neste estudo, o tratamento efetivo do RGE melhorou a qualidade de vida, determinou diminui¢do dos sintomas
em asma de maneira significativa no grupo que utilizou medicamento, contudo sem alterar os parametros funcionais.

Descritores: Asma; Refluxo gastroesofdgico; Tratamento; Diagnostico; Antidcidos.

Abstract

Objectives: To determine the effect that the treatment of GERD has on the clinical management, as well as the respiratory function, of
patients with asthma and to evaluate the clinical characteristics of this group of patients. Methods: Patients with asthma and concomitant
GERD, documented using 24 h pH-metry, were evaluated by means of quality of life questionnaires, as well as questionnaires related to
respiratory and digestive symptoms. In addition, esophageal manometry, spirometry and the determination of peak expiratory flow were
also performed prior to and after the study. Forty-nine individuals who were diagnosed with GERD by means of 24 h esophageal pH-metry
were selected and participated in a clinical randomized double-blind placebo-controlled study, involving the administration of 40 mg/day
of pantoprazol for 12 consecutive weeks. Results: Forty-four individuals completed the study (n = 22 per group). There was significant
improvement in the scores for respiratory symptoms and quality of life only in the group that received pantoprazol (p = 0.01 and p = 0.001,
respectively). No respiratory function parameters changed in either group. Conclusions: In this study, the effective treatment of GERD
improved patient quality of life, and the symptoms of asthma significantly decreased in the group that received the medication. There were
no changes in pulmonary function parameters.

Keywords: Asthma; Gastroesophageal reflux/treatment; Diagnosis; Antacids.
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Introducao

A prevaléncia de doencas acometendo o sistema
respiratério e digestivo, em forma conjunta, ¢
elevada.l) Estima-se que a asma acometa 10% da
populacio adulta.’?? Por outro lado, em estudos
epidemiologicos, o relato de pirose ocasional
chega a 58% e o de pirose diaria em até 7% dos
adultos.” Nas ultimas décadas, avolumaram-se os
estudos associando a doenca do refluxo gastre-
sofagico (DRGE) a manifestacbes respiratorias e
otorrinolaringoldgicas.*” Foram descritos meca-
nismos fisiopatologicos bem documentados que
ajudaram a explicar como estas doencas interagiam.
Estudos em animais®® e em humanos!'®' demons-
traram que a DRGE poderia agravar a asma por
microaspiracao, reflexo vagal e aumento da respon-
sividade das vias aéreas. Assim sendo, a terapia
anti-refluxo, tanto medicamentosa quanto cirar-
gica, deveria melhorar ou, eventualmente, resolver
os sintomas respiratorios em alguns pacientes.
Entretanto, metandlises publicadas em 19980 e
em 2000 reunindo estudos sobre a terapia anti-
refluxo em pacientes asmaticos, demonstraram que
a melhora objetiva dos sintomas respiratérios dos
pacientes era acompanhada de melhora apenas
discreta ou de nenhuma melhora mensurdvel na
funcdo pulmonar. Em uma outra revisao sistematica
concluiu-se que o tratamento da DRGE néo resultou
em qualquer beneficio consistente para pacientes
asmaticos.!” O papel da DRGE como agravante de
asma permanece controverso, apesar da reconhe-
cida associacdo entre estas duas doencas. O mesmo
ocorre em relacdo ao tratamento do refluxo em
asmaticos.

O presente estudo procura analisar de forma
sistemdatica e prospectiva a resposta clinica/
funcional e a qualidade de vida dos asmaticos
portadores de refluxo gastresofagico patologico
a terapia anti-refluxo por ablacdo acida farmaco-
logica com um bloqueador de bomba protdnica
(pantoprazol, 40 mg/dia) por um periodo de trés
meses consecutivos.

