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RESUMO

Introducdo: A interacdo entre a asma e a doenca do refluxo gastroesoféagico
(DRGE) é investigada h& mais de dois séculos, sendo que a relagdo entre ambas
permanece incerta. Diversos mecanismos podem estar envolvidos na génese da
DRGE no paciente asmaético, entre eles o reflexo do nervo vago, a hiper-reatividade
brénquica e a microaspiracdo. A pHmetria prolongada segue como exame de
referéncia para o diagndstico de DRGE.

Objetivos: Avaliar a presenca de doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) em
criancas e adolescentes portadores de asma, por meio da pHmetria, aléem de
verificar se ha algum fator preditivo para presenca de DRGE nesta populacéo.
Métodos: Realizou-se um estudo analitico transversal para a avaliagdo da
prevaléncia de DRGE em criancas de 5 a 18 anos portadoras de asma. Cada
paciente foi submetido a pHmetria de dois canais, com duracdo minima de 18 horas.
Foi considerado portador de DRGE o paciente com indice de refluxo maior ou igual a
7%. A fim de se avaliarem os fatores preditivos para DRGE, foram estudadas
caracteristicas epidemioldgicas e clinicas por meio de analise estatistica univariada,
considerando-se significativo um p-valor inferior a 0,05.

Resultados: Avaliaram-se por meio de pHmetria esofagica 40 pacientes portadores
de asma, com idade média de 9 anos e 6 meses, e predominio do sexo masculino
(2:1). A prevaléncia de DRGE na amostra foi 40%. No entanto, a elevacédo do ponto
de corte do indice de refluxo de 5% para 7% diminuiu a prevaléncia em 7,5%. Se
considerada a pontuacdo de DeMeester, houve uma reducdo de 10%. A
manifestacdo clinica mais frequente foi a tosse noturna, referida por 57,5% dos
pacientes, seguida por dor abdominal (52,5%). Ndo houve fatores preditivos para a
presenca de DRGE na populacdo estudada. O uso de questionario para o
diagnostico de DRGE apresentou valor preditivo positivo de 66,7% e negativo de
67,7%. A DRGE foi prevalente tanto na posicdo em decubito (68,5%) quanto em
ortostatismo (68,5%). A positividade no canal proximal foi detectada em 50% dos

pacientes com DRGE, porém seis criancas apresentaram refluxo gastroesofagico em



niveis patologicos em esodfago proximal ndo acompanhado do mesmo achado em
eletrodo distal.

Concluséo: Neste estudo, a prevaléncia de doenca do refluxo gastroesofagico foi
alta em criancas e adolescentes portadores de asma. Nao houve sintomas
preditores de doenca do refluxo gastroesofagico. Da mesma forma, outros fatores —
idade, sexo, estado nutricional, atopia, gravidade e grau de controle da asma —
também nado foram preditivos para a presenca de DRGE. O questionario ndo foi um
bom método diagndstico para DRGE, sendo a pHmetria o exame de escolha para
este fim.

Palavras-chave: Doenca do refluxo gastroesofagico; asma; Pediatria; pHmetria.



ABSTRACT

Introduction: The interaction between asthma and gastroesophageal reflux disease
(GERD) has been studied for over two centuries, and the relation between them still
remains uncertain. Several mechanisms may be involved in the pathogenesis of
GERD in asthmatic patients, including vagus nerve reflex, bronchial hyperreactivity
and microaspiration. The pH monitoring remains the reference test for diagnosing
GERD.

Objectives: To determine the presence of gastroesophageal reflux disease (GERD)
in children and adolescents with asthma, through pH monitoring, and verify whether
there is any predictive factor for the presence of GERD within this population.
Methods: An analytical cross-sectional study was conducted in order to assess the
prevalence of GERD in children aged 5 to 18 years suffering from asthma. Each
patient underwent to a two-channel pH monitoring, for a minimum duration of 18
hours. Patients presenting reflux index greater than or equal to 7% were diagnosed
with GERD. In order to evaluate the predictive factors for GERD, epidemiological and
clinical characteristics were investigated by univariate statistical analysis, considering
a significant p-value < 0.05.

Results: Forty asthma patients with a mean age of 9 years and 6 months, and male
predominance (2:1), were evaluated for GERD by esophageal pH monitoring. The
prevalence rate of GERD in the sample was of 40%. However, the prevalence
decreased by 7,5% when the cutoff of reflux index was raised from 5% to 7%. If the
DeMeester score is considered, there was a reduction of 10%. The most common
clinical manifestation was night cough, reported by 57.5% of the patients, followed by
abdominal pain (52.5%). There were no predictors for the presence of GERD within
this share of the population. The use of questionnaire for the diagnosis of GERD had
a positive predictive value of 66.7% and negative predictive value of 67.7%. GERD
was prevalent both in the recumbent position (68.5%) and on standing (68.5%). The
positivity in the proximal channel was detected in 50% of patients with GERD, but six
children had gastroesophageal reflux in pathological levels in the proximal

esophagus not accompanied by the same finding in the distal electrode.



Conclusion: In this study, the prevalence of gastroesophageal reflux disease in
children and adolescents with asthma was high. No symptoms were predictive of
gastroesophageal reflux disease. Furthermore, other factors — such as age, sex,
nutritional status, atopy, severity and degree of asthma control — were not predictive
for the presence of GERD. The questionnaire was not a good method for GERD
diagnosis. The test of choice for this purpose is the pH monitoring.

Keywords: Gastroesophageal reflux disease; asthma; Pediatrics; pH monitoring.
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1 INTRODUCAO

O refluxo gastroesofagico (RGE) € uma das trés causas mais comuns de
procura ao atendimento por um gastroenterologista pediatrico (1, 2). Cerca de 20 a
25% dos pais buscam auxilio médico por esta queixa (1, 3). Na populagéo pediatrica
geral, a prevaléncia de doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) pode chegar a
25% (4). Por sua vez, a asma € uma doenca de alta prevaléncia e morbimortalidade,
chegando a acometer 300 milhdes de pessoas no mundo (5) e tendo levado a 6bito
2597 pessoas no Brasil, no ano 2000 (6). E extensamente referida a coexisténcia da
DRGE em pacientes asmaticos, porém o modo como ela afeta a asma e vice-versa

ainda necessitam ser estabelecidos.

1.1 DOENCA DO REFLUXO GASTROESOFAGICO

A DRGE ocorre quando o conteudo do estdbmago reflui, acarretando
manifestacbes esofagicas e/ou extraesofagicas, associadas ou ndo a lesdes
teciduais (7). Diferencia-se, desta forma, do refluxo gastroesofagico fisiolégico, que
pode ocorrer nas pessoas higidas, com menos de trés minutos de duracéo,
principalmente no periodo pds-prandial (3), sem levar a complicagdes.

Em relacdo a faixa etaria, aproximadamente 2% das criancas de 3 a 9 anos e
5 a 8% daquelas com 10 a 17 anos (8) podem ter esta afeccéo.

O refluxo gastroesofagico € influenciado por fatores anatémicos, genéticos,
hormonais, ambientais e neurogénicos (Figura 1). Os episddios de RGE ocorrem
principalmente durante o relaxamento do esfincter esofagico inferior (EEI)
desacompanhado de degluticdo, permitindo o retorno do contetdo géstrico para o
esb6fago. Também acontecem quando os mecanismos de defesa estdo deficientes,
como nos casos de esvaziamento gastrico lentificado; recuperacéo epitelial anormal
e diminuicdo dos reflexos neuroprotetores (3). O RGE pode ainda ocorrer por

aumento subito da pressao intra-abdominal quando o ténus do EEI esta
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cronicamente diminuido. Outro mecanismo envolvido no relaxamento do EEI pode
estar relacionado a liberacdo de neurotransmissores, possivelmente o peptideo
intestinal vasoativo (VIP, do inglés vasoactive intestinal peptide) e o 6xido nitrico,
pela terminacdo nervosa do es6fago distal. Isto leva a aumento do fluxo sanguineo e
da producao de prostaglandina E2, que acentua a quantidade de substancia refluida

(1).

Resisténcia da mucosa |
Alteracao do éxido nitrico, VIP,
< PGE e substancia P
«~— Citocinas

Degluticdo alterada ou

Clareamento esofagico 4

Relaxamento inapropriado
Toénus basal reduzido

Controle neural pelo SNC alterado
Drogas
Horménios

Distenséo
gastrica
o TH

Esvaziamento

Vs Refluxo de
gastrico lento acido, pepsina
e alimentos
b g
© | Presséo I 1

- e " .
intra- , Possiveis

’ \ gastrica T | 4 ' fatores
- adicionais:

Z Genética,

Presséo N \-«\/\/\\k//

Atividade fisica,
abdominal T —

Postura, Sono, Alergia,
Dieta, Sobrepeso, Estresse

Figura 1 — Mecanismos fisiopatoldgicos da doenca do refluxo gastroesofagico

EEI: esfincter esofagico inferior; PGE: prostaglandina E; SNC: sistema nervoso central; VIP: peptideo
intestinal vasoativo, do inglés vasoactive intestinal peptide

Adaptado de Salvatore et al. (9)

As manifestacdes clinicas da DRGE podem ser relativas ao sistema digestorio
ou ndo (manifestacbes extraesofagicas), e variam desde azia até eventos
ameacadores a vida (Figura 2). Os sinais e sintomas sao inespecificos, e incluem
vomitos, regurgitacdes, crescimento insuficiente, letargia, irritabilidade, dor toracica,
pirose, entre outros (3). De maneira geral, as criancas maiores apresentam um
guadro clinico mais parecido com o dos adultos, com pirose e dor abdominal, e os
lactentes, no primeiro ano de vida, tém caracteristicas que séo relacionadas a

imaturidade de alguns mecanismos de defesa e apresentam sintomas mais
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inespecificos, como choro, recusa alimentar e alteragdo do sono. Deve-se ter
atencdo em diferenciar a DRGE do refluxo gastroesofégico fisioldgico, tdo comum

nesta faixa etéria, com regurgitacées e vomitos frequentes.

DRGE esta presente nos pacientes pediatricos quando o refluxo de

contedido gastrico é a causa de sintomas e/ou complicagoes

Manifestagoes clinicas Extraesofagicas

\

v

¥V

Lactentes e Criancas mais Complicagdes Broncopulmonar
criangas mais velhas e esofagicas |, *Asma
novas adolescentes * Fibrose pulmonar
l l 1 + Displasia broncopulmonar
*Regurgitagdo ou «Azia + Esofagite Laringotraqueal e
vémitos excessivos | «Dor retroesternal/ +Estenose esoféagica orofaringea
*Recusa alimentar/ abdominal +Esoéfago de Barrett » Tosse cronica
anorexia +Ruminagao « Adenocarcinoma — «Laringite crénica
+Choro inexplicavel/ *Rouquidao
[rritabilidade «Faringite
» Sufocamento/ «Erosé&o dentaria
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*Dor abdominal
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« Sinusite
« Otite média serosa

Lactentes

* Apneia patolégica

+Bradicardia

«Eventos aparentemente
ameagadores a vida

Neurocomportamental
*Sindrome de Sandifer

Figura 2 — Manifestac¢fes clinicas da DRGE na populacao pediatrica

DRGE: Doenca do Refluxo Gastroesofagico
Adaptado de Sherman et al. (7)

O RGE patoldgico pode estar presente e ndo desencadear nenhum sintoma
relatado pelo paciente, caracterizando o refluxo gastroesofagico oculto. Por
conseguinte, estes pacientes ndo sdo detectados pelos estudos epidemioldgicos
baseados em sindromes sintomaticas (10). Trabalhos brasileiros encontraram RGE
patolégico em pacientes assintomaticos em 35,2% dos adultos (11) e 31,8% das
criancas (12) avaliadas, ambos os grupos envolvendo pacientes com sintomas
respiratorios.

Estes individuos, assim como aqueles com manifestacfes extradigestivas,
como a asma, devem ser manejados de forma adequada para permitir que
desfrutem de uma boa qualidade de vida (3), evitando complicacBes relacionadas a

DRGE ao longo da vida.
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1.2 ASMA

A asma é uma doenca inflamatéria cronica que se manifesta por episodios
recorrentes de sibilancia, tosse, dor toracica ou taquidispneia (13) devido a hiper-
responsividade das vias aéreas. Estes surtos sdo mais frequentes no periodo da
noite ou no alvorecer, com variabilidade sazonal e historia familiar positiva (14). A
inflamacé&o crénica é geralmente associada a obstrucao das vias aéreas pulmonares
de intensidade variavel que, na maioria das vezes, € reversivel espontaneamente ou
com tratamento.

A prevaléncia da asma, assim como de outras doencas atopicas, esta
aumentando em muitos paises. A taxa global varia de 1 a 18%, 0 que a torna um
problema de saude publica, bem como tema de interesse para pesquisadores (15,
16). No Brasil, a prevaléncia foi 8,1%, determinada por meio da Pesquisa Nacional
por Amostra de Domicilios (PNAD) (17).

Conforme a gravidade da doenca, os pacientes sdo classificados como
portadores de asma intermitente ou persistente leve, moderada ou grave. A asma
intermitente e a persistente leve (em torno de 60% dos casos) ocasionam menor
utilizacdo dos sistemas de saude e uso de medicacdo; diferentemente dos
individuos com asma persistente moderada (25-30% dos casos) e grave (5-10%)
(13, 18). O dificil manejo deste ultimo grupo de pacientes e daqueles cujas
exacerbacfes ndo estdo controladas leva a questionar se ha algum fator adicional
gue justifique tal gravidade, como por exemplo a presenca da DRGE.

A classificacdo da asma de um individuo ndo é estatica, muda com o tempo e
ao longo do acompanhamento, servindo para avaliacdo da evolucdo clinica e
monitorizacdo de melhora e para guiar o tratamento. Para tal caracterizacdo, €
utilizada a frequéncia de sintomas e despertares noturnos, a necessidade de uso de
medicacdo para alivio ou para resgate, assim como a interferéncia da doenca nas
atividades do cotidiano (Quadro 1). Além dos critérios clinicos, podem-se utilizar
parametros que indiquem o grau de obstrucédo ao fluxo de ar, como o pico de fluxo

expiratério (PFE) e o volume expiratério forgado no primeiro segundo (VEF;). Ambos
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tém papel na avaliagdo da gravidade do quadro asmético, e sua realizagéo seriada

funciona como indicador de evolugéo clinica (18, 19).

Quadro 1 — Classificacdo da gravidade da asma

Intermitente

Persistente

Persistente

Persistente

leve moderada grave

S TS DIaI’IO’S, nao Dlarlps ou
continuos continuos
Despertares . . Quase
noturnos Mensais Semanais diarios
Limitacdo de Presente nas Presente nas Continua
atividades exacerbacoes exacerbacoes
Afetam Afetam

Exacerbacdes atividades e 0 atividades e 0 Frequentes

sono sono
Necessidade de
broncodilatador para Rara Eventual Diaria Diaria
alivio
PFE ou VEF; nas = 80% do = 80% do 60% a 80% do <60% do
consultas previsto previsto previsto previsto
VEITEEED 60 [FIFS QL < 20% < 20% a 30% > 30% > 30%

VEF,;

PFE: Pico de fluxo expiratério; VEF;: Volume expiratério forcado no primeiro segundo
Adaptado de Stirbulov et al. (13)

A historia familiar de asma, a presenca de eosinofiia acima de 4% da
contagem diferencial de leucdcitos, a positividade de testes alérgicos e niveis
séricos elevados de imunoglobulina E (IgE) sao fatores determinantes para atopia
(13).

O controle da asma (Quadro 2) € importante ndo apenas para a diminuicao
das crises e melhora da qualidade de vida dos pacientes, mas também para reduzir
o fator inflamatorio inerente a doenca (18). O tratamento inicial e de manutencéo se

baseiam nesse estado de controle da doenca (13).
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Quadro 2 — Niveis de controle da asma

Parcialmente

Controlada Nao controlada
controlada
Sintomas diurnos < 2/semana > 2/semana
Despertares
notUrnos Nenhum Pelo menos 1
Necessidade de Trés ou mais
medicamentos de < 2/semana > 2/semana ~
parametros de asma
resgate arcialmente
Limitacao de Nenhuma Presente IDcontrolada
atividades

. -
Funcéo pulmonar < 80% previsto ou do

(PFE ou VEF)) Normal melhor |nd|V|_duaI, se
conhecido
Exacerbacéo Nenhuma > 1/ano Uma em qualquer

semana

PFE: Pico de fluxo expiratério; VEF;: Volume expiratério forcado no primeiro segundo
Adaptado de Stirbulov et al. (13) e Global Initiative for Asthma (18)

O corticosteroide inalatorio € o principal medicamento utilizado para o controle
e a prevencao de crises, tendo efeito anti-inflamatério. Geralmente, é usado em
associacdo com beta-agonistas de acdo prolongada, especialmente para terapia
inicial em pacientes com asma moderada a grave (13). Para o controle dos sintomas
e a melhora da funcédo pulmonar, alguns pacientes necessitam uso de antagonistas
de receptores de leucotrienos cisteinicos, ou antileucotrienos, que podem ser
associados ao corticoide e ao beta-agonista, ou em substituicdo a este ultimo. A
teofilina, broncodilatador com propriedades anti-inflamatérias, assim como o
anticorpo monoclonal recombinante (omalizumabe) e a imunoterapia especifica com
alérgenos sao outras opcodes terapéuticas que o especialista pode utilizar para o
paciente asmatico (13).

