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Quanto mais prematuro for o recém-nascido (RN) mais apnéia ele apresenta, maior imaturidade do trato gastrintestinal e conseqüentemente mais refluxo gastroesofageano (RGE). Assim, neste momento muitos médicos tratam o RGE baseado na relação entre apnéia e RGE. É o que vamos discutir adiante.

FISIOPATOLOGIA


Existe um relaxamento transitório do esfíncter esofagiano inferior (é uma questão de desenvolvimento) e o refluxo ocorre com maior freqüência no sono (quanto mais prematuro for o bebê, maior é o tempo de sono). Assim, os RN prematuros, do ponto de vista fisiológico, apresentam vários fatores que facilitam o RGE.


Outra situação: a necessidade do maior aporte calórico e protéico a estes RN para que possam crescer de forma adequada e isto gera a necessidade de administrar um grande volume de fórmula ou de leite materno. A quantidade de refluxo depende do volume de fluido dentro do estômago. O uso de mais ou menos 180ml/Kg equivale no adulto a 14 litros de fluido por dia (para um adulto tomar 2 litros de água por dia é um sacrifício, imagine 14 litros por dia!). Assim, é uma desproporção e parte deste líquido administrado ao RN prematuro vai regurgitar pelo esôfago (Poets CF. Gastroesophageal reflux: a critical review of its role in preterm infants. Pediatrics 2004;113:e128-e132).


Outro fator é a posição da criança: posição supina lateral direita pode facilitar o esvaziamento gástrico, mas o RGE é maior nesta posição. Vamos discutir isto mais adiante (Ewer AK, et al. Prone and left lateral positioning reduce gastro-oesophageal reflux in preterm infants. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 1999;81:F201-5).


A severidade do refluxo é medida em função do pH (geralmente <4) e a quantidade de volume do refluxo.


Alguns acreditam que fazer a alimentação contínua pela sonda nasogástrica nos RN com RGE diminui o refluxo. Os trabalhos de Peter CS et al (Influence of nasogastric tubes on gastroesophageal reflux in preterm infants; a multiple intraluminal impedance study. J Pediatr 2002;141:277-279) evidenciaram que se a sonda estiver no esôfago ou no estômago, o episódio transitório de relaxamento do esfíncter esofagiano inferior é muito maior do que quando a sonda está no estômago. A freqüência do RGE dobrou É uma coisa mais ou menos óbvia, pois vocês têm uma coisa mecânica que está interferindo com o fechamento deste esfíncter.


Outros fatores que aumentam o RGE: anormalidades no sistema nervoso central (SNC), Síndrome de Down, retardo mental, lesões cerebrais pela hipoxia, patologias respiratórias como a displasia broncopulmonar (não existem estudos bem realizados que mostram esta associação), fibrose cística, atresia esofágica com fístula.


O maior fator é a prematuridade como citamos inicialmente. Na prematuridade existe um retardo de esvaziamento gástrico, apesar deste conceito ser controverso na literatura. Como não há evidência forte de que o retardo do esvaziamento gástrico seja um fator de RGE, não há necessidade do uso de metoclopramida nestas crianças que aumenta a mobilidade gástrica.

COMO DETECTAR O REFLUXO GASTROESOFAGEANO


-Clínica: regurgitação em vômito, bradicardia, cianose, irritabilidade, distúrbios das vias aéreas, questionável restrição do crescimento, apnéia (questionável).

         -pHmetria: detecta refluxos ácidos. Será que todos os refluxos são totalmente ácidos? Se vocês se lembrarem do pH do leite que vocês estão dando para estes RN, vocês verão que geralmente é alcalino. Para que vocês tenham um pH ácido, ocorrerá um certo tempo após a alimentação do RN.

         -Impedância intraluminal múltipla: é a mais moderna e a melhor forma de e fazer o diagnóstico; a grande maioria dos Serviços não tem este aparelho. Está mais em estudos experimentais e há poucos estudos na avaliação desta técnica para diferenciar RGE fisiológico do patológico. Mais adiante vamos retornar a esta técnica.