Métodos

Foi realizado um estudo prospectivo, randomi-
zado, duplo cego paralelo e controlado por placebo,
com um periodo de 90 dias de acompanhamento.
Ap6s a aprovacio do estudo pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Santa Casa de Porto Alegre, foram inclu-
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idos pacientes maiores de 18 anos, com diagndstico
clinico e funcional de asma associada a DRGE. Em
relacdo a asma, os pacientes deveriam apresentar
historia clinica compativel e doenca estavel por mais
de dois meses, bem como espirometria caracteris-
tica (relagdo entre volume expiratorio forcado no
primeiro segundo e capacidade vital forcada [VEF /
CVF] < 90% do previsto, traduzindo obstrucdo ao
fluxo aéreo e reversibilidade da obstru¢do dada por
um VEF, > 200 mL e 7% do previsto) ou hiper-
responsividade bronquica positiva a metacolina,
no teste de broncoprovocacdo. Para a DRGE sinto-
matica ou ndo, o diagnostico foi confirmado por
pHmetria esofagica de 24 h precedida por esofa-
gomanometria estacionaria. Os critérios de exclusdo
foram: histéria recente de tabagismo (ultimas oito
semanas); anormalidade ao exame radioldgico dos
seios da face/tdrax; historia de uso de bloqueadores
de bomba de protons até quatro semanas ou de
bloqueadores de receptor H-2 até duas semanas
antes da inclusdo no estudo; hipertensdo arterial
sistémica quando em uso de inibidores da enzima
de conversio de angiotensina, bloqueadores do
receptor B-adrenérgico ou bloqueadores de canal
de célcio que ndo pudessem ser trocados; presenca
de outra doenca sistémica grave; gravidez; anal-
fabetismo ou total falta de compreensdo para o
preenchimento dos formularios.

As provas de funcdo pulmonar foram realizadas
com um espirdmetro de fluxo KOKO® (Pulmonary
Data Service Instrumentation, Inc., Louisville, KY,
EUA). A técnica do exame foi realizada conforme as
Diretrizes para Testes de Fung¢do Pulmonar.'¥

A esofagomanometria foi realizada com cateter
perfundido de 6 canais de pressdo (Synectics,
Estocolmo, Suécia) com 3 canais radiais distais e
3 proximais distando 5 cm. O cateter era perfundido
combomba pneumohidraulica capilar (Mui Scientific,
Mississauga, Ontario, Canadd) e a pressio analisada
por poligrafo digital (Polygraph®; Synectics) com
leitura das pressdes em tempo real (Polygram®;
Synectics). Imediatamente apds a esofagomano-
metria, um cateter de pHmetria com um eletrodo
distal semi-descartavel de antimonio (Synectics) foi
passado por via nasoesofagiana, sendo posicionado
5 cm acima do limite superior do esfincter esofa-
giano inferior, o qual fora previamente localizado
pela manometria. O eletrodo era conectado a um
aparelho portatil (Mk III; Synectics), com o qual o
paciente permanecia por 24 h. Ao retirar-se o cateter
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de pHmetria, os dados eram transferidos para o
programa de andlise (Esophogram®; Synectics). Os
parametros analisados e o escore utilizado foram os
de Johnson & DeMeester,"” cujos valores normais
encontram-se na Tabela 1.

Os pacientes selecionados passaram por uma
fase de pré-terapia, na qual realizavam diariamente,
pela manha e a noite e por 10 dias consecutivos, a
manobra do pico do fluxo expiratério (PFE), com
um medidor da marca Mini-Wright® (Clement
Clarke International Limited, Essex, Reino Unido).

Preenchiam, também diariamente e por 10 dias
seguidos, um didrio de sintomas de asma e de
DRGE, o qual foi baseado no diario de sintomas
de Harding et a,"® mostrado na Tabela 1. Ainda
nesta fase, revisou-se a técnica de utilizacdo da
medicagdo inalatdria prévia, bem como a adesio ao
tratamento.

Ao término desta fase, foi aplicado o questionario
de qualidade de vida em asma (Unifesp - EPM)!'6'7),
o qual foi baseado nas areas de dominio investi-
gadas por Juniper e Guyatt,'¥ sendo entio adaptado

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas, clinicas e funcionais dos pacientes no inicio do estudo.