Os individuos que ndo respondem ao tratamento instituido ou aqueles que
tém dificuldade para o controle devem ser investigados quanto a fatores que possam
estar dificultando o seu manejo (20), como a falta de adesdo ao tratamento e/ou a
técnica incorreta no uso das medicacfes. Outras situacdes que podem interferir séo:
fatores ambientais, como tabagismo passivo ou ativo; associagdo com outras
doencas atépicas, como rinossinusopatia alérgica; distlrbios psicossociais; e doenca

do refluxo gastroesofagico, sendo necessario investigar tais condicoes.
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1.3 DOENCA DO REFLUXO GASTROESOFAGICO E ASMA

A interacdo entre a asma e a doenca do refluxo gastroesofagico é estudada
h&d mais de dois séculos, sendo possivelmente a primeira citacdo a respeito
publicada em 1776, quando foi descrita como tosse gastrica por Nicholas Rosen von
Rosenstein (21). Em 1892, Sir William Osler descreveu esta associagdo relatando
que “paroxismos graves de asma podem ser induzidos quando o estdbmago é
sobrecarregado, ou quando usados determinados tipos de alimentos” (22). Bray, em
1932, propds que a distensdo gastrica causava broncoespasmo por reflexo vagal
(23) e Mendelson, em 1946, demonstrou em um estudo que a microaspiracao
pulmonar do conteudo gastrico refluido resultaria em reacdo inflamatdria, com
consequente alteracdo na resisténcia das vias aéreas (24). Desde entdo, a inter-
relacdo entre ambas é tema controverso e a natureza desta associagcdo ainda nao
foi completamente estabelecida.

A prevaléncia da DRGE em criancas asmaticas varia de 19,3% a 80%, sendo
22,8% a média ponderada pelo tamanho da amostra, segundo revisdo sistematica
publicada em 2010 (25). Um estudo realizado em Taiwan com 123.882 adultos
determinou uma razédo de chances de asma 1,97 vezes maior em pacientes com
DRGE do que naqueles sem DRGE (26). Na faixa etaria pediatrica, El-Serag e
colaboradores avaliaram uma populacdo de 1980 pacientes com asma e 7980
controles sem asma e encontraram prevaléncia de asma duas vezes maior (13,2%)
em criancas com DRGE que em controles (13,2 versus 6,8%, p < 0,0001) (27). Se
considerados sintomas laringeos e pulmonares, as criancas com asma tém uma
razao de chances trés vezes maior de serem portadores de DRGE que a populacao

em geral (4).
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1.4 FISIOPATOLOGIA DA DOENCA DO REFLUXO GASTROESOFAGICO EM
PACIENTES ASMATICOS

Diversos mecanismos podem estar envolvidos na génese do RGE no
paciente asmatico, entre eles o reflexo do nervo vago, a hiper-reatividade brénquica
e a microaspiracdo (28). O sistema nervoso parassimpatico, especialmente o nervo
vago, inerva tanto o eséfago quanto a arvore traqueobrénquica e pode ser uma via
patogénica comum entre a DRGE e a asma. Estudo realizado em cachorros mostrou
gue, apos a perfusdo de éacido no esodfago, havia aumento no ténus da via
respiratoria. De modo interessante, ap0s a realizacédo de vagotomia cervical bilateral,
a resposta pulmonar era abolida (29).

Além disso, a microaspiracado pode desencadear sibilancia indiretamente por
meio da inducéo de inflamacéo crbnica e, consequentemente, pode levar a aumento
da reatividade das vias aéreas (30). Dois estudos com modelos animais (gato e
porco) mostraram que a instilagcdo de acido cloridrico em es6fago distal em grande
guantidade resultou em um aumento na resisténcia pulmonar de pequena monta
(até 1,5 vezes). A instilacdo de pequena quantidade de acido na traqueia elevou
esta resisténcia em 4,5 vezes (31, 32). Também foi demonstrado que esta instilacéo
causa extravasamento de neurocinina A e substancia P. Especula-se ainda que,
além da via neural, pode haver participacdo de mecanismo vascular, “comunicando”
as vias respiratéria e esofagica, com extravasamento de mediadores inflamatoérios e
neurogénicos (33).

Por sua vez, a asma pode propiciar o surgimento da DRGE porque a
disfuncéo vagal presente naquela também participa da fisiopatologia dos episédios
de RGE, por estar o sistema parassimpatico envolvido no controle da motilidade do
trato gastrointestinal. Além disso, a alteracdo da dinamica respiratdria e 0s eventos
de tosse alteram o gradiente pressorico toraco-abdominal, contribuindo assim para o
retorno do conteudo gastrico ao eséfago (34).

O tratamento da asma também pode ter influéncia na DRGE, tanto pelo

relaxamento do esfincter esofagico inferior causado pelo uso prolongado de
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broncodilatador, a exemplo do salbutamol (35), como pelo aumento da exposi¢cao
acida do es6fago secundaria a corticoterapia (34, 36). Um estudo simples-cego que
avaliou espirometria, pHmetria e manometria apés 7 dias de placebo num grupo e
apos 7 dias de prednisona 60mg/dia em outro mostrou aumento do indice de refluxo
(IR) no eletrodo distal (2,49 + 0,41 no grupo com placebo e 5,88 + 0,94 no grupo
com prednisona; valor p = 0,002) (36). Nao houve diminuigdo da pressao no EEI ou
outro fator que se correlacionasse com este aumento no IR.

Ademais, fatores ambientais, como a exposi¢cdo ao tabaco, podem interferir
com a apresentacao tanto da asma quanto da DRGE. O tabagismo pode causar dor
tanto por sua acao no sistema respiratério quanto no digestorio. Ele pode levar a
lesdo esofagica por diminuir a pressdo do esfincter esofagico inferior e reduzir o
clareamento esofagico, além de induzir a producdo de radicais livres e de outros

mediadores que inibem os mecanismos de defesa (8).

1.5 DIAGNOSTICO

O diagnéstico da DRGE € comumente realizado considerando-se somente 0s
sinais e sintomas clinicos da doenca. No entanto, a descricdo dos sintomas costuma
ser subjetiva, fato que prejudica sua avaliacdo principalmente em criancas menores
de 8 a 12 anos (3). Aléem disso, sabe-se que a tosse crbnica pode ser o Unico
sintoma da DRGE em até 30% dos pacientes com esta morbidade (34), o que
dificulta o diagndstico caso este seja baseado apenas em sintomas relacionados ao
trato digestorio. Desse modo, a monitorizacdo do refluxo gastroesofagico é a chave
para o diagnostico da DRGE e para o seu manejo. Para tanto, é possivel realizar a
investigacdo por meio de questionarios, pHmetria, impedanciometria, endoscopia
digestiva alta, ultrassonografia de abdome e cintilografia gastroesofagica, dentre
outros métodos.

E preciso haver critérios objetivos para definir sua presenca nas criancas com
asma. Em 2007, um consenso do Programa Nacional Norte-americano de
Prevencdo e Educacdo em Asma (National Asthma Education and Prevention

Program) recomendava que, para individuo com asma de dificil controle, devesse
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ser considerado o tratamento empirico para DRGE, mesmo se 0 paciente estivesse
sem sintomas sugestivos para esta doenca (19). No entanto, o ultimo consenso das
sociedades norte-americana e europeia de Gastroenterologia, Hepatologia e
Nutricio — NASPGHAN e ESPGHAN, publicado em 2009, refere n&o haver forte
evidéncia para tal tratamento em pacientes asmaticos, com possivel beneficio
naqueles com dor retroesternal, asma de dificil controle, asma noturna ou casos
corticodependentes (3). Além disso, questiona-se se esta terapia levaria a melhora
clinica da asma e a diminuicdo no uso de medicacdes ou na frequéncia de
exacerbacbes clinicas (37). Sugere-se, entdo, a investigacgdo da DRGE em
pacientes com asma de dificil controle e naqueles que apresentam sintomas
respiratérios noturnos (38). Outras situacdes que podem indicar a investigacdo da
DRGE em pacientes com asma sao a falta de historia familiar de asma ou de atopia
ou ainda o inicio precoce de sibilancia (12).

1.5.1 Questionéarios

Os questionarios sao muito utilizados pela facilidade de se conseguirem as
informacdes e, na faixa etaria pediatrica, sdo mais facilmente aceitos pelos pais e/ou
responsaveis ou pela prépria crianca, em comparacdo com outros procedimentos
invasivos.

A avaliacdo da DRGE em casos de asma grave ou de dificil controle,
considerando-se exclusivamente as manifestacdes clinicas do trato digestorio, pode
superestimar o diagnéstico da DRGE, porém a presenca destes sintomas €
considerada um fator independente significativo para a confirmacdo da DRGE
associada a asma (39, 40). Diversos estudos que utilizaram questionarios para
determinar a presenca de RGE patoldgico evidenciaram maior prevaléncia da DRGE
em criancas com asma do que em controles, porém o fato de serem utilizados
diferentes escores ou critérios diagndsticos gera grande variabilidade de achados (4,
41, 42).

Em adultos, os critérios de Montreal para a definicho da DRGE recomendam

incluir em estudos epidemioldgicos as queixas de azia moderada e/ou regurgitacdo
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que ocorram pelo menos semanalmente (43). Em uma revisdo sistemética de
Havemann et al. (44) utilizando este critério, observou-se prevaléncia de 58,4% da
DRGE em pacientes asmaticos e razdo de chances de DRGE cinco vezes maior
(razdo de chances ou OR, do inglés odds ratio, de 5,45) em pacientes com asma
gue em controles. Ruigomez e colaboradores (45), em um estudo de coorte no
Reino Unido, mostraram que individuos com asma tém 8 vezes mais chance de
apresentar DRGE do que aqueles sem asma.

Destacam-se dois estudos realizados em 2006 que pesquisaram DRGE em
portadores de asma na faixa etéria pediatrica. Stordal et al. (41) avaliaram 872
pacientes com asma segundo os critérios da Estratégia Global para a Gestédo e
Prevencdo da Asma — Global Initiative for Asthma (GINA) — e, por meio de
guestionarios, encontraram uma prevaléncia da DRGE em 19,7% das criancas
asmaticas, contrastando com 8,5% nos controles (p < 0,001). Foi utilizado
guestionario que atribuia uma pontuagcéo a cada variavel (Quadro 3) e o resultado

era considerado positivo quando era obtido um escore maior ou igual a trés.

Quadro 3 — Sintomas na semana pregressa, de acordo com questionario infantil para DRGE

Sintomas Pontuacao

1. Vocé/seu filho regurgitou ou vomitou?

2. Vocé/seu filho sentiu ndusea?

3. Vocé/seu filho sentiu azia ou dor no meio do térax?

4. Vocé/seu filho sentiu dor no estbmago?

5. Vocé/seu filho sentiu dor no estémago acima do umbigo?

6. Vocé/seu filho sentiu gosto amargo, como gosto de vémito, na sua
boca?

7. Doeu para engolir alimentos ou bebidas?

P OOMNDNW

N

Adaptado de Stordal et al. (41)

O segundo gquestionario em destaque para criangcas com asma foi utilizado
por Debley et al. (42), baseado em um questionario validado por Locke et al. em
adultos (46), em que a positividade de pelo menos uma de duas perguntas era
considerada como diagnéstico da DRGE (Quadro 4). Trata-se de estudo
populacional no qual foram avaliados 1806 alunos de ensino médio e que evidenciou
DRGE sintomatica 8 vezes mais prevalente em escolares com asma (19,3%;
intervalo de confianca a 95% — IC95% — 14,9 a 24,2) do que nos que nao tinham

sintomas relacionados a asma (2,5%; IC95% 1,8 a 3,4).
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Quadro 4 — Questionario da DRGE sintomatica

No ultimo més, vocé/seu filho sentiu azia pelo menos uma vez por semana?

No ultimo més, vocé/seu filho teve episddios de regurgitacdo (comida ou liquido
subindo do estémago) causando queimacao na garganta ou gosto ruim, pelo menos
uma vez por semana?

Adaptado de Debley et al. (42)

Apesar de sua facilidade de execucdo e aceitacdo, estudos que utilizaram
guestionérios para o diagnostico da DRGE em pacientes asmaticos mostraram uma
prevaléncia menor do que aqueles que fizeram uso de pHmetria ou endoscopia
digestiva alta. Isto é justificado pela auséncia de sintomas respiratérios nestes
guestionarios, bem como por néo possibilitarem o diagnostico de RGE oculto.

1.5.2 pHmetria prolongada

A pHmetria e, mais recentemente, a impedanciometria seguem como exames
de referéncia para o diagnostico da DRGE. A pHmetria foi descrita pela primeira vez
por Spencer em 1969 (47, 48), e alguns anos mais tarde Johnson e DeMeester
publicaram os valores de referéncia normais (49, 50). Suas vantagens sdo a
guantificacdo da exposicdo acida do esbfago, por meio da frequéncia e da duracao
dos episddios de RGE &cido, e a associacdo destes com os sintomas referidos
durante a avaliacéo (51).

Existem diversos modelos comerciais que consistem em um aparelho
compacto que armazena informacdes transmitidas por um cateter nasal com um ou
mais canais e que é conectado a um eletrodo de referéncia externa. Os eletrodos
podem ser constituidos de diversos materiais, tais como antimoénio, vidro ou
transistores com efeito de campo sensivel a ions, sendo que sé os dois primeiros
sdo passiveis de utilizacdo em Pediatria. Os eletrodos de antiménio e de vidro se
diferenciam pela rapidez de deteccdo do pH, porém apresentam resultados
similares, sem diferenca no tempo de refluxo total avaliado (3, 50, 51).

O exame é realizado por um periodo de 24 horas, mas medidas superiores a
16-18 horas sdo consideradas confiaveis, com informacdo acurada e melhor

conforto para o paciente (51).
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Considera-se o valor de pH menor que 4 como limite para a deteccéo de
RGE. Isto se deve ao fato de a pepsina ser inativada neste valor de pH e a descri¢do
de pirose quando o pH esofagico encontra-se abaixo desse limiar (3, 52). Considera-
se DRGE nos pacientes com IR (percentual do tempo do exame com pH menor que
4) maior ou igual a 7%, segundo consensos norte-americano e europeu (3). Muitos
estudos anteriores utilizavam indice de refluxo maior ou igual a 5% como ponto de
corte, enquanto que no Japao considera-se o diagndstico quando o IR € maior que
4% (53).

Além do IR, outro parametro frequentemente utilizado para diagnosticar
DRGE ¢é o de Johnson-DeMeester (49, 54), também conhecido como pontuacdo de
DeMeester. Ele consiste de um célculo complexo que leva em consideracéo o valor
encontrado no exame do paciente comparado ao desvio padréo (DP) de controles
sadios, gerando uma pontuacdo considerada normal quando inferior a 14,72 (54,
55). Seis diferentes variaveis sao incluidas no calculo:

1. Percentual de tempo com pH menor que 4;

Percentual de tempo com pH menor que 4, em posicao ereta;
Percentual de tempo com pH menor que 4, em decubito;
Numero total de episodios de RGE;

Numero total de episédios de RGE com dura¢do maior que 5 minutos;

R

Duracao do episodio de RGE mais longo.

Os episodios de RGE patoldgico podem ser caracterizados como ortostético,
supino ou combinado (56). O decubito é citado como fator que favorece o
aparecimento de refluxo gastroesofagico, sendo o posicionamento com cabeceira
mais elevada inclusive descrita no tratamento da DRGE.

Outro quesito utilizado para a avaliacdo do RGE pela pHmetria € o numero de
episodios de refluxo, porém é o parametro que mais varia entre os individuos. E
definido segundo o modo em que o programa que o0 calcula é ajustado, ou seja,
pode ser definido o tempo em que o pH precisa estar abaixo de 4 para ser
considerado um episodio de RGE, podendo variar de 6 a 15 segundos neste nivel
(54).

A utilizacdo de sonda de dois canais se faz necessaria para investigacao de
sintomas do trato respiratorio superior. Pacientes que tiveram o RGE acido

detectado nos eletrodos proximal e distal da sonda tinham uma incidéncia
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significativamente maior de tosse noturna do que aqueles em que o RGE acido foi
detectado somente na porgéo distal da sonda (38). O RGE &acido em hipofaringe
poderia ativar receptores e produzir laringoespasmo, broncoespasmo e
subsequentemente desordens obstrutivas do trato superior, além da possibilidade de
microaspiragao (57). Entretanto, alguns autores demonstraram que a prevaléncia de
refluxo no canal proximal da sonda ndo foi maior em pacientes com sintomas
respiratérios do que naqueles com sintomas do trato digestorio, sendo 0 mecanismo
mais provavel para a broncoconstricdo o reflexo vagal desencadeado pela instilacéo
acida no esofago distal (57). O evento em es6fago proximal pode estar relacionado a
tosse noturna e pior qualidade de vida nos pacientes asmaticos que possuem esta
condicao, porém ainda sem comprovacéao de piora na funcéo pulmonar (58).

Uma das principais vantagens da pHmetria é a associacao de sintomas com
os episodios de RGE. Para isto, pode ser utilizado o indice de sintomas (IS), o indice
de sensibilidade de sintomas (ISS) e a probabilidade de associacdo de sintomas
(PAS), melhorando a avaliagéo da relagéo entre asma e DRGE. Apesar da facilidade
de seus calculos, o IS nédo leva em consideracdo 0 numero total de episodios de
RGE, apenas o numero de episddios de sintomas. O ISS, por sua vez, demonstra o
numero de sintomas em relacdo ao numero de episédios de RGE. Ambos, IS e ISS,
tém valores de normalidade escolhidos arbitrariamente de 50% e 10%,
respectivamente. A PAS é uma medida de associa¢cado entre o sintoma e o episodio
de RGE, havendo a vantagem do emprego de um teste estatistico para seu célculo
(50, 59).

Por se tratar de um exame invasivo, ha grande resisténcia a realizacdo da
pHmetria por parte dos pais das criancas asmaticas, principalmente se
assintomaticas ou com sintomas respiratérios ndo acompanhados de sintomas
digestorios. A pHmetria sem fio (wireless) — sistema Bravo®, da Medtronics Inc. —
deve ser um grande avanco na monitorizacdo por periodos prolongados, pela
melhora no conforto conseguido com este exame em contraposicdo aquele com
sonda (60). Neste método, utiliza-se uma pequena capsula de gravacédo, colocada
por via endoscopica em esodfago distal, que transfere os dados por meio de sinais de
radiofrequéncia para um dispositivo de gravacdo externo (61). A nao utilizacdo de
sonda nasal facilita a realizacdo das atividades habituais, como comparecimento a

escola e ao trabalho e manutencdo do numero de refeicbes diérias, o que
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geralmente pode ser prejudicado no caso do exame realizado com sonda (62). Outra
vantagem é a fixagdo da capsula na parede do esdfago, diminuindo a possibilidade
de deslocamento durante a afericdo. Porém, em até 11% dos casos ela pode se
desprender (63). No entanto, o alto custo, a necessidade de endoscopia para
adequada localizacdo do eletrodo e a presenca de uma Unica localizagdo, o que
propicia somente deteccdo de refluxo gastroesofagico distal e de episddios de
refluxo acido, sado alguns dos limitantes para o uso de rotina deste exame

complementar (50, 61).

