280 Buletinul ASM

CZU: 616.233-072.1:[616.24-036.12+616.33-008.17]
DOI: https://doi.org/10.52692/1857-0011.2025.3-83.43

ROLUL BRONHOSCOPIEI iN DIAGNOSTICUL PACIENTILOR
CU BOALA PULMONARA OBSTRUCTIVA CRONICA
SI BOALA DE REFLUX GASTROESOFAGIAN

Mihaela STOICA,
Ecaterina MUNTEANU,
Oxana SARBU, dr. in st. med., conf. univer.,

Valeriu ISTRATI, dr. hab. in st. med., prof. univer.
Departamentul de Medicina Interna, Disciplina medicina interna-semiologie,
IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”,
Chisinau, Republica Moldova

e-mail: stoica.mihaela2296@gmail.com

Rezumat.

Introducere. Boala Pulmonara Obstructiva Cronica (BPOC) si Boala de Reflux Gastroesofagian (BRGE) sunt
afectiuni frecvent asociate, favorizand exacerbare reciproca. Datele din literatura indica ca prevalenta BRGE la pacientii
cu BPOC variaza intre 17% si 78%, in functie de metoda de diagnostic utilizata. Bronhoscopia si lavajul bronhoalveolar,
ofera informatii valoroase, alaturi de alte investigatii esentiale, pentru evaluarea impactului BRGE asupra BPOC.

Material si metoda. S-arealizat o revizuire a literaturii in bazele de date PubMed, Scopus, Google Scholar si HINARI,
utilizand cuvinte-cheie precum: “BRGE”, “BPOC”, “bronhoscopie”, “lavaj bronhoalveolar (LBA)” si “diagnostic”,
publicate in perioada 2017-2025.

Rezultate. Bronhoscopia flexibild a evidentiat hiperemie, edem si remodelare bronsica, cu secretii muco-purulente
la pacientii cu BPOC si BRGE. Lavajul bronhoalveolar a evidentiat, citologic, cresterea neutrofilelor si eozinofilelor;
imunocitologic, scaderea raportului CD4/CDS si prezenta limfocitelor B si a celulelor NK; precum si markeri de
microaspiratie gastroesofagiana, precum pepsind, gastrind, acizi biliari, IL-6, IL-8, TNF-a si NO. Testarea pentru H.
pylori conform datelor din literatura, este asociata cu inflamatie si iritatie a mucoasei esofagiene si bronsice, fiind evidenta
si in LBA, contribuind la severitatea BPOC si prezenta BRGE.

Concluzii. Bronhoscopia si LBA sunt instrumente esentiale in evaluarea pacientilor cu BPOC si BRGE, oferind
dovezi directe sau indirecte ale microaspiratiilor refluxului gastroesofagian, informatii ce permit abordarea personalizata
a pacientului, reducerea exacerbarilor si imbunatatirea calitatii vietii.

Cuvinte cheie. BPOC, BRGE, bronhoscopie, lavaj bronhoalveolar.

Summary. The role of bronchoscopy in the diagnosis of patients with chronic obstructive pulmonary disease
and gastroesophageal reflux disease.

Introduction. Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) and Gastroesophageal Reflux Disease (GERD) are
frequently associated conditions, each potentially exacerbating the other. Literature data indicate that the prevalence of
GERD in patients with COPD ranges from 17% to 78%, depending on the diagnostic method used. Bronchoscopy and
bronchoalveolar lavage (BAL) provide valuable information, alongside other essential investigations, for assessing the
impact of GERD on COPD.

Materials and Methods. A literature review was conducted using the PubMed, Scopus, Google Scholar, and
HINARI databases, employing keywords such as “GERD,” “COPD,” “bronchoscopy,” “bronchoalveolar lavage (BAL),”
and “diagnosis,” covering publications from 2017 to 2025.