Variavel Placebo Medicamento P
n % n %
1dade (anos) 45+ 12 - 40+ 12 - 0,15
Homens 2 9,1 7 36,4 0,007
Uso de B, de longa agéo 14 64 10 45 0,36
Uso de corticdide oral 4 18 2 9 0,66
Escore de sintomas DRGE* 12,9+9 - 11,417 - 0,56
pHmetria
-Escore DeMeester (normal 14,7) 40,1 £ 28 - 29,7+ 12 0,12 0,12
-0% tempo total (normal <4,2%) 9,5+7 - 7,5+3 0,25 0,25
-% tempo ortostatismo (normal 6,3%) 8,3x+7 - 7,2 %5 0,58 0,58
-% tempo supino (normal <1,2%) 11,7+ 14 - 7,7+8 0,23 0,23
-Episodios >5 min (normal <3) 47+ 4 - 3+2 0,16 0,16
- N° episodios refluxo (normal <50) 115,9 £ 59 - 94 +37 0,12 0,12
Manometria®
-Ténus EEI (normal 14-40 mmHg) 15,5+ 5 - 18,1+5 0,06 0,06
-Extensio EEI 5+1 - 5,5+ 1 0,16 0,16
-Tonus EES 67,6 £32 - 63,4 £ 31 0,65 0,65
ES noturno asma* 66 26 - 67 £ 27 - 0,91
ES diurno asma* 68,8 + 26 - 68,4+ 29 - 0,96
Qv*
-Total 63,8+ 13 - 61,6 15 0,63 0,91
-Limitacdo fisica 60 + 20 - 63,7+ 15 0,59 0,96
-Sintomas 47,3 +23 - 55,4 £ 26 0,42 0,63
-Adesio 47,8 £ 26 - 53,6 + 24 0,45 0,59
-Socioeconomica 61,3+ 19 - 60,4 + 20 0,87 0,42
-Psicossocial 56+ 13 - 58 + 22 0,77 0,45
PFE diurno* 264 £ 86 - 317+ 13 - 0,11
PFE noturno® 261+ 83 - 307 £12 - 0,14
CVF (% previsto)* 85,8t 15 - 79,5+ 17 - 0,20
VEF] (% previsto)* 60,4+ 19 - 61,6 £ 19 - 0,83
VEF, /CVF (% previsto)* 69,4+ 13 - 71,7 £ 11 - 0,53

“EEl: esfincter esofagiano inferior; EES: esfincter esofagiano superior; ES: escore de sintomas; PFE: pico de fluxo expiratorio; CVF:
capacidade vital forcada; VEF,: volume expiratorio forcado no primeiro segundo; QV: escore qualidade de vida, total em pontos;
Media + Desvio Padréo.
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e validado a populacdo brasileira. Ao final deste
periodo, iniciou-se a intervencdo. Os pacientes
foram aleatoriamente distribuidos em dois grupos
de tratamento, dos quais tanto o paciente como 0s
examinadores desconheciam a medicacdo utilizada.
Um dos grupos recebeu pantoprazol, 40 mg em
dose unica diaria, e o outro grupo recebeu placebo.
Todos os individuos participantes foram avaliados
mensalmente, por meio de um questiondrio de
consulta para avaliacio da aderéncia ao tratamento
e/ou possiveis efeitos colaterais. Durante a ultima
semana do estudo uma nova pHmetria de 24 h de
controle foi realizada. Na consulta final, o questio-
nario de qualidade de vida foi reaplicado, o didrio de
sintomas preenchido por 10 dias foi coletado, assim
como houve a realizacdo do PFE e a reavaliacdo da
funcdo pulmonar através de espirometria.

Os dados foram armazenados em planilha eletr6-
nica (Microsoft Office Excel®) e as analises foram
realizadas com o auxilio do programa estatistico
SPSS® 10 (SPSS Inc., Chicago, 1L, EUA). As variaveis
demograficas, clinicas e laboratoriais de ambos os
grupos foram avaliadas para distribuicdo normal,
sendo expressas em média e desvio padrdo. Para
avaliar as diferencas entre as variaveis de pHmetria,
escores de sintomas e de qualidade de vida de cada
grupo entre os periodos antes e apos o tratamento,
foi utilizado o teste de Wilcoxon de postos assi-
nalados. As mesmas variaveis foram comparadas
entre os dois grupos, antes e apos o tratamento,
pelo teste de Mann-Whitney. A comparacido dos
PFE matinal e noturno e dos valores espirométricos
entre os grupos tratamento e placebo foi feita com
o teste t de Student ndo pareado. Para a compa-
racdo entre cada grupo, nos momentos antes e
depois do estudo, foi utilizado o teste t de Student
pareado. Para todos os testes estatisticos, o nivel de
significancia adotado foi de 5% (p < 0,05).