1.5.3 Impedanciometria intraluminal multicanal

Descrita pela primeira vez em 1991, a impedanciometria intraluminal
multicanal (IIM) detecta movimento retroativo de conteddo do estdmago para o
esbfago independente de ser acido, o que é um dos fatores limitantes no caso da
pHmetria. E utilizada a condutibilidade elétrica para detectar a presenca de liquidos
e gases no esdfago (51). Mdltiplos segmentos para a deteccdo da impedancia
podem ser usados no intuito de aumentar a sensibilidade do exame. Além disto,
pode ser realizada em combinacdo com a pHmetria (pH-impedanciometria). Utiliza-
se um cateter similar ao de pHmetria convencional, porém com eletrodo para
deteccdo de pH a 5 cm e anéis de metal para registro de impedanciometria mais
comumente a 2, 4, 6, 8, 10, 14, 16 e 18 cm da extremidade distal do esodfago (51).
Outra vantagem € que pode ser medido o clareamento esofagico (61). A IIM
apresenta algumas desvantagens, como alto custo, maior tempo necessario para
analise de dados e uma provavel alta variabilidade de interpretacdo entre
observadores (4). Assim como na pHmetria, existe o desconforto de uma sonda
acoplada ao paciente por um periodo proximo a 24 horas, além de dificuldades em
obter seu posicionamento correto. Outro fator a ser levado em consideracdo € a
relevancia clinica do tratamento do RGE néo &cido, que ocorre preferencialmente no

periodo pos-prandial e durante a supresséo acida medicamentosa (61).
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1.5.4 Endoscopia digestiva alta

A endoscopia digestiva alta, exame com grande disponibilidade nos mais
diversos servicos, é vantajosa por diagnosticar complicacfes da DRGE, a esofagite
e o0 esbfago de Barrett, além da estenose péptica. Um estudo pioneiro na avaliacéo
de complicacbes da DRGE evidenciou que 39% dos pacientes apresentavam
esofagite erosiva e/ou esbfago de Barrett (64).

Endoscopia e histopatologia normais ndo excluem o diagnéstico da DRGE e,
mesmo com tantos avancos e pesquisas, ainda ndo ha marcadores confidveis ou
fidedignos de lesdo causada pela DRGE (65, 66). Um estudo brasileiro avaliou
esofagite de refluxo em criancas de até 1 ano de idade e verificou sensibilidade de
45%, especificidade de 71%, e baixo valor preditivo negativo (21%) no diagnostico
endoscopico (67).

O dultimo consenso da ESPGHAN/NASPGHAN (3) indica o uso da
classificacdo de Hetzel-Dent na populacdo pediatrica (Quadro 5) (68). A
classificacdo para esofagite erosiva mais aceita em adultos € a de Los Angeles
(Quadro 6) (68), que pode ser utilizada na faixa etaria pediatrica (3) e avalia a perda
de continuidade da mucosa. Nao leva em consideracédo os processos inflamatorios,
como edema, hiperemia e friabilidade (67). Portanto, a auséncia de erosdes na
endoscopia ndo exclui a possibilidade de tais pacientes serem considerados como

portadores de doenca do refluxo gastroesofagico nédo erosiva (DRGEne) (3, 65).

Quadro 5 — Classificacdo de Hetzel-Dent

Grau 0 Sem anormalidades na mucosa

Grau 1 Enantema e friabilidade

Grau 2 Erosdes superficiais envolvendo < 10% da superficie da mucosa

Grau 3 Erosdes superficiais ou ulceracdo de 10-50% da superficie da mucosa

Grau 4 UIceragz_?lo profunda ou erosdes confluentes envolvendo mais de 50% da
superficie

Quadro 6 — Classificagéo de Los Angeles

Uma ou mais solu¢des de continuidade, com menos de 5 mm e que n&o se

Grau A N
estendem entre 2 pregas longitudinais
Grau B Uma ou mais solu¢des de continuidade, com mais de 5 mm e que néo se
estendem entre 2 pregas longitudinais
Solugbes de continuidade que séo continuas entre duas pregas, porém
Grau C - a
envolvendo menos de 75% da circunferéncia
Grau D SolugBes de continuidade envolvendo pelo menos 75% da circunferéncia do

eso6fago
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Estudos que tentam encontrar achados histopatolégicos tipicos da DRGE e
DRGEnNe na avaliacao histopatoldgica descrevem presenca de alongamento papilar,
hiperplasia das células basais e dilatacdo dos espacos intercelulares (3, 65). Estes
achados devem-se a lesdo superficial da mucosa, o que estimula a camada basal e
leva a hiperplasia. Se persistir a agresséo, ocorre o acometimento das camadas
mais profundas, com aumento da atividade inflamatéria. Em longo prazo, esse
processo pode gerar estenose esofagica e mudanca do padréo celular local. Tais
alteracbes nao sao especificas da DRGE e também ocorrem em casos de esofagite
eosinofilica, doenca de Crohn e quadros infecciosos (7), podendo estar presentes
até um ano apés a realizacao da biopsia.

Ruigomez e colaboradores (69) mostraram que 73% de um total de 805
pacientes com DRGE apresentavam alteracdo na endoscopia, sendo que 67%
destes tinham esofagite e 1% apresentava es6fago de Barrett. Os mesmos autores
mostraram, em um estudo longitudinal de 5 anos, que o risco de estenose esofagica
foi 11,7 vezes maior no grupo da DRGE do que naquele sem este diagnéstico,
sendo o risco de adenocarcinoma esofagico 6,9 vezes maior, sem considerar os

pacientes com diagnaostico prévio de esoéfago de Barrett (70).

1.5.5 Ultrassonografia de abdome

A ultrassonografia de abdome tem a vantagem de avaliar o EEl (seu
comprimento e posicdo em relagcdo ao diafragma), o es6fago abdominal, a
magnitude do angulo de His, além de permitir o diagnostico diferencial de estenose
hipertrofica do piloro. Pelo fato de estudar apenas o periodo pos-prandial, sem
correlacdo com os sintomas avaliados (66), o consenso da NASPGHAN/ESPGHAN
nao recomenda o0 uso deste método para o diagndstico da DRGE, uma vez que nao
fornece informacdo confiavel em comparacdo com outros métodos, sendo sua
especificidade de apenas 11% (3). E usado para exclusdo de outras causas de
sintomas gastrointestinais. Logo, ndo se justifica sua aplicacdo para o diagnostico de

DRGE em paciente com sintomas respiratérios.
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1.5.6 Outros métodos diagndsticos

A cintilografia gastroesoféagica avalia o esvaziamento gastrico, independente
do pH, e a ocorréncia de aspiracdo pulmonar, mas nao é rotineiramente realizada (3,
66). Este exame é executado no periodo pos-prandial e o resultado negativo ndo
exclui aspiragdo, que ocorre mais raramente nas criangas (66). Ademais, trata-se de
um método com baixa sensibilidade (15-59%) para o diagnostico de DRGE (3).

Por sua vez, a radioscopia contrastada do es6fago-estdbmago-duodeno nao é
sensivel nem especifica para diagnostico da DRGE. E til para o diagnostico de
malformacdes ou alteracbes anatbmicas, tais como hérnia hiatal, acalasia e
estenose.

Os exames que medem o RGE no periodo pos-prandial precoce (até duas
horas apOs ingestdo de liquido ou contraste), como ultrassonografia abdominal,
cintilografia nuclear ou radioscopia contrastada, devem ser avaliados com cautela,
pois este periodo tem alta prevaléncia de episédios de refluxo gastroesofagico, nao
diferenciando se em niveis fisiologicos ou patolégicos.

Outros exames estdo em discussdo, como a utilizacdo do pH nasofaringeo
para a indicacdo de exame. A mensuracao continua da bile no eséfago pode ser (til,
bem como a presenca de macrofagos com lipidios e a dosagem de pepsina em
aspirado brénquico. Entretanto, estes meétodos apresentam sensibilidade e/ou

especificidade muito baixas (66).

1.6 TRATAMENTO DA DRGE

A patogénese do RGE é multifatorial e complexa, e nenhum tratamento atual
corrige o mecanismo primario da DRGE (71). Os objetivos principais da terapia sédo o
alivio dos sintomas, a cicatrizacdo das lesGes teciduais e a prevencdo da
recorréncia, a promoc¢do do crescimento e do ganho de peso adequado e a
prevencao das complicacdes associadas ao RGE (71).

O tratamento da DRGE deve ser instituido de maneira progressiva, passo a

passo, iniciando-se com medidas gerais e alteracbes nos habitos de vida, passando
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por terapias medicamentosas e terminando muitas vezes em técnicas endoscoépicas
ou cirdrgicas, mais invasivas.

A mudancga no estilo de vida envolve a modificacao da dieta, excluindo uso de
cafeina, chocolate e alimentos gordurosos; o controle do peso e a exclusao do
tabagismo ativo ou passivo e do consumo de &lcool (3, 7). A mudanca postural,
principalmente para dormir; ou seja, com cabeceira elevada, ndo é mais valorizada
como tratamento em criangas e adolescentes.

O tratamento medicamentoso se baseia em dois pilares, sendo o primeiro a
neutralizacéo ou inibicdo da secrecéo acida, utilizando inibidor de bomba de prétons
(IBP) (omeprazol, lansoprazol ou esomeprazol) ou bloqueador de receptor H2 da
célula parietal gastrica (como a ranitidina) (7). Além disso, pode-se fazer uso de
drogas pro-cinéticas, como a cisaprida e a domperidona, para melhorar o
clareamento esofagico e o esvaziamento gastrico (3).

O tratamento cirargico para DRGE pode ser indicado nas criancas portadoras
de estenose péptica e de esdfago de Barrett, naquelas em que persistem com
complicacdes a despeito do tratamento clinico, como esofagite erosiva grave, assim
como em pacientes neuropatas ou como coadjuvante a gastrostomia (72).

A fundoplicatura aumenta o comprimento do esbéfago intra-abdominal, recria o
angulo de His, e atua como uma valvula que bloqueia a passagem retrograda do
bolo alimentar. Além de tudo isso, ela diminui a quantidade e a duracdo do
relaxamento transitério ndo relacionado a degluticdo do EEIl do es6fago (72). A
fundoplicatura de Nissen € a mais frequentemente realizada na faixa etaria
pediatrica, sendo que a via laparoscopica superou a operacao antirrefluxo aberta,
tornando-se método de escolha no tratamento cirargico da DRGE (73).

Na tentativa de se evitar o uso continuo de medicacado antirrefluxo ou de se
evitar o risco cirdrgico, aumenta-se o interesse em se desenvolverem tratamentos
eficazes endoscopicos, como: ablacdo por radiofrequéncia; implante ou injecao de
substancias na mucosa esofagica, como biopolimeros inertes; técnicas
endoscopicas de justaposicdo tecidual; ou ainda endoterapias assistidas por
ecoendoscopia (74). Este é um campo que esta se desenvolvendo, sem estudos na
faixa etéria pediatrica até o momento.

A DRGE apresenta, habitualmente, curso cronico e recidivante. A possivel

evolucdo para complicagdes graves, como estenose péptica e o eséfago de Barrett,



36

levanta o questionamento se 0s pacientes com asma, mesmo 0s assintomaticos
para DRGE, devem ser ou nao tratados para esta doenca.

O tratamento medicamentoso da DRGE pode reduzir o uso de medicacdes
utilizadas na asma (75). Kiljander et al. (76) mostraram que a diminuicdo da acidez
levava a melhora nos pacientes que apresentavam asma noturna, com melhor PFE
pela manha. Kooshoo et al. (77) publicaram em 2003 um estudo que avaliou a
eficacia do tratamento da DRGE no manejo de criangcas asmaticas, comparando o
uso de lansoprazol com cisaprida em pacientes asmaticos com DRGE e sem DRGE,
assim como tratamento cirargico. Eles demonstraram que o tratamento era efetivo
em diminuir o nimero de pacientes usando terapia de manutencdo para asma,
havendo também reducdo da média de dias utilizando tais medicamentos. Estes
mesmos autores publicaram quatro anos apos, em 2007 (78), um estudo em que 0s
pacientes que utilizavam IBP com metoclopramida foram divididos em grupos: um
manteve 0 mesmo tratamento, outro grupo teve as medicacbes trocadas para
ranitidina apos consentimento para tal, e um terceiro (considerado controle), que foi
submetido a fundoplicatura. O grupo que utilizou ranitidina apresentou exacerbacao
dos sintomas da asma significativamente maior do que os outros dois grupos (79%
versus 20% nos que utilizaram IBP e 33% nos que tiveram tratamento cirargico). Isto
também comprova a maior eficacia dos inibidores de bomba de prétons para o
tratamento da DRGE em relacdo a bloqueadores H2 (3). Yiksel e colaboradores
(79) também mostraram beneficio no tratamento medicamentoso utilizando
lansoprazol, com melhora nos sintomas da asma pré e pos-tratamento, assim como
reducdo do uso de broncodilatador, de corticosteroide sistémico, do numero de
crises de asma e dos dias de hospitalizacdo, sendo todos estes estatisticamente
significativos.

Por outro lado, Stordal et al. (80) publicaram ensaio clinico randomizado,
duplo-cego, controlado com placebo, que ndo demonstrou melhora nos sintomas
relacionados a asma, na funcéo pulmonar ou na diminuicdo do uso de B2-agonistas
apos o tratamento com omeprazol ou com placebo. Da mesma maneira, uma revisao
sistematica da Cochrane (81) ndo mostrou melhora consistente no que diz respeito a
asma, mas seria benéfico para tosse relacionada a DRGE (82).

O uso de tratamento farmacoldégico modifica a caracteristica da substancia

refluida, mas ndo diminui em si o numero de refluxos, o que pode ser alcangado com
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o tratamento cirargico. Rothenberg et al. (83) demonstraram melhora significativa
nos sintomas respiratérios na maioria dos pacientes avaliados no periodo pés-
operatério precoce de fundoplicatura de Nissen, sendo documentada por melhora no
VEF; e diminuigdo na dose de corticosteroide utilizado.

A grande variagdo nos resultados dos estudos referidos acima pode estar
relacionada aos sintomas estudados, a metodologia utilizada, & posologia dos
medicamentos e ao desenho do estudo, bem como ao seu tamanho amostral (4).

A associacgao entre sintomas pulmonares e a DRGE ja foi bem documentada,
apesar de ainda nao estar estabelecido se o tratamento da DRGE melhoraria a
fung&@o pulmonar e reduziria os sintomas da asma e se o0 manejo medicamentoso da
asma desencadearia a DRGE ou, ainda, se o RGE provocaria os sintomas da asma.
Além disso, persistem duvidas levantadas pelos estudos relativas ao tratamento dos
pacientes de asma com DRGE, se leva ou ndo a modificacdo da historia natural ou
do controle da asma, assim como se estes devem ou néo ser tratados. Por outro
lado, a DRGE tem prevaléncia aumentada na asma e sabe-se que, se néo tratada,
pode haver maior risco de complicagcbes, como esdfago de Barrett e
adenocarcinoma esofagico.

Isto tudo suscita alguns questionamentos: Quem sdo 0s pacientes com asma
gue estariam mais suscetiveis a DRGE? Sera que existe alguma caracteristica da
doenca do refluxo gastroesofagico que se relaciona a asma?

Estudos nesta area sédo importantes para se identificar a prevaléncia das duas
doencas na populacdo pediatrica e se tentar reconhecer algum fator que indicaria

nestes pacientes a investigacdo por meio da monitorizacdo do pH esofagiano.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a presenca de doenca do refluxo gastroesofagico em criancas e

adolescentes portadores de asma, por meio da pHmetria.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Caracterizar o quadro epidemiologico e clinico das criancas asmaticas
portadoras de refluxo gastroesofagico;

2. Verificar se a gravidade da asma tem relacdo com a presenca de doenca
do refluxo gastroesofagico;

3. Verificar se ha diferenca na prevaléncia da DRGE em pacientes com asma
atOpica e ndo atopica;

4. Avaliar se existem sintomas preditivos para a presenca de doenca do
refluxo gastroesofagico no paciente asmatico;

5. Comparar a prevaléncia de doenca do refluxo gastroesofagico
diagnosticada por meio de questionarios e da pHmetria nos pacientes
investigados;

6. Avaliar o impacto da mudanca do ponto de corte do IR para diagnostico da

DRGE na prevaléncia desta doenca em pacientes asmaticos.
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3 METODOS

3.1 LOCAL

O estudo foi realizado no Hospital de Base do Distrito Federal (HBDF),
situado em Brasilia, Distrito Federal, na regido Centro-Oeste brasileira.

O HBDF ¢ o servico terciario de referéncia da Secretaria de Estado de Saude
do Distrito Federal (SES/DF) para pacientes pediatricos, dispondo de ambulatérios
de subespecialidades, entre elas Alergia e Gastroenterologia pediatricas. Trata-se
de um servico com fins assistenciais e de ensino, com programa de residéncia

médica nas duas especialidades supracitadas.

3.2 DELINEAMENTO DO ESTUDO

O presente estudo é um trabalho analitico, transversal.

Os pacientes foram encaminhados a partir dos ambulatorios de Alergia e
Imunologia pediatrica do HBDF para o ambulatério de Gastroenterologia pediatrica
com objetivo de avaliar a presenca da doenca do refluxo gastroesofagico, segundo

os critérios de inclusao e exclusao.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Os critérios de incluséo foram:
1. Diagnéstico de asma persistente no momento da entrevista no
ambulatério de Alergia pediatrica, conforme os critérios da GINA (15, 18);

2. ldade maior ou igual a cinco anos e menor que 18 anos;



40

3. Aceitar participar do estudo apos o entendimento e a assinatura do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE B).

