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Rezumat.

Boala de reflux gastro-esofagian (BRGE) este o afectiune cronica recidivanta, cu semne clinice
caracteristice, conditionata de dereglarea functiei evacuator-motorii a zonei gastro-esofagiene,
caracterizata prin reflux spontan sau recurent al continutului gastric sau gastro-intestinal in esofag cu
aparitia tulburdrilor functionale si leziunilor anatomopatologice ale mucoasei esofagului distal.
Refluxul gastro-esofagian poate prezenta manifestari digestive si extra-digestive. Cele mai importante

manifestari extra-digestive la copii sunt tusea cronica si wheezing-ul.

Tn diagnosticul refluxului gastro-esofagian patologic asociat tusei cronice este important
utilizarea metodelor avansate de explorare gastro-esofagiana, ce includ impedanta intraluminald
esofagiana combinata cu monitorizarea pH-ului gastro-esofagian 24 ore, pH-metria nictemerala,

examenul endoscopic cu biopsii multiple.

Managementul BRGE asociate tusei cronice este diferentiat la copii de diferite varste, cu accent
primar pe alimentarea corecta si terapia posturald, modificarea stilului de viata si evitarea deprinderilor
nocive, educatia pacientului/parintilor ca parte componenta a tratamentului refluxului gastro-
esofagian. La pacientii pediatrici cu tuse cronica comorbidd BRGE, tratamentul medicamentos este
indicat numai la prezenta simptomelor gastro-intestinale tipice ale refluxului — regurgitatie recurenta,
pirozis, dureri in piept sau epigastrice la copiii mai mari, postura gatului/arcuirea spatelui la sugari. Se
recomanda utilizarea metodelor de tratament postural si dietetic asociat cu inhibitorii pompei de
protoni ca tratament de prima linie al BRGE cu esofagitd eroziva la sugari si copii sau utilizarea H»
histamino-blocatorilor daca IPP nu sunt disponibile sau contraindicate, pentru o perioada maxima de

4-8 sdptamani, cu reevaluarea clinica ulterioara a pacientilor.

Cuvinte cheie: tuse cronicd, refluxul gastro-esofagian, copii
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SYNDROM OF THE CHRONIC COUGH IN CHILDREN WITH
GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE

Summarry

Gastroesophageal reflux disease (GERD) is a chronic recurrent condition characterized by the
dysfunction of the gastroesophageal motor-evacuation function. It is characterized by the spontaneous
or recurrent reflux of gastric or gastrointestinal contents into the esophagus, leading to functional
disorders and anatomopathological lesions of the distal esophageal mucosa. Gastroesophageal reflux
can present with digestive and extra-digestive manifestations. The most important extra-digestive

manifestations in children are chronic cough and wheezing.

In the diagnosis of pathologic gastroesophageal reflux associated with chronic cough, the use
of advanced gastroesophageal exploration methods is important, including esophageal intraluminal
impedance combined with 24-hour gastroesophageal pH monitoring, ambulatory pH-metry, and

endoscopic examination with multiple biopsies.

The management of GERD associated with chronic cough is differentiated in children of
different ages, with a primary focus on proper nutrition and postural therapy, lifestyle modifications,
and avoidance of harmful habits. Patient/parent education is an integral part of gastroesophageal reflux
treatment. In pediatric patients with comorbid chronic cough and GERD, medication treatment is
indicated only in the presence of typical gastrointestinal symptoms of reflux, such as recurrent
regurgitation, heartburn, chest pain, or epigastric pain in older children, and neck posture/back arching
in infants. The use of postural and dietary treatment methods combined with proton pump inhibitors
(PPIs) is recommended as first-line treatment for GERD with erosive esophagitis in infants and
children, or the use of H2 histamine blockers if PPIs are unavailable or contraindicated, for a maximum
period of 4-8 weeks, with subsequent clinical reevaluation of patients.

Keywords: chronic cough, gastroesophageal reflux, children

Actualitate.

Definitie si mecanisme de declansare a tusei. Tusea este un act reflex, declansat de iritarea
cailor respiratorii, al cdrui efect este expulzarea continutului arborelui bronsic. Acest act reflex se
datoreazd prezentei receptorilor cu localizare in caile respiratorii de la faringe pana la nivelul

bronhiilor terminale si ariile extra pulmonare — pleurd, diafragma, pericard, peritoneu, ficat, splina,
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conduct auditiv extern. Sunt receptori care reactioneaza preponderent la stimuli mecanici, fiind
localizati in laringe, trahee, bifurcatia traheei si a bronhiilor sau la stimuli chimici variati cu localizare
preponderentd in bronhiile de gradul II. Ca si sursa de stimulare a receptorilor servesc stimulii
inflamatori (edemul si hiperemia mucoasei respiratorii), mecanici (praf, fum), chimici (gaze iritante),

termici (inhalarea aerului foarte rece sau cald).

