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Rezumat

Obiective. Investigarea diferitelor caracteristici endoscopice şi clinice ale 
pacienţilor cu boală de reflux gastroesofagiană (BRGE) în relaţie cu manifestările 
fenotipice ale acesteia, precum şi rolul protectiv al incidenţei crescute a infecţiei HP 
pentru esofagita erozivă (ER). 

Material şi metodă. Au fost incluşi în studiu 201 pacienţi consecutivi  
(43,39±13,78ani) din Centrul Medical Diasan Cluj-Napoca, care au fost diagnosticaţi 
clinic cu BRGE dupǎ ce au răspuns unui chestionar de simptomatologie. Toţi pacienţii 
au efectuat endoscopie digestivă superioară (EDS), în timpul căreia s-au prelevat 
câte două biopsii de mucoasă antrală şi corporeală în vederea testului ureazei pentru 
infecţia HP. ER a fost definită şi evaluată în conformitate cu clasificarea Los Angeles 
(LA).

Rezultate. ER a fost prezentă la 53,2% bolnavi, neexistând diferenţe 
semnificative statistic în ceea ce priveşte vârsta pacienţilor cu sau fără esofagită. 
Boala de reflux nonerozivă (BRNE) s-a diagnosticat la 46,8%, dintre care 61,7%  
bărbaţi şi 38,3% femei, diferenţa fiind înalt semnificativă statistic (p=0,003).

Infecţia cu HP a fost pozitivă la 75,12% pacienţi, dintre care 76,5% cu ER și 
73,74% cu BRNE (p-NS). Chiar dacă nu au existat diferenţe semnificative statistic, 
riscul bolnavilor cu HP negativ de a dezvolta ER este mai mic comparativ cu al celor 
cu HP pozitiv (OR=0,823). 

În concluzie, putem afirma că în studiul de faţă, BRNE a predominat la sexul 
feminin, iar infecţia HP are o prevalenţă foarte crescută la pacienţii cu BRGE, 
indiferent de forma de manifestare a acesteia, ceea ce ar pleda pentru ipoteza că 
această infecţie nu reprezintă un factor protector pentru ER. 

Cuvinte cheie: BRGE, BRNE, esofagită, endoscopie digestivă superioară, 
H.pylori.

CARACTERISTICS OF THE MANIFESTATION FORMS OF 
GASTRO-ESOPHAGEAL REFLUX DISEASE AT PATIENTS WITH HIGH 
PREVALENCE of HELICOBACTER PYLORI INFECTION

Abstract 
Objectives. To investigate the differences between endoscopic and clinic 

characteristics of gastro-esophageal reflux disease (GERD) patients in relation with 
each phenotipical manifestations of this disease and the high incidence of H.Pylori 
infection as a protective role against erosive esophagitis (EE). 

Methods. We included in study 201 consecutive patients (43,39±13,78ani) 
from Diasan Medical Center with clinical diagnosis of GERD based on filling out 
a symptoms questionnaire. All the patients had upper endoscopy with two biopsy 
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Introducere
Boala de reflux gastro-esofagian BRGE este o 

condiţie patologică generată de refluarea anormală a 
conţinutului gastric pe suprafaţa mucoasei esofagiene şi 
are un impact negativ asupra calităţii vieţii pacientului, 
generând totodată costuri medicale ridicate [1,2]. Mani-
festările fenotipice ale BRGE sunt: boala de reflux non-
erozivă (BRNE), esofagita de reflux (ER), esofagul Barrett 
şi adenocarcinomul esofagian; nu s-a demonstrat un 
fenomen de progresie între aceste forme [3,4,5].