3.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os critérios de exclusdo foram:

1. Presenca de neuropatias e outras pneumopatias cronicas, exceto a asma;

2. Malformacdes do trato digestorio que induzem ao RGE;

3. Utilizacdo de bloqueadores H2 (BH2), inibidores de bomba de prétons
(IBP) ou pro-cinéticos;

4. Retirada da sonda de pHmetria antes de 18 horas de duracdo do exame;

5. Resultados de pHmetrias alteradas devido a presenca de artefatos e

dificuldades técnicas.

3.5 COLETA DE DADOS

Foram reunidas informacGes por meio de histéria clinica e exame fisico
realizados apenas pela pesquisadora. Nesta ocasido, era preenchido protocolo pré-
determinado (APENDICE A). Nesta mesma consulta, foi realizada a medida do pico
de fluxo expiratério e solicitados o0s seguintes exames: hemograma completo e
imunoglobulina E, além de ser agendada a realizacdo da pHmetria.

Os pacientes foram classificados pelos médicos assistentes, da equipe da
Alergia pediatrica, segundo a gravidade e o controle da asma, baseando-se nos
conceitos da GINA atualizados em 2009 (15, 18).
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3.6 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Os pacientes incluidos neste estudos foram avaliados quanto a sexo, idade,
local de residéncia, peso de nascimento, estado nutricional e exposicéo ao tabaco.

Para andlise estatistica, os pacientes foram agrupados segundo a faixa etaria
(84) em:

e Infancia (pré-escolares e escolares): 5 a 10 anos de idade, exclusive;

e Adolescéncia (pré-adolescentes e adolescentes): 10 a 18 anos.

A avaliacdo do estado nutricional foi realizada por meio do indice de massa
corporal (IMC), calculado pelo peso em quilogramas dividido pelo quadrado da altura
em metros. Considerou-se o paciente quanto ao estado nutricional como (85):

e Desnutrido: IMC < ao percentil 5;

e Eutrdfico: IMC entre os percentis 5 e 85;

e Sobrepeso: IMC > que o percentil 85 e < que 95;

e Obeso: IMC = ao percentil 95.

Foi também obtido o escore Z para esta variavel antropomeétrica, tendo como
referéncia as curvas da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (86). De maneira
préatica, o escore Z significa quantos DP o dado obtido esta afastado de sua mediana
de referéncia e € calculado pela diferenca entre a medida da crianca e a média
esperada para idade e sexo, dividida pelo desvio padrdo para idade e sexo. Os
pacientes foram classificados conforme o escore Z como:

e Desnutricdo: < -2;

e Sobrepeso: +1 = escore Z < +2,;

e Obesidade: escore Z = +2.

Baixo peso ao nascer foi referido quando o peso de nascimento do paciente
era inferior a 2500 g (87).

Foi considerado tabagismo domiciliar o uso de cigarro por qualquer morador

da casa da crianca (8).
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3.7 DADOS RELACIONADOS A ASMA

Para determinar o tempo de diagnéstico de asma, considerou-se a idade em
gue a crianca teve a primeira crise de asma ou sibilancia diagnosticada por médico,
segundo informacdo do responsavel; nao necessariamente correspondendo ao
tempo de acompanhamento da crianca no centro de referéncia.

A presenca de sintomas noturnos se referiu a ocorréncia de tosse noturna ou
despertares noturnos relacionados a tosse, pelo menos uma vez na semana
anterior. Agrupou-se a frequéncia destes sintomas em menor ou igual a dois
episédios por semana ou maior ou igual a trés, a fim de separar 0s pacientes com
asma controlada e parcialmente controlada daqueles com asma nao controlada,
respectivamente (18).

A medida de pico de fluxo foi realizada com medidor modelo Mini-Wright da
Clement Clarke®, graduado em 30 a 400 litros por minuto (Figura 3). A medida
registrada foi aquela obtida na melhor de trés expiracbes forcadas, apos
estabelecimento de volume pulmonar maximo por meio de inspiracdo. Era solicitado
gue o paciente ficasse de pé, inspirasse ao maximo e soprasse 0 mais rapido e mais
forte possivel. O valor do pico de fluxo, assim obtido, foi classificado segundo o
predito para a idade e altura (ANEXO B), considerando-se normal se maior que 80%

do esperado (88).

Figura 3 — Medidor infantil de pico de fluxo expiratério, modelo Mini-Wright, da Clement
Clarke®

Descreveu-se o0 tratamento das crises de asma, assim como O0S
medicamentos utilizados na fase de manutencdo. Foram comparados grupos com e

sem diagndstico da DRGE quanto ao uso de monoterapia com corticoide ou de
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associacgoes incluindo corticoides, [2-agonista de acéo prolongada e/ou antagonista

de receptores de leucotrienos cisteinicos.

3.7.1 Atopia

Foi considerado como atépico o paciente com pelo menos um dos dois
parametros (89):

e Histdria familiar de asma (pais ou irmaos);

e Relato de outras doencas atOpicas — rinite, sinusite ou conjuntivite

alérgica, aléem de dermatite atopica.

Caso a criangca nao apresentasse um dos dois parametros acima, ainda era
diagnosticada atopia se houvesse:

e Elevacdo na contagem de eosindfilos no leucograma acima de 4% e dos

niveis séricos de IgE para idade (89).

Os pacientes eram encaminhados para coleta de sangue venoso periférico
pela equipe do laboratorio hospitalar ou pela pesquisadora. O volume da amostra
era aproximadamente 5 ml, divididos em um frasco com EDTA, para realizacdo de
hemograma, e em outro sem EDTA, para dosagem de IgE, cujo resultado era

comparado com os valores esperados para a idade (ANEXO B).

3.8 MANIFESTACOES CLINICAS

Os seguintes sinais e sintomas foram utilizados para avaliar se eram
preditivos da DRGE em pacientes asmaticos: regurgitacbes ou voémitos; dor
abdominal (incluindo dor epigéastrica); ruminacdo; azia ou queimacdo; globus;
hematémese; disfagia; tosse noturna; irritabilidade e crescimento insuficiente. Além
das manifestacfes clinicas, foi utilizado um questionario validado por Debley (42)
para o diagnostico da DRGE. Por meio deste método, foram consideradas

portadoras de RGE patolégico aquelas criangas que referiam sintoma de azia no
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més anterior ou que relatavam episdédio ao menos semanal de regurgitacao
causando queimacdo na garganta ou gosto ruim. Foram determinados os valores
preditivo positivo e negativo deste questionario em relacdo ao diagnéstico da DRGE,
baseando-se nos achados da pHmetria.

3.9 pHMETRIA PROLONGADA

As pHmetrias foram realizadas no HBDF em caréater ambulatorial, por meio de
agendamento prévio. Os pacientes eram orientados a comparecer ao hospital em
jejum minimo de seis horas, a fim de evitar ndusea e vomitos durante a introducéo
do cateter, e de banho tomado, com roupas leves. Foi recomendado que o0s
pacientes ndo suspendessem a utilizacdo de suas medicacdes de manutencéo para

asma.

3.9.1 Equipamento

Para a monitorizacdo do pH, foi utilizado aparelho de pHmetria SMP 2128 da
Sigma Instrumentos®. As sondas de pHmetria apresentavam 2 canais com eletrodos
de antiménio, com distancia fixa de 15 cm entre cada um (Figura 4) e eletrodo de

referéncia externa Esoprobe®, da Sigma Instrumentos®.
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Figura 4 — Aparelho de pHmetria modelo SMP 2128 (Foto A) (90) e sonda para pHmetria
com 2 canais e eletrodo de referéncia externa (Foto B), da Sigma Instrumentos®

Os aparelhos eram calibrados com o auxilio do software Esograph® e o0s
eletrodos eram calibrados sistematicamente antes de cada exame, em temperatura
ambiente, com soluc¢des tampéao de pH 7,01 e pH 1,07.

3.9.2 Técnica

Cada exame de pHmetria foi realizado segundo a padronizacdo da
ESPGHAN (91), com duracédo minima de 18 horas.

Primeiramente, era fixado o eletrodo de referéncia externa na regido
interescapular apos limpeza da pele, com gel eletrolitico, seguindo-se a introducéo
da sonda de pHmetria via nasal apos utilizacdo de anestésico topico (gel de
cloridrato de lidocaina a 2%).

A localizacédo da extremidade distal (Figura 5) era calculada com a férmula de

Koda (92, 93): Posicéo do eletrodo (cm) = 4,887 + (0,196 x altura), e confirmada pela

mudanca do pH ao alcancar meio intragastrico e por sua visualizacdo em radiografia
de torax, devendo sua ponta permanecer entre as bordas superior e inferior da

terceira vértebra acima do diafragma.
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pH esofagico a 15 cm
do eletrodo distal

— pH esofagico no eletrodo distal,
entre 3 a 5 cm do EEI

Figura 5 — Localizac&o dos eletrodos da sonda de pHmetria
EEI: Esfincter esofagico inferior
Adaptado de Tutuian (51)

Os eletrodos — intraesofagicos e de referéncia externa — eram conectados ao
aparelho de registro, este permanecendo dentro de uma bolsa de tecido pendurada
junto a crianca. A sonda era fixada na pele da face, assim como o eletrodo externo
em dorso, com filme transparente Tegaderm® ou com Micropore®.

Era fornecido diario para os responsaveis a fim de registrar os horarios das
refeicbes, dos periodos de decubito e de qualquer sintoma apresentado durante a
realizacdo do exame (APENDICE C). No dia seguinte, eram realizados conferéncia
do diario, retirada da sonda e transferéncia dos dados do aparelho e dos eventos
registrados no diario para o computador, a fim de serem analisados com o auxilio do
software Esograph®. As sondas eram lavadas com agua e sab&do, seguindo-se
desinfeccdo com glutaraldeido a 2% por 30 minutos, conforme orientacdo do
fabricante e segundo normatizacdo da ANVISA (94). Apesar de a duracdo média de
cada sonda ser de oito exames, conforme informacdo do fabricante, foram

realizados no maximo seis exames por sonda.
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3.9.3 Defini¢cdes

O episddio de RGE &cido foi definido como a reducdo do pH abaixo de 4 por
um periodo minimo de 15 segundos, terminando com o retorno do pH a este ponto
de corte. O registro de pH era realizado a cada 6 segundos. Se o pH voltasse para
um ponto abaixo do referido limiar em menos de 30 segundos apds o episédio
anterior, considerava-se este episddio como continua¢éo do anterior.

Para o diagnostico da DRGE, foi utilizado o indice de refluxo (IR), ou seja, um
tempo de pH inferior a 4 durante pelo menos 7% do total do exame, segundo o
consenso da ESPGHAN/ NASPGHAN (3).

Outros parametros foram registrados na pHmetria prolongada, considerando-
se alterados os seguintes valores:

e Pontuacdo de DeMeester maior ou igual a 14,72 (49, 50, 54);

e Indice de refluxo em decubito maior que 3,5% (54, 56);

e Indice de refluxo em ortostatismo maior que 8,2% (54, 56);

 Indice de sintomas maior que 50% (50, 59);

 Indice de sensibilidade de sintomas maior que 10% (50, 59);

e Numero de episodios de RGE com duracéo superior a 5 minutos maior ou

igual a 3 (49, 54);
e Indice de refluxo no canal proximal maior que 1,1%; IR em decubito em
canal proximal maior que 0,6% e em ortostatismo de 1,7% (57, 95, 96).

Os pacientes foram classificados em dois grupos, segundo a positividade de
parametros diagnosticos da DRGE no eletrodo distal e/ou no proximal. Foi
considerado positivo no eletrodo distal o paciente que apresentava IR maior ou igual
a 7% e, no eletrodo proximal, aquele que tinha IR maior que 1,1%, assim como IR
positivo em decubito ou em posicéo ereta. Os grupos foram assim determinados:

e Grupo 1: positivo no eletrodo distal e no proximal;

e Grupo 2: positivo no eletrodo distal e negativo no proximal.
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3.10 METODOS ESTATISTICOS

As informacOes dos pacientes foram coletadas a partir da aplicacdo de
protocolo pré-estabelecido (APENDICE A) e inseridas em uma planilha do programa
Microsoft Excel®. Posteriormente os dados foram transferidos para o software
SPSS® (Pacote Estatistico para Ciéncias Sociais, do inglés Statistical Package for
the Social Sciences), versdo 18, no qual foram realizadas as analises estatisticas.

Para todas as variaveis, foram construidos tabelas e graficos na avaliacdo
descritiva dos dados. Posteriormente, foram realizadas andlises de correlacdes e
associacdes, de acordo com o tipo de varidvel. As correlacdes entre variaveis
continuas (quantitativas) foram verificadas por meio do Coeficiente de Correlagéo
Linear de Pearson, enquanto a associacao entre variaveis categoricas (qualitativas)
foi identificada a partir da aplicacdo da medida de qui-quadrado. A relacdo entre
variaveis continuas e categoricas foi investigada a partir da comparacdo entre
médias em cada grupo de interesse, aplicando-se a Analise de Variancia (ANOVA,
do inglés Analysis of variance), determinada pelo teste F de Snedecor, juntamente
com o p-valor associado a medida.

Para todos os testes, utilizou-se significancia estatistica de 5%, ou seja, 0s
resultados de p-valor inferiores a 0,05 denotaram significancia entre as variaveis

estudadas.

3.11 QUESTOES ETICAS

Os pacientes foram incluidos neste estudo com a autorizacdo espontanea dos
responsaveis legais, apoés leitura e concordancia com o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (APENDICE B).

Esta pesquisa € consoante com a Resolucdo CNS 196/96 (97) e foi aprovada
pelo Comité de Etica em Pesquisa da SES/DF, conforme o parecer 319/2009
(ANEXO A).
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

A amostra inicial foi composta por 60 pacientes encaminhados ao ambulatorio
de Gastroenterologia pediatrica, portadores de asma persistente, com idade maior
ou igual a 5 anos, que nao apresentavam malformacdo do trato gastrointestinal,
outras afeccbes pulmonares cronicas ou neurolégicas, ou uso de BH2 ou IBP ou
pré-cinéticos. Destes, 14 pacientes ndo compareceram para a realizacdo do exame
e nao quiseram remarca-lo. Dois pacientes ndo toleraram o exame, solicitando a
retirada da sonda em até 2 horas apds sua passagem. Quatro pacientes foram
excluidos do estudo por apresentarem tempo de exame menor que 18 horas, por
desconectar a sonda do aparelho ou por exclusdo no tracado da pHmetria de
periodos em que pode ter havido mau contato do eletrodo de referéncia externa. Por

fim, 40 criancas foram incluidas no estudo (Figura 6).

Ambulatério de Alergia Pediatrica

*Asma persistente

«|dade entre 5 e 18 anos

+Auséncia de malformagées do trato gastrointestinal, outras
afecgdes pulmonares crénicas ou neurolégicas

*Auséncia de uso de IBP, bloqueadores H2 ou pro-cinéticos

60 pacientes

l

N&o Compareceram para Sim
realizagao do exame

14 pacientes 46 pacientes

Nzo Permitiram realizagao do Sim

exame
2 pacientes 44 pacientes

Tempo de exame = 18 h I—l Sim

4 pacientes

Figura 6 — Fluxograma de selec&o dos pacientes
IBP: inibidor de bomba de proétons
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4.2 CARACTERIZACAO DOS PACIENTES

Os pacientes residiam em Brasilia, Distrito Federal, com exce¢cdo de 5
criangas (12,5%), que residiam em Goias.

A idade dos pacientes variou de 60 meses (5 anos) até 210 meses (17 anos e
6 meses) com média de 114,75 meses, e DP de 37,39 meses. A distribuicdo por
grupo etario apresentou predominio de pré-escolares e escolares, com 23 pacientes
(57,5%), seguido de adolescentes (42,5%). Dos 40 pacientes, 27 eram do sexo
masculino (67,5%) e 13 do sexo feminino (32,5%).

As criancas foram avaliadas quanto ao estado nutricional (Tabela 1) e
classificadas segundo o percentil do IMC e o escore Z. Dez pacientes (25,0%)
apresentavam sobrepeso ou obesidade, conforme o percentil do IMC (Figura 7),
percentual que se elevou para 35% quando considerado o escore Z (Figura 8). Em
relacéo ao peso de nascimento, havia variacao de 2005 g a 3980 g, com mediana de

3050g (DP 0,47). Apenas 10% (4 pacientes) apresentavam baixo peso ao nascer.

Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes asmaticos

Dados antropométricos Minimo Méaximo Mediana Média E;S;’;g
Idade (meses) 60 210 113 114,75 37,39
Peso atual (kg) 13 59,8 32,1 32,38 10,84
Estatura (cm) 90 169,5 131,25 133,65 19,09
IMC 12,84 24,35 17,44 17,81 2,77
Escore Z -3,68 2,26 0,455 0,15 1,39

IMC: Indice de massa corporal

Desnutri¢do (Percentil = 5) i 5(12,5%)

Sobrepeso + Obesidade (Percentil = 85) _ 10 (25,0%)

Numero de pacientes (%)

Figura 7 — Classificacdo dos pacientes segundo o IMC
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Desnutrigao (escore Z< -2) i 3(7,5%)

Sobrepeso + Obesidade
remeze v Y =0

Numero de pacientes (%)

Figura 8 — Classificacdo dos pacientes segundo o escore Z

O tabagismo domiciliar estava presente em 9 casos (22,5%), sendo que quem
fumava era a mée da crianca em 3 casos (7,5%), conforme exposto na Tabela 2.

Nenhum paciente era tabagista ativo.

