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Refluxo Gastroesofágico
 O refluxo gastroesofágico (RGE) consiste na passagem do conteúdo gástrico para o esôfago, com ou sem exteriorização em forma de regurgitação e/ou vômito. É um evento fisiológico normal que ocorre em todos os indivíduos, principalmente em lactentes, nos quais resolve espontaneamente até os dois anos de idade, na maioria dos casos. Pode ser um processo considerado normal, fisiológico, que ocorre várias vezes ao dia em lactentes, crianças, adolescentes e adultos, quando não ocasiona sintomas. 
Os pais muitas vezes procuram seu pediatra, pois a maioria dos lactentes regurgita nos primeiros meses de vida, sem que isso signifique que eles sejam portadores da  doença do refluxo gastroesofágico (DRGE).  O refluxo fisiológico do lactente raramente inicia antes de 1 semana de vida ou após os 6 meses. Por outro lado, pode também representar uma doença (DRGE), quando causa sintomas ou complicações, que se associam à morbidade e alterações da qualidade de vida do paciente. 

O RGE é a condição que mais comumente acomete o esôfago e uma das queixas mais frequentes em consultórios de Pediatria e de Gastroenterologia Pediátrica. A variabilidade das manifestações clínicas e do curso evolutivo, a dificuldade de distinção muitas vezes entre RGE fisiológico e DRGE, associados à falta de uma classificação que permita categorizar os pacientes e à carência de exames diagnósticos específicos, assim como falta de comprovação científica em relação à eficácia de algumas medicações, gera muita confusão em relação à abordagem diagnóstica e terapêutica do RGE e da DRGE em crianças. O diagnóstico de DRGE é basicamente clínico. Apesar da ampla gama de exames diagnósticos disponíveis, nenhum deles é considerado padrão-ouro.
Estimativas epidemiológicas de prevalência de DRGE pediátrica são baseadas primariamente em questionários de sintomas e variam enormemente entre 2 e 15% (entre populações diferentes e idades distintas). A prevalência da DRGE parece vir aumentando nos últimos anos tanto nos adultos, quanto na faixa etária pediátrica, e as complicações também vem sendo relatadas em idades mais precoces.   Estudo mostra um aumento de 34% de 2000 para 2005, mas parece haver também um aumento de diagnósticos, principalmente nos adolescentes. 
Os pais muitas vezes procuram o pediatra, pois a maioria dos lactentes regurgita nos primeiros meses de vida, sem que isso signifique que esses lactentes sejam portadores de DRGE. Em lactentes, com sintomas leves e nenhum sinal de alerta, a terapêutica farmacológica é desnecessária. Esses lactentes são considerados “vomitadores felizes” e, por isso, não necessitam nenhum tratamento medicamentoso.
Em lactentes e crianças menores com sintomas inespecíficos de DRGE, como choro, irritabilidade, recusa alimentar, a terapia não-farmacológica pode ser a opção de escolha, pois os medicamentos utilizados na maioria dos estudos não mostram eficácia nesses casos. Em crianças maiores e adolescentes, nos quais os sintomas são mais claros e específicos, o tratamento farmacológico é mais frequentemente utilizado.
Quadro Clínico
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Os sintomas da DRGE variam de acordo com a idade do paciente e com a presença de complicações ou de comorbidades  (Tabela 1). O quadro clínico da DRGE é heterogêneo, os sinais e sintomas são inespecíficos e com gravidade variável. As manifestações podem ser decorrentes do simples refluxo (regurgitações e vômitos) ou das complicações esofágicas (esofagite, estenose esofágica e esôfago de Barrett) e extraesofágicas da DRGE (respiratórias, otorrinolaringológicas, neurocomportamentais, orais, entre outras). A presença de sinais de alerta indica que se deve pensar em outros diagnósticos (Tabela 2) .
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[image: image3.png]Tabela 2 - Sinais de alerta, que podem sugerir outro diagndstico
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Os vômitos e as regurgitações são as manifestações clínicas mais comuns da DRGE em lactentes, sendo, em geral, pós-prandiais. Entretanto, podem ocorrer horas após a alimentação e, dependendo do volume e da frequência, podem ocasionar retardo no crescimento e desnutrição. O diagnóstico diferencial deve ser realizado, especialmente, com a alergia à proteína do leite de vaca (APLV)  e com as anomalias anatômicas congênitas, como a estenose hipertrófica de piloro e a má rotação intestinal.  A esofagite de refluxo pode-se manifestar por dor epigástrica, dor precordial, queimação retroesternal, choro excessivo, irritabilidade, sono agitado, hematêmese, melena, anemia, disfagia, odinofagia, recusa alimentar e, consequentemente, desnutrição. A extensão e a gravidade da esofagite de refluxo, assim como seus achados histológicos, podem não se correlacionar com a intensidade dos sintomas. 
A DRGE possui 5 apresentações clínicas distintas: doença não-erosiva (NERD do inglês Non-erosive reflux disease) esofagite erosiva (EE), azia funcional, esôfago hipersensível e esôfago de Barrett.   Embora haja similaridades entre os diferentes fenótipos da DRGE, apresentam diferenças clínicas importantes.  NERD e EE são os fenótipos mais comuns, ocorrendo em até 83% dos casos. 9 (Figuras 1 e  2) 
[image: image4.png]Figura 1 — algoritmo de tratamento dos lactentes com suspeita de DRGE
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Do ponto de vista respiratório, a DRGE pode estar associada com rouquidão, estridor intermitente, laringite, tosse, broncoespasmo, pneumonia, apneia obstrutiva com hipoxemia e bradicardia. Nenhum estudo controlado até o presente momento comprovou que o refluxo é a causa dessas condições e nem que o refluxo é a causa de doença pulmonar, quando esses achados estão presentes. As principais alterações neurocomportamentais associadas à DRGE descritas são as alterações do sono, a irritabilidade e a síndrome de Sandifer, que se caracteriza por postura anormal da cabeça, com torcicolo, em crianças neurologicamente normais. O mecanismo exato não é conhecido, mas essa situação resolve com tratamento anti-DRGE.  A halitose e as erosões dentárias são alterações orais que podem fazer parte das associações da DRGE. 
Pode-se dizer que a DRGE em pediatria envolve três grupos distintos, com diferenças nas manifestações clínicas e na evolução da doença: os lactentes, as crianças maiores e os pacientes portadores de comorbidades, que predispõem à DRGE crônica e grave, sendo este grupo considerado como de risco maior para a DRGE e suas complicações.   
Diagnóstico
A detecção do refluxo do conteúdo gástrico para o esôfago, em um exame, não significa, necessariamente, que o paciente seja portador de DRGE. Como nenhum método diagnóstico pode responder a todas essas questões, para a adequada avaliação do paciente, é fundamental que se compreenda as capacidades e as limitações de cada um dos exames diagnósticos, para evitar submeter os pacientes a testes invasivos, caros e inapropriados.