Date din practica medicală curentă, dar şi din 
literatură, sugerează o predominanţă a BRNE în cadrul 
manifestărilor fenotipice ale BRGE în Europa de Est şi 
Asia, precum şi incidenţa redusă a formelor severe la ER 
[6,7]. BRGE este un fenomen complex şi multifactorial 
care are la bază mai multe mecanisme printre care: creşterea 
frecvenţei relaxărilor tranzitorii ale sfincterului esofagian 
inferior SEI, presiunea bazală a SEI, dar şi cantitatea de 
secreţia şi motilitatea gastrică.

Infecţia cu Helicobacter Pylori (HP) are efecte 
variate asupra secreţiei gastrice în funcţie de localizarea 
şi severitatea gastritei: o creştere a secreţiei gastrice şi 
favorizarea BRGE pentru pacienţii cu gastrită antrală sau o 
scădere a secreţiei gastrice şi în consecinţă un efect protec-
tiv pentru BRGE pentru cei cu gastrită corporeală [8].

Incidenţa infecţiei cu HP în România este conform 
datelor OMS de peste 70% [9]. Există unele studii 
care raportează o asociere inversă între prezenţa HP şi 
severitatea esofagitei, sugerând astfel un efect protectiv al 
HP în patogeneza BRGE [10,11]. Trendul descrescător la 
infecţiei HP în ţările occidentale a fost însoţit de creşterea 
incidenţei ER severe, esofag Barrett şi adenocarcinom 
esofagian [12,13,14].

Scopul studiului nostru a fost să investigăm carac-
teristicile endoscopice şi clinice diferite ale pacienţilor cu 
BRGE din România, în relaţie cu manifestările fenotipice 
ale acesteia, precum şi rolul protectiv al incidenţei crescute 

a infecţiei HP pentru ER severă. 

Material şi Metodă
Au fost incluşi în studiu 201 pacienţi consecutivi 

(media 43,39±13,78ani) din Centrul Medical Diasan Cluj-
Napoca, care au fost diagnosticaţi clinic cu BRGE după ce 
au răspuns unui chestionar de simptomatologie. Pacienţii 
nu au urmat tratament antisecretor, antiacid, antibiotic 
sau AINS în ultimele 4 săptǎmâni înaintea examinării. 
Au fost excluşi pacienţii care prezentau asociat alt tip de 
patologie.

Toţi pacienţii au efectuat endoscopie digestivă 
superioară (EDS) în timpul căreia s-au prelevat câte două 
biopsii de mucoasă antrală şi corporeală în vederea testului 
ureazei pentru infecţia HP. Au fost înregistrate imagini de 
la joncţiunea esogastrică, fundus, corp şi antru gastric, bulb 
duodenal şi a doua porţiune a duodenului. A fost măsurată 
distanţa diafragm – linie Z în cm. Imaginile au fost revăzute 
separat de 2 investigatori.

Diagnosticul pozitiv pentru hernie hiatală (HH) 
a fost stabilit atunci când distanţa joncţiune esogastrică- 
diafragm a fost mai mare de 2 cm. În funcţie de aceasta 
distanţă a fost apoi clasificată în HH mică (<3cm), HH 
medie (3-5cm) şi HH mare (>5cm).

HP a fost determinat utilizând testul rapid pentru 
urează pe teste Bio-Rad, Marnes-la-Coquette, Franţa. 
Rezultatul a fost considerat pozitiv când soluţia de uree 
indol şi-a modificat culoarea din galben în roz la temperatura 
camerei în decurs de 24 ore.

Esofagita erozivă a fost definită şi evaluată în 
conformitate cu clasificarea Los Angeles (LA) [15].

Pacienţii cu BRNE nu au avut eroziuni la nivelul 
esofagului, dar au prezentat arsuri şi/sau regurgitaţii de cel 
puţin 2x/săptămână, iar simptomele au avut impact negativ 
asupra vieţii determinându-i să se prezinte la medic.

Modificările gastrice întâlnite au fost clasificate în 
gastrită antrală de tip acut (eritematoasă, erozivă, nodulară) 
cronică şi atrofică; pangastrită; gastrită corporeală de tip 
acut şi cronic.