Tabela 2 — Avaliacdo quanto ao tabagismo passivo intradomiciliar

Tabagismo Numero de pacientes Percentual (%)
Tabagismo materno N&o 37 92,5
Y Sim 3 75
. .. Néo 31 77’5
Tabagismo no domicilio Sim 9 bo's
Total 40 100,0

4.3 DADOS RELACIONADOS A ASMA

Os pacientes apresentavam diagnoéstico de asma em média ha 6 anos e 10
meses (DP * 40,92 meses) e foram classificados segundo a gravidade da doenca
(Figura 9) em asma leve (12 pacientes), moderada (25 pacientes) e grave (3

pacientes).
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Leve 12 (30,0%)

Moderada 25(62,5%)

Grave 3(7.5%)

Numero de pacientes (%)

Figura 9 — Classificacdo dos pacientes quanto a gravidade da asma

Em relacdo ao controle da doenca, 65,0% dos individuos eram parcialmente
controlados e 12,5% nao controlados, conforme mostra a Figura 10. O PFE
encontrava-se normal, ou seja, maior ou igual a 80% do previsto, em 29 pacientes
(72,5%) e alterado em 11 (27,5%), sendo que apenas 3 destas criangcas com PFE
alterado tinham esta medida menor que 60% do predito.

|
Controlada - 9(22,5%)

Parcialmente controlada 26 (65,0%)

N&o controlada 5(12,5%)

Nimere de pacientes (%)

Figura 10 — Classificacéo dos pacientes quanto ao controle da asma

Os sintomas noturnos (Figura 11) estavam presentes em 60,0% dos

pacientes, sendo maior ou igual a trés vezes por semana em 16 criancas (40,0%).
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£2 vezes porsemana 8 (20,0%)

2 3 vezes por semana 16 (40,0%)

NUmero de pacientes (%)

Figura 11 — Frequéncia de sintomas noturnos

Em relagdo ao tratamento medicamentoso, todos o0s pacientes utilizavam
corticosteroide associado a [2-agonista de curta duracdo na vigéncia de
exacerbacdo dos sintomas. Nove pacientes (22,5%) ndo faziam uso de tratamento
de manutencdo para controle de sintomas ou prevencdo de crises. Os
medicamentos utilizados pelos demais pacientes encontram-se no APENDICE D.
Destaca-se 0 uso de corticoterapia inalatéria em 28 pacientes (70,0%), beta-

agonista de acao prolongada em 11 (27,5%) e antileucotrieno em 7 casos (17,5%).

4.3.1 Atopia

A atopia estava presente em 92,5% das criancas ou adolescentes. Estes 37
pacientes apresentavam alguma doenca atOpica, sendo a rinite alérgica a mais
prevalente. A historia familiar era positiva em 19 pacientes (47,5%). Trés pacientes
(7,5%) ndo apresentavam historia familiar ou relato de outra doenca atépica, nem

possuiam eosinofilia ou aumento de IgE.
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4.4 MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestacdes clinicas mais frequentes foram a tosse noturna, em 57,5%
dos pacientes, e a dor abdominal, em 52,5%, conforme demonstrado na Figura 12.
Nenhum paciente relatou ter disfagia ou hematémese e 6 individuos (15,0%)

negaram ter qualquer um dos sintomas investigados.

Tosse noturna

— 23(57,5%)
Dor abdominal — 21(52,5%)
Ruminacdo _ 10 (25,0%)

Azia ou queimacgao 8(20,0%)

Irritabilidade 6(15,0%)
Globus 3(7,5%)
Vémitos ou regurgitacao 3(7,5%)
Crescimento insuficiente 2(5,0%)

Numero de pacientes (%)

Figura 12 — Frequéncia dos sintomas relatados pelos pacientes

4.5 DIAGNOTICO DA DOENCA DO REFLUXO GASTROESOFAGICO — ANALISE
ESTATISTICA

O indice de refluxo variou de 0,02 a 30,14%, com mediana de 4,34%.
Dezesseis pacientes apresentaram IR maior ou igual a 7%, ou seja, foi
diagnosticada DRGE pela pHmetria em 40% da populacdo estudada. Considerando-
se apenas 0s pacientes positivos (n=16), o IR variou de 7,17 a 30,14%, sendo a
mediana de 10,97%.
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Houve predominio da DRGE nos pacientes do sexo masculino em
comparacao com o feminino, porém sem significancia estatistica. A distribuicdo da
DRGE por grupo etéario foi semelhante, conforme demonstra a Tabela 3. Em relacdo
ao estado nutricional, a maioria dos pacientes apresentava IMC adequado para
idade (Tabela 3), tanto se considerada a distribuicdo por percentis como o escore Z,

sem diferencga significativa.

Tabela 3 — Distribuicdo da DRGE segundo género, grupo etario e IMC

DRGE Qui- OR
- — Total quadrado IC95%
Sim Na&o p-valor p-valor
Feminino 5 8 13 2 001 OR = 0,909
Sexo Masculino 11 16 27 7:) :_0 1890 IC95% = 0,234 a 3,527
Total 16 24 40 ’ p=03890
Infancia 8 15 23 _
Grupo A 42 =0,614 O_R = 0,600
L Adolescéncia 8 9 17 _ IC95% = 0,167 a 2,162
etario p=0433 = 0,435
Total 16 24 40 p=0
0,
e < 85% 12 18 30 - 0001 OR = 1,000
> 0, - ] 0f =
(percentis) > 85% 4 6 10 b = 1,000 IC95% _O,:I-Zggoa 4,310
Total 16 24 40 p=4
<+1 10 16 26 0073 OR = 0,833
EscoreZ 2+1 6 8 14 9:3 o7 1C95%=0,22223,122
Total 16 24 40 ' p=0,789

DRGE: Doenca do Refluxo Gastroesofagico; IMC: indice de Massa Corporal
OR: odds ratio; IC95%: Intervalo de Confianca 95%

45.1 DRGE e dados relacionados a asma

A doenca do refluxo gastroesofagico foi mais prevalente nos pacientes com
asma moderada ou grave, correspondendo a 75% das criangcas com DRGE. No
entanto, ndo foi demonstrada diferenca significativa entre os grupos (criancas com
asma leve versus criancas com asma moderada ou grave). A avaliacdo do nivel de

controle da asma seguiu o0 mesmo padréao, segundo mostra a Tabela 4.
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Tabela 4 - Distribuicdo da DRGE segundo a gravidade e o controle da asma

DRGE Qui- OR
Classificagcdo da Asma : - Total quadrado IC95%
Sim N&o p-valor p-valor
Leve 4 12 OR = 0.667
2 _ - y
Gravidade Mr‘;‘\jlgrada ou 12 16 o8 X7 85’713? IC95% = 0,162 a 2,743
9 p=0 p-valor = 0,574
Total 16 24 40
Controlada 4 5 9
. Parcialmente 2 _ OR = 1,267
(N:g’net'rglee ou néo 12 19 31 L7 81?5976 IC95% = 0,283 a 5,679
controlada p=q p-valor = 0,757
Total 16 24 40

DRGE: Doenca do Refluxo Gastroesofagico; OR: odds ratio; IC95%: Intervalo de Confianca 95%

Tosse noturna estava presentes em 24 pacientes (60,0%), mas apenas 9

(22,5%) apresentavam DRGE. Destas 9 criancas, 6 (66,7%) apresentavam este
sintoma numa frequéncia de 3 ou mais vezes por semana (Tabelas 5 e 6,
respectivamente). Nao houve significancia estatistica para a presenca da DRGE na
comparagao entre 0S grupos com e sem tosse noturna e em relacdo a sua

frequéncia semanal.

Tabela 5 — Distribuicdo da DRGE em relacdo a presenca de tosse noturna

DRGE Qui- OR
: - Total quadrado IC95%
Sim Nao p-valor p-valor
Tosse x x° = 0,156 o —
Nao 7 9 16 B IC95% = 0,213 a 2,796
noturna p=0,693 = 0,693
Total 16 24 40 p=0

DRGE: Doenca do Refluxo Gastroesofagico; OR: odds ratio; IC95%: Intervalo de Confianca 95%

Tabela 6 — Distribuicdo da DRGE em relacdo a frequéncia semanal de sintomas noturnos

DRGE Qui- OR
Total quadrado IC95%
Sim Nao p-valor p-valor
Frequéncia < 2vezes 3 5 8 , OR = 1.001
semanal dos 5 30 0g 6 10 16 X =0.001 o500 — 0173 a5,772
sintomas p = 0,999 - 0.999
noturnos Total 9 15 24 p=0

DRGE: Doenca do Refluxo Gastroesofagico; OR: odds ratio; IC95%: Intervalo de Confianca 95%
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Observou-se ainda que o tipo de tratamento de manutengéo utilizado para

asma (corticoide inalatério, beta-agonista de acao prolongada e antileucotrieno) nao

teve relacdo com a presenca da DRGE (Tabela 7).

Tabela 7 — Avaliacdo do tratamento de manutencdo da asma e presenca da doenca do

refluxo gastroesofagico

Tratamento de

DRGE

Total -val
manutencéo Sim N&o ota p-vaior
Sim 7 9 16
_Cortlc,o§ter0|de S|m,_ enl 4 8 12 0.848
inalatorio associacéo
N&o 5 7 12
Beta-agonista de Sim 5 6 11 0.665
acdo prolongada N&o 11 18 29 '
. . Sim 2 5 7
Antileucotrieno 497
Néo 14 19 33 0,49
Total 16 24 40

DRGE: Doenca do Refluxo Gastroesofagico; 40R: odds ratio; IC95%: Intervalo de Confianca 95%

4.5.2 DRGE e atopia

Trés pacientes (7,5% do total) ndo apresentavam atopia, porém apenas um

destes apresentava DRGE. A comparacao entre os grupos com e sem historia

familiar de asma e com e sem atopia ndo demonstrou significancia estatistica para a

presenca da DRGE (Tabela 8).

Tabela 8 — Distribuicdo dos pacientes quanto a historia familiar de asma e a presenca de

atopia
Qui- OR
: Total quadrado IC95%
Sim Né&o p-valor p-valor
Histéria Sim 11 19 2 — 0,067 OR = 1,182
familiar de  N&o 13 21 ?é “o79s  C95%=0,333a4,195
asma Total 16 24 40 ' p-valor = 0,796
Atopia Nao 2 3 ?é “oBos C95%=0,113 a 16,423
Total 16 24 40 ’ p-valor = 0,807

DRGE: Doenca do Refluxo Gastroesofagico; OR: odds ratio; IC95%: Intervalo de Confianca 95%
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Em relagcdo ao quadro clinico, tanto as manifestacdes digestivas quanto

extradigestivas da DRGE né&o foram preditoras de presenca da DRGE nos pacientes

avaliados (Tabela 9). Apenas 6 pacientes (15,0%) referiam nao apresentar nenhum

dos sintomas questionados, sendo que dois destes (5,0%) tinham DRGE. N&o houve

diferenca estatistica entre os pacientes sem sintomas e com sintomas.

Tabela 9 — Analise estatistica da relacdo entre as manifestacdes clinicas e doenca do
refluxo gastroesofagico

. ~ DRGE Qui- OR
Maréllfii?(t:zc_;‘oes : ~ Total quadrado IC95%
Sim Nao p-valor p-valor
, , Sim 2 4 6 2= 131 OR = 0,714
Assintomatica L IC95% = 0,115 a 4,451
N&o 14 20 34 p=0,718 p=0,719
Sim 8 15 23 = 0614 OR = 0,600
Tosse noturna ] IC95% = 0,167 a 2,162
N&o 8 9 17 p=0,443 p = 0,435
por apdominal sim 11 10 21 2 = 2,824 OR = 3,080
(incluindo dor N B 0’093 IC95% = 0,812 a 11,677
epigastrica) Nao 5 14 19 P=5 p = 0,098
i OR = 0,560
Sim 3 7 10 2= ’
Ruminagéo x B 0,556 IC95% = 0,121 a 2,597
N&o 13 17 30  P=0456 p = 0,459
: i OR = 3,182
A Sim 5 3 8 2= '
zaot 1 =209 o506 = 0,638 2 15,863
gueimacao NER) 11 21 32 p = 0,146 0= 0,158
. Sim 2 4 6 2= 131 OR=0,714
Irritabilidade ] IC95% = 0,115 a 4,451
Néo 14 20 34 p=0718 p=0719
; = 3,286
Sim 2 1 3 2= '
Globus 1 =0916 o506 = 0,272 2 39,658
N&o 14 23 37 p=0327 0 = 0,349
vomitos efou S ? N s ey pagu
H =~ —_ 0= ] ]
Regurgitacdes N&o 14 23 37 p = 0,327 p = 0,349
Total 16 24 40

DRGE: Doenca do Refluxo Gastroesofagico; OR: odds ratio; IC95%: Intervalo de Confian¢a 95%
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4.6 PARAMETROS DA pHMETRIA

Dezesseis pacientes (40,0%) apresentaram diagnéstico da DRGE pela
pHmetria. Os parametros avaliados na monitorizacdo do pH esofagico sao
mostrados na Tabela 10 e no Apéndice E.

Tabela 10 — Resultados das pHmetrias dos pacientes com DRGE

Parédmetros avaliados Média (Desvio padréo)
IR 12,79 (5,72)
NUmero de episodios de refluxo gastroesofagico 133,25 (72,19)
NUmero de episddios de RGE com duracdo > 5 minutos 4,81 (2,77)
Numero de episddios de RGE com duracdo > 5 minutos em decubito 2,63 (2,75)

IR: Indice de refluxo; RGE: refluxo gastroesofagico

Doze pacientes (75,0%) dentre os dezesseis com diagnostico da DRGE
apresentaram indice de refluxo positivo para a postura ereta e onze (68,75%)
apresentaram o indice de refluxo positivo em decubito (Tabela 11). Dentre os
pacientes sem DRGE, apenas um tinha positividade no IR em decubito e outro no IR
em ortostatismo. Ambos tinham IR maior que 5% e menor que 7%. Se avaliados
estes resultados em conjunto, 9 criancas apresentavam RGE em ambas posicoes e

foram considerados portadores de RGE biposicional.

Tabela 11 — Resultado das pHmetrias quanto ao indice de refluxo e postura

, . IC95%
Num_ero de Minimo Maximo Mediana Média Desv~|o
pacientes padrédo LI LS
IR em ortostatismo 12 8,55 19,94 12,54 13,43 4,09 10,83 16,03
IR em decubito 11 5,7 86,67 15,55 21,95 22,67 6,72 37,18

IR: indice de refluxo; IC95%: Intervalo de confianca 95%; LI: Limite inferior; LS; Limite superior

Apenas 14 pacientes (35,0%) referiram algum sintoma durante o exame,
sendo a tosse a manifestacdo mais frequente. Foram calculados o indice de

sintomas (IS) e o indice de sensibilidade dos sintomas (ISS) e ndo houve diferenca
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entre as médias dos dois indices quando comparados 0s pacientes com e sem
DRGE (Tabela 12). Nenhum paciente com DRGE apresentou ISS positivo (> 10%) e
apenas um paciente apresentou IS maior que 50% (IS de 66,7%).

Tabela 12 — Média dos indices utilizados para correlagdo entre sintomas e ocorréncia de
refluxo gastroesofagico

DRGE N°de  Vimimo  Méaximo Média DPESVIO cose  P-
pacientes padréo valor
indice de Sim 6 0 3,3 1,04 1,32 0,00-2,42
sensibilidade Nao 8 0 5,06 1,16 1,89 0,00-2,74 0,89
de sintomas Total 14 0 5,06 1,11 1,61 0,00-2,04
indice de SiNm 6 0 37,5 16,01 17,92 0,00-34,81
sintomas Nao 8 0 66,66 13,75 24,33 0,00-34,09 0,85

Total 14 0 66,66 14,72 21,06  2,56-26,87

DRGE: Doenca do Refluxo Gastroesofagico; IC95%: Intervalo de Confianca 95%

Os pacientes foram ainda classificados segundo a positividade no canal distal
e/ou proximal. Dentre os pacientes com DRGE pela pHmetria, 50% apresentavam
RGE distal e proximal (grupo 1) e 50% apenas no eletrodo distal (grupo 2). A
comparacao entre as médias dos indices avaliados pela pHmetria nos grupos 1 e 2

encontra-se na Tabela 13.

Tabela 13 — Comparacdo entre as médias dos indices nos pacientes com refluxo em
esbfago distal e proximal

Grupo 1* Grupo 2** p-valor

Idade (meses) 128,00 (DP 53,07) 107,25 (DP 40,47) p = 0,394
IMC 17,85 (DP 2,88) 19,67 (DP 2,87) p = 0,227
IR 12,78 (DP 3,96) 12,80 (DP 7,37) p = 0,994
IR em decubito 13,38 (DP 11,17) 17,34 (DP 28,63) p=0,721
IR em ortostatismo 13,09 (DP 5,02) 9,52 (DP 5,37) p = 0,192
Numero de episodios de RGE 161,25 (DP 92,75) 114,14 (DP 32,16) p = 0,225
Episddios > 5 minutos 5,13 (DP 2,85) 5,00 (DP 2,89) p=0,934
Total (N° pacientes) 8 8

*Grupo 1 — positivo no eletrodo distal e proximal

**Grupo 2 — positivo no eletrodo distal e negativo no eletrodo proximal

IMC: indice de massa corporal; IR: indice de Refluxo; RGE: refluxo gastroesofagico; DP: desvio
padrdo; N° nimero

Seis individuos (15,0%) apresentaram refluxo gastroesofagico em niveis
patolégicos no eletrodo proximal, ndo ocorrendo o mesmo no eletrodo distal. A

Figura 13 ilustra o registro da pHmetria de uma destas criancas.
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pH canal 1 (na vertical)y: 576 pH canal 2 (na vertical): 5,82 Horario: 21/08/2010 23:55:10 Amostra: 9614
.

pH (Canal 2)

1,04

10:34:00 11:33:00 124200 1346:00 14:50:00 1554:00 16:58:00 18:0200 19:06:00 20:10.00 21:14:00 2216:00 232200 00:26:00 01:30:00 023400 03:33:00 04:4200 0545:00 06:50:00 07:54:00 0855:00 10:02:00
Tempe
[ O Ereto O Refeicio O Pés Prandial W Decibito

Figura 13 — Tracado de pHmetria demonstrando a presenca de refluxo gastroesofagico em

eletrodo proximal (linha azul) e ndo em eletrodo distal (linha vermelha)
IR 4,99; nimero de episodios de refluxo: 65; 2 episddios com mais de 5 minutos e IR no eletrodo
proximal de 1,48

Foi também avaliado pelo tragcado o numero de episédios de RGE detectados
pelo eletrodo proximal (Figura 14), excluindo-se aqueles que ocorreram proximos a
refeicdo. A média destes episodios foi 5,19 (DP 6,48) nos pacientes com DRGE e de
1,04 (DP 1,78) naqueles sem DRGE, com diferenca estatisticamente significativa

entre as médias (p = 0,005).

