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“We pray for our fathers, pray for our mothers
Wishing our families well
We sing songs for the wishing, of those who are kissing

But not for the missing

So this one’s for all the lost children
This one’s for all the lost children
This one’s for all the lost children, wishing them well

And wishing them home

When you sit there addressing, counting your blessings
Biding your time
When you lay me down sleeping and my heart is weeping

Because I'm keeping a place

For all the lost children
This is for all the lost children
This one’s for all the lost children, wishing them well

And wishing them home

Home with their fathers,
Snug close and warm, loving their mothers
| see the door simply wide open

But no one can find thee
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So pray for all the lost children

Let’s pray for all the lost children

Just think of all the lost children, wishing them well
This is for all the lost children

This one’s for all the lost children

Just think of all the lost children

Wishing them well, and wishing them home”

(The lost children - Michael Joseph Jackson)
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Recém-nascidos (RN) com displasia broncopulmonar (DBP) apresentam alta
frequéncia de tratamento para doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE).
O agravamento da evolugdo desta doenga pulmonar é atribuido a associagao
entre as duas entidades. Em virtude das indefinicbes quanto a ocorréncia da
DRGE em RN com DBP e dadas as possiveis consequéncias sobre a sua
morbidade, bem como as altas frequéncias de tratamento clinico, considerou-se
ser de interesse estudar a presenca de anormalidades da monitorizagao
prolongada do pH esofagico em RN com e sem DBP. Objetivos- Determinar a
prevaléncia de indice de refluxo (IR) 210% na monitorizagdo prolongada do pH
esofagico em RNMBP com e sem o diagndstico de DBP e estabelecer fatores
associados. Métodos- Foi realizado um estudo prospectivo e de corte transversal
com um componente longitudinal. Foram selecionados 35 casos com DBP e
15 sujeitos para o grupo de comparagao que foram submetidos a monitorizagao
prolongada do pH esofagico distal, no periodo de abril de 2004 a dezembro de
2008. Foram analisadas as variaveis demograficas, de evolugdo pos-natal,
referentes a procedimentos e medicamentos no periodo neonatal, bem como os
escores de gravidade clinica e radiolégica da DBP e de gravidade da doenga
pulmonar na primeira semana de vida. Foram empregados os testes de
Qui-quadrado e Exato de Fisher para as variaveis categoricas, e para as
numéricas o teste U de Mann-Whitney. Em seguida foi realizada a analise por
regressao logistica univariada e multipla para determinar o odds-ratio (OR) e o seu
intervalo de confianga (IC) de 95%. Resultados- A prevaléncia de IR 210% nos
grupos com e sem DBP foi de 65,7% e 93,3%, respectivamente. O peso ao nascer
foi o fator preditor independente de risco para o IR 210% (OR 1,769 1C95%
1,172-2,669). Conclusao- Foi encontrada uma prevaléncia de IR 210% em RN
com DBP de 65,7% e no grupo de comparacgao de 93,3% sem sinais clinicos de
DRGE. A chance de IR 210% aumentou em 76,9% a cada aumento de
100 gramas no PN. Os resultados deste estudo permitem concluir que a
prevaléncia de IR 210% n&o é maior em RN com DBP do que no grupo de
comparagao. RN assintomaticos ou com apneia da prematuridade podem

apresentar IR 210%, sendo assim o diagnostico de DRGE baseado nos resultados

Resumo
XXi



da monitorizagdo do pH esofagico e a indicagdo de qualquer modalidade
terapéutica precisa ser criteriosa até que se definam quais sdo os RN que

necessitam de tratamento.

Palavras-chave: displasia broncopulmonar, refluxo gastroesofagico,

prematuridade.
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Neonates with bronchopulmonary dysplasia (BPD) present high frequency of
treatment for gastroesophageal reflux disease (GERD). The relationship between
these illnesses is controversy. Due to indefinations for ocorrency of GERD in
newborns with BPD and considering the possible consequences about his
morbidity so as the high frequency of clinical treatment, seems to us important to
study the presence of abnormalities in the prolonged esophageal pH monitoring in
neonates with and without BPD. Objectives- To determine the prevalence pH
esophageal monitoring alterations in very low birth weight infants with and without
BPD and establish associated factors for reflux index (RI) =210%.
Methods- A prospective, cross-sectional study, with a longitudinal component was
realized, including 35 newborns with BPD and 15 subjects for the comparison
group, that were submitted to 24 hours esophageal pH monitoring and studied from
April 2004 to December 2008. Were evaluated variables demographics, postnatal
evolution, procedures and medications used in the neonatal period, scores of
clinical and radiologic severity and initial lung disease in the first week of life.
For the statistic analysis were utilized the chi-square test and the Fisher’'s exact
test for the category variables, and Mann-Whitney’s test for numerical variables.
Multiple logistic regression was used for to determine odds-ratio (OR) and
confidence interval (Cl) of 95%. Results- The prevalence of Rl 210% in the groups
with e without BPD was 65.7% and 93.3%, respectively. The birth weight (BW) was
the independent predictor factor for Rl 210% (OR 1.769 CI95% 1.172-2.669).
Conclusions- High frequency of Rl altered was demonstrated in newborns with
BPD and the comparison group without clinics signs of GERD. The chance of
RI 210% increased in 76.9% in each increase of 100 grams in the BW. The results
showed that the prevalence of RI 210% not is major in neonates with BPD.
Asymptomatic newborns or infants with apnea of prematurity may present
IR 210%, so the diagnosis of GERD based on the results of esophageal pH
monitoring and indication of any therapeutic modality needs to be careful until a

