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REZUMAT

Refluxul gastroesofagian este un factor trigger al astmului bronsic, care poate fi silentios (fara simptome esofagiene). Asocierea
refluxului gastroesofagian cu astmul bronsic a fost indelung discutata in ultimile doua decade, dar relatia cauzg-efect este insuficient
elucidata. Datele actuale tind sa confirme caracterul complex al relatiei dintre refluxul gastroesofagian si astmul bronsic, care
genereaza un cerc vicios, in care refluxul gastroesofagian per se poate precipita astmul, iar in schimb acesta poate promova refluxul
gastroesofagian. Acest articol prezinta datele actuale privind mecanismele patogenetice cu rol crucial, prin care refluxul gastroesofagian
poate induce sau exacerba astmul: microaspiratia, reflexul esofagobronsic mediat vagal si inflamatia neurogena indusa de tachikinine.
Autorii prezinta cunostintele actuale despre metodele de diagnostic ale refluxului gastroesofagian la astmatici, inclusiv proprietatile
diagnostice ale markerilor biologici. in continuare, sunt trecute in revistd abordarea terapeutica a acestor pacienti si efectele benefice
ale terapiei antireflux asupra evolutiei astmului.

Cuvinte cheie: Reflux gastroesofagian; astm bronsic; copil

ABSTRACT

Gastroesophageal reflux and asthma

Gastroesophageal reflux is a potential trigger of asthma that may be clinically silent (absence of esophageal symptoms). Asthma and
gastroesophageal reflux (GER) coincidence has been extensively discussed during the last two decades, yet a ,cause and effect*
relationship has not been elucidated. All data tend to confirm that the relationship between asthma and GER is more complex than
previously supposed, because GER per se can precipitate asthma, wich in turn can further precipitate GER ( a vicious circle is then
activated). This article provides the most important data of the crucial pathogenetic mechanisms whereby GER may induce or
exacerbate asthma: microaspiration, vagally mediated oesophagobronchial reflex and neurogenic inflammation induced by tachykinines.
The autors present up to date knowledge about the diagnostic methods of GER in asthmatics, including the diagnostic properties of
biological markers. Furthermore, the possible therapeutic approach of these patients are reviewed, with the beneficial effect of the
antireflux therapy on the course of asthmas.
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I. NOTIUNI INTRODUCTIVE Relaxdrile tranzitorii ale SEI (neprovocate de de-
glutitie) determind 90-100% din totalul episoadelor
de reflux ale subiectilor sdndtosi si aproximativ doud
treimi dintre cele ale pacientilor cu boald de reflux
gastroesofagian (BRGE).

Majoritatea copiilor cu RGE prezintd un tonus nor-

Refluxul gastroesofagian (RGE) definit prin pasajul
involuntar al continutului gastric In esofag, este un
eveniment fiziologic postprandial, tranzitor, cu duratd
scurtd, de obicei asimptomatic, care are loc de citeva

ori pe zi, la indivizii sdnatosi de toate varstele: sugari,
copii si adulti, cu o frecventd de 1 pana la 4 episoade,
survenite in primele 3 ore postprandial. Nou-ndscutii
si sugarii prezintd un RGE ,.fiziologic*, tranzitor (cha-
lazia sugarului) determinat de imaturitatea ,,barierei
antireflux* situatd la nivelul jonctiunii esogastrice.
Refluxul gastroesofagian tranzitor se remite spontan
citre varsta de 2 ani (in proportie de aproximativ 60%)
si respectiv pand la varsta de 4 ani (in proportie de
aproximativ 30%).

Episoadele de reflux fiziologic apar in timpul
relaxdrilor tranzitorii ale sfincterului esofagian
inferior (SEI), sau a adaptdrii inadecvate a tonusului
SEI la modificarile presiunii abdominale, nu depdsesc
esofagul distal si dureazd putin (pana la 30 de
secunde).

mal al SEI, care reprezintd elementul esential al ,,ba-
rierei antireflux®. Debutul RGE este favorizat de gra-
dientul dintre presiunea gastricd pozitivd si cea esofa-
giand, care este aproape intotdeauna negativa datorita
presiunii intrapleurale. In anumite circumstante, precum
inspirul profund, anteflexia trunchiului, efortul de tuse
s.a., are loc cresterea brusca si semnificativd a presiunii
abdominale, accentuiand gradientul de presiune
toraco-abdominal. RGE poate fi declansat de raspun-
sul inadecvat al SEI fatd de cregterea bruscd a presiunii
abdominale sau de hipotonia marcatd a SEI, care
determind ineficienta ,barierei antireflux®, astfel Incat
esofagul si stomacul se comportd din punct de vedere
functional ca o cavitate unici.

Boala de reflux gastroesofagian (BRGE) este un
proces complex, multifactorial, definit prin refluxul
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simptomatic al continutului gastric in esofag sau
orofaringe. Dezvoltarea si severitatea BRGE se core-
leazd cu cresterea frecventei si a duratei refluxului,
precum si cu efectele nocive ale continutului gastric
asupra mucoasei esofagiene.

Tranzitia de la reflux fiziologic, tranzitor, la BRGE
este conditionatd de un numér de factori anatomici i
fiziologici, 1n cadrul cdrora, rolul primordial este deti-
nut de integritatea anatomicd si functionald a SEI
Diferenta dintre subiectii sandtosi cu RGE ocazional,
survenit predominant postprandial, si cei cu BRGE,
nu constd in prezenta sau absenta refluxului, ci in frec-
venta, intensitatea $i simptomatologia asociatd.