Results. Flexible bronchoscopy revealed hyperemia, edema, and bronchial remodeling, with mucopurulent
secretions in patients with COPD and GERD. Cytologically, BAL showed increased neutrophils and eosinophils;
immunocytologically, a decreased CD4/CDS ratio and the presence of B lymphocytes and NK cells were observed;
markers of gastroesophageal microaspiration such as pepsin, gastrin, bile acids, I1L-6, IL-8, TNF-a, and NO were also
detected. Literature data indicate that testing for H. pylori is associated with inflammation and irritation of the esophageal
and bronchial mucosa, findings also evident in BAL, contributing to COPD severity and the presence of GERD.

Conclusions. Bronchoscopy and BAL are essential tools for evaluating patients with COPD and GERD, providing
direct or indirect evidence of gastroesophageal reflux microaspiration. These findings enable personalized patient
management, reduction of exacerbations, and improvement in quality of life.

Keywords: COPD, GERD, bronchoscopy, bronchoalveolar lavage.
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Pe3iome. PoJib OpOHX0CKONUHU B AMATHOCTHKE NAIMEHTOB € XPOHHYECKOH 00CTPYKTHBHOI 00/1€3HBIO JIETKHX H
ractpol3oparuajibHoii pedroKcHON 00/1e3HbIO.

BBenenne. Xporndeckas o0cTpykruBHas 6oie3Hb gerkux (XOBJI) u ractposzodareansuas pedmrokcHas 001e3Hb
(I'DPB) — gacto comyTcTByIOMME 3a00IeBaHMS, KaK0€ M3 KOTOPBIX MOXET yCyryOonsaTh TeueHue apyroro. CormacHo
JTUTEpaTypHBIM JaHHBIM, pactpoctpanéHHocTs I DPB y manmentoB ¢ XOBJI Bapeupyet ot 17% mo 78% B 3aBUCHMOCTH
OT HUCTIOB3YEMOTO METOa THarHoCTUKU. bporxockonus u 6porxoansBeossipHbIii JaBax (BAJI) mpepocTaBasioT IICHHY IO
WH(POPMALINIO HAPSAAY C APYTUMH HEOOXOIMMBIMH UCCIICAOBAHUAME U onleHKH BiustHus ' OPb na XOBJIL.

Marepuaisl 1 MeToabl. [IpoBenen 0630p aureparypsl B 6a3ax nanabix PubMed, Scopus, Google Scholar m HINARI
C HCIoNb30BaHueM KitodeBbIX CioB: «['OPby», «XOBJIy», «OpoHxockomusy, «OpoHXxoanbBeossspHbIid aBax (BAJI)»,
«IMaTHOCTHKAY, OXBATHIBAIOIINH ITyOmuKanuy 3a nmepuon 2017-2025 rr.

Pesyabrarhl. ' mOKkas 6poHX0CKOIHUS BBISIBIIIA THIIEPEMUIO, OTEK M OPOHXHATBHBIA PEMOICIHHT C MyKOITYPYTCHTHBIMHU
cekperamu y mamueHtoB ¢ XOBJI n I'OPb. Iuromormueckn BAJI mokasan yBenWdeHHWE dYHCIa HEUTPODHIOB U
903MHO(DHUIIOB; UMMYHOJIOTHUECKH HaOII0Aaioch cHmkeHue cootHotieHus CD4/CD8 u Hamuuune B-numdormros u
NK-k11eToK; Tarxke BBISIBICHB MApKEPhl MUKPOACTTUPAIIH U3 JKEITyI0YHO-TUIIEBOAHOTO peIIIoKCa, TAKHE KaK IETICHH,
TacTpHH, KemgHble KUcioTsl, [IL-6, IL-8, TNF-a u NO. JlaHHbIe TUTEpaTyphl CBUACTEIBCTBYIOT O TOM, YTO TECTHPOBAHNE
Ha H. pylori cBsi3aHo ¢ BocnajieHueM 1 pa3ipaKeHUEeM CIIM3UCTON 000JI0UKH TUIIEBO/Ia U OPOHXOB, YTO TAKIKE BBISBIISIETCS
B BAJL, ciocobctByst Tsoxect XOBJI u nammanro ['OPb.