Resultados

Dos 73 pacientes asmaticos que preencheram
os critérios de entrada no estudo, 49 apresentaram
DRGE e foram elegiveis para o estudo. Destes, cinco
foram excluidos: dois por piora dos seus sintomas,
necessitando internacdo hospitalar para tratamento;
um por abandono do protocolo; um por intolerancia
a medicacdo utilizada no estudo; e um por iniciar
o habito tabagico. Assim, um total de 44 pacientes
participou do estudo. Destes, 35 completaram o
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protocolo integralmente, uma vez que 9 pacientes
ndo realizaram a pHmetria ao final do estudo.
Nio obstante, estes também foram incluidos na
analise, totalizando desta forma 22 pacientes em
cada grupo. Os grupos foram denominados de
‘m’ (pacientes que receberam a substincia ativa) e
‘p’ (para os pacientes que receberam placebo). As
caracteristicas gerais dos pacientes estdo descritas
na Tabela 1. Ndo observamos diferencas entre os
grupos no inicio do estudo em relagdo as varidveis
clinicas de asma e DRGE, bem como aos escores de
qualidade de vida e funcdo pulmonar.

Neste estudo houve um numero maior de
mulheres com sintomas respiratérios cronicos e
predominio de doenca moderada/grave, visto a
quantidade de medicagdo [, -agonista de longa
duracdo e do uso de corticoide via oral necessa-
rios para controle de seus sintomas. Da mesma
forma, estas apresentavam DRGE com altos niveis
de exposicdo acida esofagica com predominéncia
no periodo noturno, estando no grupo placebo as
com as maiores alteracdes. Do total de pacientes
estudados, 9 (20%) eram assintomaticos em relacio
a DRGE. Quanto aos achados sobre o controle da
DRGE em ambos os grupos, houve uma expressiva
melhora tanto no escore de sintomas como nos
indices da pHmetria no grupo tratamento, sendo
que apenas um unico paciente deste grupo ndo
teve normalizado seu escore de DeMeester apds os
3 meses do estudo. Houve uma melhora no escore
de sintomas em ambos os grupos isoladamente,
porém de maneira estatisticamente significativa no
grupo ‘m’. Contudo, as diferencas entre os grupos
ndo foram significativas quando avaliadas ao final
do estudo. Em relacdo a qualidade de vida, o grupo
‘m’ obteve melhora significante em alguns dos
dominios do escore de qualidade de vida e, quando
comparados os grupos ao final da intervencéo,
apenas o escore global mostrou diferenca significa-
tivamente estatistica. Porém, houve uma tendéncia
para melhora no grupo ‘m’ em todos os dominios
(Tabela 2). As respostas nas provas funcionais de
ambos os grupos sdo mostradas na Tabela 3.

No que tange a presenca de sintomas respi-
ratorios associados a sintomas de refluxo (SRAR),
dos 44 pacientes, 37 foram divididos em 2 grupos
denominados ‘SRAR-positivo’ e ‘SRAR-negativo’,
sendo que os outros 7 pacientes foram excluidos
devido a dados incompletos para esta andlise. A
Tabela 4 descreve as caracteristicas iniciais destes
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Tabela 2 - Comparacio entre as variaveis de controle clinico da asma e qualidade de vida entre o inicio e o fim do
estudo, para cada grupo e entre os dois grupos ao final do estudo.

Variavel Placebo Medicamento p entre grupos
Inicial Final p Inicial Final p
ES diurno* 68,8t 26 6492t4 0,29 69,2+29 58,9+23 0,01 0,11
ES noturno 66+25 63,42+6 0,24 66,92 £ 7 57,9+ 23 0,01 0,16
QV total* 63,8t 13 61,8+ 13 0,25 61,61 =5 48,7 £ 12 0,00 0,001
QV limit. fisica 60 = 20 58,1 £ 18 0,31 63,7t 15 52817 0,02 0,67
QV Sintomas 47,3+ 23 53,4+ 24 0,18 55,42+ 6 40,8 £ 15 0,05 0,08
QV Adesio 478+26 42,22+6 0,46 53,62+4 37,42%7 0,08 0,55
QV Socio econ. 61,319 59,72+ 1 0,62 60,420 56,319 0,39 0,58
QV Psicossocial 56+ 13 51,61+7 0,33 58+22 43,62+3 0,03 0,11

¥ES: escore de sintomas; QV: qualidade de vida, em pontos; Valores representados = média + desvio padrio.

2 grupos, ndo se observando diferencas significa-
tivas. Posteriormente, com o intuito de verificar
se a caracteristica SRAR seria um fator preditor de
melhora dos parametros respiratdrios, avaliamos
somente o grupo positivo para esta caracteristica,
estudando comparativamente antes e apds a inter-
vencdo terapéutica e também a comparacéo entre os
dois grupos. Nao houve melhora nos valores funcio-
nais respiratdrios em ambos os grupos estudados
tanto na andlise dm cada grupo, tampouco quando
comparados ao final do estudo (Tabela 5).