-Teste de acidez na secreção da orofaringe: provavelmente vai ser uma maneira muito prática e clínica de fazer o diagnóstico clinicamente (pH <4 na secreção da orofaringe determina que o refluxo é suco gástrico). Necessita de 2 ou mais testes positivos para considerar o tratamento. Agora perguntamos: quantos destes refluxos chegam a orofaringe? Somente em torno de 3-3,5% chegam a altura da orofaringe.


-Estudo usando o bário em que se verifica o trânsito esofagogastroduodenal permite avaliar os períodos de refluxo. A limitação é o fato de ser um período determinado curto e nesta fase às vezes não vemos o refluxo.


-Micromanometria intraluminar: um cateter que passa através do esfíncter esofagiano (isto ajuda a aumentar os casos de RGE)


-pHmetria: é o exame padrão ouro. Isto era verdade até chegar a impedância intraluminar, pois se acreditava que todo refluxo era associado ao suco gástrico com pH ácido. O índice de refluxo é a percentagem de tempo em que o pH gástrico é menor que 4. A desvantagem dos prematuros é que eles apresentam pH gástrico maior do que 4 em 90% do tempo e conseqüentemente vocês vão perder todos os refluxos que são ácidos, se existirem. Assim, como os refluxos não são todos ácidos, a pHmetria não detecta todos os refluxos.


A técnica mais moderna é a impedância intraluminar múltipla que detecta a impedância elétrica durante a passagem do bolo alimentar pelo esôfago. Esta técnica é baseada na medida intraluminal da impedância elétrica entre o número de eletrodos colocados próximos um dos outros durante a passagem do bolo alimentar. A impedância elétrica é definida como a razão entre a voltagem e a corrente e é inversamente proporcional a condutividade. O princípio desta nova técnica consiste em  registrar alterações na impedância do lúmen gastrintestinal que são causadas pela passagem do bolo , com o ar  tendo uma baixa condutividade e levando a um aumento da impedância e o líquido tendo alta condutividade levando a uma diminuição da impedância. Com base  na seqüência temporal destas alterações na impedância pode ser identificado se a alteração na impedância é causada pela direção do  movimento anterógrado (engolir) ou retrógrado (refluxo). Esta técnica é tão sensível que pode detectar volumes tão pequenos quanto 0,1 ml. Toda vez que houver RGE vamos ter diminuição da impedância. Esta técnica é altamente sensível e detecta a altura do refluxo. O RGE que  chega até a altura da orofaringe ocorre em 3-3,5% dos casos.

APNÉIA E REFLUXO GASTROESOFAGEANO

Se o RGE é a causa de apnéia, o refluxo tem que vir necessariamente antes da apnéia e estamos assumindo que o refluxo vai ocasionar a apnéia pela estimulação dos quimiorreceptores da laringe. Novamente volto a frisar: os casos de refluxo que chegam a orofaringe são muitos baixos (em torno de 3-3,5%). Estudos em animais  evidenciaram que a apnéia pode ser induzida  pela instilação de pequeno volume  na laringe resultando  em estimulação dos quimiorreceptores. 


A apnéia precede o RGE, não sendo, portanto o RGE a sua causa. Estudos envolvendo 22 lactentes a termo com historia de RGE e apnéia, infecções respiratórias constantes. Foram para o laboratório de sono. O RGE foi determinado pela pHmetria  e impedância intraluminal. Os autores observaram que em 30% das apnéias >5 segundos foram relacionados ao RGE, enquanto 24% delas (1% do total|) foram detectadas alterações na pHmetria <4, mostrando que a maioria dos RGE não é ácida e houve uma correlação significativa entre o tempo de apnéia e o RGE neste caso. Portanto, a pHmetria não detectou puramente o refluxo no lactente e os autores deste estudo não demonstraram   associação entre episódio de RGE e apnéia no lactente. Existe uma critica a este estudo: estes pacientes foram selecionados divido a história de apnéias e freqüente regurgitação e faltou o período de controle destes pacientes. 
O trabalho de Peter (Peter CS et al. Gastroesophageal reflux and apnea of prematurity: no temporal relationship. Pediatrics 2002;109:8-11)) usando a mesma técnica de impedância intraluminal mostra não haver relação temporal entre RGE e apnéia e nem relação entre  desaturações e bradicardias com RGE. Os autores demonstraram que os casos de refluxo ocorrem independente de apnéia ou não. Outra crítica: os pacientes foram baseados na apnéia sem ter necessariamente história de RGE freqüente.