Radiografia contrastada de esôfago, estômago e duodeno (RxEED)
O RxEED é um exame de baixo custo de fácil execução, mas não é adequado para diagnóstico de DRGE. Seu principal papel é fazer a avaliação anatômica do trato digestório alto.  O RxEED não deve ser usado para diagnosticar ou assessorar a gravidade da DRGE, mas deve ser indicado quando há disfagia, vômitos biliosos ou suspeita de volvo, obstrução, estenose, membrana.
Cintilografia esofágica
Há muito poucos estudos de cintilografia em pediatria e, portanto, o último consenso  recomenda não usá-la de rotina para diagnóstico de DRGE. A cintilografia poderia ser usada eventualmente quando há suspeita de um retardo no esvaziamento gástrico, potencializando a DRGE ou quando se pensa em aspiração pulmonar.  

Ultrassonografia esofagogástrica 
A ultrassonografia  esofagogástrica não é recomendada para avaliação clínica de rotina da DRGE, no lactente e nem na criança maior, de acordo com as recomendações dos consensos. A ultrassonografia esofagogástrica tem papel importante no diagnóstico diferencial com a estenose hipertrófica de piloro ou outras alterações anatômicas. No momento atual, portanto, não há lugar para a US como um teste diagnóstico de rotina para a DRGE na faixa etária pediátrica. 
Biomarcadores extraesofágicos
Pepsina salivar – esse é um exame utilizado por alguns pesquisadores, mas que não apresenta sensibilidade e especificidades suficientes para diagnóstico de DRGE. Um terço dos pacientes controles apresentam pepsina positiva na saliva, inviabilizando essa possibilidade diagnóstica. 
Macrófagos cheios de gordura no líquido broncoalveolar - também não demonstrou sensibilidade e especificidade suficientes para ser usado como teste diagnóstico de DRGE.
Bilirrubinas no esôfago – a monitorização contínua da presença da bilirrubina no esôfago seria outra maneira de diagnosticar DRGE, mas que se mostrou muito limitado, pois o paciente precisa ficar muito tempo sem comer.   