Actul de tuse este realizat prin caile de transmitere centripete, centrifuge si centrii nervosi
centrali. Caile de transmitere centripete sunt reprezentate de nervul vag, trigemen, glosofaringian.
Calea centrifugad este asiguratd de nervii motori cu actiune asupra muschilor expiratori si glotei. Centrii

nervosi sunt reprezentati de nucleul senzitiv al vagului situate in bulb.

Clasificarea tusei. Tusea se clasifica in dependenta de durata in acuta si cronica. Tusea acuta
are o duratd de pand la 2 saptdmani si in absenta comorbiditatilor este de obicei benigna, frecvent
insoteste o infectie virala a cdilor aeriene superioare. De asemenea, este cel mai frecvent simptom
asociat exacerbarilor unor patologii cronice al cailor respiratorii (BPOC, astmul bronsic, sinuzite).
Tusea cronica are o duratd mai mare de 3-4 saptamani, este frecvent un simptom cheie al mai multor
afectiuni cronice pulmonare si poate fi singura caracteristicd a mai multor afectiuni extra pulmonare,

n particular al refluxului gastro-esofagian.

Incidenta si prevalenta tusei cronice. Incidenta maladiilor care evolueaza cu tuse cronica la
copil (bronsita cronica, astmul bronsic, maladii bronhopulmonare cu infectii atipice, malformatiile
bronhopulmonare, boli ereditare cu afectare pulmonara, tuberculoza si alte stari patologice) constituie
la nivel mondial 0,8-8,6%o [1,2,3,4,5] si la nivel national — 1,9-3,2%o [6,7]. Prevalenta in SUA este de
3% [8], in China 6,4% [9] Roméania 4 - 17% [3,4]. Conform datelor statistice, 90% din cauzele tusei
cronice revin urmatoarei triade: sinuzitei cronice cu pasaj retro nazal al mucusului pe peretele posterior
al faringelui, BRGE, astmul bronsic. Refluxul gastro-esofagian patologic poate fi cauza tusei cronice
n 10-70% cazuri [10].

Etiopatogenia tusei cronice.

Cauze frecvente ale tusei cronice. Printre afectiunile care frecvent sunt asociate tusei cronice
se mentioneaza: afectiunile cailor aeriene superioare (Sindromul tusigen al cailor respiratorii), tusea
postinfectioasa, bronsita cronica, aspiratie de corp strain, administrare de medicamente (B-blocante,

captopril, enalapril), refluxul gastro-esofagian, fibroza chistica, bronsiectaziile, tuberculoza.

Semnificatie etiologica. Exista diferite caracteristici ale tusei cronice in dependenta de factorul
etiologic (tab.1).
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Tabel 1. Semnificatia etiologica a diverselor tipuri de tuse cronici persistenta la copil

Tipul de tuse Etiologie

Tuse iritativa Traheita, tuse psihogena

Tuse paroxistica si emetizanta Sindrom pertussis, fibroza chistica
Tuse si stridor Obstructie laringiana

Tuse si wheezing Hiperreactivitate bronsica, RGE
Tuse productiva, discontinua Bronsita, fibroza chistica

Tuse matinala Bronsiectazie, fibroza chistica
Tuse preponderant nocturna Alergii respiratorii, sinusita, RGE
Tuse declansata de efort Astm la efort, fibroza chistica
Tuse sacadata Pneumonie cu Chlamydia

Definitia refluxului gastro-esofagian patologic. Boala de reflux gastro-esofagian (BRGE) este
o afectiune cronicd recidivanta, cu semne clinice caracteristice, conditionatd de dereglarea functiei
evacuator-motorii a zonei gastro-esofagiene, caracterizatd prin reflux spontan sau recurent al
continutului gastric sau gastrointestinal in esofag cu aparitia tulburarilor functionale si leziunilor
anatomopatologice ale mucoasei esofagului distal. Refluxul gastro-esofagian poate prezenta
manifestari digestive si extra-digestive. Cele mai importante manifestari extra-digestive sunt: tusea

cronica si wheezing-ul [11].