Arad-Cohen et al (The relationship between gastroesophageal reflux and apnea in infants. J  Pediatr 2000;137:321-6)  avaliaram 67 crianças com idades superiores a 6 meses que tinham um evento de risco aparente risco de vida idiopático (idiopathic apparent life-threatening event) determinado pela polissonografia e monitorização do pH. Destas crianças, 21 constituíram o grupo de estudo (crianças que tinham história de apnéia e RGE). Em 81% dos episódios apneicos, não foi notada relação. A apnéia precedeu o refluxo em 93,6% dos casos e em 6,4% a apnéia ocorreram após o RGE e esta apnéia foi obstrutiva em 66,8% dos episódios e mista (seguindo ao RGE) em 33,2%. A apnéia central não foi registrada precedendo o RGE. 

Uso de cafeína/teofilina e RGE: a o tratamento da apnéia com cafeína diminui o tônus do esfíncter esofageno inferior. O trabalho de Barrington KJ et al (Apnea at discharge and gastro-esophageal reflux in the preterm infant. J Perinatol 2002;22:8-11) mostrou que o RGE nos pré-termos na alta é freqüente (os pacientes que receberam teofilina tiveram mais RGE em relação aos pacientes que não receberam teofilina) e pode ser prolongada e não foi demonstrada associação entre apnéia e RGE.

O trabalho de Kimball e Carlton DP (Gastroesophageal reflux medications in the treatment of apnea in premature infants. J Pediatr 2001;138:355-60) mostrou que o uso de medicamentos anti-refluxo não reduziu a freqüência de apnéia nos RN pré-termos de metilxantinas ou ranitidina que a freqüência de apnéia antes e após o tratamento de drogas para o RGE. Os pacientes  que recebiam cafeína tinham mais RGE.

O grupo de Cleveland (Molloy EJ, et al. Does gastroesophageal reflux cause apnea in preterm infants?Biol Neonate 2005;87:254-61)  acredita não haver  evidência que dê suporte ao amplo uso de medicamentos anti-refluxo para o tratamento da apnéia dos RN pré-termos.

MANEJO CLÍNICO


-Explicar a família para diminuir a ansiedade; como os RN prematuros nasceram antes do tempo, eles sofrem as conseqüências de uma série de imaturidade e entre elas, está o trato gastrintestinal. Muitas vezes não é fácil devendo ser feito alguma coisa. Ao fazê-lo, faça alguma coisa que não prejudique a criança hoje e amanhã.


-Posição: prona do lado esquerdo. Esta posição, segundo estudo de Ewer AK et al  (Prone and left lateral positioning reduce gastro-oesophageal reflux in preterm infants. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 1999;81:F201-5) reduz significativamente a severidade do RGE em comparação com a posição prona do lado direito. Não há vantagem do uso de bebê conforto, pois aumentas a freqüência do RGE. A posição lateral direita acelera o esvaziamento gástrico e aumenta o RGE.


-Engrossar o leite (Huang RC et al. Feed thickener for newborn infants with gastro-oesophageal reflux.Cochrane System Review, 2004): metanálise de crianças com 1 mês e 2 anos: benefício pequeno engrossando o leite, podendo ocorrer episódios de regurgitação e vômitos. Para RN a termo, não existe nenhum estudo que cumpriu os requisitos  para compor a metanálise (entre 1996-2004). Portanto, não há estudos que evidenciem que aumentando a consistência da dieta diminua o RGE, não estando, portanto, recomendada esta prática em recém-nascidos com RGE.