Riscul dezvoltirii BRGE creste semnificativ in
conditiile asocierii celor trei mecanisme etiopatogenice
principale: insuficienta ,,barierei antireflux — elemen-
tul cheie in producerea RGE patologic—, ineficienta
clearance-ului esofagian si deficitul mecanismelor
citoprotectoare esofagiene. Acestea presupun implica-
rea uneia sau mai multor anomalii la acelasi pacient,
printre care: hernia hiatald, anomaliile peristaltismului
esofagian, hipomotilitatea antrald, Tncetinirea evacudrii
gastrice, cresterea presiunii abdominale, diminuarea
secretiei salivare de bicarbonat, alterarea mecanismelor
citoprotectoare esofagiene, cresterea frecventei reflu-
xului nocturn sau interventia factorilor exogeni (die-
tetici, medicamentosi...) etc.

Refluxul gastroesofagian prezintd doud forme
etiopatogenice distincte: primar, corelat cu anomaliile
anatomice si/sau functionale ale tubului digestiv,
caracteristic copiilor, si secundar, determinat de in-
fectii, tulburdri metabolice, alergii alimentare, inter-
ventii chirurgicale, boli de colagen etc.. O formd
particulard de RGE este cel asociat bolilor neurologice

care evolueaza cu retard psihomotor. BRGE se carac-
terizeazd printr-un spectru larg de semne si simptome,
digestive §i extradigestive, tipice sau atipice, care
variaza In raport cu varsta copiilor, tipul etiologic de
reflux (primar/secundar) si prezenta sau absenta com-
plicatiilor (tabelul 1).

La sugari si copiii mici, tabloul clinic este dominat
de regurgitatii si varsdturi, in timp ce copiii mari
prezintd un pattern simptomatic similar adultilor,
dominat de pirozis, dureri epigastrice sau retrosternale
si regurgitatii acide. Falimentul cresterii poate repre-
zenta prima manifestare clinicd a refluxului gastro-
esofagian la copii. Esofagita de reflux nu prezintd o
simptomatologie tipicd, evoluand frecvent cu varsd-
turi, disfagie, dureri epigastrice sau retrosternale, hemo-
ragie digestivd manifesta sau oculta.

BRGE nu se limiteazd doar la manifestdri clinice
tipice (dominate de regurgitatii, varsdturi, pirozis si
disfagie) si evolueazd cu manifestdri atipice, din ca-
drul cédrora manifestarile respiratorii si cele otorinolarin-
gologice sunt cele mai frecvente (El-Serag HB si colab,
2001).

Manifestdrile respiratorii proprii refluxului gastro-
esofagian pediatric sunt variate si polimorfe, omi-
tandu-se adesea rolul ambivalent al acestuia de a fi
cauza, sau dimpotrivd o complicatie a bolii respi-
ratorii.

In conditii fiziologice, tractul respirator nu vine in
contact direct cu continutul gastrointestinal, datorita
eficientei mecanismelor sale protectoare, care includ:
reflexul de deglutitie; inchiderea reflexd a laringelui
in momentul dilatatiei esofagiene bruste; reflexul de
tuse; integritatea anatomo-functionald a ,,barierei an-
tireflux*®.

Tabelul 1
Refluxul gastroesofagian — manifestari clinice la copil

I. Manifestari digestive si nutritionale

* Regurgitatii

e Varsaturi

* Anorexie

» Stagnarea sau prabusirea curbei ponderale
* Colici abdominale

* Dureri epigastrice si/sau retrosternale

* Disfagie (esofagita/stenoza )

e Hemoragie digestiva ocultd sau manifesta
e Eructatii in salve sau sughit

 Esofag iritabil

* Sindrom dispeptic

* Ruminatie

» Otalgie, otita recurenta sau odinofagie
* Disfonie cronica
» Stridor laringian
e Laringita recurenta
e Parestezii faringiene
e Laringospasm
Respiratorii
e Tuse cronica, nocturna sau postprandiala
* Wheezing recurent
* Bronsita cronica
* Pneumonii recurente/cronice (predominant de lob mediu)
» Crize de apnee cu sau fara cianoza

e Pirozis e | eziuni dentare
Il. Manifestari extradigestive
Otorinolaringologice Cardiovasculare

* Episoade de bradicardie sau tulburari vasomotorii
e Durere toracica
Neurologice
* Agitatie si iritabilitate, indeosebi postprandiale
e Tulburari de comportament si/sau de somn
* Sindrom Sandifer-Sutclife
* Convulsii
Diverse
¢ Evenimente amenintatoare de viata (ALTE)
* Moarte subita
¢ Anemie hipocroma hiposideremica
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Manifestérile respiratorii ale RGE pot implica atat
cdile aeriene superioare, cit si pe cele inferioare, fiind
frecvent nediagnosticate, si in consecintd netratate
(Rosbe KW si colab, 2003). Cei mai importanti markeri
clinici respiratori ai prezentei RGE sunt reprezentati
de tusea cronica si wheezing-ul (Harding SM, 1999).
»~Astmul gastric® este un exemplu remarcabil al ma-
nifestdrilor respiratorii, extraesofagiene ale BRGE
(Peters FTM si colab, 1998). Cu toate acestea, existd
inca multe controverse privind prevalenta, fiziopato-
logia si importanta sa clinica, cu atdt mai mult cu cat
relatia cauzd-efect dintre refluxul gastroesofagian si
astmul brongic este insuficient elucidatd, in ciuda
atentiei extensive acordate de specialistii din domeniu
potentialei interactiuni dintre cele doud afectiuni.

Astmul brongic este o boald inflamatorie a cailor
respiratorii, caracterizatd prin cresterea reactivitdtii
bronsice, cu obstructie brongicd. Refluxul gastroesofa-
gian este un factor adesea neglijat in etiopatogenia
astmului brongic. Refluxul gastroesofagian poate nu
numai sa agraveze evolutia obstructiei bronsice, dar
de asemenea, el poate declangsa obstructia indusd de
alti factori. Pe de altd parte, astmul si tratamentul sdu
pot agrava si chiar induce reflux gastroesofagian.