BsiBonbl. bporxockonus u BAJI ABisrOTCSA BaXKHEUITMMU HHCTPYMEHTaMH [T OlleHKH nanneHToB ¢ XOBJI u ['OPB,
MIPEOCTABISAS MPSMBIC MIIM KOCBEHHBIE JTOKA3aTeIhCTBA MHUKPOACTIHPAINHN KETYIOYHO-TIUIIIEBOTHOTO pedirokca. Dtn
JAHHBIC MO3BOJISIOT MEPCOHAIM3UPOBATh JICUCHNE MALMCHTOB, CHIDKATh YaCTOTY OOOCTPEHHMH M yAydmIaTh KauyeCTBO

JKU3HU.

Kuouessble cioBa: XOBJI, 'OPB, 6porxockomnusi, OpoOHX0aTIbBEOSPHBIN JIaBaXK.

Introducere.

Boala pulmonara obstructiva cronica (BPOC) este
a treia cauza de deces la nivel global, cu o prevalenta
de aproximativ 10% la adulti. Ea se manifesta prin
obstructie progresiva a cailor respiratorii, inflamatie
cronica si exacerbdri recurente, determinand dispnee,
tuse si reducerea calitatii vietii. [1]. Boala de reflux
gastroesofagian (BRGE) este frecvent intdlnitd, cu
o prevalentd globald intre 10-30%, fiind definita
prin refluxul continutului gastric in esofag, acid sau
non-acid, manifestat prin pirozis si regurgitatii [2].
Prevalenta BRGE in Republica Moldova constituie
17,4% si are o dispersie de la 15,0% la nordul
Moldovei, pana la 21,2% la sudul tarii [3].

Boala Pulmonara Obstructiva Cronica (BPOC) si
Boala de Reflux Gastroesofagian (BRGE) sunt doua
entitdti frecventintalnite in practicaclinica, care adesea
coexista la acelasi pacient [4]. Studiile au demonstrat
ca pacientii cu BPOC prezinta o prevalenta mai mare
a BRGE comparativ cu populatia generala, variind
intre 17% si 78% 1n functie de metodele de diagnostic
utilizate [5]. Boala de reflux gastroesofagian (BRGE)
poate fi o cauza a bolilor céilor respiratorii si/sau un
declansator al exacerbarilor acestora cu incidenta la
1/3 din toti pacientii cu BRGE [6].

Mecanismele care stau la baza acestei interactiuni
sunt atat gastroesofagiene, cat si respiratorii. Din
perspectiva gastroenterologicad, reducerea presiunii
sfincterului esofagian inferior, scaderea motilitatii
esofagiene si disfunctia de inghitire favorizeaza
refluxul [7]. Aspiratia directd a continutului gastric
in caile respiratorii superioare stimuleazd si

deterioreaza celulele epiteliale, ducand la eliberarea
diferitelor citokine si provocand inflamatia cronica
a cailor respiratorii. Acest lucru contribuie la
hiperreactivitate si la obstructia cdilor respiratoria
[6]. Din perspectiva respiratorie, tusea cronica,
hiperinflamatia bronsica, obstructia cailor aeriene si
hiperinflarea pulmonara cresc presiunile intratoracice
si gradientul toraco-abdominal, amplificand refluxul
acid si microaspiratiile [8]. Factorii suplimentari,
precum fumatul, medicamentele bronhodilatatoare si
anxietatea, pot exacerba aceste mecanisme.

