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RESUMO

O refluxo gastroesofdgico (RGE) ¢ definido como a passagem involuntaria do
contetido gastrico para o esdfago. E uma das causas mais freqiientes de procura por
atendimento em pediatria e em gastroenterologia pediatrica.

A asma bronquica pode ser considerada uma das complicagdes extra-esofagicas
do RGE mais estudadas, apresentando prevaléncias de 50 a 75% de RGE em criangas
asmaticas citadas na literatura. Este estudo propde-se a avaliar a prevaléncia de RGE
em uma amostra de pacientes com asma persistente em nosso meio e, por
conseguinte, apresentar dados que possam contribuir para o conhecimento da inter-
relagdo entre asma e RGE.

O objetivo geral deste estudo foi avaliar a prevaléncia de RGE em uma amostra
de pacientes com asma persistente e idades entre 5 e 18 anos, atendidos em servico
especializado de Pneumologia Pediatrica. Os objetivos especificos foram comparar
as caracteristicas clinicas da asma ¢ do RGE entre os pacientes com e sem RGE
detectavel por meio da pHmetria intraesofdgica prolongada e comparar os resultados
desse exame e os resultados da espirometria entre os pacientes com e sem RGE.

Foi conduzido um estudo transversal observacional que selecionou os pacientes
de forma consecutiva, com idades de 5 a 18 anos e com diagnoéstico clinico de asma

persistente definido por meio do III Consenso Brasileiro no Manejo da Asma.
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O diagnostico de RGE foi definido pelo estudo da pHmetria intraesofagica
prolongada (pHmetria), com resultado positivo quando o indice de refluxo
apresentasse um valor maior ou igual a 5%. Registrou-se as varidveis demogréficas,
a caracterizacdo da asma bronquica, a utilizagdo de farmacos no tratamento de
manutengdo para asma e os sintomas gastrintestinais de RGE em um instrumento de
coleta de dados. Os exames de pHmetria foram realizados em nivel ambulatorial
utilizando-se o aparelho Digitrapper MK III. Nesse exame, foram analisados o indice
de refluxo, o nimero de episddios de refluxo acido durante o tempo de estudo, o
numero de episodios de refluxo acido com duragdo maior que cinco minutos € o
episddio mais longo de refluxo. Todos os estudos de funcdo pulmonar foram
realizados por meio de espirometria.

A amostra foi totalizada em 38 pacientes. A média da idade dos pacientes foi 9,5
anos e 23 desses pertenciam ao sexo masculino (59%). A maioria dos pacientes
iniciou os sintomas caracterizados por sibilancia, tosse e dispnéia antes do primeiro
ano de vida. A procura por atendimentos de emergéncia e o percentual de sintomas
durante o exercicio foram semelhantes nos dois grupos, assim como a ocorréncia de
sintomas atribuiveis ao refluxo gastroesofagico e a utilizacdo de farmacos mo
tratamento de manutencdo para asma. A prevaléncia de pHmetrias alteradas foi
47,3%. A analise das espirometrias ndo evidenciou diferencas estatisticamente
significantes entre os dois grupos e ndo houve correlagdo entre o indice de refluxo e
os resultados da espirometria.

Concluiu-se que as caracteristicas clinicas da asma e os sintomas atribuiveis ao
RGE nao foram uteis na diferenciacdo dos pacientes com e sem RGE. A prevaléncia
de RGE nesta amostra de pacientes foi 47,3%. Os resultados da espirometria nao
apresentaram diferencas entre os grupos, assim como a espirometria ¢ a pHmetria

ndo apresentaram correlagao.
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ABSTRACT

Gastroesophageal reflux (GER) is defined as the involuntary passage of gastric
content in the esophagus and it is the most frequently referred condition to a
Pediatrician or a Pediatric Gastroenterologist.

Bronchial asthma may be considered one of the most studied extraesophageal
complication of the GER. Prevalences up to 75% of GER in pediatric asthmatic
patients are reported in the medical literature. This study aims to evaluate the
prevalence of GER in a sample of local patients with persistent asthma and present
data which might contribute to the knowledge of asthma and GER relationship.

The general objective of this study was to evaluate the prevalence of GER on
patients within an age range of 5 — 18 years with persistent asthma assisted in a
Pediatric Pneumology service. The specific objectives were to compare the clinical
features of asthma and GER among patients with or without GER diagnosed by
intrasophageal prollonged pHmetry and to compare pHmetry and spirometry results
among patients with or without GER.

In a cross-sectional observational study, patients with persistent asthma,
diagnosed by criteria of III Consenso Brasileiro no Manejo da Asma and aged 5-18
years were consecutively selected.

The diagnosis of GER was defined with a pHmetry study which resulted a reflux

index higher or equal to 5%. They were recorded demographic variables,
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characteristics of asthma, daily using of medication to the continuous treatment of
asthma and gastrointestinal symptoms of GER on a protocol. The ambulatory
pHmetry were performed using a Digitrapper MKIII device and they were analyzed
the reflux index, number of acid reflux episodes, number of acid reflux episodes
lasting longer than 5 minutes and the longest reflux episode. All studies of pulmonar
function were performed by spirometry.

The sample size was 38 patients, the average age was 9.5 years and 59% were
male. The most of patients has begun sympotms of wheezing, cough and dyspnoea
under the age of one year. Attendance on a emergency setting, occurrence of
symptoms during the exercise and the occurrence of GER symptoms have not
presented significant differences, as well as the daily using of medication to the
treatment of asthma.

The prevalence of positive pHmetry examinations was 47.3%. The analysis of
spirometric examinations have not found significant differences between group 1 and
2 and there was not correlation between the reflux index and the results of
spirometry.

It was concluded that clinical features of asthma and GER have not shown usefulness
to define the presence of GER among the patients. The prevalence of GER was
47.3%. The results of spirometry have not presented differences between both groups

and these results have not correlated with the reflux index.



1 INTRODUCAO

1.1 Refluxo gastroesofagico: aspectos gerais

O refluxo gastroesofagico (RGE) ¢ definido como a passagem involuntaria do
contetido gastrico para o esdfago. E uma das causas mais freqiientes de procura por
atendimento em pediatria e em gastroenterologia pediatrica.

Os estudos em criancas nos diversos paises apontam o primeiro semestre de vida
como a faixa etaria de maior prevaléncia de RGE. Em 1997, um estudo nos Estados
Unidos da América mostrou 67% de regurgitacao em lactentes com 4 meses de idade
(NELSON et al.; 1997) e em 2002, OSATAKUL et al. observaram, na Tailandia,
uma prevaléncia de RGE de 86,9% aos 2 meses de idade e 69,7% aos 4 meses, sendo
que apds 1 ano de idade somente 7,6% desses lactentes persistiam com regurgitacao

A histéria natural do RGE na crianga ¢ diferente daquela do adulto
(ORENSTEIN; 1997, GOLDANI; 2001). Este fato ¢ observado desde o primeiro
estudo de RGE associado a hérnia de hiato em criangas por CARRE, em 1959. Na
maioria das criangas, os sinais e sintomas de RGE surgem antes do terceiro més de

vida e a melhora espontanea do mesmo, usualmente, ocorre a partir do oitavo més,



quando inicia-se com a alimentacao sdlida e o lactente assume uma postura ereta
(SHEPHERD et al.; 1987).

Em relagdo as criancas maiores de 2 anos e aos adolescentes, pouco se conhece
sobre a historia natural e a prevaléncia de RGE (PUTNAM & ORENSTEIN; 1995,
RUDOLPH et al.; 2001) e estudos em adultos referem a ocorréncia de pirose, cerca
de duas vezes por semana, em 36% a 44% dos individuos, ja manifestando sintomas
de doenga do RGE (PUTNAM & ORENSTEIN; 1995, MORAES-FILHO et al;

2002).

1.2 Aspectos anatomicos e fisiologicos relacionados ao RGE

O esofago funciona como um tubo muscular, no qual ondas de contragdo
peristaltica atuam no sentido oro-anal (HILLEMEIER; 2000). As duas principais
fungdes do esdfago sdo o transporte anterogrado da alimentacdo e a prote¢ao contra o
refluxo do conteudo gastrico (BADRIUL & VANDENPLAS; 1999).

Duas regides anatomicas localizadas proximas as extremidades proximal e distal
do esofago (esfincteres esofagianos superior e inferior) atuam como mecanismos de
protecao contra o refluxo retrégrado das estruturas adjacentes. O esfincter esofagiano
superior (EES), localizado entre 2 a 4 cm abaixo da abertura da laringe, ¢ composto
pelas partes musculares e cartilaginosas da hipofaringe, pelo musculo constritor da
faringe inferior e pelo musculo cricofaringeo. O papel fisioldgico do EES ¢ de
protegdo das vias aéreas contra o refluxo de contetido do estdmago e de prevengdo da
entrada de ar no trato digestivo durante a inspiragao.

O esfincter esofagiano inferior (EEI), embora n3o seja uma regido

anatomicamente distinta, caracteriza-se por uma area de musculo liso com a pressao



basal aumentada em relagdo ao estobmago. Com a progressao da onda peristaltica,
este esfincter relaxa, permitindo a passagem do contetido alimentar para o estdmago
(HILLEMEIER; 2000). Algumas substancias, como o polipeptidico intestinal
vasoativo, o Oxido nitrico e a substancia P sdo consideradas como possiveis
neurotransmissores envolvidos no relaxamento do EEI (THOMSON; 2002).

O RGE ocorre ao longo do dia em lactentes, criancas e adultos saudaveis. Em
lactentes, o RGE fisioldgico pode ser acompanhado de sintomas como vOomitos e
regurgitacdo, no entanto, sem sinais e sintomas de complicagdes ou com prejuizo do
crescimento pondero-estatural.

O RGE torna-se patolégico quando sua intensidade e freqii€éncia passam a causar
complicacdes (BADRIUL & VANDENPLAS, 1999; PUTNAM & ORENSTEIN,
1995), configurando-se na doenca do RGE (DRGE). Os mecanismos que favorecem
a alteracio do RGE fisioldgico para o patologico ndao sdo completamente
compreendidos, entretanto, pensa-se ser esse um processo complexo, multifatorial e
que a DRGE ¢ um problema causado pelo desequilibrio entre os fatores agressores e
protetores do es6fago. Alguns desses mecanismos e fatores lesivos estdo resumidos
de forma sintética na figura 1.

Pressdo basal do EEI (PBEEI)

E um dos mecanismos de defesa contra o RGE (BOIX-OCHOA; 1986,
BADRIUL & VANDENPLAS; 1999), cuja variagdo pode ocorrer durante a
respiragdo, as alteragdes no posicionamento € 0s movimentos corporais. A fungdo e a
pressdo basal do EEI podem ser semelhantes tanto em criangas, mesmo nascidas

prematuras, como em adultos (OMARI et al.; 1997, ORENSTEIN ef al.; 1999).
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Figura 1: Mecanismos protetores e agressores que influenciam o RGE.
Adaptado de NETTER (1999).

Uma baixa PBEEI pode estar relacionada com a gravidade do RGE,
correspondendo aos casos de esofagite grave (DENT et al.; 1988); todavia, ¢
controverso se a baixa PBEEI atuaria como causa do RGE ou seria uma
conseqiiéncia da esofagite de refluxo, visto que foram relatadas alteracdes motoras
do esofago em decorréncia da esofagite de refluxo em criangas (CUCCHIARA et al.;
1986, ORENSTEIN; 1992).

Relaxamento transitorio do EEI (RTEEI)

E o fator mais freqilentemente relacionado com a ocorréncia do RGE (WERLIN
et al.; 1980; MAHONY et al.; 1988; CUCCHIARA et al.; 1993; KAWAHARA et

al.; 1997). Caracteriza-se pelo relaxamento do EEI ndo acompanhado de degluticdo.



Trata-se um mecanismo de defesa contra a distensdo gastrica que permite a passagem
de ar retrogradamente para o es6fago, como ocorre por exemplo na eructagao.

Em criancas observou-se que 34% a 78% dos episddios de RGE foram
associados ao RTEEI (WERLIN et al.; 1980; MAHONY et al.; 1988). Em pacientes
adultos, o RTEEI foi associado como causa de 65% dos episddios de RGE em
pacientes com esofagite e 94% dos episodios de RGE em controles (DODDS ef al.;
1982), sugerindo a natureza multifatorial da doeng¢a do RGE.

Recentemente, considerou-se entre as causas mais provaveis para o RGE a
combinacdo do RTEEI e de fatores anatomicos peri-esfincterianos que prejudicariam
a PBEEI (THOMSON; 2002). E possivel que existam outros transtornos da
motilidade do trato gastrintestinal contribuindo para a ocorréncia do RGE em
criangas, tais como o esvaziamento gastrico lento e as anormalidades do ritmo
elétrico gastrico (HILLEMEIER; 2000).

Distensdo gastrica

A distensdo gastrica, quando ocorre por periodos prolongados, pode facilitar o
refluxo de conteudo gastrico durante os episodios de RTEEIL. A quantidade de
alimento ingerida pelos lactentes freqiientemente supera a capacidade gastrica,
conseqiientemente, o RGE pode funcionar como uma valvula de alivio
(ORENSTEIN et al.; 1999). O atraso no esvaziamento gastrico, também presente
nessa faixa etaria, pode agravar a distensdo gastrica e aumentar a ocorréncia de
episodios de relaxamento transitorio do EEI (BOIX-OCHOA; 1986, BADRIUL &
VANDENPLAS; 1999, ORENSTEIN ef al.; 1999).

A pressao do EEI aumenta conforme o aumento da pressdo intra-abdominal e de

acordo com a atividade mecanica reacional. O EEI de criangas com RGE pode ser



incompetente em conter o aumento da pressao intra-abdominal comparativamente as
criancas sem RGE (GOLDANI et al.; 2002).