Discussio

O presente estudo avaliou a terapia para a DRGE
ao longo de trés meses em pacientes asmaticos, de
maneira randomizada e controlada por placebo.
A correlacdo entre estas duas doencas vem sendo
amplamente estudada na literatura através de
ensaios clinicos avaliando o papel do tratamento
da DRGE na melhora da asma.'*"*2) Njo obstante
os resultados, permanecem as controvérsias sobre

o tema. Nos ultimos anos, duas grandes revisdes
foram publicadas acerca do impacto do tratamento
da DRGE sobre o controle da asma. Na primeira,'"
concluiu-se que o tratamento da DRGE melhora
os sintomas em 69% dos casos, reduz o uso da
medicacdo para asma em 620, além de determinar
melhora no pico de fluxo vespertino em 26% destes
pacientes. Na segunda,” concluiu-se que o trata-
mento de DRGE ndo melhora consistentemente
os sintomas da asma, ndo reduz o uso de medi-
cacdes nem possui impacto significativo na funcio
pulmonar. Contudo, os proprios autores reconhe-
ceram as limitacdes metodologicas dos estudos
incluidos nestas revisdes, ressaltando a necessi-
dade de outros ensaios clinicos voltados a esta
questdo. Um dos pontos controversos descritos por
estes autores ¢ de que, dos ensaios clinicos estu-
dados, apenas seis utilizaram inibidores de bomba
protonica. Ademais, estes estudos demonstraram
que pacientes com manifestacdes respiratdrias
da DRGE necessitariam de doses maiores de um
inibidor de bomba de protons para o controle de

Tabela 3 - Comparagiio entre as varidveis funcionais respiratorias entre o inicio e o fim do estudo, para cada grupo e

entre os 2 grupos ao final do estudo.

Variavel Placebo Medicamento p entre grupos
inicial final p inicial final p
CVF (% previsto)* 8581+5 859+16 0,57 795+ 17 81,3+ 18 0,79 0,40
VEF, (% previsto)* 60,4+19 589+13 0,55 61,6119  62+21 0,46 0,65
VEF]/CVF (% previsto) 69,4+ 13 70,2+ 12 0,16 71,711 73,8+ 14 0,54 0,40
PFE diurno (L/min)* 264186 267 +81 0,59 3172126 327 £77 0,23 0,74
PFE noturno (L/min) 261 £83 269t77 0,39 307+ 121 323+127 0,46 0,10

*PFE: pico de fluxo expiratorio; CVF: capacidade vital forcada; VEF,: volume expiratdrio forcado no primeiro segundo; e valores

representados = média £ desvio padréo.
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Tabela 4 - Comparagio entre as variaveis estudadas, entre os grupos com e sem sintomas respiratorios associados a

sintomas de refluxo SRAR, no inicio do estudo.

Varidvel SRAR positivo (n = 15) SRAR negativo (n = 22) p
ES asma noturno* 78 22 58 £ 25 0,15
ES asma diurno 80 + 22 59 £ 26 0,17
VEF, (% previsto)* 66+ 24 59+ 14 0,31
VEF [CVF (% previsto) 75+ 11 70+ 11 0,19
CVF (% previsto)* 87 £ 11 80+ 12 0,24
ES DRGE 156 1M1x9 0,12
PFE (diurno) 314 +90 286 £ 120 0,43
PFE (noturno) 308 * 81 287 £ 111 0,52
Escore DeMeester 30+ 11 35122 0,36
% tempo ortostatismo 8,1+3 7,47 0,67
% tempo supino 616 10+8 0,12
% tempo total 7,4+ 2,5 9t6 0,33
QV global 6115 66 = 14 0,30

*ES: escore de sintomas; CVF: capacidade vital forgada; VEF,: volume expiratério forgado no primeiro segundo; PFE: pico de fluxo
expiratério; QV: questionario de qualidade de vida, valores em pontos; e valores representados = média & desvio padréo.

seus sintomas.?” Com base nestes dados, optamos
pela realizacdo de nova pHmetria de 24 h ao final
do estudo, com o intuito de verificar a real eficacia
da supressdo acida instituida, objetivando facilitar a
analise dos resultados.