Baseado nesses achados, esses marcadores substitutos não têm utilidade no diagnóstico da DRGE. 2

pHmetria esofágica 
A  principal limitação da pHmetria é não detectar episódios de refluxo não-ácidos ou fracamente ácidos e por isso tem sido  realizada junto  com a impedanciometria.  As principais indicações da pesquisa de DRGE por meio da pHmetria continuam sendo: avaliação de sintomas atípicos ou extra-digestivos da DRGE; avaliação da resposta ao tratamento clínico em pacientes portadores de esôfago de Barrett ou de DRGE de difícil controle; além de avaliação pré e pós-operatória do paciente com DRGE. A indicação de pHmetria isolada é verificar a supressão ácida efetiva e esclarecer o papel do refluxo ácido na esofagite ou em outros sintomas e sinais de DRGE. 
Impedânciometria esofágica intraluminal
Atualmente, ela é sempre utilizada em conjunto com a monitorização do pH, chamada pH-impedanciometria ou pH-MII (Multichannel intraluminal impedance).  A pH-impedanciometria está indicada para correlacionar sintomas persistentes com eventos de refluxo ácido e não-ácido; esclarecer o papel do refluxo ácido e não-ácido na esofagite ou em outros sintomas e sinais de DRGE e, principalmente, diferenciar NERD, esôfago hipersensível e azia funcional nos pacientes com endoscopia normal.  
Manometria esofágica
A manometria esofágica está indicada naqueles pacientes que apresentam quadro sugestivo de dismotilidade esofágica, cujos principais sintomas são a disfagia e a odinofagia. Pode ser útil nos pacientes que não responderam à supressão ácida e que têm endoscopia negativa, no sentido de buscar uma possível alteração da motilidade, como acalásia ou outras condições que mimetizam a DRGE. No atual consenso,  a manometria está indicada somente quando se suspeita de uma desordem da motilidade. 
Endoscopia digestiva alta com biópsia
A endoscopia digestiva alta permite a avaliação macroscópica da mucosa esofágica e a coleta de material para estudo histopatológico.  Sendo assim, possibilita o diagnóstico das complicações esofágicas da DRGE (esofagite, estenose péptica ou esôfago de Barrett), tão importantes para a orientação da terapêutica adequada e do prognóstico do paciente. Apresenta, também, papel fundamental no diagnóstico diferencial com outras doenças pépticas e não-pépticas, como a esofagite eosinofílica (EoE), a esofagite fúngica, a úlcera duodenal, a gastrite por H. pylori, a gastroenteropatia eosinofílica, as más formações e neoplasias, capazes de produzir sintomas semelhantes aos da DRGE.1 Deve-se também considerar que a ausência de esofagite, endoscópica ou histológica, não exclui a DRGE, pois alguns pacientes apresentam a doença do refluxo endoscópico-negativa  ou NERD, esôfago hipersensível ou DRGE funcional.
Erosões na mucosa esofágica, visíveis na endoscopia, representam o sinal de maior confiabilidade e reprodutibilidade inter-observadores, nos estudos de adultos.  Nenhum estudo, em crianças ou em adultos, apóia o diagnóstico microscópico de DRGE, sem esofagite erosiva na endoscopia.  