Posicionamento do EEI e esofago intra-abdominal

O angulo do es6fago em relacdo ao fundo gastrico, denominado angulo de His,
contribui para a competéncia do EEI. O angulo agudo (caracteristico dos adultos),
desfavorece o RGE enquanto que o obtuso (caracteristico das criancas) o favorece.
Essa ultima situacdo causa a reducao da eficiéncia do EEI (BOIX-OCHOA; 1986,
BADRIUL & VANDENPLAS; 1999).

O segmento esofagico intra-abdominal apresenta um papel fundamental entre os
mecanismos de protecdo contra o RGE, porque os aumentos de pressao intra-
abdominal que atingem o estdmago transmitem-se igualmente a esse segmento.
Como a pressao aplicada em tubos ¢ inversamente proporcional ao raio dos mesmos,
os aumentos de pressdo intra-abdominal s3o mais intensos sobre o eséfago intra-
abdominal em comparacdao ao estomago (BOIX-OCHOA; 1986). A por¢ao intra-
abdominal do esdfago ¢ pouco desenvolvida em lactentes, o que associado ao
gradiente de pressdao negativo entre a cavidade abdominal e a toracica favorece o
refluxo (BADRIUL & VANDENPLAS; 1999).

Remocido do conteudo gastrico refluido ao esofago

A remog¢do do contetdo gastrico refluido ao esdfago, chamada de clearance
esofagico, ¢ influenciada pelas ondas peristalticas e pela gravidade. Durante o sono,
a reducdo da producdo de saliva e a auséncia de degluticdo podem reduzir o
clearance esofagico (BADRIUL & VANDENPLAS; 1999). A peristalse secundaria,
resposta decorrente da distensdo ou da acidificagdo esofagica, possui papel

importante no periodo de sono (FERREIRA et al.; 2002). Pacientes adultos com



DRGE apresentam essa resposta comprometida, principalmente aqueles com
esofagite (HOLLOWAY; 2000). Em lactentes, a capacidade de lesdo do contetdo
refluido do estdmago ¢ baixa porque esse geralmente possui um pH relativamente
neutro e usualmente ¢ isotonico (ORENSTEIN et al; 1999). A acidez géstrica ¢
baixa ao nascimento, atingindo niveis comparaveis aos de adultos em torno dos 3
meses de idade. A producao de pepsina e o volume de suco gastrico atingem padrdes

adultos aos 2 e aos 6 anos de idade, respectivamente (YAHAV; 1989).

1.3 Aspectos clinicos do RGE
(VANDENPLAS et al.; 1992, RUDOLPH et al.; 2001)

Os sinais e sintomas do RGE variam de acordo com a idade do paciente (figura
2). Os lactentes freqlientemente apresentam somente a regurgitagdo € os vOomitos
como sintomas, sem déficit pondero-estatural (RGE fisioldgico). Uma minoria de
lactentes desenvolve a DRGE.

As manifestagdes clinicas do RGE em lactentes podem ser: estridor, apnéia,
irritabilidade, desnutricao, anemia ferropriva, eventos com risco aparente de vida e as
infeccoes pulmonares recorrentes (FAUBION & ZEIN; 1998). O choro ¢ a
irritabilidade no lactente podem ser considerados como os equivalentes nao-verbais
da pirose e da dor tordcica do adulto. As criancas acima de dois anos podem
manifestar sintomas como dor toracica, dor epigastrica ou pirose, em substitui¢ao as
manifestagdes de vomito e regurgitagdo (FAUBION & ZEIN; 1998, ORENSTEIN et
al.; 1999). Escolares e adolescentes apresentam um padrao de queixas semelhante as

dos adultos, com pirose ¢ sensagao de regurgitacao.



Vomitos recorrentes ou disturbios de alimentagdo podem estar associados com
esofagite e essa podera desencadear complicagdes, tais como sangramento digestivo
e formacdo de estenoses esofagicas. A esofagite altera o mecanismo de defesa
desempenhado pela mucosa esofdgica e ocorre pela combinacdo de trés fatores: o
tempo de contato do contetido gastrico refluido ao es6fago, a capacidade de lesdo
desse contetido e o grau de resisténcia dessa mucosa (BADRIUL & VANDENPLAS;
1999). A esofagite, comprometendo a funcao do EEI, favorece o RGE.

Sintomas respiratorios como tosse, rouquidao e sibilancia podem estar presentes
com ou sem manifestagdes gastrintestinais. As pneumonias de repeticao associadas a
aspiracdo ¢ ao RGE sdo comuns nas criangas com comprometimento neurologico.

Recentemente, as criangas de uma comunidade norte-americana com DRGE
grave tiveram um gene mapeado no cromossomo 13ql4 para essa condicao clinica
(HU et al.; 2000), no entanto, ORENSTEIN et al. (2002) ndo obtiveram resultado
semelhante. Esta diferenca entre os resultados dos estudos talvez justifique-se pela

diversidade dos pacientes, pela heterogeneidade da DRGE ou por ambas.



Lactentes 1 a2 anos Maiores de 3 anos
Choro ¢ irritabilidade \
Distarbios do sono \
Regurgitagdo/vomitos V v
Disturbios alimentares \ \ \
Sintomas respiratorios \ V
Sintomas otorrinolaringologicos \

Figura 2: Manifestagdes clinicas do RGE em diferentes faixas etarias.
Modificado de FERREIRA et al.; 2003

1.4 Diagnéstico do RGE
(VANDENPLAS et al.; 1992, RUDOLPH et al.; 2001)

Usualmente, a histéria da doenga atual e o exame fisico sdo suficientes para o
diagnéstico do RGE ndo complicado. Quando existe a hipdtese de DRGE em
criangas, recomenda-se a confirmagao diagnostica prévia ao tratamento. Os testes de
avaliacdo diagnostica de RGE sdo:

Radiografia contrastada de eséfago-estomago-duodeno (REED). E um exame
de facil execucdo e relativo baixo custo, util para detectar anormalidades anatomicas,
tais como a hérnia de hiato, a estenose esofagica e a estenose hipertrofica do piloro.
E um exame de curta duragio, que avalia somente o periodo pos-prandial imediato.
Quando comparado a pHmetria intraesofagica, a sensibilidade e a especificidade
desse variam entre 31 a 86% e 21 a 83%, respectivamente.

Endoscopia digestiva alta. Permite a visualizagdo e a bidpsia do epitélio

esofagico e pode determinar a gravidade da esofagite e as suas conseqiiéncias, como
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as estenoses esofagicas e o esoOfago de Barrett. As alteragdes endoscopicas
usualmente apresentam correlagdo com a esofagite a analise histopatoldgica, porém
esta ultima pode estar presente na auséncia de lesdo endoscépica. Em nosso meio,
GRUBER et al. (1998) testaram a sensibilidade da esofagoscopia, comparada com
biopsias endoscoOpicas € com a analise histopatologica, para a detec¢ao de displasia e
de esofagite cronica em uma populagdo com risco para cancer de esodfago,
demonstrando a baixa sensibilidade da esofagoscopia convencional para a deteccao
dessas alteragdes anatomopatoldgicas.

Para as criancas, a biopsia esofagica esta sempre indicada, mesmo com
endoscopia de aspecto normal. Em uma pesquisa nacional, MADER et al. (2002)
avaliaram retrospectivamente bidpsias de criangas menores de 10 anos de idade
utilizando analise morfométrica e detectaram que 31% dos pacientes com esofagite
grau | apresentavam endoscopia normal, referindo uma concordancia dessa com a
esofagite graus I e II de 58% e 50%, respectivamente.

Cintilografia gastroesofdgica. Por meio da ingestdo de alimentacdo marcada
com *Tc, o estdmago e esdfago sdo rastreados para detecgdo de RGE no periodo
pos-prandial. A vantagem deste exame ¢ demonstrar o RGE com conteudo de
qualquer natureza, acido e ndo acido. A cintilografia pode auxiliar na avaliagao do
esvaziamento gastrico e a aspiracdo pulmonar pode ser detectada pela captagdo de
isotopos na regido toracica no dia seguinte ao exame. Quando comparadas as da
pHmetria intra-esofdgica, a sensibilidade e a especificidade desse exame variam de
15 a 59% e de 83 a 100%, respectivamente.

Manometria esofdagica. Esse ndo ¢ um exame indicado para o diagndstico de

RGE, embora seja utilizado em estudos sobre os mecanismos fisiopatologicos dessa
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condi¢do clinica. Pode ser util para a investigacdo de dismotilidade esofagica
associada ao RGE, na avaliacdo pré-cirtirgica da cirurgia anti-refluxo e para a
localizagao do EEI previamente a pHmetria esofagica, principalmente em adultos.

Ultra-sonografia. Existem controvérsias quanto a sua utilizacdo como um teste
de rastreamento para o RGE. A vantagem da ultra-sonografia ¢ tratar-se de um
método ndo invasivo (WESTRA et al. 1994). Assim como o REED e a cintilografia,
somente o0 RGE pos-prandial pode ser avaliado por este exame.

Analise da impeddncia elétrica intraluminal. Avalia o volume do material
refluido para o es6fago, independentemente do pH. Portanto, € util para a avaliagdo
do refluxo de contetido alcalino ou do refluxo tamponado pela refeicao. Atualmente
a padronizagdo da técnica em criangas ainda se encontra em fase inicial (WENZL et
al.; 1999).

pHmetria esofigica prolongada (pHmetria). E o exame com melhor
sensibilidade e especificidade (93 e 96%, respectivamente) para o diagnostico de
RGE na atualidade, quando comparado ao diagndstico clinico associado a esofagite
histolégica ou endoscopica (COLLETTI et al.; 1995). Dentre os outros exames
disponiveis, ¢ o unico que avalia o RGE durante um periodo de 24 horas.

Costuma-se indicar a pHmetria nos casos de suspeita de DRGE. Também, esse
exame pode ser util para detectar RGE assintomatico nos casos de pneumonias de
repeticdo, demonstrar relagdo temporal do RGE com sintomas atipicos, como
sintomas laringeos e dor tordcica, avaliar adequacdo de tratamento clinico em
esofago de Barrett ¢ DRGE grave; demonstrar a relagdo com apnéia em estudos
polissonograficos (CANANI; 2001) e avaliar o paciente previamente a cirurgia de

fundoplicatura (COLLETTI et al.; 1995). Em 1999, um estudo nacional sugeriu a
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utilizacdo da pHmetria para o diagnostico de RGE em recém-nascidos de muito
baixo peso quando da ocorréncia de eventos de hipoxemia e de apnéias
(MEZZACAPPA & COLLARES; 1999) e MEYER & FISCHER (2001), em um
estudo com criangas de idade entre 1 e 24 meses, sugeriram que a pHmetria
associada a medida da saturagcdo transcutdnea de oxigénio pode ser util em
estabelecer a associacdo entre 0 RGE e problemas respiratorios em pacientes com
sibilancia cronica ou recorrente. Entretanto, considera-se que os casos de vomito e
regurgitagdo sem complicacdes em lactentes ndo necessitam de investigacdo com a
pHmetria (ORENSTEIN et al., 1999).

A pHmetria ¢ realizada com a utilizagdo de um dispositivo de registro
computadorizado, ao qual ¢ conectada uma sonda passada no paciente por via nasal.
Essa sonda ¢ equipada com um micro-eletrodo que mede o pH intraesofagico. A
localizagao do micro-eletrodo no esofago distal (aproximadamente 5 cm acima do
EEI em adultos e 2 a 3 cm em criangas) pode ser determinada por meio de estudos de
imagem (estudo radioldgico ou fluoroscopia), pela formula de Strobel ou por meio
de manometria ou endoscopia esofagicas (RUDOLPH et al.; 2001).

Sugere-se que o RGE seja avaliado com o minimo de restrigdes. A duragdo
minima recomendada para o exame ¢ de 18 horas, incluindo um periodo de sono. A
alimentagdo, o posicionamento corporal (posi¢do supina ou ortostatica) e as
atividades do paciente sdo usualmente registrados em um diario de eventos pelo
mesmo.

Varias medidas podem ser avaliadas por meio da pHmetria (figura 3 - exemplo
de tracado de pHmetria com um sensor de pH distal em um paciente com 9 anos de

idade; indice de refluxo=7,2%), tais como: o nimero de episodios de refluxo acido
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nas 24 horas, o nimero de episddios de refluxo acido com duragdo maior que 5
minutos, a duracao do episodio mais longo de refluxo e o percentual do tempo total
de estudo com pH abaixo de 4 (indice de refluxo). O calculo da area situada abaixo
do tracado do pH ao longo do eixo do tempo pode aprimorar os resultados desse
exame, uma vez que esse envolve a duracao e a intensidade do RGE (ORENSTEIN;
2003). A pHmetria, entretanto, ndo detecta os episodios de refluxo ndo-acido, como

o RGE alcalino ¢ o refluxo “tamponado” pela alimentagao.
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Figura 3: Exemplo de tragado de pHmetria.

1.5 Complicacdes extra-esofagicas do RGE

As complicagdes do RGE que abrangem estruturas além do es6fago denominam-
se complicagdes extra-esofagicas. Os relatos e estudos dessas na literatura tornam-se
mais freqiientes em decorréncia da maior disponibilidade de métodos diagndsticos e
da evolucao dos conhecimentos sobre o RGE. Entre as complicagdes associadas ao
RGE mais estudadas, cita-se os problemas otorrinolaringolégicos, os eventos

aparentemente amecadores a vida, os problemas de alimentacdo e a asma bronquica.
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Problemas otorrinolaringoldgicos.