definition of which are infants who need treatment.

Key Words: bronchopulmonary dysplasia, gastroesophageal reflux, prematurity.
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1.1- Revisao da literatura
1.1.1- Displasia broncopulmonar

O aparecimento das unidades de terapia intensiva neonatal e a
evolucdo da assisténcia perinatal, a partir da década de 60, desencadearam uma
reducao significativa na taxa de mortalidade de recém-nascidos (RN), com peso
ao nascer inferior a 1500 gramas, chamados de recém-nascidos de muito baixo
peso (RNMBP)'2. Em contrapartida, houve crescimento na ocorréncia de

morbidades e disfungbes na evolugao desses RN.

A displasia broncopulmonar (DBP) é a doenga pulmonar crénica mais
frequente em RN prematuros, respondendo por uma parcela significativa da
morbimortalidade no periodo neonatal e por repercussdes a longo prazo no

desenvolvimento pulmonar, motor e crescimento fisico dessas criangas®>*°®,

A DBP teve sua primeira descricdo por Northway em 1967, em RN
prematuros com doenca de membrana hialina (DMH), que evoluiram com doenca
pulmonar crénica com caracteristicas radioldgicas e histologicas proprias, apos
tratamento prolongado com ventilagdo mecanica e suplementagéo de oxigénio3.
Esta descricao da DBP ocorreu na época em que se iniciava o uso da ventilacao
mecéanica em recém-nascidos pré-termos (RNPT), quando poucos RN com peso

ao nascimento (PN) inferior a 1000g sobreviviam’.

Bancalari em 1979 incrementou a definicdo de DBP, utilizando como
critérios para o diagndstico a insuficiéncia respiratéria clinica, a necessidade de
assisténcia ventilatoria além do 28° dia de vida (DV) para manter a pressao parcial

de oxigénio (paO2) acima de 50mmHg e uma radiografia de térax anormal®.

Os RN com DBP s&o geralmente aqueles que necessitam de
assisténcia ventilatéria com pressao positiva e oxigénio durante os primeiros trés

dias de vida, por insuficiéncia respiratoria consequente a DMH, pneumonia

intratitero, persisténcia do canal arterial (PCA) ou apneia da prematuridade®.

Introdugéo
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Embora esta desordem seja mais frequentemente associada ao
nascimento prematuro, pode também ocorrer no RN de termo que necessite de

assisténcia ventilatoria agressiva por doenca pulmonar aguda'®.

Shennan, em 1988, propés que uma necessidade adicional de
suplementacao de oxigénio as 36 semanas de idade corrigida poderia indicar os
RN com DBP de pior evolugdo a longo prazo, diminuindo o amplo numero de

RNPT normais incluidos pelos outros autores’".

Felizmente, as praticas e os cuidados em neonatologia tém mudado
nos ultimos 25 anos, com a utilizagdo da continuous positive airway pressure
(CPAP), do corticoide pré-natal, da terapia surfactante, a melhora dos
equipamentos e estratégias ventilatorias e nutricionais’'°. Atualmente, 70%'® dos
RNPT, com PN inferior a 1000g e idade gestacional (IG) menor que 28 semanas,

sobrevivem embora com algum grau de morbidades a longo prazo’.

A fisiopatogenia da DBP ¢é multifatorial, e esta relacionada a
imaturidade dos pulmdes, ao uso de pressao positiva intermitente, a utilizacdo de
oxigénio em altas concentracbes, ao edema pulmonar por excesso de
administracdo endovenosa de liquidos ou a PCA descompensada,
com consequente aumento do fluxo sanguineo para os pulmdées. O polimorfismo
genético também tem sido implicado como um fator de risco para o
desenvolvimento da DBP, bem como histéria familiar de atopia e asma pode ser
um fator para o aumento do risco de desenvolver a DBP. A colonizagdo materna
e/ou traqueal do RNPT pelo Ureaplasma urealyticum também tem sido associada

ao desenvolvimento da doenga™’.