No presente estudo houve uma supressdo
expressiva da acidez esofdgica no grupo que utilizou
medicacdo, uma vez que apenas um paciente nio
teve normalizado seu escore de DeMeester!"™ ao
final do estudo. Estes achados poderiam ser expli-
cados pelo uso de um inibidor de bomba de protons
de reconhecida eficacia e em doses adequadas ao
longo do estudo. Outros autores utilizaram-se deste
recurso para os mesmos fins e concluiram que a

ablacdo acida ao final do estudo era um fator de
importancia no contexto do tratamento e afericido
de seus resultados.?*?)

A populacdo avaliada em nosso estudo cons-
tituiu-se de asmaticos em uso continuado de
corticésteroides, sendo necessaria em uma grande
parcela destes pacientes a associagdo de 3 -agonistas
de longa duracio para o tratamento de sua doenca.
A despeito desta terapéutica, muitos apresentavam
sintomas diurnos e noturnos alem de limitacdo da
sua qualidade de vida, fatos estes que sugerem ser
esta uma populacdo de asmaticos com doenca mais
grave. Em poucos estudos na literatura compa-
rando o uso de inibidores de bomba proténica com

Tabela 5 - Comparagdo entre varidveis estudadas, para o grupo SRAR positivo, entre o inicio e o fim do estudo e entre

os grupos ao final do estudo.

Variaveis SRAR positivo (n = 15)

Placebo (n = 8) Medicamento (n = 7) p entre

Inicial Final p Inicial Final p grupos

ES asma diurno* 90+ 16 92 + 17 0,30 80 + 21 60 + 24 0,05 0,02
ES asma noturno 81 + 15 80 + 14 0,39 77 + 25 59 + 27 0,04 0,03
PFE diurno (L/min)* 284 + 98 300 + 92 0,66 323 + 86 334 + 82 0,47 0,62
PEF noturno (L/min) 266 + 94 311 + 90 0,35 324 + 67 320 + 72 0,68 0,84
CVF (%)* 91 + 16 94 + 16 0,60 81 + 11 85+ 19 0,22 0,49
VEF, (%)* 64 + 23 64 + 27 0,29 68 + 17 73 + 20 0,11 0,53
QV global* 60 + 19 62 + 16 0,33 62 + 8 46 + 8 0,01 0,01

*SRAR: sintomas respiratorios associados a refluxo; ES: escore de sintomas; PFE: pico de fluxo expiratorio; CVF: capacidade vital
forcada; VEF : volume expiratorio for¢ado no primeiro sequndo; QV; questiondrio de qualidade de vida, em total de pontos; valores

representados = média t desvio padrio).
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placebo descreveu-se ou sugeriu-se a gravidade da
doenca respiratoria. Um dos ensaios terapéuticos
em que foi mencionada a gravidade da expressdo
clinica dos pacientes analisados tratava-se de um
estudo aberto.”? Este fator torna-se importante,
uma vez que a auséncia da mensuragao no inicio do
protocolo poderia ser mais um fator de viés nestes
estudos, ja que pacientes com enfermidades mais
graves sdo menos propensos a melhoras expressivas
de suas doencas.

As caracteristicas da manometria esofagica nestes
pacientes demonstram que, em ambos os grupos no
inicio do estudo, o tonus do esfincter esofagiano
inferior situava-se no limite inferior da normalidade.
Tal achado coincide com os achados de outro es-
tudo realizado previamente em nosso laboratdrio de
func¢io esofagiana,®¥ no qual a média do ténus do
esfincter esofagiano inferior também apresentava-
se no limite inferior da normalidade (15,3 mmHg).
Neste mesmo estudo, a analise do perfil motor
esofagico de 164 pacientes asmaticos submetidos
a esofagomanometria demonstrou a presenca de al-
teracdes motoras em 32% dos individuos, sendo em
sua maioria representadas por hipomotilidade ou
motilidade nido efetiva no es6fago distal. Em estudo
semelhante,?” também descreveu-se uma incidéncia
elevada de alteracbes manométricas em pacientes
asmaticos quando comparados a um grupo controle,
sendo a motilidade esofagiana ndo efetiva o disturbio
mais comum em 53% dos pacientes. Em ambos os
estudos, os autores sugerem que a associacdo de
anormalidade na pHmetria e dismotilidade esofa-
gica pode ser indicativa de microaspiracao de acido
neste grupo como fator desencadeante, agravante
ou mantenedor dos sintomas respiratorios.