O refluxo faringolaringeo ¢ o RGE que atinge as estruturas acima do EES. Os
problemas otorrinolaringologicos associados ao RGE em criangas abrangem a tosse
cronica, a rouquiddao, o globus faringeo, o granuloma de corda vocal, a
laringomaldcea, o estridor e a otite média cronica

Pensa-se que a tosse cronica possa ocorrer por estimulagao do reflexo esofago-
bronquial. PALOMBINI et al. (1999) salientaram a importancia do RGE na etiologia
da tosse cronica, da asma e da sindrome da gota pds-nasal em adultos. Cerca de 50%
dos pacientes sem sintomas sugestivos de RGE podem apresentar tosse cronica
(ING; 1997, IRWIN et al.; 2000). WARING et al. (1995) estudaram pacientes com e
sem pirose que apresentavam tosse cronica. Apds a terapia anti-refluxo,
manifestaram melhora da tosse com diferenca estatisticamente significante entre os
pacientes sem e com pirose. IRWIN et al. (2002) estudaram individuos adultos que
apresentaram melhora da tosse cronica apds a cirurgia anti-refluxo, sugerindo que
apesar do controle da acidez gastrica por farmacos, o RGE nao-acido poderia
contribuir para este sintoma.

A relacao entre otite média e RGE foi avaliada por meio de um estudo em
animais no qual, apds a estimulagdao acida da nasofaringe, foi demonstrada a
disfuncdo da trompa de Eustdquio (WHITE et al.; 2002). Um estudo sobre a
terapéutica anti-refluxo em adultos sugeriu que essa pode beneficiar o curso clinico e
o tratamento da otite média recorrente (POELMANS et al.; 2001).

O laringoespasmo ¢ uma manifestacdo de RGE que pode apresentar risco a vida.
MACERI & ZIM (2001) observaram que adultos com laringoespasmo ¢ DRGE

apresentaram um aumento dos episddios de RGE com alcance até a laringe apds
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manobra de Valsalva, entretanto, esse e outros sintomas otorrinolaringologicos
podem ocorrer mesmo na auséncia de esofagite (GAVAZONI et al.; 2002). Esse fato
poderia ser explicado pela maior resisténcia da mucosa esofagica a agressao do
conteudo gastrico refluido em comparagdo a mucosa da laringe

Na sinusite cronica em criangas, 0 RGE foi detectado por meio de pHmetria em
63% de uma amostra de pacientes. Apds o tratamento para RGE, 79% desses
pacientes apresentaram melhora dessa condicao clinica (PHIPPS et al.; 2000).

Eventos aparentemente amecadores a vida.

Sao episodios caracterizados pela combinagdo de apnéia, alteracdes na coloragao
da pele (cianose, palidez ou, menos usualmente, pletora), alteragdes no tonus
muscular, sufocamento ou engasgo (CANANI & ABREU e SILVA; 2001).
Usualmente iniciam antes do 2° més de vida e raramente ocorrem apds o 8 més.
Esses eventos podem ser recorrentes, fato que aumenta o risco de morte stibita nessas
criancas (HUNT; 2000). Como a prevaléncia de regurgitacdo e vOmitos nesses
pacientes ¢ alta, utiliza-se a pHmetria intra-esofagica prolongada associada ao estudo
polissonografico para avaliar a relagdo temporal entre a apnéia e o RGE (CANANI;
2001). O estudo coorte de NUNES et al. (1999) avaliou os eventos aparentemente
amecadores a vida em 56 pacientes, em sua maioria menores de 1 anos de idade, e
detectou uma associagdo de episddios de RGE a 50% desses eventos, embora nao
existam dados que sugiram que o RGE seja uma das principais etiologias tanto para a
sindrome de morte subita quanto para os eventos com aparente risco de vida

(BOYLE et al.; 2003).
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Problemas de alimentacao.

Caracterizam-se por comportamento de irritagdo durante a alimentagdo, tais
como choro, recusa alimentar, extrusdo da lingua e arqueamento do corpo.
Observou-se uma prevaléncia de 41% de RGE em criancas com problemas de
alimentacdo (DOUGLAS & BYRON; 1996). A causa provavel dos problemas
alimentares pode estar associada a esofagite de refluxo, todavia esses podem ser
causados meramente por problemas comportamentais, sem relagio com RGE

(GOLDANI; 1999).

1.6 Asma bronquica (FRITSCHER et al.; 2002).

E uma doenca inflamatoria cronica caracterizada por hiper-responsividade das
vias aéreas inferiores e por limitacdo variavel ao fluxo aéreo, reversivel
espontaneamente ou com tratamento. Resulta de uma interagdo entre fatores
genéticos, ambientais e outros, que leva ao desenvolvimento e manuten¢do dos
sintomas.

No Brasil, a asma ¢ a quarta causa de internagao hospitalar em criangas e adultos
jovens (MINISTERIO DA SAUDE; 2000). Um estudo retrospectivo realizou o
levantamento epidemiologico das causas de internagdes hospitalares decorrentes de
doengas respiratorias em um hospital universitario na Regido Nordeste do Estado do
Rio Grande do Sul. A asma foi citada como terceira causa de internagdo para 228
pacientes com doengas respiratorias, em uma faixa etaria entre 13 a 93 anos de idade
(GODOY et al.; 2001).

Um estudo colaborativo ao [International study of asthma and allergy in

childhood refere que a prevaléncia de asma na América Latina varia entre 4 a 26,9%
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na faixa etdria entre 6 a 7 anos e 5 a 28% entre os 13 a 14 anos de idade (MALLOL
et al.; 2000).

A inflamagdo cronica das vias aéreas e a hiper-responsividade bronquica
constituem os dois principais fatores fisiopatogénicos da asma. A inflamacdo ¢
resultante de interacdes complexas entre células, mediadores inflamatorios e a
estrutura da via aérea, embora a relacdo precisa desses mediadores com a hiper-
reatividade ndo esteja totalmente esclarecida (KOBZIK; 2000).

A resposta inflamatdria envolve a infiltracdo eosinofilica, a degranulacdo de
mastocitos, a lesdo das paredes das vias aéreas e a ativacdo de linfocitos que
produzem as citocinas responsaveis pelo inicio e pela manutengdo do processo
inflamatorio.

Os mediadores inflamatdrios sdo responsaveis por agressoes ao tecido epitelial,
por anormalidades no tonus da via aérea e no controle neural autondémico,
envolvendo a substancia P e a neurocinina A, pelas alteragdes na permeabilidade
vascular, na fun¢gdo mucociliar e pelo aumento da reatividade do musculo liso da via
aérea. Os mecanismos envolvidos no remodelamento da via aérea incluem o
processo cicatricial da membrana basal, a hipertrofia e a hiperplasia do musculo liso,
o aumento do numero de células caliciformes e de glandulas submucosas ¢ as
alteracdes dos componentes da matriz extracelular.

O diagnostico da asma pode ser definido pela presenca de um ou mais dos
seguintes critérios: sintomas de dispnéia, tosse cronica, sibilancia, aperto no peito ou
desconforto toracico, particularmente a noite ou nas primeiras horas da manha;
ocorréncia dos sintomas em episodios e melhora espontanea ou pelo uso de farmacos

para o tratamento da asma. O diagnostico funcional da asma pode ser realizado por
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meio de testes de funcdo pulmonar, os quais auxiliam na detec¢do ou quantificacdo
das doencgas pulmonares.

Entre os testes disponiveis para a populagdo pediatrica, a espirometria avalia a
capacidade, os volumes e os fluxos pulmonares, a partir de manobras respiratérias
padronizadas e os compara com padrdes de referéncia para altura, sexo e idade. Entre
algumas medidas aferidas pela espirometria, estdo a capacidade vital forcada, o
volume expiratorio for¢gado no primeiro segundo e o fluxo expiratorio forgado entre
os 25 a 75% da capacidade vital forgada.

A capacidade vital forcada (CVF) ¢ o volume de ar, expresso em litros, exalado
com o maximo de esfor¢o, apds uma inspiragao maxima. Nas doencas com obstrucao
moderada a grave, situacdo na qual o aprisionamento de gas prejudica a expiragdo, a
CVF estd alterada (GODFREY et al.; 1997).

O volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF;) ¢ o volume de ar
expirado no primeiro segundo da manobra da CVF. Os individuos saudaveis sdo
capazes de eliminar mais de /4 de sua CVF no primeiro segundo. O VEF, esta
reduzido na maioria dos pacientes com doenca pulmonar obstrutiva. A relagdo
VEF/CVF, denominada coeficiente de Tiffeneau, apresenta alta sensibilidade para
deteccdo de obstrugdo e de sua respectiva gravidade.

O fluxo expiratorio forcado entre os 25% a 75% da CVF (FEF,s.75) ¢ a média
dos fluxos correspondentes aos volumes situados entre 25% e 75% da CVF,
representando os fluxos na por¢cdo média da CVF. Essa medida ¢ independente do
esforgo, portanto nio apresenta melhora com o treinamento da manobra da CVFE. E

util para avaliar a permeabilidade das vias aéreas periféricas e apresenta alta
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sensibilidade porque altera-se precocemente na evolugdo das doencas pulmonares
obstrutivas (CASTILE; 1998, RODRIGUES et al.; 2002).

O método mais comum de avaliagao dos testes espirométricos € a comparagao de
seus resultados com valores de referéncia previamente estabelecidos, considerando
as variagdes intra e inter-individuais em relagdo ao sexo, raga e altura do individuo.
Os valores previstos para cada medida podem ser calculados a partir de curvas de
regressao considerando-se a altura e o sexo.

Os limites de normalidade considerados em fun¢do de um percentual fixo dos
valores previstos para cada medida espirométrica em criancas ¢ admitido pelas
normas da American Thoracic Society. Os limites inferiores desses percentuais dos
valores previstos para as medidas CVF, VEF, e VEF,;/CVF sao de 80% e de 60%
para o FEFs.7s.

O tratamento da asma envolve, além da ateng¢dao aos sintomas, o controle da
inflamacao. Entre os objetivos do tratamento da asma, cita-se: prevenir a limitacao
cronica ao fluxo aéreo, permitir que o paciente realize suas atividades normais,
manter a funcdo pulmonar o melhor possivel, reduzir a necessidade de uso de
medicacao de alivio de sintomas, minimizar os efeitos adversos da medicacao, evitar
crises de asma, diminuir o nimero de visitas a servicos de emergéncia e de

internacdes hospitalares e reduzir a mortalidade por asma.

1.7 Asma e refluxo gastroesofagico
A asma bronquica pode ser considerada uma das complicagdes extra-esofagicas

do RGE mais estudadas. HARDING (2003) cita uma prevaléncia de 82% de RGE
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em adultos asmadticos, sendo que, desses, cerca de 43% apresentaram esofagite
endoscopica.

Embora a relacdo de causa e efeito entre o0 RGE e da asma ainda ndo esteja
esclarecida, varias hipoteses ja foram formuladas. Os mecanismos implicados na
génese do RGE secundario a asma sao: a desregulagao autonomica (LODI et al;
1997), o gradiente de pressdo aumentado entre o torax e o abdomen, a alteragao da
fungdo da crura diafragmdtica e a redugdo da pressao basal do EEI pelos
medicamentos broncodilatadores (HARDING; 2003).

GISLASON et al. (2002) estudaram 2661 pacientes adultos utilizando um
questionario como instrumento de detec¢do de DRGE. Pacientes com DRGE
apresentaram uma razao de chances mais elevada para sibildncia e para dispnéia,
comparado a controles sem DRGE. Esses resultados sugerem também que a
ocorréncia do RGE durante o sono estaria associada aos sintomas respiratorios e a
asma.

Em outro estudo, MOKHLESI et al. (2001) avaliaram pacientes adultos com
doenga broncopulmonar obstrutiva crénica e observaram uma predominancia de
sintomas de DRGE nesses comparativamente a controles. Nesse estudo, os episodios
de RGE nao foram relacionados com piora da fun¢dao pulmonar; no entanto, a
importante limitacdo expiratdria prévia dos mesmos poderia agravar os sintomas de
RGE observados.

Os provaveis fatores implicados na génese da asma secundaria ao RGE sao a
microaspira¢ao do contetido géstrico e a broncoconstri¢ao causada pelo reflexo vagal
induzido pela exposicdo da mucosa esofidgica ao conteudo dacido refluido

(HARDING; 2003).
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MANSFIELD et al. (1981) demonstraram aumento da resisténcia das vias aéreas
em animais apos estimulacdo 4cida e/ou distensdo do esdfago distal.
CUNNINGHAN et al. (1992) sugeriram a existéncia de um mecanismo de arco
reflexo via nervo vago, semelhante aos reflexos espinhais, para justificar a
estimulagdao anormal desse nervo na auséncia de mecanismos irritativos usuais.

Em pacientes asmaticos adultos, WU et al. (2000) avaliaram a resposta da funcao
pulmonar a instilacao de &cido cloridrico ou de solugdo salina no es6fago, associadas
a broncoprovocagdo com metacolina e observaram um percentual de 35% de
aumento da resisténcia da via aérea durante a broncoprovocagdo com metacolina em
vigéncia da instilacdo acida, em comparagdo a solucao salina.

DAVIS et al. (1983) demonstraram broncoconstricdo e sibildncia em criangas
com a instilagdo acida esofagica. Em neonatos, por meio da distensdo e da
estimulagdo acida do eséfago distal durante o sono de movimentos rapidos dos olhos,
observou-se alteragdes no eletrocardiograma e no prolongamento do ciclo
respiratorio (RAMET; 1994).

Recentemente, novas hipdteses sobre a relagdo entre RGE e asma vem sendo
consideradas a medida em que estudos demonstram a existéncia de receptores
comuns as mucosas esofagica e bronquica. A substancia P e a neurocinina A sdo
cininas com propriedades vasodilatadoras e indutoras de broncoconstri¢do que atuam
nesses receptores. Além desses efeitos, podem contribuir para a fisiopatogenia da
asma por meio do aumento da permeabilidade vascular ¢ da secre¢do das glandulas
submucosas, da quimiotaxia de neutrofilos e eosinodfilos e da estimulagdo de
linfocitos, mondcitos e macroéfagos. Estima-se uma maior concentragao de substancia

P na mucosa bronquica dos pacientes asmaticos; esses também parecem apresentar
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mais fibras nervosas pulmonares imunorreativas para essa substancia quando
comparados a individuos sem asma (CHUNG; 1996).