A DBP desenvolve-se a partir de uma lesdo pulmonar aguda, seguida
por eventos de lesdo e recuperagao, que culminam em uma doenga pulmonar
crébnica. Um ou mais dos estimulos iniciais, acima citados, ativam o processo
inflamatorio com liberagdo de radicais livres secundarios a acdo de agentes
infecciosos, a terapia com oxigénio, ao barotrauma, ao volutrauma, entre outros

estimulos desencadeantes da doenga sobre o pulmao imaturo'?. Na sequéncia, as
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células lesadas liberam agentes quimiotaticos que estimulam a migragdo de
células inflamatorias polimorfonucleares e macréfagos, a produgédo de citocinas,

bem como a liberac&o de diversos mediadores inflamatdrios'>.

De acordo com o grau de agressao, apos dias a semanas desse
processo, ha resposta regenerativa do pulmao com recrutamento de fibroblastos e
posterior desenvolvimento de hiperplasia e fibrose, com um impacto na arquitetura
e na fungdo pulmonar'*'®. Esta proliferagdo de tecido fibroso & consequente a
lesdo da matriz pulmonar, alterando o microambiente de fibroblastos em atividade

excessiva e com propriedades bioquimicas e mecanicas anormais'®.

Criancas com DBP severa apresentam hipertensdao pulmonar e
desenvolvimento vascular pulmonar anormal com comprometimento cardiaco
secundario (insuficiéncia cardiaca direita)'’. Assim, os RN com DBP apresentam
aumento da resisténcia pulmonar, da reatividade brénquica, obstrugdo ao fluxo
aéreo, e diminuicdo da complacéncia pulmonar'’. Esses RN evoluem com
necessidade de ventilagdo mecénica ou oxigenoterapia por periodos de varias
semanas ou meses e muito frequentemente recebem alta hospitalar em uso de
oxigénio suplementar’. Apresentam periodos de piora, que podem ser
desencadeados por infeccbes bacterianas ou virais, com necessidade de

reinternagdes no primeiro ano de vida®.

As apresentagdes clinicas da DBP podem ser classificadas em duas
formas a saber, a DBP classica e a nova DBP. A forma de apresentagcdo da DBP
classica abrange injuria mecéanica e toxicidade pelo O, consequentes ao
tratamento da insuficiéncia respiratéria na primeira semana de vida com altas
necessidades de presséao inspiratéria positiva (PIP) e altas concentragcbées de Oy,
evoluindo com anormalidades radiolégicas caracteristicas®. Ja a forma atual da
enfermidade (nova DBP) predomina em RN de extremo baixo peso (75% tem
menos de 1000g ao nascer) e € atribuida a imaturidade pulmonar ja que estes RN
encontram-se ao nascimento, ainda, na fase canalicular de desenvolvimento dos
pulmdes’®. Acrescenta-se a este fato a infeccdo perinatal e inflamacdo, PCA e

desenvolvimento incompleto dos alvéolos e capilares®'?. Estas duas formas de
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doenga pulmonar crdnica diferem na sua apresentagao clinica, patogenia e

consequéncias a longo prazo'’.

Diferentemente da DBP classica, que foi descrita em RN com
insuficiéncia respiratdria na primeira semana de vida, necessitando de parametros
ventilatorios elevados, a nova forma de DBP ocorre nos prematuros extremos que
recebem corticoide pré-natal e terapia com surfactante exégeno, por conseguinte
desenvolverao uma doencga respiratoria inicial mais leve, com menor necessidade

de suporte ventilatério agressivo'*"’.

Esta forma mais atual da doenca é o
resultado de varios fatores, como a imaturidade pulmonar e a ineficiéncia da
musculatura e da caixa toracica, levando a necessidade de um tempo mais
prolongado de permanéncia no respirador, o que aumenta a possibilidade de
colonizacdo das vias aéreas por bactérias, desta forma, iniciando uma reacao
inflamatdria. As lesdes da “nova DBP” apresentam-se com menos fibrose, com
uma aeragao mais uniforme e, principalmente, uma diminuicdo do numero de

alvéolos e capilares®'?,

Adicionalmente, ao nascimento o diafragma do RNPT é constituido
principalmente por fibras musculares do tipo lla e llb que possuem metabolismo
anaerobio e sao altamente fatigaveis. Nesta fase, somente 10% das fibras
musculares s&o do tipo |, resistentes a fadiga, resultando em uma maior tendéncia

ao desenvolvimento de insuficiéncia respiratoria®®.