Astmul bronsic este o boald inflamatorie cronica,
multifactoriald a cdilor aeriene, a cdrui dezvoltare
presupune interactiunea complexd a factorilor genetici
(asociati atopiei si hiperreactivititii brongice), cu fac-
torii ambientali (dominati de expunerea alergenicd).
Factorii genetici Tmpreuna cu expunerea alergenica
pot fi considerati factorii inductori (inducers) ai ast-
mului brongic (figura 1). Aldturi de acestia, la dezvol-
tarea bolii mai contribuie o serie de factori de risc
asociati (enhancers — amplificatori) precum: taba-

Predispozitie genetica

Factori inductori
(»inducers*) alergene

Raspuns imun
(Th2, IgE, 1gG4, IgG1)

Factori ,de risc*
asociati (,enhancers®) >
virusuri, poluantj,

v
Inflamatie — hiperreactivitate bronsica
(Th2, mastocite, eozinofile)

Factori declansanti
(~triggers®)

Manifestari acute

(dispnee expiratorie, wheezing)
Figura 1
Factorii etiologici incriminati in etiopatogenia astmului
bronsgic: factori inductori (inducers), factori asociati de
risc sau amplificatori (enhancers) si factori declangatori
(triggers). Factorii inductori si amplificatori pot actiona si
ca factori declansatori (Wheatley L si Platts-Mills, 1997).

gismul, poluarea atmosferica, infectiile virale respira-
torii, dieta, greutatea micd la nastere s.a... O altd
categorie de factori sunt cei care declanseazd manifes-
tarile acute (triggers).

Factorii de risc asociati (enhancers — amplificatori)
pot functiona si ca factori triggers (declansatori) ai
manifestdrilor acute, dar acestia nu pot actiona ca
factori inductori (predispozitia geneticd si alergenele).
Din grupul factorilor triggers (declansatori) fac parte:
expunerea alergenica, efortul, hiperpneea, inhalarea
de aer rece, schimbdrile climatice, poluantii atmos-
ferici, infectiile virale, unele medicamente, emotiile
puternice, polipoza nazald, rinosinuzitele si refluxul
gastroesofagian.

IIl. SCURT ISTORIC. DATE EPIDEMIOLOGICE

Asocierea refluxului gastroesofagian cu astmul
brongic pledeaza in favoarea relatiei cauzale dintre
cele doua afectiuni (Gislason T si colab, 2002).

Principalele repere istorice ale acestei relatii ambi-
valente sunt urmdtoarele:

* secolul al XII-lea: Moses Maimonides precizeaza
rolul decubitusului dorsal in accentuarea dispneei;

* secolul al XVIII-lea: Nicolas Rosen von Rosenstein
utilizeazd pentru prima datd termenul de tuse
gastricd,

e anul 1802: William Heberden consemneazi ca ,,la
multi oameni, respiratia devine mai rapida si fortata
dupd mese*;

» anul 1892: Sir William Osler reliefeazd necesitatea
suprimdrii cinelor copioase la pacientii astmatici,
pentru evitarea episoadelor nocturne de wheezing.
De altfel, lui Sir William Osler 1i revine meritul
identificarii rolului de trigger al refluxului gastro-
esofagian 1n astmul bronsic. El a descris asocierea
astmului brongic cu boala de reflux gastroesofagian,
afirmand ci ,atacurile pot fi datorate iritdrii directe
a mucoasei brongice, sau indirect, prin influente
reflexe din stomac*. Intuitia lui William Osler cu
privire la bronhoconstrictia indusd de acid este
valabild si Tn prezent;

» anul 1934: Baray GW descrie reflexul vagal esofa-
gobrongic;

* anul 1946: Mendelson CL si colab au stabilit exis-
tenta unei relatii intre BRGE i unele afectiuni res-
piratorii, precum astmul si tusea nocturna recurenta;

* anul 1962: Kennedy JH si colab subliniazd rolul
important, dar insuficient cunoscut al RGE silentios
(fdrd simptome digestive), in patogeneza tulbura-
rilor respiratorii;

e anul 1967: Urschel HC si Paulson DL raporteaza
cd din 636 pacienti planificati pentru tratamentul
chirurgical al RGE, 61% aveau simptome respira-
torii asociate;
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* anul 1970: Barr a fost primul care a identificat rolul
obstructiei brongice In patogeneza RGE;

* anul 1978: Mansfield LE si colab demonstreaza
rolul mecanismului reflex in declansarea bronho-
spasmului la anumiti pacienti cu reflux gastroeso-
fagian. Prin cercetarile ntreprinse, autorii au evi-
dentiat cd microaspiratia continutului gastric in cdile
aeriene nu constituie o premisd obligatorie a produ-
cerii bronhospasmului, valorile anormal de scizute
ale pH-ului esofagian fiind capabile sd declanseze
bronhospasmul la anumiti pacienti cu reflux.
Ultimele 2-3 decenii au condus la studierea exten-

sivd a asocierii refluxului gastroesofagian cu astmul

bronsic, cu scopul elucidarii relatiei cauzale dintre cele
doua afectiuni si a identificérii mecanismelor patogenice
in vederea abordarii terapeutice corespunzatoare.

Cu toate cd pand in prezent au fost publicate peste
250 de studii despre asocierea refluxului gastroeso-
fagian cu astmul bronsic, mecanismele fiziopatologice
si relatia cauzd-efect a acestei interactiuni riman con-
troversate.

Prevalenta BRGE in populatia generald este de
aproximativ 10%, in timp ce, la adultii cu astm bronsic,
aceasta variazd ntre 60 si 83%, iar la copiii astmatici
este de aproximativ 50 pana la 63% (Sontag SJ, 2000).
Intervalul larg de variatie al prevalentei refluxului
gastroesofagian la pacientii astmatici, poate fi deter-
minat de utilizarea criteriilor diagnostice si a metodelor
de studiu diferite.