Apesar das diferentes hipoteses que explicam a inter-relagdo entre essas
condicdes clinicas, tem-se observado prevaléncias de RGE entre 50% e 75% em
criancas e adolescentes com asma (GUSTAFFSON et al.; 1990, TUCCI et al.; 1993,

BALSON et al.; 1998, CINQUETTI et al.; 2002, KHOSHOO et al.; 2003).
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2 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

O estudo do refluxo gastroesofagico (RGE) em pacientes asmaticos ¢ um
assunto de crescente interesse, considerando populagdes de adultos, criangas ou
adolescentes. Embora a relagdo de causa e efeito entre asma e refluxo
gastroesofagico nao esteja definida, sabe-se que muitos pacientes asmaticos podem
se beneficiar com a terapia anti-refluxo para o controle dos sintomas da asma.

Segundo Field et al. (1999), em abrangente meta-analise, os pacientes adultos
com asma nao apresentam melhora da fun¢do pulmonar com a terapia anti-RGE. A
fungdo pulmonar ¢ pouco estudada na populagdo pedidtrica com refluxo
gastroesofagico. Observa-se também escassez de estudos brasileiros publicados que
contemplem a prevaléncia de RGE em criancas e adolescentes com asma e/ou que
avaliem a fun¢do pulmonar em associacdo a pHmetria. Portanto, este estudo propoe-
se a avaliar a prevaléncia de refluxo gastroesofagico em uma amostra de pacientes
com asma persistente e, por conseguinte, apresentar dados que possam contribuir
para o conhecimento da inter-relacdo entre a asma e o refluxo gastroesofagico em

pacientes pediatricos.
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3 HIPOTESES DE ESTUDO

1. Criangas e adolescentes com asma persistente podem apresentar alta

prevaléncia de refluxo gastroesofagico.

2. Criangas e adolescentes com refluxo gastroesofagico e asma persistente
podem apresentar alteragdes mais intensas nas provas espirométricas, se comparadas

a criangas com asma persistente sem RGE.
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4 OBJETIVOS DO ESTUDO

Objetivo geral

Avaliar a prevaléncia de refluxo gastroesofagico em uma amostra de pacientes
com asma persistente ¢ idades entre 5 e 18 anos atendidas em servigo especializado
de Pneumologia Pediatrica no Hospital de Clinicas de Porto Alegre e no Hospital da

Crianca Conceigao.

Objetivos especificos
Comparar as caracteristicas clinicas da asma e a ocorréncia de sintomas de

refluxo gastroesofagico entre os pacientes com e sem refluxo gastroesofagico.

Comparar os resultados da pHmetria intraesofagica prolongada e os resultados

da espirometria dos pacientes com e sem refluxo gastroesofagico.
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5 PACIENTES E METODOS

5.1 Caracterizagao do estudo e dos pacientes

Foi conduzido um estudo transversal observacional entre janeiro de 2000 e
agosto de 2003. Os pacientes asmaticos foram encaminhados para o estudo a partir
dos ambulatorios de Pneumologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA) e do Hospital da Crianga Conceicao, Grupo Hospitalar Conceicao, na cidade
de Porto Alegre, Rio Grande do Sul (figura 4).

Foram incluidos no estudo, de forma consecutiva, pacientes com idade de 5 a 18
anos, com diagndstico clinico de asma bronquica persistente € com tratamento
estavel desta condigdo por pelo menos 30 dias, apos a aceitacdo da proposta de
participagdo na pesquisa firmada no Termo de Consentimento Informado (apéndice
A) pelos pacientes e seus responsaveis.

Foram excluidos do estudo pacientes com asma intermitente ou com asma
persistente que apresentassem broncodisplasia, fibrose cistica ou outras doengas
cronicas pulmonares, assim como doeng¢as neuroldgicas com comprometimento do

desenvolvimento neuropsicomotor.
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5.2 Defini¢ao de asma

O diagnostico clinico e a classificacdo da gravidade da asma, em persistente
leve, moderada ou grave, seguiram as definicdes do III Consenso Brasileiro no
Manejo da Asma (FRITSCHER et al.; 2002).

A asma leve persistente ocorre em um grupo de pacientes que apresentam
sintomas uma ou mais vezes por semana, limitacdes a grandes esforcos, faltas
ocasionais ao trabalho ou a escola, crises de asma infreqiientes, sintomas noturnos
ocasionais, utilizacdo de farmacos broncodilatadores para alivio dos sintomas duas
vezes ou menos durante uma semana e espirometria demonstrando o volume
expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF;) pré-broncodilatador (BD) igual ou
acima de 80% do valor previsto para a idade.

Nos quadros de asma moderada, os pacientes apresentam sintomas didrios, mas
nao continuos, com limitagdes a esfor¢os moderados, algumas faltas ao trabalho ou a
escola, crises de asma freqiientes, visitas esporadicas a salas de atendimento de
emergéncia ou internacdes hospitalares, sintomas noturnos mais de uma vez por
semana, utilizacdo de farmacos broncodilatadores para alivio dos sintomas duas ou
mais vezes por semana ¢ VEF; pré-BD entre 60 - 80% do valor previsto para a idade.

A caracterizacdo da asma grave consiste em sintomas diarios continuos,
limitagdes a esforcos leves, faltas freqlientes ao trabalho ou escola, crises de asma
freqlientes e graves com internacdes hospitalares ou ameaga a vida, sintomas
noturnos mais de duas vezes por semana, utilizando farmacos broncodilatadores

diariamente e VEF; pré-BD abaixo de 60% do valor previsto para a idade.
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O diagnostico laboratorial de asma, obtido por meio da espirometria com
resposta ao [32-agonista ¢ considerado na presenga de reducdo do VEF; abaixo de
80% do valor previsto para a idade ou da relagio VEF,/CVF inferior a 80 em

criancas ¢ adolescentes (RODRIGUES et al.; 2002).

5.3 Definigao de refluxo gastroesofagico (RGE)

O diagnodstico de RGE foi definido por meio da pHmetria intraesofagica
prolongada (pHmetria), com resultado positivo quando o indice de refluxo
apresentasse um valor maior ou igual a 5% (BOIX-OCHOA et al. 1980, MAHONY
et al.; 1988, CUCCHIARA et al; 1990, KHOSHOO et al.; 2003). O indice de
refluxo representa o percentual do tempo em que o pH do esofago distal permaneca
com um valor inferior a 4,0 em relagdo ao tempo total de estudo. Esse ponto de corte
(indice de refluxo maior ou igual a 5%) distribuiu a amostra em dois grupos:

pacientes com RGE (grupo 1) e sem RGE (grupo 2).

5.4 Métodos de investigacao

5.4.1 Instrumento de coleta de dados

Foram registradas as variaveis demograficas, a caracterizacio da asma, a
utilizacdo de farmacos no tratamento de manutencdo para asma e o0s sintomas
gastrintestinais de RGE em uma ficha (anexo 1), a qual incluiu o Protocolo de
Avaliacdo em Asma regularmente utilizado no Projeto de Educacdo em Asma do

Servigo de Pneumologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
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Figura 4: Desenho do estudo

5.4.2 pHmetria
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O estudo de monitorizagdo prolongada do pH intraesofagico foi realizado em

nivel ambulatorial utilizando-se o aparelho Digitrapper MK III com uma sonda

pediatrica de pH (figura 5) com um eletrodo de antiménio, de 2,1mm de didmetro e

equipada com eletrodo de referéncia externo de Ag/AgCl (Synetics Medical AB,

Suécia).

A metodologia para a monitorizagdo do pH esofagico e interpretacdo de dados

seguiram os protocolos de padroniza¢do da Sociedade Européia de Gastroenterologia

Pediatrica e Nutrigdo — ESPGAN (VANDENPLAS et al.; 1992).

Para a realizacdo do exame foram prescritos jejum nas oito horas prévias e
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suspensdo de farmacos procinéticos e bloqueadores-H, nas 48 horas prévias ao
mesmo. Os inibidores da bomba de protons foram suspensos com 10 dias de
antecedéncia ao estudo.

Previamente ao estudo, realizou-se a calibragem do aparelho com a sonda a ser
utilizada. Apds a configuragdo do tipo de estudo, do ntiimero de canais e do
calendario do aparelho, a sonda foi acoplada ao mesmo e entdo, procedeu-se a
calibragem em solu¢des-tampao de pH 1,0 e 7,0.

O eletrodo de referéncia externo, ao qual foi adicionado gel condutor, foi
posicionado e cuidadosamente fixado na regido abdominal, no quadrante superior

direito.

:m'lfiminifn:

Figura 5: Fotografia do aparelho de pHmetria Digitrapper MKIII e
da sonda pediatrica de um canal.
A colocagdo da sonda foi realizada por via nasal, com a utilizacdo de gel de
lidocaina a 2%, até a distancia entre a asa do nariz e o esfincter esofagiano inferior,

definido pela féormula de Strobel (STROBEL et al.; 1979):

Distancia (cm) = 6,7 + 0,226 x altura (cm)




31

Este posicionamento foi verificado por exame radioldégico do térax em
incidéncia antero-posterior, considerado adequado quando a extremidade distal da
sonda encontrava-se entre as imagens dos corpos vertebrais da oitava e da décima
vértebras toracicas (T8 - T10).

Trinta minutos apos a colocagao da sonda, o aparelho era novamente conectado
a mesma e iniciava-se a monitoriza¢ao continua do pH intraesofagico. Orientou-se ao
paciente o registro de sua alimentacdo, dos sintomas de asma ou de vOmitos,
regurgitacdo, pirose ¢ dor retroesternal, também do posicionamento ortostatico ou
supino em um didrio de atividades (apéndice B). Nao houve restricdes quanto aos
horérios e tipos de alimentacao, tampouco quanto aos horarios de posicao ortostatica
ou supina. As prescri¢cdes de farmacos para o tratamento da asma foram mantidas de
acordo com o regime terapéutico de cada paciente.

Todos os estudos apresentaram duragdo minima de 18 horas, incluindo um
periodo de sono noturno, com retirada da sonda e transferéncia dos dados para o
computador no dia seguinte.

Além do indice de refluxo, foram analisados o nimero de episodios de refluxo
acido durante o tempo de estudo e o numero de episoddios de refluxo acido com
duragdo maior que cinco minutos. Também aferiu-se o episdodio mais longo de
refluxo, em minutos.

Os registros do aparelho de pHmetria foram analisados ¢ armazenados em um
microcomputador compativel com IBM PC pelo programa de computador Polygram

for Windows versao 2.03 (Synetics Medical AB, Suécia).
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5.4.3 Espirometria

Todos os estudos de fun¢do pulmonar foram realizados por meio de espirometria
no Laboratorio de Fisiologia Pulmonar do Hospital de Clinicas de Porto Alegre pelo
mesmo técnico. Este laboratério possui Acreditacdo e Certificagdo da Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. Todos os exames foram realizados no
mesmo equipamento, espirdmetro Jaegar Flow Pro (Erich Jaeger GmbH, Alemanha),
pelo turno da manha.

Foram suspensos o uso de farmacos broncodilatadores e anticolinérgicos 12
horas antes do exame de antileucotrienos nas 24 horas prévias. Os critérios de
aceitabilidade seguiram a padronizacao da American Thoracic Society. Entre esses,
cita-se cuidados para a realizagdo do exame: os pacientes devem realizar uma
inspiracdo maxima antes do inicio do teste, iniciar a expiragdo de maneira
satisfatoria, sem hesitagdo e com evidéncias de esfor¢o maximo. A manobra
expiratoria deve durar no minimo 3 segundos, sendo ideal uma duragdo de 6
segundos ou mais e a presenca de um platdé no ultimo segundo da curva de fluxo-
volume (RODRIGUES et al.; 2002). Esse tempo minimo de duragdo foi observado
para todos os pacientes deste estudo.

Foram obtidas trés curvas de expiragdo maxima forcada (fase pré-
broncodilatador). Apds, o paciente recebeu 200ug de salbutamol sob a forma de
aerossol administrado por meio de nebulimetro dosimetrado acoplado a espacador
adequado a idade. Vinte minutos apds a administragdo desse, foram novamente
obtidas trés curvas de expiragdo maxima forgcada (pds-broncodilatador).

Para a anélise do estudo foram utilizadas as melhores curvas obtidas pré e pos-

broncodilatador . As medidas espirométricas esperadas para a idade e seus valores
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referenciais foram calculadas pelo programa de computador Lab Manager versao
4.34a (Erich Jaeger GmbH, Alemanha), em microcomputador compativel com IBM

PC conectado ao espirometro.

5.5 Andlise estatistica

O calculo do tamanho amostral foi realizado considerando uma faixa de
prevaléncia de 50 a 63% de RGE para a populacdo em estudo (BUTS et al.; 1986,
GUSTAFSSON et al.; 1990, ANDZE et al.; 1991). Foi estimada uma amostra de 37
pacientes para um nivel de confianca de 95% e uma margem de erro de 16 pontos
percentuais. Utilizou-se o programa de computador Epi Info versao 6.04c
(Organizagdao Mundial de Saude, Suica) para esse calculo.

O desfecho principal foi a prevaléncia de RGE (pHmetrias com indice de refluxo
> 5%) entre os pacientes da amostra.