08:50:59 09:5459 10:58:58 120258 13.06:58 14:10:59 151459 16:18:59 172259 18:26:59 19:30:59 20:3459 21:3859 224250 234659 0050:58 015453 025858 040258 0506:59 06:10:58 07:1459 06:18:58
Tempo
I T Fratn T Refeicin T Pas-Frandial W necibitn |

Figura 14 — Tracado de pHmetria demonstrando a presenca de refluxo gastroesofagico em
eletrodo distal (linha vermelha) e proximal (linha azul)
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4.7 DIAGNOSTICO DA DRGE POR DIVERSOS PARAMETROS

Utilizando-se o questionario para o diagnéstico de doenca do refluxo
gastroesofagico, 9 criancas (22,5% da amostra) apresentavam DRGE, sendo que 3
destes pacientes (33,3% dos 9) n&o tiveram pHmetria positiva (Tabela 14). Logo, 0
guestionario apresentou valor preditivo positivo de 66,7% e valor preditivo negativo
de 67,7%.

Tabela 14 — Associacao do diagnéstico da DRGE por questionario e por pHmetria

DRGE por _ OR

pHmetria Total Qui-quadrado 1C95%

; = p-valor )
Sim N&o p-valor
Sim 6 3 9 B
OR = 4,200
DRGE por ~ XZ = 3,441 o y

Questionario  Ne© 10 21 31 looes  Co5%=0867220335

Total 16 24 40 p = 0,075

DRGE: Doenca do Refluxo Gastroesofagico; OR: odds ratio; IC95%: Intervalo de Confianca 95%

Trés pacientes (7,5%) que nédo tiveram diagnostico da DRGE (IR = 7%) o
teriam caso fosse utilizado o critério para diagnostico da DRGE de IR maior ou igual
a 5%. Isto aumentaria a prevaléncia da DRGE para 47,5% nos pacientes asmaticos
desta amostra. Se considerada a pontuacdo de DeMeester, que variou de 0,02 a
116,8 (mediana de 14,41), 20 pacientes (50,0%) apresentavam DRGE (Tabela 15).

Tabela 15 — Prevaléncia da doencga do refluxo gastroesofagico nos pacientes asmaticos por
diferentes parametros

Classificagéo Prevaléncia (n/N) Prevaléncia (%)
indice de Refluxo 2 7% 16/40 40,0%
indice de Refluxo 2 5% 19/40 47,5%
DeMeester 20/40 50,0%

n: nimero de pacientes com DRGE; N: nimero total de pacientes na amostra
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Considerando-se somente os pacientes com positividade para DRGE pela
pontuacdo de DeMeester (> 14,72) e caracterizados em 2 grupos de pacientes —
aqueles com DRGE segundo a classificacdo de IR = 5% e outro com a
recomendacgédo atual da ESPGHAN/ NASPGHAN (IR = 7%) (Tabela 16), ndo foi
verificada diferenca estatisticamente significativa entre as médias da pontuacao de
DeMeester nos grupos positivo e negativo e a classificacdo antiga. Para a
classificacao atual (IR = 7%), houve diferenca significativa entre as médias. Além
disso, as classificacbes de DeMeester e IR mostraram-se fortemente correlatas,
tanto com IR = 7% conforme verificado na Figura 15 (coeficiente de Pearson =
0,980, p-valor < 0,001), como com IR = 5% (coeficiente de Pearson = 0,988, p-valor
< 0,001).

Tabela 16 — Comparacéo entre as classificacdes de DeMeester e indice de refluxo

Pontuacdo de DeMeester

NO
pacientes Minimo Maximo Média E:g’;’ég o IC%O/T_S p-valor
IR = 5% 18 15,01 116,8 43,66 24,84 31,31 56,01
IR < 5% 2 14,94 17,86 16,40 2,06 0,01 34,95 0,147
Total 20 14,94 116,8 40,93 24,95 29,26 52,61
IR=7% 16 23,22 116,8 46,65 24,71 33,48 59,82
IR<7% 4 14,94 24,51 18,08 4,50 10,92 25,24 0,037**
Total 20 14,94 116,8 40,93 24,95 29,26 52,61

IR: Indice de refluxo; IC95%: Intervalo de Confianca 95%; LI: Limite Inferior; LS; Limite Superior
** Diferenga entre médias € estatisticamente significativa a 5%

indice de Refluxo
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Figura 15 — Correlacdo entre o parametro de DeMeestere 0 IR 2 7%
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Por altimo, foram analisados os 3 pacientes (7,5%) que seriam positivos para
DRGE pela classificagéo antiga e deixaram de ser pela atual. Os 3 pacientes eram
do sexo masculino, com média de idade de 11 anos (DP 7,78), dois deles com IMC
maior que o percentil 85 e um eutrofico. A Tabela 17 mostra as caracteristicas
destes pacientes e, a Tabela 18, os valores dos indices de cada pHmetria.

Tabela 17 — Caracteristicas dos pacientes com IR maior ou igual a 5% e menor que 7%

Classificacéo

Paciente Idade IMC (escore Z) d Controle Atopia
aasma
1 123 1,43 Leve Sim Sim
2 142 0,45 Moderada N&o Sim
3 131 1,41 Moderada N&o N&o

IMC: Indice de massa corporal

Tabela 18 — Resultado das pHmetrias dos pacientes com IR maior ou igual a 5% e menor
que 7%

Namero

IR de IR (%) IR Nimero de IR no

Pct. (%) DeMeester episodios decaboito (%) episodios > ISS IS canal
0 ge RGE ereto 5 minutos proximal

1 5,73 15,01 19 2,82 8,27 1 NR NR 0,02

2 6,1 24,51 75 531 6,86 2 1,33 10 0,91

3 54 13,88 79 0,82 6,42 0 5,06 33,33 1,97

Pct.: Paciente; IR: indice de refluxo; RGE: refluxo gastroesofagico; ISS: indice de sensibilidade de
sintomas; IS: indice de sintomas
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5 DISCUSSAO

5.1 O ESTUDO

A associacao entre asma e doenca do refluxo gastroesofagico é estudada ha
mais de dois séculos e permanece incerto 0 modo como estas duas doencas
interagem. Ambas as condi¢Bes sao altamente prevalentes na populacéo pediatrica
e fazem com que haja um aumento na procura aos servicos medicos e um maior uso
de medicamentos por periodos prolongados, além de interferirem na qualidade de
vida das criancas por elas acometidas.

Para investigar essa interacao, foi realizado um estudo utilizando a pHmetria
para o diagnostico da DRGE em pacientes pediatricos portadores de asma. Apesar
de invasivo, este € o melhor método para avaliar a presenca de acido no esoéfago e
permite quantificar a incidéncia e a duracdo dos episddios de RGE. Além disso,
como o que se pretende é verificar a relacdo com a asma, este método é de grande
valia por verificar se as manifestacdes clinicas referidas durante o exame, como a
tosse, tém associacdo com o episddio de RGE ou ndo. O estudo teve ainda a
finalidade de identificar fatores preditivos para essa associacdo, bem como alguma
caracteristica nos pacientes com asma que propiciaria uma maior prevaléncia de
DRGE.

Os pacientes foram encaminhados para o ambulatério de Gastroenterologia
pediatrica e, apds a marcacao do exame, quatorze criancas ndo compareceram para
sua realizacdo. A recusa de individuos elegiveis em serem submetidos a pHmetria
também foi referida por outros autores e foi justificada por Havemann et al. (44) por
se tratar de procedimento invasivo e desconfortavel. Diversos pais justificaram que
nao submeteriam seus filhos ao exame pois 0s mesmos estavam em boas
condi¢cBes de saude, a despeito da asma, e sem sintomas especificos para DRGE,
apesar de explicada a possivel associacdo, e também pela crianca ter que se
ausentar da escola para a sua realizacdo. Dois pacientes ndo toleraram a sonda

nasal, referindo incébmodo e nausea, apesar da utilizagdo de lidocaina topica.
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Estes fatores dificultam o consentimento para a realizacdo do exame em
pacientes que julgam n&o ter sintomas digestivos, principalmente na faixa etaria
pediatrica. Desse modo, a grande maioria dos estudos que utilizam a pHmetria para
o diagnoéstico da DRGE em pacientes pediatricos com asma também ndo apresenta
grupo controle, pois submeter criangas saudaveis a um exame invasivo para fins de
pesquisa e para o conhecimento de valores normais para cada faixa etaria torna-se
eticamente questionavel. Gustafsson et al. (98), em 1990, conseguiu reunir um
grupo controle composto por 27 adolescentes com idade média de 13,1 anos e
encontrou uma razdo de chances para DRGE 5,2 vezes maior em pacientes com
asma que em controles. Este estudo segue como Unico realizado em criancas ou
adolescentes que fez uso de pHmetria com grupo controle. A utilizacdo de grupo
controle com pacientes portadores de outras doencas, como neuropatias ou
doencas otorrinolaringoldgicas, ndo seria interessante em virtude das potenciais
interferéncias pelas manifestacdes clinicas ou peculiaridades inerentes a estas
outras morbidades.

Em relacdo ao tamanho da amostra, o estudo se assemelha aos trabalhos
prospectivos que utilizaram a pHmetria para o diagnéstico de DRGE em pacientes
asmaticos (Tabela 19). Eles avaliaram criancas de todas as faixas etarias, desde
lactentes até adolescentes, com amostra variando de 25 a 79 individuos. Existem
pesquisas com grande numero de pacientes, como aquelas realizadas em 2006 nos
Estados Unidos (42) e na Noruega (41), com 1806 e 872 criancas respectivamente.
No entanto, o diagndéstico de DRGE nos referidos trabalhos foi realizado por meio do
uso de questionarios, que até o momento apresentaram baixas sensibilidade e
especificidade. Outros estudos (99, 100) foram realizados utilizando dados
secundarios, com aproximadamente 140 a 150 pacientes cada. Eles avaliaram
retrospectivamente exames de pHmetria realizados em um periodo de 9 a 10 anos
por diversas indicacdes, inclusive sintomas respiratorios e asma.

No presente trabalho, foram efetuados 44 exames, porém 4 tiveram que ser
excluidos devido a problemas técnicos, como mau contato ou desconexdo do
eletrodo de referéncia externa, e, apOs retirada destes periodos, apresentarem
menos de 18 horas de exame. H& estudos avaliando se um tempo menor que 18

horas seria sensivel para o diagndstico, o que ainda néao foi confirmado (51).



67

Tabela 19 — Estudos pediatricos que avaliaram DRGE em pacientes asmaticos

Desenho/ Prevaléncia

Idade Tamanho da ! Medida
Autor (Ano), Local (anos) amostra, N _Metgdq de DRGE, utilizada
diagnagstico n/N (%)
Prospectivo
- 95do IR
Gustafsson et al (98) Média: com grupo P
(2006), Suécia 13,7 42 controle/ 21142 (50,0) do grupo
pHmetria controle
Debley et al. (42) Mediana: 1806 Populacional/ 57/296
(2006), Estados Unidos 13-14 Questionério (19,3)
Stordal et al. (41) Média: 872 Prospectivo/ 172/872
(2006), Noruega 10,4 Questionario (19,7)
Andze et al. (99) NR 139 Retrospectivo/ 105/139 Escore
(1991), E_stados Unidos pHmetrif_;\ (75,5) Euler- Byrne
Commtenetal (100 yegia14 153 Revosecvol  GAHSS g gy,
Martin et al. (101) g Prospectivo/ “escore de
(1982), Estados Unidos Média: 9,6 25 pHmetria 16/25 (64,0) refluxo”
Tucci et al. (102) i Prospectivo/ o
(1993), Italia Média: 6,3 36 pHmetria 27/36 (75,0) IR > 4,2%
Z%%e?r) etH?hgria NR 25 P:)"'_Slﬁ]ee?r'i‘;c’/ 13/25 (52,00 IR > 5%
Balson et al. (103) Variacao: Prospectivo/ o
(1998), Estados Unidos  2-17 9 pHmetria 2079 (73,4)  IR>6,3%
Cinquetti et al. (104) Média: 7,1 77 Prospectvol 4227 61,0) IR > 4,2%
(2002), Italia pHmetria
. édia: 8, : , > 5%
é%%ssr;ocl)istta?jlc.)ggaldos Média: 8,3 46 Pz)olj%eeitrll\?/ 27146 (58,6) IR > 5%

: édia: 2, ! , eMeester
oo (D weam2s e Chemd g7icoean) e
Khoshoo et al. (105) Variacao: Prospectivo/ o
(2007), Estados Unidos 6-12 62 pHmetria 44/62 (71,0) IR >5%

DRGE: Doenca do Refluxo gastroesofagico; IR: indice de refluxo; DP: desvio padrao; NR: ndo
registrado; p:percentil

n: nimero de pacientes com DRGE; N: nimero de pacientes na amostra

Adaptado de Thakkar et al. (25)

Um dos limitantes do uso da pHmetria, e por conseguinte um limitante deste
estudo, diz respeito a incapacidade em identificar os episédios de refluxo
gastroesofagico ndo acido. A substancia refluida pode ser composta por enzimas
pancreaticas, pepsina e bile. A distensdo esofagica causada pelos componentes
alcalinos pode levar a sintomas respiratérios relacionados a asma, podendo
estimular reflexos mediados neurogenicamente. Além disto, os sais biliares
aumentam a permeabilidade da mucosa aos acidos, elevando a possibilidade de
lesdo esofagica. Porém, existem poucos estudos controlados que avaliaram o
beneficio em se tratar o refluxo gastroesofagico deste tipo, além do que estes
eventos ocorrem predominantemente em posi¢cdo ereta e no periodo pés-prandial

(61). A impedanciometria, no entanto, ainda segue como um instrumento de
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pesquisa para se entender qual a vantagem e implicacdo clinica na demonstracao

de tais episédios de refluxo (66).

5.2 CARACTERIZACAO DOS PACIENTES

A populacdo estudada era composta por pacientes com 5 a 17 anos e 6
meses de idade e o limite inferior de 5 anos foi utilizado como critério de incluséo
devido ao diagnostico de asma ser um desafio nos individuos menores de 5 anos.
Isto se deve ao fato de que muitos dos casos de sibilancia nesta faixa etaria podem
estar associados a infeccbes de vias aéreas superiores, sendo o virus sincicial
respiratorio o principal causador deste quadro em menores de 2 anos (3). O Unico
estudo brasileiro publicado em revista indexada ao Pubmed ou Scielo utilizando
pHmetria esofagica na faixa etaria pediatrica, publicado em 2007, avaliou a presenca
de DRGE em criangas com asma menores de 5 anos de idade (12).

Houve predominio do sexo masculino na populacéo estudada. O sexo é fator
de risco independente para a asma (18), e a amostra seguiu a mesma proporcéo da
frequéncia de asma na populagéo pediatrica geral de 2:1.

A titulo de comparacéao, foi avaliado o escore Z do indice de massa corporal
(IMC), assim como sua distribuicdo por percentis. A maior parcela dos individuos
avaliados apresentava estado nutricional adequado. No entanto, o sobrepeso ou
obesidade estavam presentes em 25 a 35% da amostra, a depender do método
utilizado (IMC ou escore Z, respectivamente[). O sobrepeso e a obesidade estédo
relacionados a DRGE com ou sem asma, tanto por aumentarem a incidéncia de
hérnia hiatal quanto por elevarem a pressado intra-abdominal, prolongando a
exposicao do esdfago ao contetdo acido (41). A obesidade também é considerada
fator de risco para o desenvolvimento de asma, o0 que provavelmente esta
relacionado a influéncia de mediadores na funcao respiratoria, como a lectina (18,
106).

Outro fator avaliado foi a exposi¢cdo ao tabaco, que esta associado a maior
risco de doenca do trato respiratério inferior e pode estar relacionado a asma grave

e a maior dificuldade em seu controle (18). Estava presente em 22,5% dos
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domicilios das criancas avaliadas, o que pode interferir com as duas doencgas, mas

provavelmente sem relagéo causa-efeito.

5.3 DADOS RELACIONADOS A ASMA

A maior parcela das criancas apresentava asma moderada (62,5%). Os
pacientes com asma persistente leve necessitam avaliagbes ambulatoriais menos
frequentes do que aqueles com asma moderada e grave, devendo-se provavelmente
a isso sua menor participagéo.

Os pacientes com asma estavam parcialmente controlados em 65% dos
casos. As criangas com asma controlada utilizam menos medicagdo e buscam
menos frequentemente o servico médico. De forma interessante, o pico de fluxo
expiratorio encontrava-se normal em 72,5% dos pacientes proximo a realizacdo da
pHmetria, sendo este apenas um dos parametros utilizados para se avaliar o
controle da asma. A medida do PFE pode servir para uma avaliacdo evolutiva do
paciente, ou seja, analisar a melhora do individuo apds o tratamento clinico de uma
DRGE associada.

O tratamento para a crise de asma (corticosteroide oral e beta 2-agonista,
utilizado tanto na apresentacdo de spray como na nebulizacdo) ndo parece ter
influéncia na presenca da DRGE, ja que todas as criancas utilizavam estas
medicacfes, e ndo o fizeram proximo a realizacdo da pHmetria. Entretanto, os
medicamentos de manutencdo divergiram entre os pacientes, sendo o corticoide
inalado o cerne do tratamento, com funcao profilatica e anti-inflamatéria, tanto em

monoterapia quanto em associacdo com outros remeédios.

5.3.1 Atopia

Os pacientes apresentavam quadro de atopia, exceto trés individuos. A atopia

pode ser um caminho para se tentar explicar a asma e a doenca do refluxo
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gastroesofagico como manifestacdes distintas de uma mesma entidade clinica (41,
98). A resposta ao tratamento da DRGE também parece ter correlagdo com a origem
da doenca, se alérgica ou ndo. Especula-se se ambas as doencas ndo seriam
manifestagcbes diferentes de uma mesma doenca, como a alergia alimentar. O RGE
inclusive pode ser uma das manifestacdes clinicas da alergia alimentar. Outro fato
que foi estudado por algum tempo foi a presenca de atividade inflamatoria nos
pacientes com esofagite de refluxo e naqueles com esofagite eosinofilica.
Atualmente s&o consideradas duas doencgas distintas, mas a DRGE ja foi
considerada como processo inicial da esofagite eosinofilica, sendo indicada sua
investigacdo quando havia refratariedade no tratamento da primeira. Sabe-se que ha
uma sobreposicao clinica de ambas as afeccdes, tanto nas manifestacdes clinicas

guanto na relagdo com outras doencas atopicas.