Prevalenta crescutd a BRGE la subiectii astmatici,
impreund cu demonstrarea alterarii reactivitétii bron-
sice si a markerilor inflamatori, precum i ameliorarea
simptomatologiei astmatice sub terapia antireflux, sus-
tin rolul de trigger al refluxului gastroesofagian la
anumiti pacienti astmatici (Harding SM, 2004).

Factorii predictivi ai rolului de frigger exercitat de
refluxul gastroesofagian in astmul bronsic includ pre-
zenta regurgitatiilor, astmul cu manifestiri nocturne,
astmul non-atopic cu debut tardiv, ,,difficult-to control-
asthma®, istoricul de simptome respiratorii asociate
refluxului si obezitatea (Harding SM, 1999).

In majoritatea cazurilor de astm intrinsec, debutul
simptomatologiei respiratorii este precedat de cel al
manifestdrilor digestive cu aproximativ 6 ani (Dal
Negro R si colab, 1999). Prevalenta crescutd a reflu-
xului gastroesofagian la pacientii astmatici poate fi
motivatd de presiunea scdzutd a sfincterului esofagian
inferior, precum si de frecventa crescutd si durata
prelungitd a episoadelor de reflux. Factorii predis-
pozanti observati la pacientii astmatici cu RGE includ
cresterea gradientului de presiune toraco-abdominal,
prezenta herniei hiatale si medicatia antiastmatici. In
plus, studiile epidemiologice au evidentiat ca subiectii
astmatici prezintd BRGE ,silentios®, fard simptome

digestive, in proportie crescutd In raport cu populatia
generald, respectiv 25-30% la adulti si 50-62% la copii
(Harding SM si colab, 2000).

Pe de altd parte, conform unui studiu publicat de
Morice AH in anul 2004, s-a demonstrat ci refluxul
gastroesofagian determina aproximativ 21-41% dintre
cazurile de tuse cronicd, persistentd, reprezentind a
treia cauzd a acesteia, dupd rinosinuzitd (45-58%) si
astmul bronsic (24-59%).

Douai studii longitudinale publicate recent de
Ruigomez si colab (2005) realizate in Marea Britanie,
analizeazd relatia temporald dintre cazurile de BRGE
si astm, diagnosticate la aceeasi populatie din reteaua
primard. Autorii evidentiazd cd subiectii diagnosticati
initial cu astm prezinta un risc semnificativ de crescut
pentru diagnosticul ulterior de BRGE, stabilit cu o
frecventd mai mare in intervalul de pand la 3 ani, care
urmeazd diagnosticului initial de astm bronsic, predo-
minant in primul an. Aceastd constatare confirma
importanta rolului cresterii gradientului de presiune
toraco-abdominal, Tn promovarea refluxului la pa-
cientii astmatici. In sens invers, autorii au evidentiat
cd diagnosticul initial de BRGE nu a reprezentat un
factor de risc crescut pentru dezvoltarea ulterioard a
astmului, comparativ cu alti factori de risc analizati.

In opinia autorilor, rezultatele studiului sustin fap-
tul cd pacientii cu astm prezintd un risc semnificativ de
a dezvolta boald de reflux gastroesofagian, in special
in primul an de la stabilirea diagnosticului, in timp ce
boala de reflux gastroesofagian poate declansa episoa-
dele de astm, la indivizii cu astm preexistent. Alti factori
de risc pentru asocierea bolii de reflux gastroesofagian
cu astmul bronsic care au fost identificati sunt: istoricul
de rinitd alergicd pentru astm, la pacientii cu boald de
reflux gastroesofagian si, istoricul de sindrom de intestin
iritabil pentru boala de reflux gastroesofagian, la pa-
cientii cu astm brongic, iar din cadrul factorilor de risc
comuni ambelor afectiuni, obezitatea si fumatul.

Referitor la atitudinea terapeuticd, indiferent de im-
portanta rolului protector ndeplinit de terapia antire-
flux administratd pacientilor astmatici, precum gi a
rolului declansator al refluxului exercitat de medicatia
antiastmaticd, mai importantd pare cunoasterea po-
tentialei comorbiditdti, pentru o ingrijire mai bund a
pacientilor afectati concomitent de ambele afectiuni.

lll. IPOTEZE PATOGENICE

Valoarea crescutd a prevalentei medii a refluxului
gastroesofagian la astmatici (de aproximativ 56%)
raportatd la prevalenta celor doud afectiuni in popu-
latia generald (de aproximativ 10%), reprezintd un ar-
gument important al potentialei interactiuni dintre cele
doud entititi patologice si, respectiv dintre esofag si
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pldmani. Aproximativ 5% din totalul copiilor astmatici
prezintd astm persistent (peste 2-3 episoade/sdpta-
mand) care asociazd RGE detectabil prin pH-metrie
in proportie variabild de 25 pand la 75% (in medie
61%). Dintre acestia, aproximativ 50% sunt asimpto-
matici sau prezintd semne minime de reflux (Rudolph
CD si colab, 2001).

Chiar daci relatia cauzd-efect dintre RGE si astmul
brongic este controversatd si insuficient elucidata,
majoritatea specialistilor sunt de acord cu privire la
caracterul ambivalent al acestei relatii, care determina
un cerc vicios (Dal Negro RW, 2003). Astfel, refluxul
gastroesofagian per se este un factor trigger al astmului
brongic, deoarece poate precipita si agrava episoadele
bronhoobstructive, in timp ce, la rAndul sdu, astmul
per se poate promova debutul RGE (figura 2).

Rolul de rigger exercitat de refluxul gastroesofagian
la astmatici poate fi realizat prin coexistenta si interac-
tiunea mai multor mecanisme patogenice, dintre care,
cel putin trei detin un rol pivotal, demonstrat clinic:
microaspiratia continutului gastric (reflux theory),
reflexul esfagobronsic mediat vagal (reflex theory) si
cresterea reactivitdtii brongice indusd de neuropeptide.