Os desfechos secundarios consistiram da comparacao entre os dois grupos para
as variaveis de categorizagdao da asma; a ocorréncia de sintomas atribuiveis ao RGE;
0o uso de farmacos no tratamento de manutengao para asma; os resultados da
pHmetria nos periodos de estudo total, supino e ortostatico; o tempo dos periodos de
estudo total, supino e ortostatico e os resultados da espirometria. A correlacao entre o
indice de refluxo ¢ as medidas da espirometria considerou os pacientes dos dois
grupos.

Para analise estatistica, foram utilizados o teste ¢ de Student, o teste 7T de
Wilcoxon, o teste exato de Fisher e o coeficiente de correlagdo para postos de
Spearman. Um valor de P < 0,05 foi considerado como estatisticamente significante

em todas as andlises de desfecho (CALLEGARI-JACQUES; 2003).
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Os dados foram organizados em planilha (apéndice C) utilizando-se o programa
de computador Microsoft Excel for Macintosh versao X (Microsoft Corporation,
Estados Unidos da Ameérica) e analisados com auxilio do programa de computador
Statistic Package for Social Sciences for Windows versao 10.0 (SPSS Incorporated,

Estados Unidos da América).

5.6 Aspectos éticos

Este estudo ¢ parte do Projeto “Motilidade do trato digestivo superior em
criangas com asma e refluxo gastroesofagico”, aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do HCPA (numero 00291), em conjunto com seu Termo de Consentimento
Informado.

As fontes financiadoras do projeto 00291 foram a FAPERGS e a FIPE - HCPA.
A fonte financiadora da Bolsa de Mestrado foi a CAPES. A fonte financiadora do
Programa de Qualificagao Docente foi a Universidade Luterana do Brasil. Nao houve

conflito de interesses na realizagdo desta pesquisa.
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6 RESULTADOS

6.1 Caracterizacao da amostra

A amostra foi composta de 38 pacientes. A idade dos pacientes foi 9,5+2,4 anos
(média + erro-padrdo), com idades minima e maxima de 5 e 15 anos,
respectivamente. A distribui¢do etdria dos pacientes encontra-se representada na
figura 6. Quanto ao sexo, 23 pertenciam ao sexo masculino (59%). A maioria dos

pacientes procedeu da cidade de Porto Alegre (63%).

6.2 Caracterizagao da asma bronquica

Na maioria dos pacientes, a historia pregressa de sintomas caracterizados por
sibilancia, tosse e dispnéia iniciou antes do primeiro ano de vida (67% e 60% nos
grupos 1, com RGE e 2, sem RGE, respectivamente).

Nas estagdoes do ano com predominio de crises de asma, inverno e primavera,
61% dos pacientes do grupo 1 apresentaram sintomas de sibilancia, tosse ¢ dispnéia
além de 7 dias por més, enquanto que 60% dos pacientes do grupo 2 apresentaram os

mesmos sintomas no maximo durante 7 dias de um més.
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Figura 6: Histograma da distribui¢do etaria dos pacientes

Em um periodo de 12 meses prévios ao estudo, 22% dos pacientes do grupo 1 e
35% dos pacientes do grupo 2 buscaram atendimentos por asma em servigos de
emergeéncia.

O percentual da ocorréncia de sintomas durante o exercicio foi de 27,7% e 30%
nos grupos 1 e 2, respectivamente. Nao houve diferenga estatisticamente significante

entre os dois grupos para estas caracteristicas (tabela 1).
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TABELA 1

COMPARACAO DAS CARACTERISTICAS CLINICAS DA ASMA ENTRE OS
PACIENTES COM RGE (GRUPO 1) E SEM RGE (GRUPO 2)

Caracteristica clinica Grupo 1 Grupo 2 p*
(n=18) (n=20)

Inicio dos sintomas antes de 1 ano de idade 12 (67%) | 12 (60%) | 0,745

Ocorréncia de sintomas em até 7 dias/més' 7 (39%) 12 (60%) | 0,475

Atendimentos em emergéncia nos tltimos 4 (22%) 7(35%) | 0,485

12 meses

Ocorréncia de sintomas durante o exercicio 5 (28%) 6 (30%) | 0,999

* Teste exato de Fisher

! nas esta¢des do ano com predominio das crises de asma

RGE: refluxo gastroesofagico

6.3 Caracterizagao dos sintomas atribuiveis ao RGE

A ocorréncia de sintomas atribuiveis ao RGE foi semelhante nos dois grupos, nao
observando-se diferenca estatisticamente significante (tabela 2). Dor abdominal foi
relatada por 33% dos pacientes do grupo 1 e 20% do grupo 2; vOmitos foram

relatados por 11% dos pacientes do grupo 1 e 10% do grupo 2. Disfagia e/ou pirose

foram relatados por 6% dos pacientes do grupo 1 ¢ 10% do grupo 2.

TABELA 2

COMPARACAO DA OCORRENCIA DE SINTOMAS ATRIBUIVEIS AO RGE
ENTRE OS DOIS GRUPOS DE PACIENTES ASMATICOS:
COM RGE (GRUPO 1) E SEM RGE (GRUPO 2).

Sintoma Grupo 1 | Grupo 2 p*
(n=18) (n=20)

Dor abdominal 6 (33%) | 4(20%) | 0,465

Vomitos 2(11%) | 2(10%) | 0,999

Pirose 1 (6%) 2 (10%) | 0,999

* Teste exato de Fisher

RGE: refluxo gastroesofagico
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6.4 Uso de farmacos no tratamento de manutencao para asma

Todos os pacientes, em ambos os grupos, realizavam tratamento de manutencgao
para asma. Do total de 38 pacientes, somente um (2,6%) fazia uso exclusivo de
antagonista de leucotrienos e outro (2,6%) fazia uso exclusivo de cromoglicato
dissodico. Dois pacientes (5,2%) faziam uso combinado de antagonista de
leucotrienos e corticoide inalatorio. Nenhum paciente fazia uso de corticoterapia,
xantinas ou 32-agonistas por via oral.

No grupo 1, 89% dos pacientes fizeram uso de 400pg de corticdide inalatdrio/dia
e 50% usaram 300ug de B2-agonista inalatorio/dia. No grupo 2, 90% dos pacientes
fizeram uso de 400pg de corticoide inalatorio/dia e 55% usaram 162pg de (2-
agonista inalatorio/dia. Esses valores sdo as medianas das dosagens didrias de
farmacos utilizados. Nao houve diferencas estatisticamente significantes entre os
dois grupos (tabela 3).

TABELA 3
COMPARACAO DAS DOSES DE FA}{MACOS EMPREGADOS NO
TRATAMENTO DE MANUTENCAO PARA A ASMA ENTRE

0OS GRUPOS DE PACIENTES COM RGE
(GRUPO 1) E SEM RGE (GRUPO 2).

Farmaco Grupo 1 Grupo 2 P
em uso n=18 n=20
Corticoide | Dose didria’ 400 400 0,385
Inalatério (200-500) | (300-500)
Numero de 16 (89%) 18 (90%)
pacientes
B2-agonista | Dose diaria' 300 162 0,770
(12-500) (15-450)
Numero de 9 (50%) 11 (55%)
pacientes

* Teste T'de Wilcoxon
! Expressa em mediana (quartis 25-75) de microgramas

RGE: refluxo gastroesofagico
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6.5 Resultados da pHmetria intraesofagica prolongada

A prevaléncia de pacientes com pHmetrias com resultado positivo (com RGE)
foi 18 em 38 pacientes (47,3%). As medianas calculadas para os resultados desses
estudos nos pacientes do grupo 1 foram: indice de refluxo: 9,0%; freqiiéncia de
episodios de RGE: 66,5 episodios; freqiiéncia de episodios de RGE mais longos que
cinco minutos: 4,5 episodios e duracao do episddio mais longo: 30,5 minutos. Para o
grupo 2, as medianas foram: indice de refluxo: 2,4%; freqiiéncia de episodios de
RGE: 40 episodios; um episddio mais longo que cinco minutos e duragdao do
episodio mais longo: 5 minutos. O periodo total de estudo apresentou uma mediana
de 21 horas e 25 minutos para o grupo 1 € 21 horas e 41 minutos para o grupo 2.

O periodo supino de estudo apresentou duragdao de 8 horas e 47 minutos para o
grupo 1 e 8 horas e 24 minutos para o grupo 2, com indice de refluxo de 8,7% e 0,6%
nos grupos 1 e 2, respectivamente. O indice de refluxo do periodo ortostatico do
estudo apresentou uma mediana de 10,5% em um periodo de 12 horas e 22 minutos
para o grupo 1 e 3,2% durante 13 horas e 5 minutos para o grupo 2. Na tabela 4,
esses dados encontram-se descritos como medianas e quartis 25 e 75, comparando os
diferentes tempos de duracdao do estudo e os resultados da pHmetria entre os grupos
1 e 2. A figura 7 apresenta a comparagao do indice de refluxo nos periodos de estudo
total, supino e ortostatico entre os dois grupos, acrescida da descricdo dos valores
extremos para esse resultado. As linhas horizontais centrais do grafico representam a
mediana dos valores, as caixas representam os quartis 25 e 75 desses e as linhas de
limites superiores e inferiores os valores extremos. O valor de P foi menor que 0,01

em todas as comparagdes.
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Figura 7: Distribuicao dos valores do indice de refluxo entre os grupos 1 (com RGE)
e 2 (sem RGE) nos periodos de estudo total, supino e ortostatico.
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TABELA 4

COMPARACAO DOS RESULTADOS DA pHMETRIA ENTRE OS DOIS

GRUPOS DE PACIENTES ASMATICOS (GRUPO 1:
COM RGE; GRUPO 2: SEM RGE).

Resultados' Grupo 1 Grupo 2 p*
(n=18) (n=20)

Estudo completo

indice de refluxo (%) 9,0 2,4 <0,001
(5,7-19,0) (1,5-3,7)

Numero de episddios 66,5 40 0,002
(52-104) (23-61)

Numero de episdédios mais 4,5 1 <0,001

longos que 5 minutos (3,8-7,3) (0-2,0)

Duragao do episddio mais 30,5 5 <0,001

longo® (13,8-52,5) | (2,0-11,5)

Duracio total do estudo’ 1285 1301 0,317

(1238-1299) | (1234-1331)

Posicdo supina

[ndice de refluxo (%) 8,7 0,6 <0,001
(3,2-23,6) (0-1,8)

Duragio total do estudo’ 527 504 0,767
(476-589) (442-589)

Posicao ortostatica

indice de refluxo (%) 10,5 3,2 <0,001
(5,2-15,0) (2,0-5,2)

Duracio total do estudo’ 742 785 0,272
(653-793) (671-839)

* Teste T de Wilcoxon

! Resultados expressos em medianas (quartis 25 e 75)

2 .
em minutos

RGE: refluxo gastroesofagico

No diario de eventos, a ocorréncia de sintomas de sibilancia, dispnéia ou tosse,
pirose ou dor abdominal durante o perido do exames nao foi descrita por paciente

algum.



6.6 Resultados da espirometria

Cada uma das medidas espirométricas foi analisada por meio das médias dos
percentuais dos valores previstos, obtidos na etapa pré-broncodilatador (tabela 5).

A capacidade vital forcada (CVF) apresentou uma média de 85,8% do valor
previsto no grupo 1 e 86,2% do valor previsto no grupo 2. O volume expiratério
forcado no primeiro segundo (VEF;) apresentou uma média de 83,8% do valor
previsto no grupo 1 e 80,0% do valor previsto no grupo 2. O fluxo expiratério
forgado médio entre os 25-75% da CVF (FEF;s.75) foi 66,8% do valor previsto no
grupo 1 e 56,8% do valor previsto no grupo 2. A relacdo VEF;/CVF apresentou uma

média de 81 no grupo 1 e 79 no grupo 2. Diferengas estatisticamente significantes

entre os dois grupos nao foram evidenciadas.

TABELA 5

COMPARACAO DOS RESULTADOS DA ESPIROMETRIA PARA OS

PERCENTUAIS DE VALORES PREVISTOS ENTRE OS
GRUPOS DE PACIENTES ASMATICOS (GRUPO 1,

COM RGE; GRUPO 2, SEM RGE).

Resultados' Grupo 1 Grupo 2 p*
(n=18) (n=20)
% do previsto da CVF 85,8 (+£15,0) | 86,2 (+11,8) | 0,935
% do previsto do VEF, 83,8 (£20,7) | 80,0 (+12,3) | 0,492
% do previsto do FEF,s_7s 66,8 (£38,1) | 56,8 (+26,5) | 0,346
% do previsto para VEF,/CVF | 81,0 (£12.4) | 79,0 (x11,5) | 0,636

* Teste ¢ de Student

! Expressos em média + erro padréo

RGE: refluxo gastroesofagico
CVF: capacidade vital forgada

VEF;: volume expiratério for¢gado no primeiro segundo

FEF;s.75: fluxo expiratorio for¢ado entre os 25% - 75% da CVF

A comparagdo da espirometria entre os grupos também foi realizada por meio da

classificagdo das medidas dos estudos de fun¢do pulmonar como normais, se os
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valores observados ao exame pré-broncodilatador estivessem iguais ou acima dos
limites inferiores dos valores previstos, para cada medida, caso contrario, essas
medidas foram consideradas como alteradas.

No grupo 1, 55,6% dos estudos apresentaram CVF alterada e em 44,4% normal;
no grupo 2, 30% e 70% apresentaram CVF alterada e normal, respectivamente.

A analise do VEF; no grupo 1 indicou que 55,6% dos estudos apresentaram
VEF, alterado e em 44,4% desses, normal; no grupo 2, 50% dos estudos
apresentaram VEF, alterados e normais.

Demonstrou-se alteragao do FEFs.75 em 66,7% dos estudos e valores normais em
33,3%, no grupo 1. No grupo 2, os percentuais de valores alterados e normais foram
60% e 40%, respectivamente.