Mecanisme patogenice de inducere a tusei cronice de catre RGE. Sunt cercetate urmatoarele

ipoteze de inducere a tusei cronice de catre RGE:

o teoria refluxului ,reflux theory” ce ne relateaza ca aspiratia continutului gastric in cdile

aeriene determind inflamatia acestora, bronhoconstrictia consecutiva si tuse cronica
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e teoria reflectorie ,,reflex theory*, unde tusea cronica este determinata indirect de RGE printr-
un mecanism reflex indus de acidificarea esofagului si stimularea consecutiva a terminatiilor

vagale (reflex vago-vagal), intrucat esofagul si arborele bronsic prezinta inervatie comuna.

Diagnosticul clinic al tusei cronice.

Grupul de experti pentru studiul RGE si tusei cronice ne sugereaza urmatoarele ghiduri care ne

faciliteaza diagnosticul si managementul acestor co morbiditati:

e Ghidul CHEST 2017 (protocol Expert Cough Panel and American College of Chest
Physicians) ce include studii de cohorta si studii randomizate [10]

e Ghidurile NASPGHAN and ESPGHAN 2018 (Asociatia Americana si Europeand de
gastroenterologie, hepatologie si nutritie pediatrica ce au ca baza opinia expertilor [13]

e Ghidul NICE 2015 — bazat pe dovezi de calitate ridicata, moderat si scazutd din studii

observationale [14].

Diagnosticul tusei persistente si refluxului gastro-esofagian

Abordarea diagnostica a tusei cronice asociatd RGE este initiatd prin prelevarea detaliatd a
anamnesticului (debutul tusei, durata, tipul tusei, frecventa episoadelor repetitive de tuse), a
antecedentele personale, heredo-colaterale si istoricului bolii: existenta bolilor atopice (astm, urticarie,
rinitd alergicd), expunerea la poluanti atmosferici (fumatul pasiv sau praf in casd), manifestari
caracteristice pentru aspirarea de alimente sau alte corpuri strdine, prezenta patologiei cronice (sinusita

cronica, fibroza chistica).

De asemenea, sunt importante evaluarea semnelor tipice si atipice ale RGE: pirozis, eructatii,
regurgitari si vome repetate, hiper salivare, dureri epigastrale. Pentru copiii sugari sunt relevante
prezenta unor simptome de alerta ale RGE: retardul cresterii asociat cu regurgitare frecvente, voma
repetatd, hematemeza, melena, disfagie, refuzul alimentatiei, pozitie distonica a gatului (sdr. Sandifer),

suferinta inexplicabila la copii, anemie.
Diagnosticul explorativ al tusei cronice

In diagnosticul tusei cronice ne vom axa pe investigatii primare: hemoleucograma, examenul
sputei si secretiilor nazale (citologie, culturd bacteriologica), investigatii radiologice (sinusurile
paranazale, pulmonar) si examene specifice: alergologice, imunologice (teste cutanate, imunograma,
IgE sericd), explorare functionald pulmonara, tomografie computerizatda a toracelui, cercetari
virusologice si microbiologice, bronhoscopie cu biopsia mucoasei bronsice, biopsia pulmonara.
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Diagnosticul explorativ al RGE

Conform grupului de experti care au folosit protocolul CHEST (Expert Cough Panel si
American College of Chest Physicians) ghiduri metodologice si GRADE (grading of
recommendations ) in cadrul formatului PICO (Population, Intervention, Comparison, Outcome) au

formulat urmatoarele recomandari in diagnosticul paraclinic al tusei cronice comorbide BRGE.

Examene de prima linie: pH metrie gastro-esofagiana 24 ore asociata impendansmetriei

esofagiene intraluminale (pH-IML), care are ca scop:

e corelarea simptomelor (inclusiv a tusei) cu evenimente de reflux gastro-esofagian non-acid

e clarificarea rolului refluxului acid si non-acid in etiologia esofagitei si alte semne si
simptome sugestive pentru BRGE

e determinarea eficientei terapiei de suprimare a acidului

e diferentierea BRGE non-erozive, esofagului hipersensibil si arsurilor gastrice functionale

la pacientii cu endoscopie digestiva care nu determina leziuni ale mucoasei

Investigatii de a doua linie — pH-metria gastro-esofagiana 24 ore realizata cand pH-IML nu

este disponibila si se utilizeaza cu scopul:

e corelarea simptomelor (inclusiv a tusei) cu evenimente de reflux gastro-esofagian
e clarificarea rolului refluxului acid in etiologia esofagitei si alte semne si simptome sugestive

pentru BRGE

e determinarea eficientei terapiei de suprimare a aciditatii gastrice.

Recomandarile grupurilor de experti pentru utilizarea examenului endoscopic — endoscopia
tractului digestiv superior se efectueaza cu biopsii multiple pentru evaluarea complicatiilor BRGE, in

cazul suspectiei leziunilor mucoasei sau BRGE refractare la medicatie.