1. Regurgitarea ascendenta a continutului gastric
in caile aeriene (reflux theory)

Prima ipotezd patogenicd propusd pentru expli-
carea relatiei dintre RGE, tusea cronicd si astmul bron-
sic, sustine rolul exercitat de microaspiratia continu-
tului gastric 1n ciile aeriene.

Argumentele acestei ipoteze sunt furnizate de
studiile scintigrafice care relevd prezenta anormald
intrapulmonard a izotopului radioactiv, administrat pe
cale digestiva, precum si de monitorizarea simultana
a pH-ului esofagian si cel traheal, la pacientii astmatici
cu reflux gastroesofagian (Jack CIA si colab, 1995).

Aspirarea continutului gastric in cdile aeriene deter-
mind inflamatia acestora si bronhoconstrictie consecu-
tivd. Cu cit microaspiratiile sunt mai frecvente, cu
atat hiperreactivitatea bronsicad fatd de diferiti stimuli

RGE < ASTM BRONSIC: RELATIA CAUZA-EFECT?

e Controversata, insuficient elucidata

REFLUX
GASTROESOFAGIAN

ASTM
BRONSIC

TUSE CRONICA
¢ Relatie ambivalenta — cerc vicios

— RGE per se = trigger — astm bronsic
— Astmul per se — promoveaza RGE

Figura 2
Relatia cauzald dintre refluxul gastroesofagian, astmul
bronsgic si tusea cronica

se amplificd, astfel incat, 1n final, aceasta se dezvolta
si In conditiile absentei scdderii pH-ului esofagian
(Sontag SJ, 2000).

Studiile experimentale au demonstrat cd raspunsul
cdilor aeriene fatd de continutul gastric depinde de
volumul si caracteristicile materialului refluxat. Astfel,
cantitdtile mari pot provoca bronhoobstructie severd
si/sau lezarea semnificativd a tesutului pulmonar, in
timp ce cantitdtile mici pot determina reactii inflamatorii
ale ciilor aeriene.

Regurgitarea ascendentd a continutului gastric la
nivelul esofagului distal determind bronhospasm
mediat reflex pe cale vagald, consecutiv modificérilor
inflamatorii locale. Cand regurgitarea ascendentd a
continutului gastric nu depéseste faringele, are loc
stimularea receptorilor ,,de iritatie” din ciile aeriene
superioare (terminatii vagale aferente), in timp ce, prin
depdsirea acestei limite, regurgitarea se transforma
intr-o microaspiratie a materialului refluxat in cdile
aeriene inferioare, cu declangarea mecanismelor de
apdrare. Acestea sunt reprezentate de tuse, modificarea
pattern-ului ventilator, cresterea rezistentei pulmo-
nare, hipersecretia mucoasd, obstructia bronsicad si
inflamatia cdilor respiratorii cu dezvoltarea consecu-
tivd a hiperreactivititii bronsgice. Sistemul receptor
aferent vagal al ciilor respiratorii implicat in acest
rdspuns este constituit in principal de receptorii termi-
natiilor fibrelor C. Rolul microaspiratiei in declansarea
obstructiei bronsice este ilustrat de studiile experimen-
tale realizate de Tuchman (1984). Acesta a demonstrat
ca infuzia de acid la nivel traheal realizeazi cresterea
semnificativd a rezistentei pulmonare, comparativ cu
cea determinati de acidifierea esofagului distal. In plus,
efectul acidifierii traheale este abolit de vagotomia
bilaterald cervicala, astfel incat chiar si Tn conditiile
microaspiratiei continutului gastric, nervul vag detine
un rol semnificativ.

Cu toate cd numeroase studii sust{in importanta
ambelor mecanisme in determinarea bronhospasmului
la pacientii cu RGE (reflexd si a refluxului), se pare
cd rolul reflexului esofagobrongic mediat vagal este
prevalent in raport cu cel al microaspiratiei. Cu toate
acestea, episoadele silentioase de reflux gastroeso-
fagian, care au caracter predominant nocturn, §i par a
fi aparent limitate la nivelul cidilor aeriene superioare,
sustin ipoteza microaspiratiei, ca eveniment patogenic
crucial 1n producerea astmului gastric.

Refluxul gastroesofagian este un factor trigger
pentru astmul bronsic prin ,,stress-ul acid®, care lezeaza
mucoasa esofagiand, stimuldnd terminatiile nervoase
aferente, cu eliberarea pulmonara de tahikinine (sub-
stanta P, neurokinina s.a.), precum si a citokinelor si a
moleculelor de adeziune, care determind inflamatie
neurogend si initierea altor cai inflamatorii.
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In acest mod, acidifierea esofagiand excesivi exer-
citd mai multe efecte adverse la nivel pulmonar
(Harding SM, 2004).

La subiectii atopici, alergenele alimentare din
lichidul gastric aspirat in cdile aeriene, sensibilizeaza
celulele T din tesutul limfoid peribrongic si induc
sinteza de Ig-E specifice. Expunerea ulterioard la
aceleasi alergene alimentare poate determina eliberarea
mastocitard a mediatorilor Ig E-dependenti si activarea
celulelor T si a eozinofilelor cu dezvoltarea inflamatiei
la nivelul tractului respirator si al hiperreactivitatii
brongice consecutive (Meer S si colab, 1996).