A evolugédo clinica destes RN com a nova DBP pode ser tipica:
insuficiéncia respiratoria presente desde os primeiros dias de vida, que se
estabelece apos melhora ou estabilizagdo da DMH, e se mantém pelo menos até
0 28° DV. Por outro lado, a DBP atipica apresenta-se em duas formas distintas.
A primeira mostra-se apos a um periodo sem uso de O, suplementar, de pelo
menos 72 horas, que sucede a resolucdo da insuficiéncia respiratéria inicial;
a partir deste momento surge uma necessidade crescente e mantida de O, até

pelo menos o 28° DV.
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Na outra forma, denominada de doenga pulmonar crbnica tardia,
o RN nao apresenta insuficiéncia respiratoria inicial na primeira semana de vida
desenvolvendo subsequente uso de O, a partir do 6° DV que persiste até o
28° DV,

A incidéncia da DBP é inversamente proporcional ao peso e a idade
gestacional (IG) do RN e varia consideravelmente entre as unidades neonatais,
acometendo entre 10-50% dos RN de muito baixo peso (RNMBP)?'. E descrita
também ampla variagdo conforme a definicdo de DBP utilizada®’. No Centro de
Atencgdo Integral a Saude da Mulher (CAISM) a incidéncia é de 26,6% entre os
RNMBP?, Dados atuais, ndo publicados, da Rede Brasileira de Pesquisas
Neonatais indicam uma incidéncia de 32% dos RN em uso de O, aos 28 DV,
e 25% as 36 semanas de |G corrigida no CAISM, enquanto que nos demais
centros da rede nacional sdo encontradas incidéncias de 25% e 15%,

respectivamente?.

1.1.2- Doenga do Refluxo Gastroesofagico
1.1.2.1- Defini¢des

O refluxo gastroesofagico (RGE) caracteriza-se pelo fluxo retréogrado e
involuntario do contetido do estémago para o eséfago® com ou sem regurgitacdo
e vomito®®. O contetido gastrico pode ser composto por saliva, alimentos ingeridos,

secrecdes gastrica, pancreatica ou biliar?®.

Considera-se o RGE como um processo fisiolégico normal que ocorre
varias vezes ao dia em lactentes saudaveis, criangas e adultos. A maioria dos
episédios de RGE em individuos saudaveis perdura por um tempo menor que
3 minutos, ocorre no periodo pés-prandial e causa poucos ou nenhum sintoma.
Entretanto, a doencga do refluxo gastroesofagico (DRGE) esta presente quando o

refluxo do contetido géstrico acarreta sintomas e/ou complicacdes?.
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Segundo o Consenso de Genval, em outubro de 1997, o termo DRGE
deve ser usado para definir todos os individuos expostos ao risco de complicacdes
fisicas do RGE ou que apresentem significativas alteragées na qualidade de vida
decorrentes de sintomas relacionados ao refluxo, mesmo este sendo considerado

benigno?’.

No Brasil, o conceito de DRGE foi definido em 2002 no | Consenso
Brasileiro da Doenga do Refluxo Gastroesofagico, em Sao Paulo, e foi novamente
adotado pelo Il Consenso Brasileiro da DRGE em 2003, na mesma cidade.
‘DRGE ¢é a afeccgao cronica decorrente do fluxo retrégrado de parte do conteudo
gastroduodenal para o es6fago e/ou o6rgaos adjacentes a este, acarretando
variavel espectro de sintomas e/ou de sinais esofagianos e/ou extraesofagianos,

associados ou nZo a lesées teciduais™?®.

1.1.2.2- Incidéncia no periodo neonatal

A DRGE é considerada a enfermidade esofagica mais comum no

periodo neonatal®

. A frequéncia com que a DRGE ocorre ndo é bem estabelecida,
encontrando-se referéncias de 2,8% das internagdes de prematuros*® até 10% dos

RNMBP3'.

Carré, em 1959, estimou em 1:300 nascidos vivos a incidéncia de RGE;
entretanto, considerou apenas casos sintomaticos graves - dos quais 80%
apresentavam hematémese e possuiam pequena hérnia hiatal - utilizando apenas
radiologia e, portanto, sem as técnicas que permitem diagnosticar refluxos leves,
RGE oculto ou silencioso. De acordo com os seus estudos, a evolugado da DRGE é
geralmente benigna. Relatou em 53 lactentes vomitadores graves, n&o tratados
que, melhoraram aos nove meses, e aos dois anos 65% estavam assintomaticos;
35% evoluiram com sintomas até os 4 anos de idade. Nestes ultimos,
8% apresentavam morbidades pulmonares e 5% estenose esofagica; houve

5% de O6bitos e complicagbes da doenca. Deve-se ressaltar que o estudo
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abrangeu casos tipicos e graves; nao ha dados sobre a evolugdo do RGE oculto,

nem de casos leves/moderados®2.

E dificil definir claramente a sua incidéncia em RNPT,
quando comparada a RNT. Existem poucas informacgdes disponiveis a respeito da
DRGE no RN pré-termo. Embora no senso comum, acredite-se que seja mais
elevada nesta populagdo que em lactentes a termo. Os dados da literatura
fornecem um apoio incompleto para esta afirmacdo®. Nos RN com DBP,
a frequéncia relatada de DRGE é muito elevada, variando de 18 a 63%°%*%°,

porém os critérios diagndsticos nao sao padronizados.