 Teste terapêutico empírico com supressão ácida
As crianças maiores, com sintomas típicos de DRGE, sem sinais de alerta, podem ser submetidos a um teste empírico terapêutico com fármacos inibidores da bomba de prótons (IBP), durante 4 a 8 semanas.   Os sintomas típicos são: azia, dor epigástrica em queimação, dispepsia e dor retroesternal.  Devem ser feitas tentativas de retirada (desmame)  de tempos em tempos. (Figuras 1 e 2). Mas, de acordo com o consenso, uma tentativa de usar IBP não deve ser realizada em lactentes, como teste diagnóstico de DRGE, pela falta de estudos que mostrem eficácia. . O grupo de trabalho sugere que não se use teste terapêutico para diagnóstico de DRGE em pacientes com sintomas extra-esofágicos.  Não há evidência científica suficiente para apoiar esses testes. 
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Tratamento
Tratamento conservador
Tipicamente, o tratamento da DRGE tem incluído alterações nos hábitos de vida (dieta, perda de peso, posição de dormir).   O tratamento conservador deve ser tentado, nos pacientes sem esofagite ou sem sinais de alerta, e traz muitos benefícios e poucos gastos, sem efeitos colaterais. De maneira geral, não se deve tratar o RGE fisiológico com medicamentos, mas somente os casos em que fica evidenciada a presença da DRGE. Não há necessidade de receitar dois medicamentos num primeiro momento (procinético e antiácido). Deve-se iniciar receitando um medicamento de cada vez e ver a sua eficácia. Não havendo resposta nenhuma, deve-se pensar em outro diagnóstico e não, ao invés, ir aumentando cada vez mais os medicamentos utilizados. Deve-se ter em conta que não existem evidências suficientes para prescrição de procinéticos em todos os portadores de RGE/DRGE. Poucas evidências fornecem suporte para a supressão ácida, no primeiro ano de vida, para tratamento de sintomas inespecíficos, como choro, irritabilidade e desconforto, sugestivos de DRGE.  
Em relação ao tratamento conservador, o grupo de estudos do último consenso sugere utilizar alimentos espessados para tratar vômitos e regurgitações em lactentes com DRGE, assim como modificar os volumes da dieta e a frequência, de acordo com a idade, evitando a superalimentação em lactentes. Sugerem também usar  fórmula extensamente hidrolisada (ou de aminoácidos) para aqueles que não responderam às medidas conservadoras bem aplicadas.
Em relação à posição, sugerem não utilizar outra posição além da supina, em lactentes para dormir, e fazer tentativas de decúbito lateral esquerdo e elevação da cabeça em crianças maiores. Há recomendação de informar à família e à criança maior que o excesso de peso aumenta a prevalência da DRGE
Tratamento farmacológico

O tratamento farmacológico se direciona, primariamente, à supressão ácida. Os inibidores de bomba de prótons (IBP) e os antagonistas do receptor H2 da histamina efetivamente aumentam o pH gástrico e previnem o refluxo ácido que é lesivo para a mucosa esofagiana. Há, atualmente, os refluxos fracamente ou não ácidos que parecem ser também frequentes e causadores de sintomas.
Os fármacos recomendados são:

( Antiácidos de contato, recomendados apenas como sintomáticos, para sintomas esporádicos ou diminuição da acidez noturna. Os antiácidos e os alginatos não são recomendados no tratamento crônico de crianças e lactentes com DRGE. 
( Procinéticos, que ajudam a controlar os sintomas, principalmente de vômitos e regurgitação. 

( Medicamentos que diminuem a secreção ácida (antagonistas do receptor H2 da histamina ou IBPs), quando os sintomas, como dor retroesternal e azia, e/ou complicações, esofágicas ou extra-esofágicas, estão associados à ação do ácido no esôfago. De acordo com o último consenso, os IBPs estão indicados nas esofagites erosivas de lactentes e crianças, como primeira escolha. Os antagonistas do receptor H2 da histamina são indicados nas esofagites erosivas de lactentes e crianças, apenas quando não há IBP disponível. 
Inibidores da secreção ácida
Antagonistas do receptor H2 da histamina 
A dose de ranitidina de 5mg/Kg aumenta o pH gástrico durante 9 a 10 horas, em lactentes.  O pH gástrico começa a aumentar dentro de 30 minutos, o que possibilita seu uso como sintomático, para alívio rápidos dos sintomas.  Doses de 5 mg/Kg/dose de ranitidina, de 12/12 horas, ou de 3 mg/Kg/dose, 3 vezes ao dia, têm sido recomendadas em crianças.  As falhas terapêuticas destas medicações podem ser atribuídas às pequenas doses, comumente utilizadas na prática clínica. Os IBPs são superiores na  cicatrização das lesões erosivas, mesmo quando comparados às altas doses de ranitidina. Alguns lactentes podem apresentar cefaleia, sonolência, ato de bater a cabeça e outros,  como efeitos colaterais , que são erroneamente interpretados como sintomas persistentes de refluxo, o que pode resultar num aumento inapropriado da dose. Além disso, a taquifilaxia ou diminuição da resposta, é um problema para o seu uso crônico. Como a ranitidina apresenta fórmula líquida, o seu uso é facilitado nos lactentes.   
Inibidores da bomba de prótons (IBPs) 
Os IBPs estão indicados nos casos de esofagite erosiva, estenose péptica ou esôfago de Barrett, bem como nas crianças que necessitam de um bloqueio mais efetivo da secreção ácida.  As diferenças entre os vários inibidores de bomba parecem ser muito pequenas, sendo que a forma de apresentação têm um papel crítico na sua escolha. Parece haver uma sensibilidade individual, havendo variações nas respostas de cada um.  Em contraste aos bloqueadores H2, a eficácia  do IBP não diminui com seu uso crônico. Mantém o pH gástrico acima de 4 por períodos mais longos e inibe a secreção ácida provocada pela alimentação, características não apresentadas pelos bloqueadores H2. A sua potente supressão ácida acarreta diminuição do volume intragástrico nas 24 horas, o que facilita o esvaziamento gástrico e diminui o volume do refluxo.