Validarea acestui mecanism necesitd un reflux
gastroesofagian intens (Vincent D, 1997), care sustine
relatia semnificativd dintre numarul episoadelor de
reflux si hiperreactivitatea brongicd. Studii recente
consemneazd relatia dintre refluxul gastroesofagian
si alergiile alimentare si reliefeaza ci la copii ambele
afectiuni sunt frecvent asociate cu boald respiratorie
reactivd severd (Astarital C, et al, 2000). Din aceste
motive, abordarea diagnosticd a copiilor atopici cu
reflux gastroesofagian si astm brongic trebuie sd inclu-
dd si evaluarea alergiilor alimentare. Mai mult, exista
dovezi cd la anumiti pacienti care asociazd reflux
gastroesofagian cu sindrom de intestin iritabil si hiper-
reactivitate bronsicd simptomaticd, manifestarile
clinice pot sd fie dependente intr-o anumitd masurd
de alergiile alimentare, respectiv de eliberarea media-
torilor inflamatori mastocitari.

Aceastd asociere poate fi explicatd si prin tonusul
vagal crescut, probabil in cadrul unei tulburiri
viscerale, sau poate reprezenta o eliberare tardivd de
mediatori inflamatori (Kennedy TM si colab, 1998).

Aspiratia acidd 1n cdile respiratorii lezeaza bariera
epiteliala si initiazd inflamatia acuta determinind
exacerbarea astmului, tuse cronicd si 1n cazurile se-
vere, insuficientd respiratorie acutd. Epiteliul respirator
constituie o barierd protectoare vitala, care in afara
rolului de interfatd mecanicd, detine un rol reglator
pivotal 1n inflamatie si apararea gazdei. Expunerea
cdilor respiratorii la acid determind necroza celulelor
epiteliale superficiale si proliferarea consecutivd a
celulelor bazale cu scopul regenerdrii barierei muco-
sale aeriene. Expunerea acidid a celulelor epiteliale
aeriene declanseaza cresterea marcatd si precoce a
expresiei ciclooxigenazei-2 (COX-2) si a productiei
de prostaglandind-E; (PG-Ey).

La randul ei, PG-E, stimuleazi expresia epiteliald
a receptorului ALX al lipoxinei Ay (LxA4). Lipoxina
Ay regleaza rdspunsul celulelor epiteliale bronsice
fatd de agresiunea acidd si promoveazd rezolutia
inflamatiei acute secundare prin (Bonnans C si colab,
2006):

» cresterea proliferarii celulelor epiteliale bazale;

* blocarea eliberdrii de interleukind 6 (IL-6) indusa
de acid;

* blocarea transmigrérii neutrofilelor la nivelul celu-
lelor epiteliale bronsice.

Lipoxinele sunt produse la nivel local prin interac-
tiunile intercelulare dintre leucocite si celulele epite-
liale, ca raspuns fatd de agresiunea acidd sau micro-
biana. Ele exercitd actiuni reglatorii opuse procesului
inflamator, precum inhibitia raspunsurilor functionale
ale polimorfonuclearelor, activarea celulelor T, elibe-
rarea citokinelor si stimularea clearance-ului macrofa-
gic al polimorfonuclearelor apoptotice. Impreuni,
aceste proprietati ale lipoxinei A4 promoveazd rezolutia
inflamatiei acute. Lipoxina A4 exercitd multe dintre
actiunile sale prin receptorul siu ALX, care este
exprimat de leucocite si celulele epiteliale respiratorii.

Lipoxinele (A4 si B4) sunt produsi derivati din acidul
arahidonic si detin un rol cheie In promovarea rezolutiei
inflamatiei acute prin (Levy B si colab, 2006):

* modularea ambelor tipuri de raspuns imun (indscut
si adaptativ)

* reglarea traficului leucocitar (polimorfonuclear si
eozinofilic)

* activarea limfocitelor T

* activarea functionald a celulelor dendritice.

Astmul sever se caracterizeaza prin reducerea sin-
tezei de lipoxine si cresterea productiei de cisteinil
leucotriene, care favorizeaza inflamatia persistenta a
cdilor aeriene si obstructia bronsica tipica.

Lipoxinele sunt singurii produsi eicosanoizi cu
proprietdti antiinflamatorii, care in cazul inflamatiei
respiratorii alergice diminua generarea IL-13, a IL-5
si a cisteinil leucotrienelor, precum si formarea Ig E si
traficul eozinofilelor.

Diminuarea sintezei lipoxinelor poate reprezenta
unul dintre mecanismele care predispun la expresia
clinicd a astmului sever.

2. Ipoteza reflexului vagal esofagobronsic (reflex theory)

Numeroase studii releva obstructia brongica deter-
minatd indirect de RGE, printr-un mecanism reflex
indus de acidifierea esofagului si stimularea consecu-
tivd a terminatiilor vagale (reflex vago-vagal).

Esofagul si arborele bronsic prezintd origine em-
brionard si inervatie autonomid comuna.

Ipoteza reflexului ,,esofagobrongic* sustine ca
expunerea repetatd la acid a mucoasei esofagiene,
poate provoca tuse, cresterea reactivitdtii brongice
nespecifice, si in final, la subiectii predispusi, bronho-
obstructie. Deci, la pacientii astmatici cu RGE,
stimularea acidd a esofagului poate exacerba simpto-
mele respiratorii, in principal prin amplificarea reac-
tivitdtii bronsice nespecifice. Obstructia bronsicd este
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determinatd de reflexul vagal esofagobronsic initiat
de stimularea receptorilor esofagieni prin diminuarea
pH-ului si dilatatia esofagului.

Mansfield si colab (1981) au demonstrat cd acidi-
fierea esofagiand (testul Bernstein) determind cresterea
rezistentei respiratorii cu 10%, aceasta putiand fi supri-
matd prin vagotomie cervicald bilaterald. Stimularea
acidd a esofagului este capabild de a induce modificari
semnificative ale functiilor pulmonare, atat la subiectii
astmatici, cit si la cei sdnatosi, fapt care pledeazi in
favoarea existentei reflexului vagal. Unul dintre stu-
diile ulterioare care demonstreazd acest fapt este cel al
lui Schan (1994), care a evidentiat diminuarea PEF si
cresterea rezistentei aeriene dupd infuzia esofagiand cu
acid clorhidric, atat la subiecti sdndtosi cat si la cei ast-
matici, cu sau fara reflux, precum si in cazul RGE izolat.