Apesar da desconhecida incidéncia, ha uma alta frequéncia de
tratamento clinico nos prematuros. Assim, os servigos de neonatologia ingleses e
americanos tém tratado aproximadamente 22-25% dos RNPT, com diagnéstico
presuntivo de DRGE. A maioria dos casos € pouco investigada e é tratada apenas
com base nas manifestacdes clinicas®®>"*. A indicacdo de tratamento é ainda
mais comum (47,6%) entre os RNMBP que recebem alta hospitalar apds as

42 semanas de idade pos-menstrual, dos quais 75,7% apresentam DBP?,

1.1.2.3- Classificacao clinica

Boyle em 1989 apresentou a seguinte classificagdo para o RGE.
O chamado RGE fisiologico € aquele caracterizado por refluxos episodicos,
particularmente no periodo pés-prandial, ocorrendo em qualquer faixa etaria.
O RGE funcional é aquele caracterizado por episddios mais frequentes,
normalmente ocorrendo no pds-prandial imediato, ndo associado a qualquer
doenga de base (mecanica, infecciosa, inflamatéria ou bioquimica). Pode ser
sintomatico ou oculto, com tendéncia a melhora em torno dos 6 meses de idade.
O RGE chamado patolégico, também denominado de doenca do refluxo
gastroesofagico (DRGE), ocorre quando os episodios de refluxo relacionam-se a

complicagbes digestivas e respiratorias, entre outras. Ja o RGE secundario é
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decorrente de alguma outra doenga pré-existente ou de alteragdes anatébmicas do

trato digestivo alto®”.

A DRGE pode se apresentar com sintomas atipicos, mais recentemente
denominados de sintomas extraesofégicosze, quando n&o se expressa com

sintomas digestivos e predominam os sintomas respiratérios.

1.1.2.4- Mecanismos fisiopatolégicos do RGE e da DRGE

O RGE ocorre, principalmente, nas situagdes de diminuigdo do ténus do
esfincter esofagico inferior (EEI), pelo aumento de pressao intragastrica acima da

pressido gerada no EEI e pelos relaxamentos transitérios do EEI (RTEEI®.

O EEI apresenta uma extensao aproximada de 1cm no RN e atinge a
mesma extensdo do adulto, ou seja 2,5 a 3,5cm, dos 4 aos 6 meses®.
Esta estrutura identificada como uma zona de alta pressdo pela manometria
esofagica constitui uma barreira funcional*'*2, impedindo o retorno do contetido
gastrico ao eso6fago. Esta estrutura, que é composta de musculo liso, envolve a
juncdo gastroesofagica e é primariamente controlada pelo nervo vago por via
parassimpatica, a qual regula a contragdo, predominantemente colinérgica,

e o relaxamento reflexo néo adrenérgico e néo colinérgico®.

A limitagao dos episddios de refluxo esta relacionada ao funcionamento
da “barreira antirrefluxo”, constituida pelo EEI, pela por¢ao crural do diafragma e
pelo angulo de His. Esta barreira limita o volume e a frequéncia de conteudos
gastricos refluidos. Na falha ou auséncia deste mecanismo, o clareamento
esofagico assume papel importante ao limitar a duracdo e o contato entre os
conteudos luminais e o epitélio esofagico. No entanto, este mecanismo é
influenciado por trés fatores: a gravidade e o peristaltismo esofagico,
que removem o volume do lumem esofagico, bem como as secregdes salivares e

esofagicas que neutralizam o contetido acido*’.
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O tbnus do EEIl ndo se apresenta adequadamente desenvolvido ao
nascimento e o aumento da pressdo dar-se-a de forma progressiva até a
62 - 7% semana de vida pos-natal quando, independente da idade gestacional ou
peso ao nascer, se estabelecera a caracteristica do esfincter de uma zona de alta
pressdo, com poder de contencdo do refluxo do bolo alimentar*®, gerada pela

combinagao do tonus do musculo liso e a compressao do diafragma crural*?.

A pressao do EEI € sempre superior a presséo intragastrica do fundo
gastrico e aumenta com a idade gestacional, de forma que mesmo niveis de
pressdo de cerca de 5mmHg, presentes em RN com 26 semanas de IG,

determinam a capacidade de contencéo do esfincter**.

Os RTEEI sao episédios de subita reducdo da pressido do EEI,
a niveis muito baixos, ndo associados a degluticdo, que permitem o retorno do
conteudo gastrico para o es6fago. Os RTEEI ocorrem predominantemente nas

primeiras duas horas ap6s a alimentago®.