Os percentuais de espirometrias com resultados das medidas, observadas na etapa
pré-broncodilatador, abaixo de seus limites inferiores previstos foram semelhantes
nos dois grupos de pacientes (tabela 6).

Na andlise de correlagdo entre o indice de refluxo e as medidas da espirometria,
foram considerados os valores observados pré-broncodilatador da CFV, do VEF; e
do FEF;s5.75 dos dois grupos (tabela 7).

Foi observado um grau de correlagao —0,17 entre a CVF e o indice de refluxo. O
grau de correlagdo entre o VEF; e o indice de refluxo foi —0,17. O FEF;s.7s5
apresentou um grau de correlagdo com o indice de refluxo de —0,10. Nenhuma

analise de correlagdo apresentou-se estatisticamente significante.



TABELA 6
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COMPARACAO DOS RESULTADOS NORMALIS E ALTERADOS

DA ESPIROMETRIA ENTRE OS PACIENTES COM

RGE (GRUPO 1) E SEM RGE (GRUPO 2).

Resultado Grupo 1 Grupo 2 Total de p*
(n=18) (n=20) pacientes

CVF Alterada 10 (55,6%) 6 (30%) 16 0,112
Normal 8 (44,4%) 14 (70%) 22

VEF, Alterado 10 (55,6%) 10 (50%) 20 0,751
Normal 8 (44,4%) 10 (50%) 18

FEF;s575 | Alterado 12 (66,7%) 12 (60%) 24 0,742
Normal 6 (33,3%) 8 (40%) 14

* Teste exato de Fisher
RGE: refluxo gastroesofagico
CVF: capacidade vital forcada

VEF;: volume expiratério for¢gado no primeiro segundo
FEF;5.75: fluxo expiratério forgado entre os 25% - 75% da CVF

TABELA 7

GRAUS DE CORRELACAO ENTRE O INDICE DE REFLUXO E

AS MEDIDAS DA ESPIROMETRIA NOS DOIS GRUPOS

DE PACIENTES ASMATICOS (n=38).

Correlacao do indice de refluxo com Grau de correlagao P*
CVF -0,17 0,28
VEF, -0,17 0,29
FEFs5.75 -0,10 0,54

*Coeficiente de correlagdo para os postos de Spearman
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6.7 Sintese dos resultados

A amostra foi totalizada em 38 pacientes. A idade dos pacientes foi 9,5+2,4 anos
(médiatdesvio-padrdo), 23 desses pertenciam ao sexo masculino (59%). A maioria
dos pacientes iniciou os sintomas caracterizados por sibilancia, tosse e dispnéia antes
do primeiro ano de vida. Os pacientes do grupo 2 (sem RGE) permaneceram menos
tempo com sintomas de sibilancia, tosse e dispnéia durante as estagdes do ano com
predominio das crises de asma. A procura por atendimentos de emergéncia € o
percentual de ocorréncia de sintomas durante o exercicio foram semelhantes nos dois
grupos (tabela 1), assim como a ocorréncia de sintomas atribuiveis ao RGE (tabela 2)
e a utilizagcdo de fArmacos no tratamento de manutengao para asma (tabela 3).

A prevaléncia de RGE foi 47,3%. Os resultados desse exame mostraram
diferengas estatisticamente significantes (tabela 4) entre os dois grupos (P<0,01), os
quais ndo apresentaram diferenga entre o tempo de realizacao (duragdo) do estudo.

A andlise das espirometrias nao evidenciou diferencas estatisticamente
significantes nos resultados pré-BD entre os dois grupos (tabela 5) para os
percentuais obtidos dos valores previstos para a capacidade vital for¢ada (CVF), para
o volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF)), para o fluxo expiratorio
forgado entre os 25-75% da CVF (FEF;s.75) e para a relagdo VEF;/CVF. Quando as
espirometrias foram consideradas como normais ou alteradas em funcao dos
resultados obtidos na etapa pré-broncodilatador deste exame em relagdo aos limites
inferiores previstos para cada uma das medidas descritas acima, nao houve diferenca
estatisticamente significante entre os dois grupos (tabela 6). Nao houve correlacio
(tabela 7) entre o indice de refluxo e os resultados das medidas da espirometria de

ambos grupos.
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7 DISCUSSAO

Na literatura, varios estudos relatam prevaléncias diversas de refluxo
gastroesofagico em criangas e adolescentes asmaticos (GUSTAFFSON et al.; 1990,
TUCCI et al.; 1993, BALSON et al.; 1998, CINQUETTI et al.; 2002, KHOSHOO et
al.; 2003). Neste estudo, a prevaléncia de pHmetrias consideradas como alteradas foi
47,3%. O estudo brasileiro de PASTORINO ef al. (1998) avaliou retrospectivamente
237 criangas e adolescentes com asma e obteve uma prevaléncia de apenas 24% de
RGE, entretanto, esse estudo considerou outros exames (cintilografia ¢ REED) para
o diagnostico de RGE. Este estudo foi especifico para pacientes com asma
persistente na faixa etaria dos 5 aos 18 anos de idade e considerou os sintomas de
asma ¢ de RGE, os resultados de espirometria ¢ de pHmetria, de acordo com
recomendacdes atuais de investigacdo de asma ¢ RGE (GOLD et al.; 2003).

Os pacientes participantes foram incluidos no estudo por meio de
encaminhamento a partir de dois servicos de referéncia de Pneumologia Pediatrica,
que assistem a regido metropolitana de Porto Alegre ¢ o interior do estado. Uma vez

que a selecdo de pacientes asmaticos com base em sintomas de RGE poderia
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influenciar a prevaléncia desse ultimo, tentou-se minimizar este viés selecionando os
pacientes de forma consecutiva, sendo o critério de inclusao, além da faixa etéria, o
diagnostico clinico de asma bronquica persistente, de acordo com o III Consenso
Brasileiro no Manejo da Asma (FRITSCHER et al; 2002) e a estabilidade do
tratamento da asma por mais de 30 dias.

A idade minima de 5 anos foi estabelecida como critério de inclusdao porque os
pacientes abaixo desta idade poderiam ter dificuldade na realizagdo da espirometria
(BOAT et al.; 1995). A faixa etaria dos pacientes em alguns estudos que avaliaram
asma ¢ RGE variou de 3 a 20 anos de idade (GUSTAFFSON et al.; 1990, TUCCI et
al.; 1993, BALSON et al.; 1998, CINQUETTI et al.; 2002, KHOSHOO et al.; 2003);
no entanto, dentre esses somente 0 de KHOSHOO et al. (2003), a semelhanca deste
estudo, avaliaram pacientes com idade inicial de 5 anos de idade.

A maioria dos pacientes iniciou os sintomas de sibilancia, tosse e dispnéia antes
do primeiro ano de vida, sem diferenca entre os pacientes com e sem pHmetria
alterada (tabela 1). Os sintomas desde o primeiro ano de vida poderiam representar
um comprometimento mais grave das vias aéreas nestes pacientes. Conforme
sugerido por MARTINEZ et al. (1995), o comprometimento da fun¢do pulmonar em
criancas poderia ser causado pelas alteragdes que ocorrem na via aérea de pacientes
asmaticos, embora a quantificacdo desse comprometimento nao seja conhecida.

Houve uma predominancia de sintomas de sibilancia, tosse e dispnéia no inverno
e na primavera - estacdes do ano relacionadas com a piora das crises de asma - nos 2
grupos de pacientes. Sessenta € um por cento dos pacientes do grupo 1 permaneciam
com sintomas por mais de 7 dias durante um més nessas estacdes do ano, enquanto

que em 60% dos pacientes do grupo 2, os sintomas cessavam em até uma semana.
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Embora ndao houvesse diferenca estatisticamente significante na duragao de sintomas
de asma entre os 2 grupos, estes foram mais duradouros no grupo 1 (tabela 1).

Da mesma maneira, o numero de atendimentos em servigos de emergéncia nos
12 meses anteriores a inclusdo dos pacientes no estudo, bem como a ocorréncia de
sintomas durante o exercicio ndo apresentaram diferencas estatisticamente
significantes entre os dois grupos, sugerindo a semelhanca entre os pacientes dos
dois grupos em relagdo as caracteristicas da asma (tabela 1).

A ocorréncia de sintomas atribuiveis ao RGE (dor abdominal, pirose, vomito
e/ou regurgitacdo) nos dois grupos ndo apresentou diferengas estatisticamente
significantes (tabela 2). Na maioria dos pacientes, esses sintomas nao eram referidos
nas consultas de rotina e passaram a ser evidentes somente apos questionamento
dirigido. Os relatos desses sintomas nao apresentaram relagdo com as crises de asma.

A dor abdominal ndo ¢ definida como sintoma de RGE; no entanto, foi
considerada pela possivel dificuldade das criangas em referir o sintoma de pirose,
uma manifestacdo eminentemente subjetiva. Sugere-se que criancas poderiam
comegar a manifestar a ocorréncia de pirose entre 6 a 8 anos de idade (BOYLE et al;
2003). Criangas mais novas, diferentemente dos adultos, que tém a capacidade de
individualizar a pirose como sensagdo de queimacao retroesternal, podem referi-la
simplesmente como dor abdominal.

Em 50% dos pacientes do grupo 1, observou-se a auséncia de sintomas
usualmente relacionados ao RGE. Este dado ja foi relatado por outros autores que
estudaram sobre o RGE em criangas. SHEIKH et al. (1999) observaram auséncia de
sintomas de RGE em 44% de 84 lactentes chiadores. BLECKER et al. (1995)

encontraram uma prevaléncia de 63% de RGE em 62 criangas com queixas
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respiratorias cronicas, incluindo asma e tosse; no entanto, sem o relato concomitante
de sintomas de RGE. Em nosso meio, FELIX & VIEBIG (1999) avaliaram 60
criancas com suspeita de DRGE por meio de pHmetria e verificaram a maior
ocorréncia de resultados alterados em pacientes com queixas digestivas em
comparagao a pacientes com queixas respiratorias ou otorrinolaringolégicas.

A auséncia de sintomas de RGE em uma populacdo de adultos asmaticos foi
estudada por HARDING et al. (2000), que observaram uma prevaléncia de
pHmetrias alteradas em 62% dos pacientes do estudo, mesmo sem sintomas de RGE.

Quanto as doses utilizadas dos farmacos (corticoide inalatorio e 32-agonista) no
tratamento de manutengdo para asma, ndo houve diferenca estatisticamente
significante entre os dois grupos (tabela 3), embora a mediana das dosagens de 2-
agonistas tenha sido mais elevada no grupo 1. SONTAG et al. (1990) sugeriram que
a alta prevaléncia de RGE em pacientes com asma nao seria uma conseqiiéncia direta
da utilizacdo de broncodilatadores. Nesse estudo de caso-controle, a intensidade do
RGE em adultos asmaticos nao apresentou diferenca entre os individuos asmaticos
em decorréncia do uso de B2-agonista no regime terapéutico para asma, mas sim em
decorréncia do paciente ser asmatico ou ndo (controles).

Nenhum paciente deste estudo fazia uso de corticdide por via oral ou de xantinas
como parte da terapéutica de manutencdo do controle da asma no momento dos
exames. O corticoide sistémico poderia influenciar os resultados dos exames, assim
como foi demonstrado no estudo de LAZENBY et al. (2002), que observaram o
aumento da freqiiéncia de episoddios de refluxo em pacientes adultos com asma

estavel apos a utilizacdo de 60mg/dia de prednisona durante uma semana. Em
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relagdo as xantinas, essas podem aumentar a secre¢ao acida gastrica e reduzir a

pressao basal do esfincter esofagiano inferior (HARDING; 2003).

Os estudos da func¢do pulmonar em Pediatria tornaram-se mais freqlientes nas
ultimas duas décadas, a partir de pesquisas epidemioldgicas, de avaliagdes funcionais
e de avaliagdes clinicas de pacientes. Entre os principais objetivos desses estudos,
cita-se: detectar doenga pulmonar, quantificar a gravidade de doenca diagnosticada e
avaliar os efeitos de terapias (RODRIGUES et al.; 2002). Dentre esses estudos, a
espirometria ¢ um exame ndo-invasivo ¢ de execugdo relativamente facil, cujos
resultados retornam diversas informagdes sobre a fun¢ao pulmonar.

A pHmetria intraesofagica prolongada realizada em nivel ambulatorial tornou-se
possivel gragas ao advento dos aparelhos portateis de coleta de dados. Esse exame
permite que o paciente permanega em seu ambiente, sem limitagdo importante de
suas atividades, resultando em dados coletados de maneira mais fisioldgica
(VANDENPLAS & SACRE-SMITS; 1987). A influéncia da rotina diaria do
paciente torna essa modalidade de investigagdo superior aquela conduzida em
ambiente hospitalar (VANDENPLAS ef al; 1992). Na pratica, a maioria dos
pacientes deste estudo, que freqlientavam a escola, deixou de atender as aulas no dia
do exame, justificando a falta escolar com a preocupagao estética pelo uso da sonda
naso-esofagica. Tal fato ja foi descrito por MEARIN ef al.(1998) em pacientes
adultos.

O posicionamento adequado do eletrodo de pH ¢ importante para a obtengado de
resultados precisos. Em adultos, recomenda-se a manometria prévia para o

estabelecimento da distidncia entre a narina ¢ o EEI, apds esta afericdo, a sonda de
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pHmetria ¢ posicionada 5 cm acima do ponto de inversao de pressao do EEI. Em
criancas, a manometria prévia ndo ¢ obrigatdria, sendo recomendada a confirmacao
do posicionamento da sonda de pHmetria, aproximadamente 2 a 3 cm acima desse
esfincter, por meio de estudo radioldogico (VANDENPLAS ef al.; 1992, RUDOLPH
etal.; 2001).