Os IBP atualmente existentes são: omeprazol, pantoprazol, esomeprazol, lansoprazol, rabeprazol e dexlansoprazol. Podem causar efeitos colaterais nas crianças de 4 tipos: reações idiossincráticas, interações com outras drogas, hipergastrinemia e hipocloridria induzidas por droga.   Os efeitos idiossincráticos ocorrem em cerca de 14% dos pacientes pediátricos que utilizam IBPs. 1,2     Os mais comuns são cefaleia, diarreia, constipação, náuseas, cada um deles ocorrendo em cerca de 2 a 7% dos pacientes. A hiperplasia das células parietais e os pólipos hiperplásicos de fundo gástrico são alterações benignas ocasionadas pelo bloqueio ácido e pela hipergastrinemia.  Deve-se levar em consideração que vários estudos associam a hipocloridria do IBP às pneumonias adquiridas na comunidade, gastroenterites, candidíases e até enterocolite em pré-termos. Além disso, os IBP podem alterar a microbiota e alguns estudos sugerem que a supressão ácida pode predispor ao desenvolvimento de alergias  alimentares.
Os IBPs devem ser usados, em jejum,  antes da primeira refeição. Um dos maiores problemas dos IBP é que, no Brasil, não existe formulação líquida ou em pó. As fórmulas manipuladas não são testadas e, portanto, não se sabe o quanto são eficazes. Abrir o comprimido ou desmanchá-lo pode inativar a medicação, que deve chegar intacta no duodeno para serem absorvida. As formulações MUPS (multiunit pellets system), por serem solúveis e por conterem um grande número de microesferas com proteção entérica individual, permitem o uso do omeprazol e do esomeprazol em qualquer idade e por sonda, pois tornam possível a diluição do medicamento. O dexlansoprazol também permite abrir o comprimido, mas só foi testado em adolescentes. 
O omeprazol pode ser utilizado, na dose de 0,7 a 3,5 mg/Kg/dia. A dose máxima utilizada em crianças nos estudos existentes foi de 80 mg/dia, baseada em sintomas ou em pHmetria esofágica.   A farmacocinética do omeprazol e dos outros IBPs não está bem  estabelecida nas crianças abaixo de 1 ano de idade. Extrapolando dos dados de adultos, parece que os IBP podem, eventualmente, ser usados “se necessário”, como sintomáticos. Administração de um IBP em longo prazo não é aconselhável, sem investigação prévia. Nos casos em que supressão ácida é necessária, deve-se utilizar a mínima dose possível. A maioria dos pacientes requer uma dose única diária. Uso de rotina de duas doses ao dia não está indicado.  Após uso prolongado, deve-se diminuir gradativamente a dose do IBP. Em alguns pacientes, a descontinuação abrupta do tratamento com IBP pode ocasionar um efeito rebote na produção de ácido, o que faz com que a terapia antissecretória deva ser desmamada aos poucos, progressivamente. 
A Tabela 3 resume as doses dos fármacos mais utilizados para tratamento da DRGE em Pediatria.

Recomendações do último consenso em relação à supressão ácida 
- O grupo de estudos  sugere não usar bloqueador H2 ou IBP nos lactentes normais com choro e irritabilidade;

- não usar bloqueador H2 ou IBP como tratamento de regurgitações nos lactentes normais;

- recomendam cursos de 4 a 8 semanas de bloqueador H2 ou IBP para sintomas típicos (azia, dor retroesternal, pirose, dor epigástrica) em crianças;
- recomendam não usar bloqueador H2 ou IBP em  sintomas extra-esofágicos (tosse, broncoespasmo, asma), exceto na presença de sintomas típicos e/ou exame sugestivo de DRGE;