Sendo assim, os episodios de RGE nos prematuros ocorrem
principalmente durante os episodios de RTEEI***® ou na inadequada adaptacéo
do tonus do esfincter as alteragdes na pressdo abdominal®’.

O numero de RTEEI sao igualmente frequentes entre RN prematuros
com e sem sintomas de DRGE, contudo nos RN sintomaticos a ocorréncia de
RTEEI associada a episédios de refluxo acidos s&o significativamente mais
comuns® e sdo associados a aumentos da pressao intra-abdominal, constituindo

desta forma o principal determinante da DRGE em prematuros**’.

Segundo Jadcherla e colaboradores, 2008, outro mecanismo que
parece ser importante na génese de sintomas, bem como na sua frequéncia € a
lentificacdo do clareamento esofagico de refluxos acidos, em RN prematuros com
DBP*.
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1.1.2.5- Manifestagdes clinicas

Ao nascimento, aproximadamente 90% dos lactentes apresentam
regurgitacbes sem outros sintomas associados; aos 4 meses, 67% as mantém,
porém em menor frequéncia, em torno de uma vez ao dia*. A presenca de
sintomas se deve a duragao, ao clareamento esofagico lento e a altura em que os
episodios de refluxo atingem no eséfago, ou seja, quanto mais proximal a

localizacédo do RGE, maior sera a sua apresentagao clinica®.

O RGE esta associado a manifestacbes clinicas em RNPT,
como dessaturagdo de oxigénio, apneia, bradicardia, baixo ganho ponderal e

estridor’®*°

, € € uma causa frequente, principal ou coadjuvante, de sintomas
digestivos e/ou respiratorios, que ocorre em média 2 a 3 vezes por hora, expondo
RNPT ao risco de morte®'°*3. A ocorréncia destes sintomas depende em grande
parte da adaptacédo individual do RN aos episédios de RGE, bem como da

maturacdo de receptores laringeos e esofagicos proximais*®.

A DRGE é a condigdo responsavel por regurgitagdo excessiva em
RNMBP e também por complicagdes respiratorias, tais como apneia, bradicardia e
quadros semelhantes & DBP**, irritabilidade, problemas alimentares, intolerancia

alimentar, perda de peso e exacerbacdo da doenga pulmonar cronica®?.

A afeccdo em neonatos € clinicamente diferente da DRGE em criangas
e adultos, nos quais a dor toracica ou a azia € o sintoma mais comum e o longo
tempo de exposicdo acida do esbéfago resulta em esofagite, dismotilidade e

alteragdes anatdmicas*?.

As manifestagdes clinicas da doenga em RN sao regurgitagbes e/ou
voémitos, pneumonias, broncoaspiragdo. Também, foram descritas em neonatos,
alteracbes como a retracdo da cabeca e movimentos de ruminacao,
mais frequentes do que regurgitagdo, solugos, eructacdes, tosse ou engasgos®.
Entretanto, a sintomatologia mais atribuida ao RGE, principalmente em RNPT,

sao os eventos cardiorrespiratorios, como episédios de apneia, bradicardia ou
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taquicardia, palidez, cianose e alteragdes perfusionais. Todas estas expressdes
clinicas podem compor o quadro de inumeras enfermidades no periodo neonatal,
de forma que a DRGE em neonatologia € de diagndstico dificil, principalmente

pela inespecificidade do quadro clinico®.

1.1.2.6- Associagao entre apneia e o RGE

A apneia é considerada uma das principais manifestacbes clinicas
relacionadas a DRGE em RNPT, porém sua relagdo causal com os episddios de RGE

é controversa®.

Um estudo demonstrou que a infusdo de 0,5ml de acido cloridrico no tergo
distal do esdfago desencadeou apneia em pequenos prematuros®. Outros autores
demonstraram associacdo entre apneia e RGE, de forma indireta, por meio da

resposta a terapéutica antirrefluxo®®.

Entretanto, um estudo com impedéancia elétrica intraesofagica,
identificou que os episdédios de RGE e a apneia nao estdo relacionados
temporalmente em RNPT, a despeito das evidéncias experimentais, em modelos
animais, nos quais a estimulagdo de receptores localizados na laringe provoca

apneia central e espasmo laringeo (apneia obstrutiva)‘%.