Neste estudo, o posicionamento da sonda foi realizado por meio da formula de
Strobel (STROBEL et al.; 1979) e posteriormente confirmado com a radiografia de
torax em incidéncia antero-posterior. Além dessa fun¢ao, a radiografia possibilitou a
demonstra¢do do trajeto adequado da sonda no trato digestivo.

Diversos exames foram empregados por diferentes autores como métodos de
localizagao do posicionamento da sonda de pH em pacientes pediatricos. TUCCI et
al. (1993) fizeram uso da formula de Strobel associada a radiografia de torax para
essa localizagdo, como neste estudo. Na tabela 8 encontram-se descritos outros
estudos que avaliaram o RGE em criangas e adolescentes por meio da pHmetria,
associado ou nao a sintomas respiratdrios, a doengas respiratorias cronicas € a asma.
A prevaléncia de RGE nos pacientes apresentou uma ampla faixa de variagao,
justificavel pelas diferencas entre a idade dos mesmos e diferentes objetivos e

desenhos dos estudos.
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EXAMES EMPREGADOS PARA A LOCALIZACAO DA SONDA DE pH
EM ESTUDOS DE AVALIACAO DE RGE EM
CRIANCAS E ADOLESCENTES.

Autores Exame' Fator em Prevaléncia | Idade’
estudo? de RGE

BUTS et al.; 1986 FLR. RGE e DRC 61% 0-10

CUCCHIARA et al.; 1990 STR RGE 85% 1-12

ANDZE et al.; 1991 STR RGE e SR 64% 0-20

TUCCI et al.; 1993 STR e RGE e Asma 75% 1-15
RAD

BLECKER et al.; 1995 FLR RGE e DRC 63% 2-16

CUCCHIARA et al., 1995 STR e RGE e SR 82% 0-14
FLR

KHOSHOO et al.; 2003 RAD RGE e Asma 59% 5-10

Este estudo STR e RGE e Asma 47,3% 5-15
RAD

RGE: refluxo gastroesofagico
' FLR: Fluoroscopia; RAD: Radiografia; STR: Férmula de Strobel
> DRC: doenga respiratoria cronica; SR: sintomas respiratorios

3 faixa etaria dos pacientes, em anos de vida

Considerou-se como adequado o periodo minimo de 18 horas de estudo com a

inclusdo do periodo de sono, segundo recomendagdes da ESPGAN (VANDENPLAS

et al.; 1992) e da NASPGN (RUDOLPH et al.; 2001). Existem controvérsias quanto

a utilizag¢do de estudos abreviados com duragdo menor de 18 horas. Alguns autores

sugeriram a utilizagdo de estudos abreviados como teste de rastreamento de RGE em

criancas (VANDENPLAS et al.; 1994, BARABINO et al.; 1995). Por outro lado,

JOLLEY et al. (1984) sugeriram que um estudo de pHmetria com duragdo inferior a

18 horas nao seria indicado quando a investigacao considerasse a associacdo de RGE

com sintomas respiratérios. VANDENPLAS et al. (1994) estudaram a pHmetria em

intervalos de 3, 6, 9, 12 e 24 horas em uma populagcdo de lactentes entre 6 ¢ 10

semanas ¢ observaram uma grande variacdo intra-individual nos resultados,
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questionando a reprodutibilidade dos exames nos periodos abreviados. A
disponibilidade dos estudos abreviados de pHmetria seria importante, principalmente
para a faixa etéria pediatrica devido aos problemas relacionados a permanéncia com
a sonda; entretanto, os resultados com os estudos abreviados sdo pouco confiaveis e
nao substituem os estudos prolongados (SCHILTER et al.; 1993).

Neste estudo, realizou-se a pHmetria com um eletrodo de pH localizado no
esofago distal. As sondas de pHmetria equipadas com 2 a 3 eletrodos de pH, que
proporcionam a monitorizagao concomitante do esofago proximal ou regido proéxima
ao esfincter esofagico superior, sdo indicadas para os estudos em pacientes adultos
com asma e problemas otorrinolaringologicos (HANSON et al.; 2000). Este exame ¢
util para demonstrar o alcance do refluxo acido do estomago até as estruturas
adjacentes ao trato respiratdrio, no entanto, a monitorizagao do esdéfago proximal nado
mostrou vantagens em relagdo a monitorizagdo somente do eséfago distal em
criancas com problemas respiratorios (ARANA et al.; 2001, CUCCHIARA et al.;

1995)

A prevaléncia de refluxo gastroesofagico em pacientes pediatricos com asma,
citada na literatura, varia entre 47,3% a 75%. Na tabela 9, encontram-se descritos
outros estudos que avaliaram o RGE nessa populacao, com idade variando entre 1 ¢
20 anos, tamanhos de amostras desde 36 até 79 pacientes e classificacdes de
gravidade da asma diversas entre si. Todos os estudos citados empregaram a
pHmetria, sendo o diagnostico de RGE definido pelo indice de refluxo variando
entre 4,2% ¢ 5,0%. Em um estudo nacional, PASTORINO et al. (1998) obtiveram

uma prevaléncia de 24% de RGE em 237 pacientes asmaticos ¢ idade entre 0 a 14
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anos, no entanto, consideraram os resultados de outros exames (cintilografia e

REED) para o diagnostico do refluxo gastroesofagico.

TABELA 9

PREVALENCIAS DE RGE EM PACIENTES PEDIATRICOS COM ASMA

Autores n Idade Gravidade da asma Prevaléncia
Gustafsson 42 9-20 | Persistente moderada a 50%

et al. 1990 grave

Tucci et al. 1993 36 1-14 Asma nio-controlada 75%
Balson et al. 1998 79 2-17 Asma ndo-controlada 73,4%
Cinquetti et al. 2002 77 3-14 Asma nao-controlada 61%
Khoshoo et al. 2003 46 5-10 Asma persistente 59%
Este estudo 38 5-15 Asma persistente 47,3%

RGE: refluxo gastroesofagico
n: numero de pacientes estudados

As diferencgas entre os resultados das prevaléncias nos estudos citados poderiam
ser explicadas pela diversidade de seus critérios de inclusdo em relagdo a gravidade
da asma dos pacientes. A partir de 2002, o III Consenso Brasileiro no Manejo da
Asma classifica essa condi¢do clinica, quanto a sua gravidade, em intermitente e
persistente, esta ultima, categorizada em leve, moderada e grave. Estima-se que 60%
dos casos de asma sejam intermitentes ou persistentes leves, 25 a 30% moderados e 5
a 10% graves. Este estudo pode ter apresentado uma prevaléncia de RGE menor em
relacdo a outros estudos pelo fato dos pacientes terem sido incluidos de acordo com o
critério de asma persistente, sem a subdivisdo em leve, moderada e grave. Nos outros
estudos, a predominancia foi de pacientes com asma ndo-controlada ou com asma
persistente moderada a grave.

Resultados falso-positivos ndo sdo comuns nos exames de pHmetria

(JAMIESON et al; 1992), aspecto que sugere uma baixa probabilidade da
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prevaléncia de RGE nesta amostra de pacientes estar super-estimada, aliado as altas
sensibilidade e especificidade de acordo com COLLETTI et al. (1995). Quanto ao
tempo total de estudo de pHmetria intraesofagica, os dois grupos nao apresentaram
diferenca estatisticamente significante em relacdo a duragdo dos estudos, tanto em
seu periodo total quanto nos periodos supino e ortostatico (tabela 4). Esse resultado
refor¢a que a realizacdo desse exame foi conduzida de maneira uniforme nos dois
grupos.

Os valores dos resultados dos exames de pHmetria (indice de refluxo, numero de
episodios de refluxo, nimero de episddios mais longos que cinco minutos ¢ a
duragdo do episddio mais longo) apresentaram diferencas estatisticamente
significantes (tabela 4) entre os grupos 1 € 2 em todos os periodos de estudo (total,
supino e ortostatico). O tempo de contato do contetido do refluxo com a mucosa
esofagica, melhor representado pelo indice de refluxo, ¢ um fator mais importante do
que o numero de episddios de RGE que ocorrem em um determinado periodo de
tempo (BOIX-OCHOA; 1986). Embora o indice de refluxo seja considerado o
melhor parametro para a analise da pHmetria, ndo existe consenso em relagdo ao seu
limite de normalidade, sendo citados valores de 4,2% até 5,4% para os pontos de
corte entre exames normais ¢ alterados. VANDENPLAS & SACRE-SMITHS (1987)
relataram valores normais de indice de refluxo até 11,5% em criangas de 0 a 15
meses de idade e até¢ 5,4% acima dessa faixa etaria, referéncia a qual a NASPGN
considera como recomendacdo até os 9 anos de idade (RUDOLPH et al.; 2001).
TUCCI et al. (1993) e CINQUETTI et al. (1999) consideraram o limite para o indice
de refluxo em 4,2% em seu estudo de asma nao-controlada ¢ RGE em criangas,

sendo este valor o limite considerado para adultos (DeMEESTER et al.; 1980). O
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limite de normalidade do indice de refluxo estabelecido para este estudo foi 5%
(BOIX-OCHOA et al. 1980), sendo também empregado por outros autores
(MAHONY et al.; 1988, CUCCHIARA et al.; 1990, KHOSHOO et al.; 2003). Na
tabela 10, encontram-se descritas as diferentes prevaléncias que poderiam resultar
deste estudo em fung¢ao de diferentes pontos de corte de normalidade para o indice de
refluxo. Se neste estudo, o critério utilizado para o indice de refluxo fosse 4,2%, a
prevaléncia de RGE seria de 21 em 38 pacientes (55%) ou 17 em 38 (44,7%) se o

mesmo fosse definido em 5,4% (tabela 10).

TABELA 10

DIFERENTES PREVALENCIAS DE RGE OBTIDAS NESTE
ESTUDO EM DIFERENTES LIMITES DE NORMALIDADE

PARA O INDICE DE REFLUXO

Indice de refluxo Prevaléncia
4,2% 55%
5,0% 47,3%
5,4% 44,7%

RGE: refluxo gastroesofagico

A finalidade da realiza¢do da espirometria foi avaliar a fungdo pulmonar dos
pacientes no momento do estudo de pHmetria e correlacionar os valores obtidos nos
dois exames. Em uma primeira etapa, foram comparadas as médias dos percentuais
obtidos em relacdo aos valores previstos para a CVF, o VEF,, o FEF,s.75 € a relacdo
VEF,/CVF entre os grupos (tabela 5). Essa compara¢ao nao demonstrou diferengas
estatisticamente significantes, sugerindo resultados semelhantes dos testes de fungdo
pulmonar entre os dois grupos. Ainda, os dois grupos apresentaram valores muito
proximos aos limites inferiores de normalidade dos percentuais em relagdo aos

valores previstos em criangas e adolescentes (RODRIGUES et al.; 2002), exceto
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para o FEF»s.75, que apresentou uma média de 66,8% para o grupo 1 e 56,8% para o
grupo 2. Esta ultima medida apresenta importancia nos estudos de fungao pulmonar
nessa faixa etaria, a qual nao sofreu todos os efeitos do remodelamento da via aérea
(CASTILE; 1998). Sua alteracdo, quando ocorre isoladamente das medidas
anteriores, pode sugerir um distirbio ventilatorio obstrutivo leve (RODRIGUES et
al; 2002).

Em uma andlise adicional dos resultados da espirometria, classificou-se os
valores obtidos para as medidas da CVF, do VEF,, do FEF,s.75 ¢ da relagdo
VEF|/CVF em normais e alterados (tabela 6). Os valores foram considerados
alterados quando os resultados foram menores que os limites inferiores de referéncia
para cada medida. Os resultados dessa analise ndao mostraram diferengas
estatisticamente significantes entre os dois grupos. A vantagem da comparagao dos
resultados obtidos na espirometria por meio dos limites inferiores de referéncia esta
em atribuir 95% dos resultados possiveis, proximos a uma linha de regressdo, a uma
variacdo da normalidade, excluindo os 5% restantes. Esses ultimos valores serdo
considerados como alterados (PEREIRA; 2002).

A andlise de correlagdo entre os valores obtidos nas medidas da espirometria € o
indice de refluxo da pHmetria foi conduzida para avaliar uma eventual variacao
desse ultimo em funcdo das medidas da espirometria (tabela 7). Foram
correlacionados os valores de CVF, FEV, e FEF,s.75 com o indice de refluxo, cujos
resultados ndo apresentaram significancia. A inclusdo de todos os pacientes nessa
analise, independente do grupo ao qual pertencessem, atendeu a necessidade que, se
existisse correlagdo, essa deveria ocorrer de maneira semelhante em todos os

pacientes.
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A influéncia do RGE sobre a fun¢ao pulmonar foi estudada por alguns autores
que empregaram a instilagdo acida no esofago distal com o objetivo de simular o
evento do RGE. DAVIS et al. (1983) estudaram criangas entre 8 ¢ 14 anos de idade,
distribuindo os pacientes em grupos sem e com esofagite, esses tltimos apresentando
broncoconstri¢ao e sibilancia apos a instilacao acida. SCHAN et al. (1994) avaliaram
os mecanismos de broncoconstricdo induzida por instilacdo acida intraesofagica
distal em pacientes com asma ¢ RGE por meio de espirometria. Foi observada uma
redug¢do do pico de fluxo expiratdrio apds a instilagdo acida; no entanto, apos o
retorno do pH intraesofagico para niveis normais nao houve melhora do pico de
fluxo expiratério. Essa resposta foi inferida a um reflexo vagal exacerbado, que
poderia representar uma alteragdo na atividade parassimpatica da via aérea dos
pacientes asmaticos. Em outro estudo, FIELD et al. (1998) investigaram a dispepsia
em pacientes ndo asmaticos € com funcdo pulmonar normal. Observaram um
aumento na ventilacdo pulmonar apos a instilagdo acida do es6fago por meio de um
pneumotacografo e da afericdo dos didmetros antero-posteriores toracicos e
abdominais. Esse alteragdo na ventilacdo foi associada a dispnéia ocorrida apos a
instilacdo acida no esofago, sugerindo que este fato poderia explicar a ocorréncia de
sintomas respiratorios de maneira independente ao broncoespasmo.