Recomandarile expertilor privitor altor manopere si tehnici de explorare ale RGE — grupul de
lucru nu recomanda efectuarea de rutina a radioscopiei de contrast cu bariu sau ultrasonografiei pentru
diagnosticul BRGE la sugari si copii, se accepta acest examen doar pentru a exclude anomalii
anatomice ale tractului gastro-intestinal. De asemeni, nu este indicatd manometria si scintigrafia pentru
diagnosticarea BRGE la sugari si copii, se recomanda utilizarea manometriei cand se suspecteaza
tulburari de motilitate. Nu recomanda evaluarea pepsinei salivare sau altor biomarkeri pentru
diagnosticul BRGE. Testul cu inhibitorii pompei de protoni (IPP) nu se recomanda ca test de

diagnostic pentru BRGE la sugari si ca test de diagnostic pentru RGE la pacientii care se prezinta cu
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simptome extra esofagiene. Este indicatd o proba terapeutica de 4-8 saptamani cu IPP la prezenta

simptomelor tipice (arsuri la stomac, durere retrosternald sau epigastricd) la copii.
Managementul BRGE asociate tusei cronice

Grupul de experti CHEST in cadrul formatului PICO au efectuat patru revizuiri sistematice al
publicatiilor de specialitate la copii cu tuse cronica (duratd >4 saptdmani), fard boald pulmonara

subiacenta asociatd RGE pentru a raspunde la urmatoarele intrebari:

1. Care sunt indicatiile tratamentului empiric pentru BRGE la copii cu tuse cronica ce nu prezinta
simptome gastrointestinale ale RGE?

2. In ce masura tratamentul BRGE asigura managementul eficient al tusei cronice la copii in
cazul asocierii acestor nosologii?

3. Ce medicatie eficientd utilizam al RGE si pentru ce duratd la copii cu simptome
gastrointestinale asociate tusei cronice?

4. Ce investigatii si criterii de diagnostic determina cel mai bine BRGE ca cauza a tusei cronice?

Grupul de experti (PICO) vin cu o serie de recomandari pentru copiii cu varsta <14 ani, care
prezinta tuse cronica fara o boala pulmonara subiacenta asociata BRGE. Astfel, nu este indicat
tratamentul BRGE, atunci cand nu exista caracteristici clinice ale refluxului gastro-esofagian, cum ar
fi regurgitarea recurenta, distonia, postura specifica (Sandifer) la sugari sau arsuri la stomac/durere
epigastrica la copii mai mari ( recomandare Grad1B). La pacientul pediatric ce prezinta simptome si
semne sau teste conformatoare in concordanta cu refluxul gastro-esofagian patologic, se recomanda
tratamentul BRGE in conformitate cu ghidurile bazate pe dovezi (recomandare Grad 1B), pentru o
perioada de 4- 8 saptdmani, iar apoi raspunsul lor reevaluat (declaratie neclasata, bazata pe consens).
De asemeni, medicatia utilizatd pentru abordarea ,,procesului de tratament” depinde de varsta copilului,
regimul de alimentare si simptome, iar IPP si antagonistii receptorilor H2 nu trebuie utilizati mai mult
de 4-8 saptamani fara o evaluare suplimentara. Pentru investigarea copiilor suspectati Se recomanda
utilizarea ghidurilor BRGE ale societatilor NICE si ESPGHAN (declaratie neclasata bazata pe
consens). Ghidurile de diagnostic ale RGE recomanda diagnosticul in dependenta de varsta copilului
si de asocierea simptomelor caracteristice. In majoritatea cazurilor de suspectie a BRGE, endoscopia

este sugerata inainte de pH-metrie gastro-esofagiana 24 ore sau impendansmetrie.
Managementul terapeutic al RGE asociat tusei cronice.

Recomandari pentru regimul alimentar. Ghidurile internationale sistematizeaza recomandarile
cu privire la alimentarea si pozitionarea corecta a sugarilor care prezinta RGE. La sugari cu RGE este
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indicat utilizarea amestecurilor ingrosate sau administrarea amestecurilor cu formula pe baza de
proteine (sau pe baza de aminoacizi) extensiv hidrolizat pentru o perioada de la 2 pana la 4 saptamani.
De asemeni, se recomandda modificarea volumelor si frecventei de hranire in functie de varsta si

greutatea copilului pentru a evita supraalimentarea la sugari.