Ha uma alta incidéncia de apneia e DRGE em criangas com alteracdes
no neurodesenvolvimento, embora a associacao direta entre DRGE e apneia nao
esteja completamente esclarecida. Por esta raz&do, alguns autores acreditam nao
haver evidéncias para defender a ampla utilizacdo de medicamentos antirrefluxo

para o tratamento da apneia em RNPT*,

Mais recentemente, Corvaglia et al.,, 2009, utilizando registros
simultdneos e sincronizados de polissonografia e impedancia elétrica
intraesofagica, em 26 RN prematuros de idade gestacional <32 semanas,

demonstrou que episédios de apneia podiam ser desencadeados por RGE em
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RNMBP, estando temporalmente relacionados®. A intensidade da associacédo
varia entre os RN. Assim, de zero a 20% do total de episoddios de apneia podem
ocorrer apos episoddios de refluxo. Da mesma forma, outro estudo com 6 RNPT,
utiizando o registro simultdneo da impedéancia elétrica intraesofagica e da
monitorizacdo cardiorrespiratéria, encontrou uma relagao temporal entre RGE e

apneia da prematuridade®”.

De forma inversa, episédios de apneia podem desencadear RGE®"*°,

Kiatchoosakun et al., 2002, descreveram num estudo com um modelo animal, que
0 mecanismo ocorre pelo declinio da pressao do EEIl. A alteracdo do controle
respiratorio central, como ocorre durante a apneia espontanea altera a regulagéo
autondbmica da pressao do EEI, predispondo aos relaxamentos transitorios,

com consequente aumento nos episodios de refluxo®?.

Por outro lado, a concomitancia temporal entre apneias e episédios de
refluxo pode ndo ser necessaria para indicar uma relagao causal. Assim, sabe-se
que a inflamagao da via aérea alta, consequente a exposi¢cao acida da mucosa,
pode colaborar para o aumento das forcas de adesdo desta mucosa, sendo um
mecanismo importante para manter o colapso da via aérea contribuindo para
apneias obstrutivas e mistas®. Este mecanismo pode ser muito importante nos
pequenos prematuros cujo arcabougo cartilaginoso da via aérea € pouco

desenvolvido.

1.1.2.7- Fatores de risco

Kase et al., 2009, num estudo retrospectivo com 727 criangas,
demonstraram uma associagao entre a doenga respiratdria no periodo neonatal e
aumento na incidéncia de hiperreatividade nas vias aéreas e DRGE, sendo os

problemas respiratérios nos RN um forte fator preditor destas®.

Em contrapartida, outro estudo recente ndo relatou associagéao entre a
utilizacao de xantinas e a DBP e o indice de refluxo 210%. A ocorréncia de vomito,

regurgitacdo, apneia, género feminino e insuficiéncia respiratéria aguda na
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primeira semana de vida foram variaveis preditoras para o aumento da exposi¢cao
acida em RNPT com PN menor de 2000g%°.

Em RNPT com menos de 1500 gramas e DBP foram encontrados como
fatores de risco para a DRGE o uso de sonda gastrica e a intolerancia alimentar,
ou seja, a dificuldade na progresséo da transigao alimentar da via parenteral para
enteral, com suspensao da dieta, pela presenca de distensdo abdominal e/ou
residuos ou vémitos biliosos e/ou lacteos. A maior idade pés-conceptual ao exame

mostrou-se como fator protetor para a ocorréncia de DRGE®.

1.1.3- Monitorizagao prolongada do pH esofagico distal (estudo com 18-24h)

A monitorizagdo do pH esofagico de 24 horas foi considerada, durante
muito tempo, como exame padrdo ouro para o diagnodstico de pacientes com
DRGE, apresentando cerca de 10% de resultados falsos-negativos®’. O teste é a
medida quantitativa da exposigdo acida do esbéfago, estabelecendo variagdes

normais?®.

Este método diagndstico permite associar sinais e sintomas clinicos
com episodios de refluxo acido. Determina também o numero de episddios de
refluxo, o numero de refluxos maiores do que 5 minutos, a duragdo do episddio
mais longo, o tempo em que o pH permaneceu abaixo de 4 e, por fim,
a porcentagem do tempo em que o pH permaneceu abaixo de 4,
que é denominado indice de Refluxo (IR)?®. O IR é o parametro da pHmetria mais
utilizado para diagnosticar a DRGE, e é dependente do numero e da duragdo dos

episddios de refluxo®.

Pesquisadores europeus e norte-americanos elaboraram normas de
procedimentos metodolégicos e de interpretacdo para o estudo do pH esofagico

em criancas e lactentes®® .

Entretanto, a monitorizacdo do pH em RNPT
apresenta aspectos indefinidos que tornam o diagndstico do RGE neste grupo

mais impreciso, bem como mais incerta a sua significancia clinica®. Grande parte
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dos conhecimentos sobre métodos diagndsticos para DRGE nesta faixa-etaria sao

extrapolados de criangas maiores.

O valor de normalidade do IR de 10% € largamente aceito por indicar o
RGE patolégico em criancas’'. Entretanto, este valor utilizado em RNPT,

é baseado em um estudo com 32 RN a termo®®*®"

. Os poucos estudos
envolvendo RNPT apresentam, além de amostras pequenas, inconsisténcias nos
meétodos de alimentagao, uso de suporte ventilatorio e posi¢cao corporal durante o
exame; aspectos que refletem diretamente na variagcdo dos valores de IR
(0,7 a 11,9%)*°, de forma que os estudos apresentam importantes diferencas nos

seus resultados®.