- recomendam avaliação da eficácia do tratamento e exclusão de causas alternativas de sintomas em crianças que não respondem ao teste terapêutico, bem feito, de 4 a 8 semanas;

- por último, o consenso recomenda verificações regulares da necessidade de tratamentos longos com supressão ácida em crianças e lactentes.    (Figuras 1 e 2) 
Agentes procinéticos

Atualmente, não há suficiente evidência para o uso de rotina dos procinéticos. Além disso, os potenciais efeitos colaterais destas medicações são mais importantes do que os benefícios por eles alcançados, no tratamento da DRGE. O consenso atual sugere não utilizar procinéticos no tratamento de DRGE em pediatria. 
Metoclopramida e Bromoprida
Não existem ensaios clínicos controlados que apoiem a sua utilização ou comprovem seus benefícios na faixa etária pediátrica. Como apresentam efeitos colaterais neurológicos, como os extrapiramidais, não se deve indicá-la no tratamento da DRGE.  Não há indicação do uso de metoclopramida na DRGE.
Domperidona
A domperidona é um procinético que aumenta a pressão no EEI e melhora a motilidade, mas o seu uso é limitado em pediatria por falta de estudos que demonstrem sua eficácia. A domperidona também causa efeitos colaterais ocasionais, como   agitação e o aumento das cólicas nos lactentes, que muitas vezes pioram o quadro clinico ou confundem mais o pediatra. O simples fato de suspender a domperidona nos lactentes pode melhorar consideravelmente os sintomas do paciente, que está apresentando efeitos colaterais da medicação. Mais recentemente, tem-se demonstrado a ocorrência de manifestações cardiovasculares associadas ao uso da domperidona, incluindo prolongamento do intervalo QT e arritmias ventriculares e também  alterações extrapiramidais. Não há, portanto,  indicação de usar domperidona na DRGE de lactentes e crianças. 

Tratamento cirúrgico

O tratamento cirúrgico pode ser, eventualmente, necessário nos casos graves e refratários ao tratamento clínico ou quando o paciente é portador de condições crônicas que apresentam risco significativo de complicações relacionadas à DRGE (fibrose cística ou doenças neurológicas). Também pode ser útil em pacientes que necessitam tratamento medicamentoso contínuo e em casos de grande hérnia hiatal ou esôfago de Barrett. Antes da decisão cirúrgica, o paciente deve ser avaliado pelo Gastroenterologista Pediátrico.

Prognóstico

Em relação ao prognóstico da DRGE, revisão sistemática recente mostrou que os estudos de prognóstico da DRGE são de valor limitado e mostram grande heterogeneidade metodológica. Estudos recentes têm demonstrado que, em alguns pacientes, mesmo pediátricos, a DRGE pode ser crônica, começando na infância e com risco de desenvolver sequelas mais graves como esôfago de Barrett e adeocarcinoma de esôfago.  Ainda não é possível identificar as crianças em risco,  de uma evolução para Barrett ou adenocarcinoma na vida adulta,  baseado em manifestações clínicas ou em complicações endoscópicas.  

A porcentagem de pacientes com diagnóstico de DRGE e com esofagite que continuam com medicação antiácida ou que ainda têm sintomas num período de 12 meses a mais de 5 anos variou de 23% (sintomas semanais) a 68% (em uso de medicação anti-DRGE), dependendo da definição utilizada.  Em crianças com diagnóstico de DRGE sem esofagite 1,4% desenvolveram esofagite numa evolução de mais 5 anos; nenhum paciente desenvolveu esôfago de Barrett. Naquelas crianças que necessitam IBPs em longo prazo, deve-se tentar desmamar de tempos em tempos. 

Novos conhecimentos

Apesar dos avanços realizados  em relação à DRGE, há ainda muitas lacunas de dúvidas  nesta doença em relação a tratamento, prognóstico e investigação. O guideline de 2018  difere dos  anteriores em alguns pontos:

1. Sugere utilizar supressão ácida empiricamente, sempre que possível,  com tratamentos curtos de 4 a 8 semanas, se houver sintomas de DRGE;

2. Muda a visão da associação de sintomas respiratórios e laríngeos com DRGE;

3. Adiciona um algoritmo para os sintomas típicos e para diferenciar DRGE de doença  funcional; (Figuras 1 e 2) 
4. Adiciona a recomendação de trocar a fórmula para uma fórmula extensamente hidrolisada ou de aminoácidos antes de utilizar supressão ácida em lactentes
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