Diagnosticul BRGE la pacientii cu BPOC
se bazeaza traditional pe endoscopie digestiva
superioara [9], monitorizarea pH-ului esofagian si
imagisticd pulmonara, insa aceste metode nu reflecta
intotdeauna impactul refluxului asupra arborelui
respirator [10]. Avand in vedere cd BRGE poate agrava
evolutia BPOC, iar modificarile mecanice asociate
BPOC pot favoriza refluxul, este esentiald evaluarea
directd a cailor respiratorii prin bronhoscopie si
lavaj bronhoalveolar (LBA) [3]. Aceste investigatii
permit identificarea inflamatiei bronsice, prezenta
biomarkerilor de microaspiratie si modificarile
celulare sau mediatorilor inflamatori, oferind
perspective asupra mecanismelor fiziopatologice si
optimizand managementul pacientilor cu BPOC si
BRGE [8].

Inciudautilizarii metodelor standard de diagnostic,
prevalenta BRGE 1n randul pacientilor cu BPOC
poate fi subestimatd datoritd simptomelor atipice
sau chiar absente ale refluxului gastroesofagian. Prin
urmare, evaluarea atentd a pacientului si aplicarea
unui set complet de instrumente diagnostice sunt
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esentiale pentru identificarea corecti a BRGE la
pacientii cu BPOC. In acest context bidirectional,
procedurile precum bronhoscopia si LBA se dovedesc
a fi instrumente utile nu doar pentru evaluarea directa
a arborelui respirator, ci si pentru identificarea unor
biomarkeri care pot confirma prezenta si impactul
refluxului gastroesofagian asupra tesutului pulmonar.
Aceastd abordare integratd permite o TIntelegere
mai precisa a interactiunii dintre BRGE si BPOC,
facilitdind personalizarea strategiilor terapeutice si
monitorizarea evolutiei bolii.

Materiale si metode.

Pentru realizarea acestui review, s-a efectuat o
cautare sistematica a literaturii Tn mai multe baze de
date electronice, inclusiv PubMed, Scopus, Google
Scholar si HINARI. Cuvintele-cheie utilizate au fost:
gastroesophageal reflux disease (GERD) (boala de
reflux gastroesofagian (BRGE)), chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) (boala pulmonara
obstructivi  cronica  (BPOC)), bronchoscopy
(bronhoscopie), bronchoalveolar lavage (BAL) (lavaj
bronhoalveolar (LBA)), diagnosis (diagnostic) si
investigation (investigatii), combinate prin operatori
booleani precum AND, OR pentru a optimiza
identificarea studiilor relevante.

Au fost incluse 1n analiza articole publicate intre
2017 si 2025, care au utilizat bronhoscopia flexibila
si lavajul bronhoalveolar la pacienti adulti cu boala
pulmonara obstructiva cronica asociatd cu boala de
reflux gastroesofagian. Aceasta abordare a permis
o sintezd riguroasd a datelor disponibile privind
modificarile detectabile prin bronhoscopie si lavaj
bronhoalveolar la pacientii cu boala pulmonara
obstructiva cronica si boala de reflux gastroesofagian.

Rezultate.

Analiza literaturii a permis identificarea
caracteristicilor fiziologice si patologice observate
la bronhoscopie flexibilda si in LBA la pacientii
cu BPOC asociata cu BRGE. Studiile eligibile au
raportat modificari detectate prin aceste investigatii,
cum ar fi inflamatia bronsica, prezenta markerilor de
microaspiratie, modificari ale compozitiei celulare sau
ale mediatorilor inflamatori, care au fost corelate cu
exacerbarile bolii pulmonare obstructive cornice [11].

in BPOC, cele mai frecvente constatari
bronhoscopice sunt hiperemia si edemul mucoasei,
hipersecretia de mucus vascos si aderent, deformarea
lumenului bronsic, subtierea sau ingrosarea peretilor
bronsici si prezenta secretiilor muco-purulente. Aceste
modificari reflectd inflamatia cronica si remodelarea
bronsicd, elemente definitorii pentru boald [12]. La
fumatorii cu BPOC, bronhoscopia poate evidentia,
pe langd modificarile mentionate, mucoasa cu aspect
atrofic sau rugos, depuneri de pigment (carbon,