Em concordancia com outros estudos descritos
na literatura,”®*” nossa andlise ndo demonstrou
mudancas na funcdo respiratéria dos pacientes
tratados com ablacdo dcida. Este paradoxo foi
encontrado também em outros estudos em que o
tratamento clinico ou mesmo cirdrgico da DRGE
melhorara os sintomas de asma a despeito de
ndo demonstrarem melhora da funcdo pulmonar.
Eventualmente, as limitacdes ja descritas neste e em
outros estudos, tais como o numero reduzido de
pacientes ou mesmo um tempo de ablacdo acida
demasiadamente curto, poderiam ter contribuido
para tais resultados. Estes achados também pode-
riam ser explicados por evidéncias que demonstram
um aumento da ventilacio-minuto como fator

desencadeante de dispnéia e de desconforto tordcico
em pacientes submetidos a perfusdo acida esofégica
sem, contudo, haver obstrucio das vias aéreas.??

Field et a/®® buscaram, por meio de seu ques-
tionario de DRGE e asma, a presenca de SRAR.
Posteriormente, Harding et 2.9 identificaram essa
condicdo como fator preditivo de resposta ao trata-
mento. Atualmente, acredita-se que este grupo
de pacientes, asmaticos portadores de DRGE que
reportam sintomas respiratdrios diretamente rela-
cionados ao refluxo, responda melhor as medidas
anti-refluxo e ao tratamento com medicamentos,
obtendo conseqiientemente um melhor controle
da asma quando tratados para a DRGE. Em nosso
estudo, também avaliamos a presenca de SRAR
através de questionario, sendo que a maioria nio
apresentou este fator. Foram também comparadas
algumas caracteristicas iniciais dos pacientes, divi-
dindo-os em relacdo a presenca ou ndo de SRAR, no
intuito de melhor definir este grupo de asmaticos,
sem encontrarem-se quaisquer diferencas significa-
tivas. Entretanto, quando apenas os pacientes com
SRAR foram observados em relacdo aos desfechos
do estudo, encontramos novamente uma diferenca
significativa na melhora do escore de sintomas e
na qualidade de vida no grupo que utilizou medi-
camento. Sendo assim, poderiamos inferir que a
pesquisa desta caracteristica em pacientes asma-
ticos portadores de DRGE sintomatica possa ser um
subsidio importante na indicacdo da terapia para
este grupo.

Por ser este um estudo prospectivo, randomi-
zado, duplo-cego e de metodologia complexa,
algumas deficiéncias e limitacbes na sua reali-
zacdo devem ser mencionadas. O tamanho final da
amostra foi pequeno, podendo assim ter contribuido
para a auséncia de achados mais contundentes
nos desfechos analisados. Em ensaios clinicos, em
que a amostra de pacientes foi maior, como o de
Kiljander ef al,'® que estudou 57 pacientes de forma
controlada e cruzada, verificou-se uma melhora
funcional de 20% em 35% dos pacientes tratados.
Ademais, o tempo de seguimento de trés meses
pode ter sido curto para a verificacdo de melhora
consistente nos pardmetros funcionais respiratorios
destes pacientes.

Na medida em que se avanca no conhecimento
das manifestacoes extra-esofagicas da DRGE, cresce
a necessidade de empreender-se um estudo amplo
de prevaléncia da DRGE avaliando asmaticos em
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uma populacdo ndo referenciada, ou seja, livre
dos vicios de selecdo, e ainda dispondo da confir-
macio objetiva da presenca de exposicdo esofagica
anormal ao acido gastrico neste grupo de pacientes.
Alem disso, ha evidéncias suficientes que indicam
que muito ha que se fazer no ambito da intervencio
terapéutica neste grupo de pacientes. Torna-se
imperativo que se estabelecam quais as caracte-
risticas destes pacientes asmaticos que serviriam
como preditores de resposta a terapia da DRGE,
assim como os parametros mais adequados para a
mensuracdo desta. Concluimos portanto que, no
presente estudo, o tratamento da DRGE melhorou
significativamente a qualidade de vida e o indice de
sintomas dos pacientes asmaticos sem, no entanto,
alterar significativamente os parametros funcionais
respiratdrios. Dentre os pacientes estudados, aqueles
que possuiam sintomas respiratdrios associados ao
refluxo e que foram submetidos a ablacdo acida
farmacoldgica foram os que apresentaram reducio
objetiva no escore de asma e melhora na qualidade
de vida ao final do periodo de avaliacio.
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