Analiza statistică a fost efectuată utilizând pro-
gramul SPSS 16.0 pentru Windows, Medcalc 10.3.0.0 

specimens for HP rapid urease test from antrum and body area of the stomach. EE 
was defined and evaluated according to the Los Angeles classification (LA).

Results. EE was present in 53,2% patients, without statistical differences 
regarding the age of patient with or without esophagitis. NERD was positive in 46,8%, 
with 61,7% men and 38,3% woman, highly statistical significant difference. HP 
infection was present in 75,12% of patients, from whom 76,5% with EE and 73,74% 
with NERD (p-NS). Even without statistic significance, the risk of HP negative patients 
to develop EE is lower than the HP positive patients (OR=0,823). 

Conclusion. NERD is predominant in woman in our study group and the HP 
infection is highly prevalent in GERD patients independent of manifestations form of 
GERD, which is in favor of the hypothesis the HP infection is not protective against 
EE.

Keywords: GERD, NERD, esophagitis, upper endoscopy, H.pylori. 
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(Demo Versions). Pentru analiza diferenţelor între varia-
bilele calitative s-a utilizat testul χ2. S-a verificat norma-
litatea distribuţiei variabilelor numerice continue utilizând 
testul Kolmogorov-Smirnov. Diferenţele între mediile 
variabilelor cantitative continue s-au evaluat cu ajutorul 
testului Student (unpaired) sau cu ajutorul testului ANOVA. 
Regresia logistică a fost utilizată pentru identificarea 
factorilor de predicţie independenţi. O valoare a lui p<0.05 
a fost considerată semnificativă din punct de vedere 
statistic.

 
Rezultate
Dintre pacienţii luaţi în studiu 51,7% (104) au 

fost bărbaţi, iar 48,3% (97) femei. ER a fost prezentă la 
53,2% (107) bolnavi, neexistând diferenţe semnificative 
statistic în ceea ce priveşte vârsta pacienţilor cu sau fără 
esofagită. BRNE s-a diagnosticat la 46,8% (94), dintre 
care 61,7% (66) bărbaţi şi 38,3% (41) femei, diferenţa 
fiind înalt semnificativ statistic (p=0,003). Riscul femeilor 
comparativ cu bărbaţii (OR-odds ratio) de a face ER este 
de 0,422 (interval de confidenţă 95% 0.239-0.743), iar 
cel pentru BRGE nonerozivă este OR=2,37. Totodată, 
analizând relaţia dintre prezenţa BRNE - vârstă - sex nu 
s-au găsit diferenţe semnificative statistic. 

Repartiţia pe grade de severitate a ER conform 
clasificării LA este reprezentată în tabelul I.

Tabel I. Severitatea ER în funcţie de clasificarea LA.
Clasa LA Nr. cazuri Procent (%)
A 56 52.3
B 34 31.8
C 9 8.4
D 8 7.5
C+D 17 15.9

HH a fost diagnosticată la 67,3% dintre pacienţii cu 
ER şi la 58,5% dintre cei BRNE (p=NS). Riscul bolnavilor 
cu HH de a face ER a fost de OR-1,459 (interval de 
confidenţă 95% 0.820-2.591).

În ceea ce priveşte relaţia dintre gradul ER şi HH 
53,6% (30) dintre pacienţii cu clasa A au prezentat această 
modificare morfologică, respectiv 79,4% (27) pentru clasa 
B şi 88,2% (15) pentru clasele C+D.

Infecţia HP a fost pozitivă la 75,12% (151) pacienţi, 
dintre care 76,5% cu ER şi 72.9 % cu BRNE (p=NS). Chiar 
dacă nu au existat diferenţe semnificative statistic, riscul 
bolnavilor cu HP negativ de a dezvolta ER este mai mic 
comparativ cu al celor cu HP pozitiv (OR=0,823). 	