-Formas de alimentação: usamos muito a alimentação contínua com sonda nasogástrica nestas crianças com RGE, com a finalidade de administrar menor quantidade de volume e evitar o refluxo. Não foi uma boa opção. O episódio de refluxo aumentou, pois a sonda nasogástrica passando pelo esfíncter, dificulta o fechamento normal deste. Dar volumes menores mais freqüentemente pode minimizar o refluxo. Uma vez usada a sonda nasogástrica, esta deve ser retirada. No entanto, esta estratégia é muito estressante para o RN (imaginem vocês quer toda vez que for dar a dieta  ter que passar a sonda nasogástrica!). Para pacientes com patologia no sistema nervoso central tem sido sugerido o uso de alimentação através de uma sonda transpilórica e há redução do refluxo, mas esta estratégia não está indicada no recém-nascido prematuro.


-Tratamento Farmacológico: como se acreditava que o refluxo era ácido, a melhor maneira era transformar o refluxo em não ácido, evitando assim, a esofagite. Este era o pensamento. Então foram usados os bloqueadores de H2, como a ranitidina e os mais novos e mais potentes, os inibidores da bomba de prótons, como o omeprazol.


O mais importante ao usar uma droga, é usá-la para tratar uma doença e não uma condição fisiológica. Conversar com as mães, ter paciência. É lógico que existe poucos casos que vão necessitar do uso de drogas, como, por exemplo, quando existem outras condições associadas, como pneumonias recorrentes.

O uso de metoclopramida é uma excelente idéia, pois melhora o esvaziamento gástrico, melhora o tônus do esfíncter esofageano inferior, MAS NÃO reduz a  recorrência do relaxamento transitório que é o mais importante. Tem uma eficácia duvidosa e apresenta efeitos colaterais como distonia e alterações extrapiramidais.

A cisaprimida saiu do mercado e não vamos comentar sobre esta droga.

CONCLUSÃO

Para concluir, os fatores de risco para apnéia e RGE podem ser sobreporem, mas não existe nenhuma relação temporal entre estes dois eventos. Na nossa Unidade hoje só se trata RGE em casos excepcionais. Não há evidência de que o uso farmacológico tenha efeito na apnéia da prematuridade.

Vejam que estes RN são totalmente bombardeados. Eles têm muito estresse na vida.

PERGUNTAS

Dr. Manoel de Carvalho (RJ): Cleide, Simplesmente adorei a  sua aula, pois você  desmistificou uma série de coisas que fazemos na prática clínica e tocou num ponto muito interessante que compartilho totalmente com você. Acho que quem dita a terapêutica é o grau de ansiedade do médico assistente. Na nossa própria Equipe observamos que alguns tratam mais outros menos. Como você simplesmente “detonou” tudo, gostaria de saber o se faz no RGE.

Cleide Suguihara (EUA) A melhor maneira de melhorar qualquer Serviço é procurar resolver os seus problemas dentro do próprio Serviço. No RGE verificamos que o que estava ocorrendo era a ansiedade do médico e da família. Não foi fácil mudar a nossa estratégia de abordagem do RGE na nossa Unidade. Houve necessidade de muita Educação, não somente para os médicos, mas também para o pessoal paramédico.O RGE somente deve ser tratado em situação em que você consegue comprovar que existem fatores associados: pacientes com síndrome hipóxico-isquêmica, patologias genéticas, pneumonias recorrentes. Que eu me lembre, tratei apenas 1 caso de pneumonia recorrente em 1 ano. Não há estudos que comprovam a segurança de todas estas drogas que usamos. Estamos extrapolando de crianças maiores para RN prematuros. É perigoso usar estas drogas sem um embasamento científico. Desculpem se eu trouxe esta “bomba”, mas esta “bomba” também foi lançada na nossa Unidade e não foi fácil de ser digerida.

-Diagnóstico pelo ultra-som? Deve ser feito endoscopia para o diagnóstico de esofagite nestas crianças?

Cleide Suguihara (EUA): Não fazemos o ultra-som e não temos o aparelho de impedância intraluminal ainda que provavelmente será um dos melhores métodos para o diagnóstico do RGE, mas é um aparelho novo e faltam estudos que definam o que é refluxo importante (doença) e refluxo fisiológico. Realizamos a pHmetria de 24 horas e o estudo com bário. Não fazemos endoscopia para o diagnóstico de esofagite nestas crianças

Nota: Dr. Paulo R. Margotto.