5.4 MANIFESTACOES CLINICAS

Os sintomas mais frequentes na presente pesquisa foram dor abdominal e
tosse noturna. Sabe-se que azia, regurgitacdo e disfagia podem ser referidos em
77%, 55% e 24% dos pacientes com asma, respectivamente (75), e prejudicam a
gualidade de vida dos pacientes (44). Outros sintomas comumente citados sao:
engasgos, vomitos, dor abdominal ou ruminacao (degluticdo de contetdo gastrico
refluido), podendo variar de 24 a 89% dos sintomas apresentados, dependendo do
estudo (34). A crianca consegue referir dor, entretanto raramente descreve suas
caracteristicas, como o tipo, a intensidade e localizacdo, antes de 8 anos de idade
3).

Em um estudo (7) que avaliou individuos de 1 a 17 anos, sintomas como
tosse, anorexia/recusa alimentar e regurgitacdo/vomitos foram mais frequentes em
criancas de 1 a 5 anos de idade, em comparacdo com as criancas mais velhas. As
criancas de 1 a 6 anos tenderam a apresentar recusa alimentar, regurgitacao e dor
abdominal e nas criangas mais velhas (6 a 17 anos) predominou regurgitacdo ou
vomito, tosse e dor epigastrica, além de azia, o que se assemelha ao resultado

desta pesquisa. Vale esclarecer que os pacientes que apresentavam crise aguda de
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asma nao eram submetidos ao exame pela possibilidade de haver episédios de RGE
desencadeados pela prépria tosse ou sibilancia, que aumentam a presséao intra-
abdominal (12).

Na pesquisa SARA (Estudo de Refluxo Acido e Asma, do inglés Study of Acid
Reflux and Asthma), os centros de pesquisa em asma da Associacdo Americana de
Pneumologia estudaram a prevaléncia da DRGE assintomatica em asma moderada
a grave e os efeitos de inibidor de bomba de protons sobre o controle de asma. Nao
houve beneficio nos pacientes que usaram esomeprazol nem nos controles em
relacdo a crises de exacerbacdo de asma, nos sintomas de asma, na funcéo
pulmonar (PFE) ou na avaliacdo de qualidade de vida (20). Estes autores sugerem
gue os pacientes asmaticos adequadamente tratados ndo devem receber terapia
empirica para DRGE silenciosa como tentativa de obter melhor controle da asma.

Seis pacientes referiram ndo apresentar nenhum dos sintomas propostos pelo
protocolo deste estudo. Considerando o exposto e devido a possibilidade da doenca
do refluxo gastroesofagico assintomatica ter potenciais consequéncias adversas e
graves, como o desenvolvimento do es6fago de Barrett e a predisposicdo ao cancer
esofagico, o uso da pHmetria deve ser utilizada. O diagnostico da DRGE deve ser
baseado, portanto, na necessidade de diagnosticar e tratar as doencas do esb6fago,

em vez da asma.

5.5 DIAGNOSTICO DE DOENCA DO REFLUXO GASTROESOFAGICO

No presente estudo, a prevaléncia da DRGE foi 40% em pacientes com asma,
com média de idade de 9 anos e meio. Apesar de existir uma grande variedade de
estudos que mostram a prevaléncia da DRGE em pacientes asmaticos, a
diversidade na definicdo de refluxo gastroesofagico é grande e dificulta a
comparacao entre eles. Um trabalho brasileiro realizado em Minas Gerais (12)
encontrou a prevaléncia da DRGE de 68,1% em criancas de 1 a 5 anos.
Provavelmente, neste grupo de pacientes encontram-se sibilantes transitérios ou
persistentes de inicio precoce, que podem ndo apresentar asma quando estiverem

mais velhos, como ja discutido.
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A prevaléncia de DRGE em pacientes asméticos variou, na literatura, de 41 a
75%. Esta grande variabilidade nos resultados é devida ao uso de diferentes
parametros utilizados na definicdo de DRGE. A prevaléncia foi menor no presente
estudo por ter utilizado IR com limiar de 7%. Os demais estudos utilizaram tanto IR
de 4,2 a 6,3% quanto escores de DeMeester e de Euler-Byrne (x + 4y, onde x € o
namero de episdédios de RGE e y € o numero de episddios de RGE com duracao
maior que 5 minutos). Estes parametros tém menor ponto de corte e por conseguinte
podem ser mais sensiveis, 0 que leva ao questionamento se isso 0s torna menos
especificos e superestimaria a prevaléncia de DRGE.

Considerando-se os pacientes com DRGE, prevaleceram as criangcas do sexo
masculino (2,1:1), mas sem relevancia estatistica. Da mesma forma, ndo houve
diferenca estatistica entre os grupos etarios, de modo semelhante ao que se
observa na literatura.

Neste estudo, 25% dos pacientes apresentavam sobrepeso ou obesidade,
com a mesma propor¢gdo em pacientes com DRGE, e ndo houve associagao
estatisticamente significativa com a presenca de RGE patoldgico. Stordal et al. (41)
avaliaram 872 criancas asmaticas de 7 a 16 anos e encontraram prevaléncia de
21,1% de pacientes obesos e de 19,7% de DRGE por meio de questionario. Do
mesmo modo, ndo houve evidéncia de associacdo entre obesidade e DRGE em
pacientes asmaticos, contradizendo estudos anteriores que referiam esta associacéo
(107, 108).

O tabagismo estava presente em 22,5% dos domicilios das criancas
avaliadas, sendo possivelmente associado as duas doencas, mas sem relacao
causa-efeito. Esta associado a maior risco de doenca do trato respiratério inferior e
pode estar relacionado a asma grave e a maior dificuldade em seu controle (18).
Nelson et al. (8) ndo conseguiu mostrar causalidade entre tabagismo passivo e
DRGE nos pacientes com asma, mas referiu a possibilidade de lesédo esofagica por
diminuicdo da pressdo do esfincter esoféagico inferior e por agressédo por radicais
livres e mediadores inflamatérios liberados pela diminuicdo do clareamento

esofagico.
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5.5.1 DRGE e dados relacionados a asma

Na presente amostra, 62% dos pacientes apresentavam asma moderada e a
morbidade ndo era controlada ou era parcialmente controlada na maioria dos
pacientes. Dentre os fatores associados a asma de dificil manejo, a DRGE é
considerada como fator contribuinte para este mau controle, sugerindo que estes
pacientes deveriam ser investigados para tal doenca. Entretanto, a presenca da
DRGE nas diferentes classificacbes de gravidade e controle da asma néo foi
estatisticamente significativa tanto neste estudo como em criangas menores (12).

Um outro trabalho brasileiro (39), publicado em 2007, pesquisou fatores que
poderiam estar relacionados a asma de dificil controle. DRGE estava presente em
49% dos avaliados. Porém, ndo se encontrou diferenca significativa entre o grupo
com asma controlada e aquele com doenca nao controlada em relacdo a DRGE,
assim como a idade, sexo, peso, altura e doenca atopica, como rinossinusopatia,
sendo a ma adesao ao tratamento o Unico fator que apresentou diferenca entre os
dois grupos.

O que pode se compreender é que a prevaléncia da DRGE é maior em
pacientes asmaticos do que na populacdo em geral e ele deve ser investigada néo
apenas nos pacientes com asma persistente grave ou nos refratarios ao tratamento.

Os estudos que avaliaram a funcdo pulmonar tanto com PFE quanto com
VEF; ndo mostraram melhora nestes parametros apés o tratamento da DRGE (20,
44, 58). Provavelmente, mais importante do que na avaliacdo da funcéo pulmonar, o
PFE € importante para se avaliar o controle desta doenca. Pacientes nao
controlados tém potencialmente maior niumero de exacerbacdes da asma, com
maior frequéncia de episddios de tosse, levando a mais episodios de refluxo
gastroesofagico.

N&do houve diferenca estatistica em relacdo a frequéncia dos sintomas
noturnos nas criancas com e sem DRGE, assemelhando-se ao encontrado em
outras pesquisas em adultos (44, 109) e criancas (96). Os sintomas noturnos nao
apresentaram maior frequéncia nos pacientes que tinham DRGE. Isto pode estar
relacionado a presenca de condi¢cBes clinicas diferentes da DRGE, como a rinite
alérgica. Os trabalhos (58, 77-79) que mostraram melhora nos sintomas da asma

noturna poderiam sugerir que a DRGE levaria tanto aos sintomas noturnos quanto
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ao mau controle da asma. Estas pesquisas foram realizadas em criangas com asma
ndo atopica, excluindo a possivel associacdo com a rinite e outras origens alérgicas
da tosse, aumentando a probabilidade da origem da tosse ser DRGE. Pacientes com
sintomas noturnos apresentam razéo de chances oito vezes maior de ter RGE (110),
0 que pode estar relacionado a diminuicdo da pressdo do EEI e dos reflexos de
tosse e salivacao/degluticdo durante o sono.

Apenas 5 pacientes ndo usavam nenhuma medicagao para o controle da
asma de forma rotineira. Nao houve significancia estatistica entre presenca de
DRGE e o uso de medicamentos que relaxam o EEI, como beta 2-agonista (por
exemplo, o Salbutamol), ou que aumentam a exposi¢cdo &acida do eséfago

(corticosteroide), nem com utilizagéo de antileucotrienos.

5.5.2 DRGE e atopia

A doenca do refluxo gastroesofagico € considerada para alguns
pesquisadores como manifestacdo de doenca atopica (89). Os pacientes da amostra
eram atopicos, com excecado de 3 criancas, e estas ndo apresentaram menor
frequéncia de diagndstico DRGE do que as atdpicas. Os estudos que avaliam a
resposta terapéutica a medicacdes antirrefluxo ndo utilizam pacientes portadores de
atopia para se tentar diminuir um possivel papel da atopia na génese da DRGE. A
sobreposicao de doencas associadas a DRGE e a asma pode levar a especular que
possa haver um elo comum as duas afeccdes, podendo a atopia ser este
mecanismo. Estudos para comprovar este fato ainda necessitam ser realizados.

Além disso, a maioria das criancas com asma apresentam mais comumente
outras doencas mediadas por IgE. Como a medicacdo inalada para asma pode
atingir o trato gastrointestinal, € razoavel acreditar que os alérgenos transportados
pelo ar também chegariam ao esbéfago e ao estbmago. Se ocorrerem reacdes
alérgicas no trato gastrointestinal superior, pode haver hipersecrecdo de acido
gastrico ou disfuncdo do esbéfago e do estbmago, o que facilitard o refluxo

gastroesofagico (98).
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Estudos mais prolongados e com um ndamero maior de pacientes necessitam
ser realizados para se descrever a evolugdo temporal das duas doencas e sua
relacdo causal. Pode ser que, na verdade, a asma nao controlada seja o gatilho para
DRGE e ndo o contrario (111). Assim, a relacdo entre asma e doenca do refluxo
gastroesofagico ainda necessita ser extensamente investigada e a interacdo entre
as duas doencas elucidada. Possivelmente ndo existe uma relacdo de causalidade e

sim de associacao entre ambas.

5.5.3 DRGE e manifestacdes clinicas

As manifestacdes clinicas ndo foram mais frequentes nos pacientes com
DRGE do que naqueles sem DRGE, ndo sendo assim preditoras de RGE patoldgico.
Por outro lado, a auséncia de sintomas foi relatada em 15% (6/40) das criancas
avaliadas se considerados os sintomas do protocolo clinico deste estudo, sendo que
dois destes pacientes assintomaticos apresentaram RGE patoldgico. Portanto, a
auséncia de sintomas nao excluiu a presenca da DRGE. O refluxo gastroesofagico
oculto foi diagnosticado em outras pesquisas (12, 112, 113) em 30 a 44% dos
pacientes, dependendo do protocolo utilizado. Estes individuos néo sdo detectados
em estudos epidemiolégicos que utilizam questionarios baseados em sintomas,
fazendo com que a presenca da DRGE seja feita somente apos avaliacdo clinica

gue inclua exames complementares, como a pHmetria (10).

5.6 PARAMETROS DA PHMETRIA

Por meio da pHmetria esofagica prolongada, diversos dados sdo gerados pelo
préprio software e a andlise deve ser criteriosa de forma a tentar avalid-los em
conjunto. O namero de episodios de refluxo € um destes parametros. Os pacientes

com DRGE apresentaram em média um numero elevado de episodios de refluxo,
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porém com desvio padrdo também alto. No entanto, além de ser o parametro menos
confidvel, o nimero de episddios de RGE tem pouca correlacdo com a presenca de
esofagite e € menos reprodutivel que o indice de refluxo (54).

Os episddios de refluxo gastroesofagico sdo mais frequentes em decubito e
também no periodo pés-prandial (66). Se considerado o IR em relacdo a postura do
paciente, 75% apresentavam positividade em ortostatismo (IR > 8,2%) e 68,75% em
decubito (IR > 3,5%). Entretanto, ao se avaliarem os graficos de cada paciente e a
associacao destes indices, foi vista maior presenca de refluxo gastroesofagico tanto
em decubito quanto em ortostatismo, ou seja, biposicional ou combinado. Um estudo
japonés em pacientes asmaticos encontrou maior IR em ortostatismo do que em
decubito e sugeriu novos parametros para avaliagdo de RGE neste grupo (53).
Conforme estes autores japoneses, episodios de RGE em posicdo ereta seriam de
curta duracéo, espiculados no tracado da pHmetria, e estariam mais relacionados
com asma (53). Isto contradiz os achados de outros estudos em que se observam
episodios mais duradouros e em posi¢ao supina (12, 98).

Apenas 14 pacientes relataram sintomas durante o exame, sendo apenas 6
com DRGE. Todos os indices relacionados a sintomas dependem do modo que 0s
pacientes ou responsaveis registram os mesmos durante a realizacdo da pHmetria.
Se houver falhas na indicacdo dos sintomas e de seus horarios, ndo se podem tecer
conclusdes a respeito de sua associacdo com episodios de refluxo gastroesofagico
(51). Além disso, os pacientes asmaticos tém sensibilidade diferente para uma
variedade de estimulos, tais como alérgenos, exercicio, ar frio, infeccbes
respiratérias, poluicdo do ar e fumaca de cigarro, sendo cada um destes um fator
passivel de desencadeamento de crise de asma. Assim, alguns pacientes com RGE
podem notar uma associacdo entre os episodios de refluxo gastroesofagico e
sintomas respiratorios, enquanto outros nao (114).

No presente estudo, a média do niumero de episddios de refluxo em eséfago
proximal foi maior nos pacientes com DRGE do que naqueles sem DRGE (p =
0,005). Kauer et al. (115) também registrou maior exposicdo acida em esbéfago
proximal nos pacientes com DRGE com sintomas respiratorios do que naqueles sem
sintomas respiratérios. O mecanismo proposto para a ocorréncia da DRGE seria a

ativacdo das vias aéreas superiores e receptores esofagicos pelo suco gastrico,



77

resultando em dismotilidade esofagica (57). Outro potencial mecanismo seria a
microaspiragao bronquica, com consequente inflamagé&o pulmonar (57, 110, 115).

De modo interessante, todos 0s outros parametros avaliados na pHmetria néo
mostraram diferenca significativa na presenca de RGE patolégico apenas em
esb6fago distal ou em esbéfago distal e proximal. Isto pode sugerir que o refluxo até o
es6fago proximal ndo é o fator causal para DRGE em pacientes com asma, levando
a crer que o mecanismo envolvendo o reflexo vagal é mais relevante (57). E
provavel, no entanto, que haja sinergismo entre 0s mecanismos propostos (10).

Outro fato relevante foi a presenca de episddios de refluxo em eséfago
proximal em niveis patoldgicos na auséncia de achados semelhantes em esbfago
distal. Este achado também foi referido por Cool et al. (116) e foi sugerido que
poderia limitar a capacidade de fornecer informagdes fisiopatoldgicas significativas.
O que se indica é que a avaliacado do es6fago proximal seria mais relevante para a
avaliacdo subjetiva dos sintomas referidos pelos pacientes que sao relacionados a
asma ao invés do comprometimento fisiologico da funcdo pulmonar (58). Outro
guestionamento diz respeito ao impacto clinico que isto ocasiona. Ainda ndo é
sabido se estes pacientes que apresentam refluxo em eséfago proximal estdo mais
suscetiveis a complicacbes esofagicas em longo prazo, principalmente pelo

diagnostico subestimado e pela falta de tratamento.

5.7 DIAGNOSTICO DA DRGE POR DIVERSOS PARAMETROS

A utilizacdo de questionarios para o diagnostico da DRGE poderia ajudar na
triagem dos pacientes asmaticos que se beneficiariam em realizar pHmetria para o
diagndstico. O mais utilizado na faixa etaria pediatrica € o I-GERQ-R (Questionario
de Refluxo Gastroesofagico Infantil Revisado, do inglés Infant Gastroesophageal
Reflux Questionnaire Revised), versao revisada do questionario de Orenstein et al
(117, 118). Ele consiste de 12 perguntas para o diagnéstico da DRGE e serve
também para o acompanhamento dos pacientes, comparando o escore obtido antes
e apos tratamento (119). Este questionario foi validado para o diagndéstico da DRGE

em lactentes menores de 14 meses de idade. Por isso, a utilizacdo deste método em
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pacientes asmaticos que apresentam maior faixa etaria, como o caso da presente
amostra, perde seu valor e suscita a realizacdo e validacdo de outros questionarios
ou inquéritos especificos para esta populacao.