Realizând o analiză în funcție de sex, infecţia cu HP 
a fost prezentă la 74% dintre bărbaţii cu ER vs. 80,6% femei 
(p=NS), respectiv 70,4% bărbaţi cu BRNE vs. 74,4% femei 
(p-NS). Distribuţia infecţiei HP în funcţie de manifestările 
BRGE sunt reprezentate în figura 1. Nu au existat diferenţe 
semnificative statistic în ceea ce priveşte prezenţa infecţiei 
cu HP între diferitele manifestări ale BRGE.

Diferite modificări de gastrită au fost diagnosticate 
endoscopic la 93,5% (100) dintre pacienţii cu ER și la 

90,4% (85) dintre bolnavii cu BRNE (p=NS). 

Fig. 1. Prevalenţa infecţiei cu HP în funcţie de tipul de manifestare 
al BRGE.

Utilizând analiza multivariată – regresie logistică 
am constatat că dintre toţi factorii analizaţi (vârstă, sex, 
infecţie cu HP, prezenţa HH), doar sexul feminin a 
reprezentat un factor de risc independent pentru apariţia 
BRNE (OR=2,37, interval de confidenţă 95% 1,34-4,18; 
p=0,0025). 

Discuţii 
În seria noastră de pacienţi consecutivi cu BRGE, 

46,8% au prezentat BRNE şi confirmă datele obţinute 
de alte studii care arată că această manifestare fenotipică 
reprezintă 50-60% din totalul cazurilor cu BRGE şi că 
în ciuda faptului că nu au eroziuni la nivelul esofagului 
caută îngrijire medicală. Repartiţia pe grade de severitate 
a esofagitei într-un studiu efectuat de El-Serag şi Johanson 
pe 6709 pacienţi cu esofagită folosind clasificarea Los 
Angeles a fost de 34% grad A, 39% grad B, 20% grad C 
şi 7% grad D, observându-se faptul că ER severă (gradele 
C şi D) reprezintă 27% din totalul pacienţilor cu esofagită 
[16]. În cazul subiecţilor din zona Transilvania, ER formă 
severă reprezintă 15,9%, mult sub datatele de prevalenţă din 
studii desfăşurate pe populaţii din Europa de Vest şi SUA. 
Prevalenţa mare a infecţiei cu HP în România şi în cadrul 
grupului studiat nu s-a dovedit a fi un factor de protecţie 
pentru esofagită, aşa că diferenţele observate trebuie 
puse pe seama incidenţei obezităţii, a alimentaţiei de tip 
Fast Food şi proporţiei consumului de băuturi răcoritoare 
carbogazoase.

S-a demonstrat statistic că nu există legătură între 
hernia hiatală şi apariţia esofagitei, dar că pacienţii cu hernii 
hiatale mari fac ER mai severe. Acest fapt dovedeşte încă 
o dată că mecanismul principal al BRGE sunt relaxările 
tranzitorii ale SEI.

Totodată aplicarea testului statistic ANOVA a arătat 
că nu există diferenţă în ceea ce priveşte vârsta pacienţilor 
care au prezentat un anumit tip de esofagită ceea ce confirmă 
datele obţinute de R. Fass care subliniază că durata bolii nu 
determină progresia esofagitei.
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Femeile au prezentat preponderent BRNE în pro-
porţie de 56%, semnificativ statistic mai mare decât bărbaţii 
(38%). Acest rezultat este în concordanţă şi cu alte studii 
[17,18] şi este explicat de faptul că BRNE are mecanisme de 
producere diferite faţă de ER, legate de hipersensibilitatea 
esofagului distal şi condiţiile în care relaxările tranzitorii ale 
SEI au o durată mai scurtă. Astfel refluxul gastro-esofagian 
are un contact mai redus cu mucoasa esofagiană şi nu 
reuşeşte să producă eroziuni la nivelul acesteia. Proporţia 
mare de pacienţi cu BRNE infectaţi cu HP poate duce la 
speculaţia faptului că hipersensibilitatea esofagului poate 
fi indusă de mediatorii inflamaţiei eliberaţi de stimularea 
infecţiei cu HP la nivel gastric.