Rolul reflexului vago-vagal esofagobrongic a fost
confirmat printre altele si de studiul lui Harding SM
(1995), care a demonstrat ci administrarea intrave-
noasa a atropinei, in doze vagolitice, previne bronho-
spasmul, att la subiectii sdnétosi, cat si la cei astmatici
cu reflux gastroesofagian asociat.

Producerea obstructiei brongice indusd de refluxul
gastroesofagian necesitd suprapunerea mai multor
factori, printre care:

» prezenta refluxului gastroesofagian,

* esofagul ,,acid-sensibil® (test Bernstein pozitiv)

* pragul nocturn scdzut al sensibilitdtii fatd de stimulii
bronhoconstrictivi.

Potrivit cercetdrilor lui Schan, obstructia bronsica
determinatd de acidifierea esofagului nu este condi-
tionatd de prezenta esofagitei. Reflexul vagal esofago-
pulmonar are caracter protector fiziologic, care limiteaza
expunerea cdilor aeriene la acid. Pe de alti parte, in
cazuri patologice, reflexul poate fi indus prea frecvent.
Refluxul acid patologic si simptomele respiratorii apar
mai frecvent in timpul somnului (predominant a celui
cu migcdri rapide ale ochilor) si in pozitie de supinatie.
Mai mult, la pacientii cu RGE acid patologic si clea-
rance esofagian diminuat, supinatia (in special cea
nocturnd), creste timpul de contact dintre continutul
gastric si structurile esofagiene, diminuand citoprotectia
mucoasei esofagiene, fapt care permite difuzia retro-
grada a ionilor de H*, declansand astfel reflexul vagal
esofagobrongic.

In concluzie, efectul favorizant exercitat de che-
moreceptorii din 1/3 medie a esofagului si episoadele
de microaspiratie sugereazd ca RGE acid poate fi
principala cauzd a declangdrii simptomelor respiratorii
la astmatici, Indeosbi cand acestea se produc noaptea
sau dimineata devreme. RGE poate precipita episoa-
dele de astm si In timpul zilei, In conditiile Tn care
obiceiurile alimentare gi/sau stilul de viatd pot declansa
bronhospasmul.

Se apreciazd cd cel putin unul din trei pacienti ast-
matici prezintd RGE printre factorii trigger, chiar dacd
acesta este ,,silentios®.

Cercetidtorii au identificat doud cii separate prin
care refluxul acid poate agrava astmul. Prima cale este
declansatd de prezenta refluxului gastric acid in esofag,
care initiazd un reflex nervos esofagobrongic mediat
vagal, finalizat prin bronhoobstructie. A doua cale
constd Tn expunerea directd a cdilor respiratorii la
cantitafi mici de acid prin microaspiratia continutului
gastric, cu inflamatie consecutivd si bronhoobstructie
(figura 3).

Refluxul acid este favorizat de supinatie si somn,
in special dupa o masa copioasd, fapt care determina
un pattern particular al astmului indus de acid, care
este mai activ noaptea.

3. Ipoteza cresterii reactivitatii bronsice sub influenta
neuropeptidelor (rolul inflamatiei neurogene)

Refluxul gastroesofagian poate induce sau amplifica
reactivitatea bronsicd prin cresterea prelungitd a tonu-
sului vagal sau eliberarea asociati de mediatori ai infla-
matiei care determind o bronhoconstrictie prelungita.

Refluxul acid sau instilarea esofagiand de acid deter-
mind scdderea PEF nu numai la pacientii astmatici cu
reflux, ci si la cei doar cu astm sau numai cu reflux.

Herve si colab (1986) au demonstrat céd stimularea
chemoreceptorilor esofagieni sensibili la acid interac-
tioneazd cu tonusul brongic colinergic printr-un reflex
mediat vagal, sugerind ci BRGE agraveaza astmul
prin cresterea reactivitdtii bronsice fatd de alti stimuli.

Inflamatia neurogend detine un rol cheie in pato-
genia bronhoconstrictiei indusa de acidifierea esofa-
gului. Studiile morfologice au identificat conexiunea
directd dintre esofag si plamani prin fibrele nervoase
non-adrenergice non-colinergice (NANC) al céror
unic mediator este oxidul nitric (NO).

Oxidul nitric este produs in cantitate crescutd in astm,
exercitind o actiune vasodilatatoare cu stimularea ex-
sudarii plasmatice, fapt care induce inflamatia.

[ Reflux gastroesofagian |

| Acidifierea esofagului distal |
I

= — - . — =
E; Acidifierea esofagului | | Stimularea terminatiilor Ei
=) proximal nervoase vagale
® - 2
S| Microaspiratie in caile Bronhoconstrictie 2
E respiratorii §
i t | ) i
| Astm bronsic |
Figura 3

Mecanismele interactiunii dintre RGE si astmul brongic
(adaptat dupd Mathew JL, 2004)
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Stimularea acidd a mucoasei esofagiene activeaza
fibrele vagale aferente mielinizate si nemielinizate
(fibrele ,,C*), cu inducerea reflexelor de axon anti-
dromice si eliberarea consecutivd de neuropeptide
(tahikinine) la nivelul terminatiilor nervoase senzitive
periferice (figura 4). Neuropeptidele induc inflamatia
neurogend fiind reprezentate Tn principal de substanta
P (SP), neurokinina-A (NKA) si peptidul corelat ge-
netic calcitoninei (CGRP). Neuropeptidele sunt dis-
tribuite la nivelul sistemului nervos autonom, similar
neurotransmitdtorilor clasici, dar sunt produse si in
afara sistemului nervos. La nivelul tractului respirator,
neuropeptidele exercitd actiuni opuse — unele promo-
vand bronhoconstrictia, iar altele bronhodilatatia. De
asemenea, ele regleazi tonusul si permeabilitatea vas-
culara, precum si activitatea celulelor imune.