Por sua vez, o questionario de Stordal et al. (41) foi validado para criangas de
7 al6 anos, porém direcionado para a avaliacdo de grupos especificos como obesos
e ndo obesos. Assim, foi utilizado o questionario proposto e validado por Debley et
al. (42), e este apresentou valores preditivos positivo e negativo baixos nesta
amostra (66,67% e 67,74%, respectivamente). Isto pode ser explicado por alguns
motivos, como a auséncia de sintomas respiratorios no inquérito, bem como a
presenca da DRGE em pacientes assintomaticos. Se considerados os sintomas
isoladamente, tanto relacionados ao trato digestério quanto ao trato respiratorio,
estes ndo apresentaram associacao significativa com DRGE.

No presente estudo, a prevaléncia de DRGE diagnosticada considerando-se o
IR maior ou igual a 7% foi comparada com a prevaléncia obtida por outros
parametros. Demonstrou-se que, com limiar de IR de 5%, a prevaléncia aumentaria
para 47,5%, correspondendo a prevaléncia encontrada na literatura que utilizou este
ponto de corte, como os estudos de Gorenstein et al. (41,8%) (100), de Poder et al.
(52%) e de Khoshoo et al. (58,6%) (77).

O parametro de DeMeester, conceituado para uso em adultos por sua alta
sensibilidade e especificidade (superior a 90%) (54), foi também usado para calcular
a prevaléncia da DRGE na amostra, atingindo 50% por este método. Utilizando-se
este escore como referéncia, foi comparada a diferenca das médias do indice de
refluxo dos pacientes com e sem DRGE. Se considerado o indice de refluxo de 5%,
nao houve diferenca estatistica entre as médias, ocorrendo o0 oposto quando usado
IR = 7% (p = 0,037), além de ser demonstrado que essa associacao é fortemente
correlacionada (coeficiente de Pearson = 0,980; p-valor < 0,001). Tal achado
corrobora a recomendacdo da ultima diretriz das sociedades internacionais de
Gastroenterologia pediatrica. Possivelmente, isto deixaria de considerar doentes
aqguelas criancas com episédios de RGE fisioldgico ou sem repercusséo clinica.

No entanto, neste estudo, houve 3 pacientes que teriam diagndéstico de DRGE
se considerado IR = 5% e ndo foram diagnosticados quando se elevou o limiar.
Destes 3 pacientes, apenas um nao possuia positividade no parametro de

DeMeester, mas tinha IR positivo no canal proximal.
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Figura 16 — Tracado de pHmetria com indice de refluxo de 6,1%; DeMeester de 24,51,
indice de refluxo em eletrodo proximal de 0,9.

Tracado vermelho corresponde ao eletrodo distal e azul ao eletrodo proximal. Area delimitada em
amarelo foi excluida por interferéncia externa.

Analisando-se o tracado, assim como cada parametro da pHmetria, os trés
pacientes teriam o diagndstico de RGE patologico. O tracado de um destes
encontra-se na Figura 16. E possivel verificar que essa crianca apresentou episodios
frequentes de refluxo durante o dia e inicio da noite, com alguns eventos de tosse
relacionados ao episodio de refluxo em eletrodo distal, além de ter sido registrado
um episodio de refluxo de aproximadamente 38 minutos no periodo noturno, em
decubito. O melhor, portanto, € individualizar cada resultado acima do IR maior que
5%. Mais importante que apenas verificar o resultado da pHmetria, a analise critica
do tracado e dos outros parametros deste exame gera informacdes de grande valia
para a compreenséo da influéncia da doenca do refluxo gastroesofagico no dia a dia

destes pacientes.
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6 CONCLUSOES

=

E alta a prevaléncia de DRGE nas criancas e adolescentes portadores de
asma avaliados neste estudo, presente em 40 a 50% da amostra, a depender
do parametro utilizado na pHmetria;

N&o houve diferenca significativa entre os pacientes com e sem DRGE em
relacédo a idade, género, estado nutricional e exposi¢cao ao tabaco;

Nem a gravidade da asma nem o grau de controle desta doenca foram
preditivos para a presenca de DRGE;

N&o houve maior frequéncia de DRGE em pacientes atopicos;

5. N&o foram observados sintomas preditivos para a presen¢a de DRGE nas

criancas e adolescentes com asma,;

O uso de questionario para o diagnéstico de DRGE na populacédo estudada
apresentou baixos valores preditivos positivo e negativo;

A elevacéao do ponto de corte do IR de 5% para 7% diminuiu a prevaléncia de
DRGE em 7,5% na amostra estudada;

A pHmetria deve ser o método de escolha para o diagnostico de DRGE em

criancas e adolescentes com asma.
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APENDICE A - PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS

AVALIACAO DA DOENCA DO REFLUXO GASTROESOFAGICO EM PACIENTES
PEDIATRICOS PORTADORES DE ASMA

Ficha nimero

Identificacéo

Nome:

Iniciais:

. Data de nascimento:

/

. ldade: anos

. Nome da mae:

meses ( meses)

. Iniciais da mae:

. Cidade de nascimento:

1.
2.
3
4
5. Sexo: ()M ()F
6
7
8
9

. Estado de nascimento:

10.Cidade de residéncia:

11.Estado de residéncia:

12.Peso de nascimento:

13.Peso: Kg
14 Estatura: cm
15.IMC:

16.IMC: ___ percentil
17.Escore Z:._

18.Telefone de contato:

gramas

Exposicdo atabaco

19. Tabagismo materno: ( )sim ( )nao

20. Tabagismo no domicilio: ( )sim ( )néo



Asma Persistente
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21.Classificacao:
1()leve
22.Tempo de diagnostico:

2 () moderado

anos

3 () grave

meses ( meses)

23.Sintomas noturnos: ( )sim ( )nao

24.Frequéncia sintomas noturnos:

25.Numero de internacdes por asma:

26.Internagdes em UTI por asma:

/semana

27.Tratamento em crise:

28. Tratamento intercrise:

29.Pico de fluxo expiratério:

30.Controle: 1. ( ) controlada 2. ( ) parcialmente controlada 3. ( ) ndo controlada

31.IgE:

32.Eosinofilos: %

Atopia

33.( ) Conjuntivite alérgica

34.( ) Dermatite atopica

35.( ) Rinossinusopatia alérgica
36.( ) Eosinofilia

37.( ) Imunoglobulinemia E

38. Histoéria familiar de asma ( ) sim

39.Parentesco (histéria familiar):

( ) ndo




Manifestagdes clinicas
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40.Regurgitacdes frequentes e incomodas: ( )sim ( )ndo

41.Inicio: anos meses dias

42.Vomitos: ( )sim ( )nao
43.Inicio: anos meses dias

44.Azia ou queimacao: ( )sim ( )néo

45. Inicio: anos meses dias

46.Dor epigastrica: ( )sim ( )nao

47.Inicio: anos meses dias

48.Dor abdominal: ( )sim ( )néo

49. Inicio: anos meses dias

50.Tosse noturna: ( )sim ( )ndo

51.Inicio: anos meses dias

52.Ruminacéo: ( )sim ( )néo

53. Inicio: anos meses____ dias
54.Globus: ( )sim ( )néo

55. Inicio: anos meses____ dias
56. Irritabilidade: ( )sim ( )néo
57.Inicio: anos meses___ dias

58.Disfagia: ( )sim ( )nédo

59. Inicio: anos meses dias

60.Hematémese: ( )sim ( )nao

61.Inicio: anos meses dias

62.Défice de crescimento: ( )sim ( )nao

63. Inicio: anos meses dias




pHmetria
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64.ldade na data do exame: meses — Data do exame: /.

65. Tempo do exame: horas

CANAL DISTAL
66.Indice de refluxo:

67.Pontuacédo de DeMeester:

68.Indice de refluxo em decubito: %
69.indice de refluxo em ortostatismo: %
70.Numero de episodios de refluxo supraesofagico:

71.Numero de episodios de refluxo acima de 5 minutos:

72.Numero de episodios de refluxo acima de 5 minutos em decubito:

73.indice de sensibilidade de sintomas:

74.Indice de sintomas:

CANAL PROXIMAL

75.Indice de refluxo:

76.Pontuacéo de DeMeester:

77.indice de refluxo em decubito: %
78.Indice de refluxo em ortostatismo: %
79.NUumero de episddios de refluxo supraesofagico:

80.Numero de episddios de refluxo acima de 5 minutos:

81.Numero de episddios de refluxo acima de 5 minutos em decubito:

82.Indice de sensibilidade de sintomas:

83.Indice de sintomas:

/10
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APENDICE B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Seu(sua) filho(a) estad sendo convidado(a) a participar, como voluntario(a), em
uma pesquisa. Apo6s ser esclarecido(a) sobre as informagcfes a seguir, no caso de
aceitar fazer parte do estudo, assine ao final deste documento, que estd em duas
vias. Uma delas é sua e a outra é do pesquisador responsavel. Em caso de recusa

vocé nao sera penalizado(a) de forma alguma.

1. Qual o objetivo desta pesquisa?

A pesquisa “Avaliagdo da doencga do refluxo gastroesofagico em pacientes
pediatricos portadores de asma.” sera realizada para saber se existe presenca da
doenca do refluxo nos pacientes estudados. Desta forma, conhecer as
caracteristicas dos pacientes que tém as duas doencas e se eles possuem
complicacdes decorrentes do refluxo. Apesar de ja se saber que a asma influencia a
doenca do refluxo e vice-versa, este estudo é importante para tentar reconhecer o

tipo de paciente que se beneficiaria em tratar.

2. Como sera a participacao de meu(minha) filho(a)?
O(A) seu(sua) filho(a) foi escolhido(a) para participar deste estudo por ter
asma persistente. Ele(a) terd que realizar 1 exame para avaliar se ele possui doenca

do refluxo, a pHmetria prolongada. Vocé acompanhara a realizacdo deste exame.

A pHmetria é realizada por meio de uma sonda que € passada pelo nariz e a
crianca vai para casa. Vocé recebe um diario em que devera anotar o que seu(sua)

filho(a) fez durante um dia, até a retirada do aparelho.
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3. Existe algum beneficio em meu(minha) filho(a) participar desta
pesquisa?
Ao participar, seu(sua) filho(a) estara investigando se ele(a) possui doenca do

refluxo gastroesofagico, que pode estar relacionado a asma grave ou de dificil

controle.

4. Meu(minha) filho(a) sofre algum risco em participar deste estudo?
O procedimento usado nado oferece riscos a sua saude. Existe um pequeno

desconforto para a passagem da sonda de pHmetria e sua retirada.

5. O(A) meu(minha) filho(a) sera exposto de alguma forma?
N&o. A sua privacidade sera respeitada, ou seja, seu nome, ou qualquer outra

informacgéo que possa identifica-lo(a), sera mantido em sigilo.

6. Posso recusar a participacdo de meu(minha) filho(a) na pesquisa?
Sim. A participacdo € de livre e espontanea vontade. Assim, vocé pode retirar
0 consentimento a qualquer momento, sem precisar haver justificativa, apenas

avisando a pesquisadora responsavel.

7. Meu(minha) filho(a) pode ser penalizado(a) caso ele(ela) nédo participe do
estudo?
N&do. Caso ndo queira a participacdo de seu(sua) filho(a), ndo havera

gualquer prejuizo a assisténcia que vem recebendo.

8. Terei acesso aos resultados do exame realizados?

Os resultados do exame ser&o entregues a vocé. E garantido o livre acesso a
todas as informacBes e esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas
consequéncias, enfim, tudo o que queira saber antes, durante e depois da

participagao.
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9. Existe algum custo para participar da pesquisa?
N&o ha nenhum valor econémico, a receber ou a pagar, pela participacdo. Os

exames serdo feitos na rede publica de saude.
10. Como posso entrar em contato com o pesquisador, caso tenha alguma
davida?

Vocé podera entrar em contato pelos telefones que constam ao fim deste
termo, e se necessario, ao Comité de Etica em Pesquisa CEP/SES: 33254955,

DECLARACAO DE CONSENTIMENTO

Eu, , responsavel pelo

menor , declaro ter lido ou

escutado as informacgdes contidas neste documento e autorizo a participacao dele(a)
neste estudo que me foi apresentado.
Brasilia, de de 2010.

Representante legal:

RG: Grau de parentesco:

Assinatura:

Pesquisadora responsavel: Dra Clara Greidinger Campos Fernandes
Assinatura:
Telefone: 8131-9946

e-mail: claracampos@ibest.com.br

Colaboradora: Dra Elisa de Carvalho - Telefone: 3325-4457
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APENDICE C - DIARIO PARA pHMETRIA

Nome do paciente:

Data do exame:

ALIMENTACAO INICIO TERMINO

Deitado — Inicio Levantou (De pé)

TOSSE DOR OUTROS
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APENDICE D - TRATAMENTO MEDICAMENTOSO DE MANUTENCAO PARA
O CONTROLE DA ASMA

Tabela 20 — Tratamento medicamentoso de manutencéo para controle da asma

. ~ N° de
Tratamento medicamentoso de manutencéao pacientes Percentual (%)
Sem tratamento 9 22,5
Formoterol + Budesonida 6 15,0
Beclometasona oral 16 40,0
Montelucaste 1 2,5
Formoterol + Budesonida/Montelucaste 3 7,5
Formoterol + Budesonida/Teofilina 1 2,5
Formoterol 1 2,5
Montelucaste + Budesonida 2 5,0
Montelucaste + Formoterol 1 2,5
Total 40 100,0
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APENDICE E - PARAMETROS DA PHMETRIA PARA DIAGNOSTICO DE

DRGE

Tabela 21 - Parametros da pHmetria para diagnéstico de DRGE

o diagnosiico de DRGE - pacientes  Média  pigB0  IC9s%  pvalor

Sim 16 12,79% 5,72 9,74-5,83

indice de Refluxo Nao 24 2,20% 1,77 1,45-2,95 <0,001
Total 40 6,44% 6,48 4,36-8,51
Sim 16 46,65 24,71 33,48-59,82

DeMeester Nao 24 7,28 5,91 4,79-9,78 <0,001
Total 40 23,03 25,24 14,96-31,10
Sim 16 15,36% 21,09 4,12-26,60

IR em decubito Nao 24 0,70% 1,41 0,11-1,30 0,002
Total 40 6,57% 15,00 1,77-11,36
Sim 16 12,04% 4,63 9,47-14,60

IR em ortostostatismo Nao 24 3,16% 2,22 2,22-4,10 <0,001
Total 40 6,57% 5,48 4,80-8,35
Sim 16 2,63 2,75 1,16-4,09

IV e episodios de RGE Nao 24 0,13 0,45 0,00-031  <0,001
Total 40 1,13 2,14 0,44-1,81
Sim 6 1,04 1,32 0,00-2,42

g”edgfﬁtg;::’l‘;”gbi"dade N&o 8 1,16 1,89 0,00-2,74 0,89
Total 14 1,11 1,61 0,00-2,04
Sim 6 16,01 17,92 0,00-34,81

indice de sintomas Nao 8 13,75 24,33 0,00-34,09 0,85
Total 14 14,72 21,06 2,56-26,87

DRGE: Doenca do Refluxo Gastroesofagico; RGE: Refluxo Gastroesofagico; IR: indice de Refluxo;
N°: nimero; IC95%: Intervalo de Confiangca 95%



ANEXO A — APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE DO DISTRITO FEDERAL

GOVERNO DO DISTRITO FEDERAL
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
Fundagao de Ensino e Pequisa em Ciéncias da Salde

17%9@25 BRASILIA

em Ciéncias da Saude

COMITE DE ETICA EM PESQUISA/SES-DF

PARECER N° 319/2009

PROTOCOLO No-DO-FPROJETO:  422/09 — Avaliagdo da doenca do refluxo
gastroesofagio em pacientes pediatricos portadores de asma.

Instituicao Pesquisada: Secretaria de Saude do Distrito Federal/SES-DF.

Area Tematica Especial: Grupo Ill (ndo pertencente a area tematica especial),
Ciéncias da Saude.

Validade do Parecer: 05/11/2011

Tendo como base a Resolugdo 196/96 CNS/MS, que dispde sobre as
diretrizes e normas regulamentadoras em pesquisa envolvendo seres
humanos, assim como as suas resolugdes complementares, o Comité de Etica
em Pesquisa da Secretaria de Estado de Salude do Distrito Federal, apos
apreciagao ética, manifesta-se pela APROVAGAO DO PROJETO.

Esclarecemos que o pesquisador devera observar as responsabilidades
que lhe sado atribuidas na Resolugdo 196/96 CNS/MS, inciso IX.1 e IX.2, em
relacdo ao desenvolvimento do projeto. Ressaltamos a necessidade de
encaminhar o relatério parcial e final, além de notificagcbes de eventos
adversos quando pertinentes.

Brasilia, 010 de novembro de 2009.

Maria Ritg Carvalho \,arbi Novaes
Comité de Etica em Pesquisa/SES-DF
Coordenadara

Angela Maria/CEP/SES-DF

\
Fundag&o de Ensino e Pesquisa em Giéncias da Saude - SES
Comité de Etica em Pesquisa
Fone: 325-4955 - Fone/Fax: 326-0119 — e-mail: cepsesdf@saude.df.gov.br
SMHN - Q. 501 - Bloco "A" - Brasllia— DF - CEP.:70.710-904
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ANEXO B — VALORES DE REFERENCIA

Quadro 7 — Valores normais de pico de fluxo expiratorio na faixa etaria pediatrica, conforme
estatura

Estatura (cm) Pico de fluxo expiratério (L/min)
109 147
112 160
114 173
117 187
119 200
122 214
124 227
127 240
130 254
132 267
135 280
137 293
140 307
142 320
145 334
147 347
150 360
152 373
155 387
157 400
160 413
163 427
165 440
168 454

Adaptado de Polgar (88).

Quadro 8 — Niveis séricos de imunoglobulina E, segundo a idade

Nivel sérico de Imunoglobulina E, em Ul/mL

Idade (IC95%)
4-5 anos 8,58 (1,07-68,9)
6-8 anos 12,89 (1,03-161,3)
9-10 anos 23,6 (0,98-570,6)
10-14 anos 20,07 (2,06-195,2)
> 14 anos 13,2 (1,53-114)

Ul: unidades internacionais; IC95%: Intervalo de confian¢a 95%
Adaptado de Vernon HJT (120).