1-Segundo Vandenplas Y et al (Will esophageal impedance replace pH monitoring? Pediatrics 2007;119:118-122) a impedância esofageana, uma técnica baseada no fato de que a passagem do bolo muda a impedância entre os segmentos esofageanos, está sendo usada mais e mais. A impedância esofageana múltipla combinada com a monitorização do pH é aconselhável  para tornar-se a técnica preferível na medida do refluxo ácido e não ácido. Comparado com a monitorização do pH, a impedância tem a vantagem de ser independente do pH e conseqüentemente, é melhor adaptada à medida do refluxo (especialmente no período pós-prandial quando o refluxo não é ácido e  detecta sintomas associados com episódios de refluxo não ácidos ou fracamente ácidos. No entanto, a análise do registro da impedância requer mais tempo e conhecimento do que o registro do pH e é sujeito maior  variabilidade entre observadores. A literatura ainda é insuficiente quanto a dados de procedimento diagnóstico e evolução clínica em pacientes sintomáticos. No entanto, há falta de dados que sugiram que a impedância ofereça um claro  benefício na clínica pediátrica (alto custo, investimento no tempo necessário para a interpretação dos registros). No entanto, devido a monitorização do pH fazer parte da impedância, é provável que ela ocupe o lugar da monitorização do pH, a despeito da necessidade de evidências científicas que demonstrem a relação entre sintomas, lesão esofageana ou resposta ao tratamento do refluxo e resultados da impedância esofageana múltipla combinada com a monitorização do pH.

2-Segundo  Omari TI et al (estudo obtido diretamente com o autor: e-mail:      taher.omari@adelaide.edu.au(Effect of omeprazole on acid gastroesophageal reflux and gastric acidity in preterm infants with pathologic acid reflux. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2007;44:41-4), a terapia com o inibidor da bomba de próton (omeprazol) para o tratamento do RGE patológico em prematuros é efetivo na redução da exposição ácida esofageana nestes RN com RGE patológico. Foram estudados 10 RN prematuros (34-40 semanas de idade pós-concepção) com sintomas clínicos sugestivos de RGE patológico e um índice de refluxo ácido esofageano >5% na monitorização do pH esofageano de 24 horas. Os RN foram randomizados para receber ou não omeprazol na dose de 0,7mg/Kg por 7 dias. A monitorização do pH esofageano e gástrico de 24 horas foi realizado nos dia 7 e 14. O omeprazol reduziu significativamente a acidez gástrica (% do tempo com pH <4: 54% versus 14% -  p<0,0005) e esofageana (% do tempo com pH<4: 19% versus 5% - p<0,01), assim como o número de episódios RGE (119 versus 60: p<0,05). Os autores encontraram significante correlação (r=0,75; p<0,05) entre maiores níveis plasmáticos de omeprazol e menor percentual de tempo de pH gástrico <4.  A despeito da normalização do refluxo ácido em muitos pacientes, o número de eventos sintomáticos de vômito, apnéia, bradicardia ou mudanças comportamentais não foram alterados significativamente com o uso do omeprazol. Não ocorreram eventos adversos. A aparente falta de eficácia clínica a despeito dos evidentes efeitos farmacológicos na produção ácida gástrica e refluxo ácido, foi surpreendente e pode ter sido por várias razões: os RN podem não ter tido refluxo patológico (o diagnóstico clínico do refluxo nesta população é difícil  e a monitorização do pH no diagnóstico é controverso; o período de terapia pode ter sido muito curto para produzir mudanças significativas nos sintomas; os sintomas do refluxo podem ter sido devidos mais a volume do que o refluxo ácido. Estudos em adultos utilizando a impedância intraluminal evidenciaram que o omeprazol reduziu a freqüência do RGE ácido, MAS NÃO a freqüência do refluxo líquido total. Assim, à luz destes fatos analisados, os achados de sintomas neste estudo deveriam ser analisados com cuidado e a eficácia clínica e assim como a segurança do tratamento da supressão ácida  dos sintomas do RGE patológico requer um sistemático acompanhamento dos sintomas em um grande grupo, usando avaliações mais poderosas e realizadas por pessoal  bem treinado.
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