,macchie negre”) si secretii mai vascoase, datorita
efectului toxinelor din fumul de tutun asupra epitelului
bronsic si a glandelor mucosae [13]. La pacientii
cu BRGE, bronhoscopia poate adduga informatii
suplimentare: microaspiratiile repetate pot determina
prezenta unor secretii muco-purulente cu aspect acid,
distribuite predominant in bronhiile bazale, mucoasa
poate avea aspect granular, friabil si neregulat, cu zone
circumscrise de eritem si inflamatie (,,traheobronsita
de reflux”), localizate mai ales in segmentele declive
[14]. Aceste modificari, desi nespecifice, reflecta
inflamatia cronica, remodelarea bronsica si posibile
microaspiratii, oferind indicii importante pentru
investigatii suplimentare si managementul integrat al

pacientului.
Lavajul bronhoalveolar (LBA) este o tehnica
complementard  bronhoscopiei, care presupune

instilarea si aspirarea unei solutii saline sterile la
nivelul segmentelor pulmonare periferice. Analiza
lichidului obtinut permite determinarea compozitiei
celulare si imunocitologice, a profilului mediatorilor
inflamatori, a markerilor specifici microaspiratiei
gastroesofagiene (pepsina, acizi biliari), precum si a
parametrilor biochimici si bacteriologici [15].

La fel, in LBA, s-a evidentiat prezenta markerilor
de aspiratie si a celulelor implicate in inflamatia
bronsica — pepsina, gastrind, amilaza, acizi biliari, [L-
6, IL-8, TNF-a si oxidul nitric (NO) — au fost prezenti
predominant la pacientii cu reflux gastroesofagian,
indiferent de statutul de fumator, in timp ce acestia au
fost absenti la nefumatori si fumatori fara BRGE [16,
17 ]. Analiza pH-ului LBA poate completa tabloul
clinic, In mod normal, pH-ul LBA este usor acid
pana la neutru, in general intre 6,8 si 7,0. Acest pH
reflectd mediul lichidului alveolar si nu este influentat
semnificativ de factori externi precum dieta, dar poate
fi modificat in contexte patologice. Astfel, un pH
scazut poate fi sugestiv pentru aspiratii acide prezente
in BRGE [18]. Bacteriologia LBA identifica agentii
infectiosi responsabili de exacerbari, dar nu indica
direct prezenta sau urmele de reflux gastroesofagian,
insd impreund cu detectarea markerilor specifici
(pepsind, gastrina etc.) poate sugera implicarea
refluxului gastroesofagian in inflamatia bronsica
[19]. Helicobacter pylori poate fi la fel detectat in
LBA prin metoda PCR 1n timp real, fiind identificat la
aproximativ 10-11,5% dintre pacienti cu BPOC sau
cancer pulmonar [20].

Bronhoscopia, citologia, imunologia, markerii
de aspiratie si alte investigatii evidentiaza
inflamatia, dezechilibrele celulare, imune si prezenta
microaspiratiilor la pacientii cu BRGE, explicand
impactul refluxului gastroesofagian asupra cailor
respiratorii.
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Tabelul 1.
Citologia lichidului de lavaj bronhoalveolar (LBA) in functie de statutul de fumat si pacientii cu BRGE.
LBA
Nefumitor Fumator BRGE
Tip celule
Nr. total de celule <13x10%ml >25x10%ml <15x10%ml
Macrofage 85-90% 90-95% 80-90%
Limfocite 10-15% 5-10% 5-15%
Neutrofile <3% 5-15% 3-10%
Eozinofile <1% 0,5 -4% <1%
Mastocite <0,5% 0,5-2% <1%
Plasmocite 0% 0-2% 0%
Celule epiteliale <5% >5% >5%
*LBA — lavaj bronhoalveolar
Tabelul 2.

Imunocitologia lichidului de lavaj bronhoalveolar (LBA) in functie de statutul de fumat si pacientii cu BRGE.