Outros autores avaliaram a fun¢do pulmonar em pacientes adultos com RGE.
GADEA et al. (1993) ndo encontraram diferengas na avaliagdo do pico de fluxo
expiratorio entre pacientes adultos asmaticos com ou sem RGE, diagnosticado por
meio de pHmetria, sugerindo que a avaliagdo da fun¢do pulmonar nao seria util para
diferenciar essa ultima condigdo nesses pacientes. KILJANDER et al (1995)

trataram pacientes adultos asmaticos para o RGE e ndo verificaram alteragdes na
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espirometria em comparagdo aquela realizada no periodo pré-tratamento, sendo
inferindo que a fun¢do pulmonar desses pacientes ja encontrava-se proxima de 80%
dos valores previstos. Esse resultado poderia dever-se ao controle satisfatorio da
asma nesses pacientes, apesar do tratamento adequado do RGE.

A heterogeneidade de hipoteses associada as diferencas de metodologia entre
esses estudos que avaliam a influéncia do RGE sobre a fungao pulmonar poderiam
explicar os diferentes resultados dos mesmos. FIELD & SUTHERLAND (1998) e
FIELD et al. (1999) referem em suas meta-analises que apesar da melhora dos
sintomas de asma apoés a terapia anti-refluxo, empregando farmacos ou cirurgia, nao

¢ possivel demonstrar uma melhora da fungdo pulmonar nos pacientes asmaticos.

Em resumo, este estudo observou uma prevaléncia de refluxo gastroesofagico,
avaliado por meio da pHmetria, de 47,3% em pacientes com asma persistente e
idades entre 5 e 18 anos, em acordo com a primeira hipotese do estudo. As
caracteristicas clinicas da asma e dos sintomas atribuiveis ao RGE nao foram tteis na
diferenciagdo dos pacientes com e sem pHmetrias positivas. A possibilidade de
ocorréncia de refluxo gastroesofagico em pacientes com asma persistente que nao
apresentem sintomas relacionados ao primeiro torna importante a discussao da
indicagdo da pHmetria para os mesmos. Diferentemente da segunda hipotese do
estudo, as medidas da espirometria ndo apresentaram diferengas entre os grupos,

assim como a espirometria ¢ a pHmetria ndo apresentaram correlagdo entre si.
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8 CONCLUSOES

A prevaléncia de refluxo gastroesofagico em uma amostra de pacientes com
asma persistente e idade entre 5 e 18 anos, atendidas em servigo especializado de

Pneumologia Pediatrica, foi 47,3%.

As caracteristicas clinicas da asma bronquica e a ocorréncia de sintomas
atribuiveis ao refluxo gastroesofagico foram semelhantes nos pacientes com e sem

refluxo gastroesofagico.

Os resultados da espirometria ndo apresentaram diferengas entre os pacientes
com e sem refluxo gastroesofagico, assim como ndo apresentaram correlacdo com os

resultados da pHmetria.
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FICHA DE AVQLIACAO DO PACIENTE
IDENTIFICAGCAO
1. NOME O PACIENTE. ..ttt e e e e e neens

2. NOME dO rESPONSAVEL: .uiiiii i e
3. Prontudrio: ................

4. Data de nascimento (dd/mm/aaaa):........ccoevvvnennn. Idade ( ) anos
5.Sexo: 1. ()M 2. ()F

7 . Endereco:

Telefone: .o

8. Procedéncia: 1. ( ) Porto Alegre 2. () Interior 3. () Metropolitana
9. Data da 12 avaliacdo na pneumologia (223a): ..ccevivvivvineiieannnnnnnnn.

ANAMNESE

Histéria:

10. Idade inicio dos sintomas respiratorios (anos):
1.()<1 2.()1-2 3.()3-5 4.()>6

11. Primeira crise de asma (anos):
1.()<1 2.()1-2 3.()3-5 4.()>6

12. Epoca do ano em que tem mais crises:
0.( ) Indiferente 1.( ) Primavera 2.( ) Verao 3.() Outono 4.() Inverno

13. Epoca do ano em que tem menos crises:
0.( ) Indiferente 1.( ) Primavera 2.( ) Verao 3.() Outono 4.() Inverno

14. Numero de dias com sintomas na época de crises (em 1 més):
1.() todos 2.() >50% 3.() <50% 4.()<7dias

15. Numero de dias com sintomas na melhor época (em 1 més):
0.( ) nenhum 2.() >50% 3.() <50% 4.()<7dias

16. Numero de meses com sintomas no ano:
1. () todos 2.()>6 3.()<6

16-2. Sintomas () vezes por semana.

16-3. Crise com exercicio
1.( )Nao 2.( ) Leve 3.( ) Moderado 4.( ) Intenso

16-3-2. Broncodilatador no exercicio
1.( )sim 0.( )ndo

16-4. Dias de perda ( ) por més
16-5. Sono interrompido por crise () noites por més
ou ( ) vezes por semana

Crises:
17. Sintomas iniciais:
() Queixas nasais () Dispnéia

() Tosse () Cianose

() Chiado

19. Fatores desencadeantes:

() fumaca () frio / umidade ( ) aspirina () alimentos
() odores ( ) emocgodes ( ) chegada da noite

() infeccdes () tabagismo ( ) mudancga de tempo ()

() poeira

PRONT

DTNASC _

IDADE ( )
SEXO ()

PROCED ( )

AVALPN

INICSINT ()
PRIMCRSE ( )
ESTPIOR ( )
ESTMELH ( )
DIASEPIR ( )
DIASEMLH ( )
MESINT ()
SINTSEMN ( )
SINTEXER ( )
BDEXERC ( )
DIASPERD ( )

SONONOIT ( )
SONOPMES ( )

0=NAO / 1=SIM
SINASAIS ( )
SIDISP ( )
SITOSSE ()
SICIANOS ()
SISIBILO ()
DFUMACA ( )
DUMIDADE ( )
DASPIR ()
DALIMENT ( )
DODORES ( )
DEMOT ()
DDUSK ( )
DINFEC ()
DCIGAR ()
DDUST ( )
DWHEATH ( )



20. Procura de emergéncias ( nos ultimos 12 meses):
0. ()ndo. () sim, ( ) vezes

Epoca do ano:

0.( ) Indiferente 1.( ) Primavera 2.( ) Verao

3.() Outono 4.() Inverno

21. Onde geralmente e atendido nas crises:
1.() emcasa 2.() emergéncia 3.( ) clinica particular 4.( ) posto

22. ]a foi hospitalizado por asma:
0. () Nao. () Sim, ( ) vezes

23. Outros sintomas (Historia prévia):

( ) Vomitos () Engasgos/disfagia
( ) Dor abdominal ( ) Irritagdo excessiva
( ) Apnéia

() sinusites/otites
( ) Pirose

Tratamento em uso:

55. Profilaxia oral:
() cetotifeno

() ndo () sim.

56. Profilaxia nasal: ( ) ndao () sim. Qual?

( ) beclometasona (Beclosol, Clenil)
() cromoglicato (Intal)
() outro

57. Tto atual

( ) BD beta2inalat.

() Anticolinergicos inalat
( ) Cromoglicato inalat
() Corticost inalat
(

(

(

(

) Corticost oral
) BD xarope

) xantina

) Antag. LT4

SCORETER ()
SCORECLI ()

RINDEX ( )
FREQ24 ( )
FREQR5M ()
LONGRGE ()
CVF ( )
VEFL ( )
MMEF ()
%F ()

ATENDEMG ( )

ATENDEMS ( )

ATENDLOC ( )

HOSPITAL ( )

e Y T e Ve e Wen )

e Y Yo X Yo Tan X

: Nao

1: Sim
) VOMITOS

) DORABD

) APNEIA

) DISFAG

) IRRITAB

) BCPREPET

) SINUSOTT

) CETOTIF

) PRNSCORT
) PRNSCROM

) B2INALAT

) ANCOINAL
) CROMINAL
) CORTINAL
) CORTORAL
) B2ORAL

) XANTINA



APENDICE “A”

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO I

Pesquisa: 'Avaliacio da motilidade esofagica e funcio pulmonar em
criancas com asma e refluxo gastro-esofagico'. Fase I.

Seu filho(a) ¢ portador de asma bronquica, com necessidade de uso frequente de
broncodilatadores e/ou corticosterdides. Estamos convidando seu filho(a) para participar
da fase inicial deste estudo. Conforme os resultados dos exames a serem realizados, seu
filho(a) prosseguira ou ndo no estudo. Mesmo nao prosseguindo no estudo, seu filho(a)
receberd o tratamento adequado de acordo com os resultados dos exames.

1. Objetivo do estudo

O objetivo deste estudo ¢ avaliar a relacdo entre asma bronquica e refluxo gastro-
esofagico (retorno da acidez gastrica do estdbmago para o esdfago) em criangas com
asma, visando o desenvolvimento de um tratamento mais efetivo para a asma bronquica.

2. Por que este estudo esta sendo realizado?

Estudos recentes tem demonstrado que cerca de 47 a 64% das criancas asmaticas
também s3o portadoras de refluxo gastro-esofagico. No entanto, embora houvesse
melhora dos sintomas de asma e diminuicdo do uso de medicacdes para asma apds o
tratamento para refluxo gastro-esofagico, os estudos anteriores mostraram que nao
houve melhora da fun¢do pulmonar, que ¢ o melhor exame de avaliagdo da gravidade da
asma.

3. Como sera realizada a fase inicial do estudo?

Neste estudo, seu filho(a) serd submetido a 3 exames diferentes, alguns ja parte da
avaliacdo de rotina da asma bronquica: espirometria, pHmetria intra-esofagica e
manometria esofagica.

a) Espirometria ou teste de fun¢do pulmonar. Este ¢ o exame que avaliard a gravidade
pulmonar na asma bronquica. Seu filho soprard em um tubo até o maximo de sua
capacidade. Esta operagdo sera repetida por 2 ou 3 vezes, apds intervalos de descanso.

b) Phmetria intra-esofagica de 24 horas. Este ¢ o melhor exame para diagnosticar o
refluxo gastro-esofagico. Pela manha, em jejum, uma fina sonda eldstica sera passada
pelo nariz de seu filho e cuja extremidade serd deixada na parte final do es6fago. A
localizagao sera comprovada com um unico exame de RX de torax. Esta sonda ird medir
a acidez no esdfago continuamente durante 24 horas. Seu filho fara todas as atividades
habituais durante o tempo do estudo tais como comer, dormir, brincar, assistir TV, etc.
Ap6s 24 horas, todos os dados serdo analisados num computador.

4. Quais sao os riscos e desconforto dos exames?

Existe um pequeno desconforto para passar as sondas, que pode ser acompanhado de
nausea ¢ algum sangramento nasal; mas que em seguida, a crianca se habitua com a
sonda no nariz.



5. Quem tera acesso as informacoes e resultados?

Somente os pesquisadores e representantes da Comissio de Etica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre terdo acesso as informacgoes coletadas durante o estudo. Os
resultados do estudo serdo publicados em revistas cientificas sem identificagdo das
criangas.

6. Quais sao os beneficios potenciais desta fase inicial do estudo?
Este estudo pode mostrar a presenca de refluxo gastro-esofagico e contragdes anormais
do es6fago que podem estar presentes em pacientes com asma bronquica.

7. Quem devo procurar se surgir algum problema?

Se houver algum problema quanto & condugdo da investigacdo, converse em primeiro
lugar com o médico que esta cuidando do seu caso. Se mesmo assim, os problemas nao
forem resolvidos, procure o Comité de Etica em Pesquisa do HCPA.

8. Como contactar o pesquisador responsavel
Dra Helena A. S. Goldani

Departamento de Gastroenterologia Pediatrica
Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Tel:

TERMO DE CONSENTIMENTO |

Venho, através deste Termo de Consentimento, autorizar a participa¢do de meu
filho(a) da pesquisa
cientifica ""Avaliacdo da motilidade esofagica e funcio pulmonar em criancas com
asma e refluxo gastro-esofagico' Fase I, apos obtengdo das informacdes descritas
acima.

Eu fui informado(a) de que a decisdo pela participagdo ou nao participagdo nao
acarretard em nenhuma puni¢do ou modificard o plano de tratamento para o problema
de meu filho(a).

Local e data

Nome do pai, mae ou responsavel Paciente



HOSPITAL DE CLiNICAS DE PORTO ALEGRE
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
LABORATORIO DE FISIOLOGIA DO ESOFAGO

PpHmetria intra-esofdgica prolongada em criangas

1. Identificacao

Nome: Idade:
Data de nascimento: / / Prontuario:
Data do exame: / / Solicitagao:

2.. Informacbes adicionais:

3. Medicacbes em uso:

Suspensé&o para exame:

4. Localizagao da sonda de pH: cm do orificio nasal.

Rx térax:




DIARIO DE ATIVIDADES

Nome:

Horario inicio | Horario fim Deitado

Sentado/
em pé

Alimentagao

Sintomas
associados

Recomendacobes:

1.
2.

5. Tomar muito cuidado com o aparelho de pHmetria

Tomar somente as medicagdes orientadas pelo médico

Anotar toda vez que apresentar algum dos sintomas associados: choro excessivo,

irritabilidade, engasgo, vémito, regurgitacao, tosse e outros.

Nao tomar banho durante o estudo

Procurar manter a crianga em um dia normal, realizando suas tarefas costumeiras,

pois o objetivo deste exame ¢é avaliar o paciente no seu dia-a-dia

Evitar movimentos bruscos.
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