Într-o metaanaliză efectuată de O’Connor [19] 
pe 13 studii “case-control” s-a raportat o incidenţă de 
39% (562/1426) a infecţiei cu HP la pacienţii cu BRGE, 
iar o altă metaanaliză [20] efectuată pe pacienţi din Asia 
concluzionează că infecţia HP este cu prevalenţă mai mică 
la pacienţii cu BRGE. Există puţine date referitoare la 
prevalenţa HP la pacienţii cu BRGE în condiţiile în care 
datele OMS plasează zona noastră la o incidenţă de 70% în 
populaţia generală.

Datele obţinute arată că 75,12% din pacienţii cu 
BRGE prezintă infecţie cu HP. Riscul bolnavilor cu HP 
negativ de a dezvolta ER este mai mic comparativ cu al 
celor cu HP pozitiv (OR=0,823). Chiar dacă nu există 
semnificaţie statistică acest lucru ne demonstrează faptul 
că pacienţii cu infecţie HP şi BRGE au risc mai mare de a 
dezvolta esofagită de reflux, date contrare cu cele publicate 
în literatură. Sunt implicate mai multe mecanisme în 
hipersecreţia gastrică, cum ar fi tulburările echilibrului 
secreţiei de gastrină-somatostatină şi mediatorii inflamatori. 
Spre exemplu, HP induce producţia de interleukine
IL-8 şi IL-1 β la nivelul mucoasei gastrice, care pot stimula 
celulele endocrine G, determinând astfel proliferarea şi 
producţia de acid al celulelor parietale. Localizarea antrală 
a infecţiei cu HP stimulează astfel hipersecreţia gastrică 
şi, în consecinţă, creşte volumul şi aciditatea conţinutului 
refluat, dar şi activitatea enzimelor proteolitice tripsină şi 
chemotripsină, producând mai multă agresiune la nivelul 
esofagului şi ducând la apariţia esofagitei. Într-un studiu 
al lui Lagergren şi colaboratorii, se demonstrează clar 
legătura dintre istoricul îndelungat de BRGE şi riscul de 
adenocarcinom esofagian, cel mai expus fiind probabil 
subgrupul cu BRGE erozivă şi HP negativ. Datele arătate 
mai sus nu sunt valabile pe grupul de pacienţi din România 
care prezintă o incidenţă mare a infecţiei cu HP. Acest 
lucru se întâmplă mai frecvent când infecţia HP este 
localizată la nivelul antrului gastric [21]. Boyd a arătat că 
indivizii cu ulcer duodenal prezintă un proces inflamator 
antral produs de infecţia HP, care duce la hiperclorhidrie şi 
la creşterea prevalenţei esofagitei de reflux [22]. O atenţie 
specială merită acordată şi tulpinii CagA HP cu virulenţă 
crescută, care se pare că are un rol important în producerea 
esofagitei de reflux severe, rezultate documentate de unele 

studii, dar puse sub semnul întrebării de către alţi autori 
[23,24,25,26,27]. S-ar putea specula că prezenţa unei 
asemenea tulpini localizată la nivelul antrului ar putea 
explica asocierea dintre ER şi infecţia HP, în contradicţie 
cu datele generale din literatură care afirmă rolul protectiv 
al infecţiei HP faţă de BRGE.

În concluzie, putem afirma că în studiul de faţă 
BRNE a predominat la sexul feminin, iar infecţia HP are o 
prevalenţă foarte crescută la pacienţii cu BRGE, indiferent 
de forma de manifestare a acesteia, ceea ce ar pleda pentru 
ipoteza că aceasta infecţie nu reprezintă un factor protector 
pentru ER. 
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