Este importantd evaluarea masei corporale la copii, deoarece studiile relateazad ca greutatea
corporald excesiva este asociatd cu o crestere a prevalentei BRGE, fapt care impune ajustarea
regimului alimentar corespunzator varstei copilului. Se recomanda pozitionarea corecta in timpul
somnului a copiilor cu utilizarea ridicarii capului sau pozitia de decubit lateral stang. Este foarte

importanta educatia pacientului/parintilor ca componentad importanta a tratamentului BRGE.

Medicatia BRGE asociata tusei cronice. Grupul de experti CHEST in cadrul formatului PICO
au formulat o lista de recomandari al terapiei medicamentoase la copiii cu tuse cronica asociatai RGE.
La pacientul pediatric (sugari si copii) se recomanda utilizarea IPP ca tratament de prima linie al BRGE
cu esofagita eroziva sau utilizarea H> histamino-blocatorilor (H2RA) daca IPP nu sunt disponibile sau
contraindicate. Este indicata terapia cu H2RA sau IPP pentru tratamentul simptomelor tipice (arsuri la
stomac, dureri retrosternale sau epigastrice) pentru o perioada de 4-8 saptamani, cu evaluarea cauzelor
alternative ale simptomelor la sugari si copii ce nu raspund la terapie optima cu H2RA sau IPP in
aceastd perioadd. De asemeni, nu se recomanda terapia cu H2RA si IPP pentru tratamentul plansului
sau regurgitarilor la sugari sinatosi. In acelesi context nu este indicatd utilizarea H.RA sau IPP la
pacientii cu simptome extra esofagiene (tuse, respiratie suierdtoare, astm), cu exceptia prezentei

simptomelor si/sau diagnosticului tipic de BRGE.

Atentionari si recomandari ale expertilor privitor altor terapii ale BRGE. Grupul de experti nu
recomanda utilizarea antiacidelor/alginatilor pentru tratamentul sugarilor si copiilor cu BRGE. Nu este
indicatd administrarea prochineticelor (domperidona si metoclopramid) in tratamentul BRGE la sugari
si copii, sau altor prochinetice (eritromicina, betancol) ca tratament de prima linie la sugari si copii cu
BRGE. De asemeni, nu se recomanda terapia prin masaj pentru a trata BRGE la sugari sau tratamente
complementare precum prebiotice, probiotice sau medicamente pe bazd de plante. Este indicata
utilizarea baclofenului inainte de interventia chirurgicala la copii la care alte tratamente farmacologice

au esuat.

Poate fi luatd in considerare interventia chirurgicala anti reflux la sugari si copii cu BRGE cu
complicatii care pun viata In pericol (insuficientd cardio-respiratorie), esecul tratamentului

medicamentos, prezenta unor afectiuni cronice (tulburari neurologice, fibroza -chisticd), risc
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semnificativ de complicatii legate de RGE, necesitatea farmacoterapiei de duratd pentru controlul

semnelor si/sau simptomelor de BRGE.
Concluzii

Asocierea bolii de reflux gastro-esofagian cu tusea cronica la copii este frecventd, uneori
subestimatd, deseori cu manifestari atipice ce necesitd examindri complexe si consult medical

specializat multidisciplinar (ORL, gastroenterolog, pneumolog).

Tn diagnosticul refluxului gastro-esofagian patologic asociat tusei cronice este important
utilizarea metodelor avansate de explorare gastro-esofagiana, ce includ impedanta intraluminala
esofagiana combinata cu monitorizarea pH-ului gastro-esofagian 24 ore, pH-metria nictemerala,

examenul endoscopic cu biopsii multiple.

Managementul BRGE asociate tusei cronice este diferentiat la copii de diferite varste, cu accent
primar pe alimentarea corecta si terapia posturald, modificarea stilului de viata si evitarea deprinderilor

nocive, educatia pacientului/parintilor ca parte a tratamentului refluxului gastro-esofagian.

La pacientii pediatrici cu tuse cronica comorbidd BRGE, tratamentul medicamentos este indicat
numai la prezenta simptomelor gastrointestinale tipice ale refluxului (regurgitatie recurenta, pirozis,

dureri Tn piept sau epigastrice la copiii mai mari, postura gatului/arcuirea spatelui la sugari, etc.).

Se recomanda utilizarea metodelor de tratament postural si dietetic asociat cu inhibitorii pompei
de protoni ca tratament de prima linie al BRGE cu esofagitd eroziva la sugari si copii sau utilizarea Hz
histamino-blocatorilor daca IPP nu sunt disponibile sau contraindicate, pentru o perioada maxima de

4-8 sdptamani, cu reevaluarea ulterioara a pacientilor.
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