In afara bronhoconstrictiei si hipersecretiei de mu-
cus, neuropeptidele determind:

* Vasodilatatie si cresterea permeabilititii vasculare
cu exsudare plasmaticd in cdile aeriene. Exsudarea
plasmatica favorizeazi sinteza de bradikinind din
kininogenii plasmatici, prin intermediul kalikreinei.
La randul ei, bradikinina rezultatd determind bron-
hoconstrictie, hipersecretie mucoasd si vasodi-
latatie, cu exsudare plasmaticd secundara.

* Activarea moleculelor de aderentd implicate in
Jrecrutarea“ celularda

* Stimularea eliberdrii mediatorilor mastocitari

* Modularea activititii celulelor imunocompetente

* Amplificarea proliferdrii limfocitelor T si expresia
receptorilor citokinelor (interleukina (IL)-1, IL-2,
IL-6), ca si pe cea a mediatorilor inflamatiei.
Existd trei tipuri distincte de receptori ai tahiki-

ninelor (NKj, NK» si NK3) caracterizati prin distributie
diferitd la nivelul fibrelor musculare, a vaselor sanguine
si a ganglionilor parasimpatici bronsici. Stimularea
acidd esofagiand determind eliberarea de tahikinine
la nivelul cdilor aeriene, cu producerea extravazdrii
plasmatice si a inflamatiei neurogene.

£STRESS-UL ACID ESOFAGIAN

Reflex axonal
antidromic

NEUROPEPTIDE 4—‘

pulmonare
e substanta P (SP)
* neurokinina (NKA)
e peptidul corelat genetic
calcitoninei (CGRP)

INFLAMATIE NEUROGENA

Reflex esofagobronsic
mediat vagal

BRONHOCONSTRICTIE

Figura 4
Rolul inflamatiei neurogene in declangsarea
bronhoconstrictiei

Extravazarea plasmatica din ciile aeriene este me-
diatd predominant de SP si CGRP care prezintd o
afinitate crescutd fatd de receptorii NK; situati la nivelul
fibrelor musculare si a vaselor sanguine bronsice.

Bronhoconstrictia este mediatd predominant de
neurokinina-A, care prezintd o afinitate crescutd fatd
de receptorii NK, localizati la nivelul fibrelor mus-
culare netede brongice.

Neurokininele sunt eliberate la nivel pulmonar de
capsaicind, histamind, bradikinind, PG-F»,, raspunsul
alergic si stimularea antidromica a nervului vag. Tahi-
kininele sunt degradate de peptidaze, Tn special de
endopeptidaza neutrd (NEP), care existd in cdile aeriene
si plamani. Leziunile epiteliale determind scdderea
productiei locale de NEP si implicit acumularea in
exces a neuropeptidelor.

Eliberarea tahikininelor este mediatd sau modulatd
nu numai prin reflexul vagal, In care fibrele aferente
,C* pot actiona ca fibre eferente, dar si prin mediatorii
eliberati de fibrele inhibitorii si/sau excitatorii NANC
din esofag sau cdile aeriene (Hamamoto J si colab,
1997).

4. Astmul bronsic ca factor inductor al refluxului
gastroesofagian

Refluxul gastroesofagian si astmul brongic reali-
zeazd o relatie de tip feedback, in care refluxul agra-
veazd evolutia astmului, iar acesta din urmd amplificd
refluxul.

Alterarea mecanicii pulmonare asociatd astmului,
impreund cu medicatia bronhodilatatoare pot provoca
RGE.

Refluxul gastroesofagian poate fi declansat sau
agravat de astm prin urmatoarele mecanisme:

* diminuarea presiunii SEI determinatd de coborarea
diafragmului secundard hiperinflatiei pulmonare
cu blocarea aerului prin bronhospasm;

* cregterea gradientului de presiune toraco-abdo-
minal prin accentuarea presiunii pleurale negative
(bronhoconstrictie) si cresterea presiunii abdomi-
nale pozitive secundara tusei;

* medicatia bronhodilatatoare (teofilina, agentii B3,-
adrenergici) poate diminua presiunea SEI, 1n condi-
tiile administrdrii orale. Cu toate cd rolul bronho-
dilatatoarelor in declansarea refluxului la astmatici
este controversat, se recomandd monitorizarea atenti
a administrérii acestor preparate, chiar daca nu
existd contraindicatii gastroenterologice semnifi-
cative; corticoterapia sistemicd si cea inhalatorie,
precum si By-adrenergicele inhalatorii nu altereaza
tonusul SEI;

» existenta factorilor favorizanti comuni, precum su-
pinatia, mesele abundente si hernia hiatald, obezi-
tatea.
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Cu toate acestea, studiile recente relevi ca refluxul
gastroesofagian poate fi mai curind cauza decat
consecinta obstructiei bronsice (Wasowska- Kroli-
kowska si colab, 2002).

Sontag SJ (2001) considerd ca dezbaterea faird sfirsit
despre relatia cauzi-efect dintre reflux si astm conduce
spre concluzia cd nu este important dacd refluxul apare
la astmatici sau invers, ci importante sunt cunoagterea
potentialei interactiuni §i identificarea metodelor de
management care permit controlul ambelor afectiuni.

Analiza criticd a datelor disponibile 1n literatura de
specialitate privind relatia cauzald dintre cele doud
afectiuni, relevd o serie de lacune care deriva din
imprecizia definirii astmului si a refluxului gastro-
esofagian, precum si din metodologia studiilor si
interpretarea rezultatelor (Mathew JL si colab, 2004).
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