LBA

Nefumaétor Fumator BRGE
Tip celule
Limfocit T CD3 65-75% 60-70% 65-75%
Limfocit T CD4 40-45% 35-40% 35-45%
Limfocit T CD8 20-25% 25-30% 20-30%
Raport CD4/CD8 1,0-2.0 1,0-1,5 1.0-1,8
Limfocite B CD20 <5% <5% <5%
Celule NK CD57 2-14% 2-14% 2-14%
Celule Langerhans <3% >3% 0-3%

*LBA — lavaj bronhoalveolar

Discutii.

Studiile confirma faptul cd BRGE reprezinta
un factor agravant pentru pacientii cu BPOC.
Microaspiratiile repetate de continut gastric in caile
respiratorii produc inflamatie cronicd, alterarea
clearance-ului mucociliar si favorizeaza exacerbarile
BPOC. Astfel, refluxul necontrolat poate accentua
simptomatologia respiratorie si grabi progresia bolii
pulmonare.

Examenul bronhoscopic a permis evidentierea
leziunilor inflamatorii si a alterdrilor mucoasei, iar
analiza LBA aoferitinformatii citologice, imunologice
si biochimice [12]. La pacientii cu BRGE, examenul
citologic al LBA evidentiaza frecvent celule epiteliale
lezate, macrofage activate si un numar usor crescut
de neutrofile. Aceste modificari apar deoarece
microaspiratiile repetate de acid gastric, pepsind si
acizi biliari induc o agresiune cronica a mucoasei
bronsice, ducand la inflamatie si remodelare tisulara
[15]. In cazul BRGE, analiza imunocitologici arati o

scadere a raportului CD4/CDS si activarea celulelor
NK, reflectaind un dezechilibru intre imunitatea
adaptativd si cea Inndscutd. Aceste modificari
sunt explicate prin expunerea repetata la antigene
gastrice si biliare, care stimuleaza in mod persistent
sistemul imun. Consecinta este o inflamatie cronica
de tip mixt (adaptativ si Inndscut), ce poate agrava
evolutia bolilor respiratorii cronice, cum este BPOC
[21]. Prezenta pepsinei, gastrinei, a acizilor biliari
si a citokinelor proinflamatorii (IL-6, IL-8, TNF-a)
in LBA si secretiile respiratorii este caracteristica
pacientilor cu BRGE. Acesti markeri demonstreaza ca
refluxul nu se limiteaza la esofag, ci patrunde in caile
respiratorii, unde declanseaza o cascada inflamatorie
locala si sistemica [17]. La pacientii cu BRGE, pH-
metria esofagiand, evidentiaza episoade frecvente de
reflux acid, corelate cu simptomatologia respiratorie
(tuse cronica, wheezing, dispnee). Aceste episoade
explica de ce bronhoscopia si analiza LBA arata
modificari inflamatorii [22]. Mecanismele posibile



284

Buletinul ASM

care coreleaza infectia cu H. pylori si bolile respiratorii
includ raspunsul imun al gazdei, mimetismul
molecular (activarea celulelor autoreactive de catre
antigene bacteriene) si leziunile directe prin aspiratie
sau inhalare. H. pylori poate stimula atat imunitatea
locala, cat si pe cea sistemica [16].

Asa dar, rezultatele obtinute subliniaza legatura
directa intre BRGE si modificarile bronhopulmonare,
demonstrand ca microaspiratiile repetate si inflamatia
indusd de reflux contribuie la deteriorarea cailor
respiratorii si exacerbeaza evolutia BPOC.

Concluzii.

Asocierea dintre boala pulmonard obstructiva
cronica (BPOC) si boala de reflux gastroesofagian
(BRGE) agraveaza simptomele respiratorii, creste
frecventa exacerbarilor si reduce calitatea vietii.
Bronhoscopia evidentiazd inflamatia si modificarile
structurale, iar lavajul bronhoalveolar (LBA)
detecteaza biomarkeri ai microaspiratiei si profilul
inflamator. Integrarea acestor metode permite o
evaluare complexd si personalizatd, cu potential
de reducere a exacerbdrilor si de imbunatatire a
prognosticului.
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