Somando-se a este fator, a deteccdo do RGE pelo eletrodo de pH
depende da acidez do material refluido. Entretanto, RNPT secretam menores
concentragbes de ion hidrogénio, e a frequéncia da alimentacdo lactea,
a cada 2-3 horas, torna o pH gastrico alto. Outro fator a ser considerado é a
posicdo da sonda, que deve estar posicionada no terco inferior do eséfago na
altura do EEI, e até que um método efetivo de posicionamento seja estabelecido,

cada sonda deve ser averiguada por meio da radiografia toracica®.

No estudo com 32 RN a termo nos primeiros 30 dias de vida encontrou-se,
pela monitorizagdo prolongada do pH esofagico, que o valor do percentil 90 (P90)
para o IR é 10%’". Em prematuros, ndo existem parametros de normalidade definidos
para a monitorizacdo do pH, de forma que os autores utilizam valores arbitrarios de IR

variando de 5%% a 15%"’.

Atualmente, o uso da impedancia elétrica intraluminal esofagica
acoplada a monitorizacdo do pH vem sendo difundido como um método mais
efetivo para o diagnostico da DRGE e o estudo da associagéo entre episodios de
RGE e manifestacdes clinicas®’. Entretanto, em prematuros existem algumas
limitacbes técnicas da impedancia para identificacdo dos episddios acidos.
Assim, um numero substancial de refluxos acidos nado sao identificados pelos

eletrodos de impedancia sendo observados apenas pela monitorizacdo de pH,
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este total pode atingir 59% dos episodios &cidos’>™*. Esta falha parece estar
relacionada as menores idades gestacionais, provavelmente pela imaturidade do

padrao de motricidade do tubo digestorio.

1.1.4- Associagao entre DRGE e DBP

A associacdo da DRGE com as doencas respiratorias € muito
questionada, assim como a apneia®®. Foi descrita por Carré em 1960 dando

sequéncia a uma série de trabalhos clinicos e experimentais’.

Alguns mecanismos tém sido implicados na interagdo entre DRGE e
doenca pulmonar e as contradicbes podem ser explicadas pelo fato de haver trés
possibilidades de associacao entre as duas entidades: 1) doenca pulmonar e RGE
nao relacionados entre si; 2) doenca pulmonar causando RGE e 3) RGE causando

doenca pulmonar’®’’.

Por outro lado, a doenca pulmonar causando a DRGE pode ser
compreendida pelos seguintes mecanismos: aumento do gradiente de pressao
transdiafragmatico, retificacdo do diafragma pela hiperinsuflacdo pulmonar
crénica, uso de metilxantinas e simpaticomiméticos, RGE induzido pela tosse e

desregulagdo autondmica’®’’.

Estudos observacionais indicam que a enfermidade esofagica
desempenhe papel na patogenia e na recuperagao da DBP'®"® e que o RGE
possa prolongar o curso da DBP por interferir no ganho ponderal, possibilitar
aspiracao de material gastrico e desencadear broncoespasmo reflexo em criancas

8081 A similaridade da

ja com os pulmdes e estado nutricional comprometidos
radiografia de térax entre neonatos com DBP e pacientes com aspiragao crénica

sugere que a DRGE possa ser um componente na fisiopatologia da DBP®,

As manifestagdes respiratérias podem decorrer pela acgéao irritativa do
material refluido pela micro ou macroaspiracdo, pelo estimulo do reflexo

vago-vagal, a partir das terminagdes nervosas do ter¢co distal do esobfago,
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desencadeando broncoconstricio®®, bem como pelo aumento da hiperreatividade

brénquica e a inflamac&o neurogénica por liberagdo de taquicininas’’.

Recentemente, em RNMBP em assisténcia ventilatoria, a aspiracdo do
conteudo gastrico para os pulmdes foi identificada como sendo comum, ja a partir
do primeiro dia de vida®®>. Em um estudo complementar os autores demonstraram
que os niveis de pepsina em aspirados traqueais em RNPT, foram mais elevados
em RNMBP ventilados que desenvolveram a DBP do que naqueles que nao

tiveram a doenca®®.

Também em criangas, um estudo recente, envolvendo 96 sujeitos,
demonstrou a presenga de pepsina, macrofagos, sais biliares na analise dos
aspirados traqueais em 65 deles (68%) evidenciando a relagdo entre a aspiracao
cronica e a doenga pulmonar crénica, bem como maiores niveis de pepsina nas
criancas com doenga pulmonar cronica e RGE proximal, detectado pela

monitorizagdo do pH esofagico, em relacéo as sem RGE proximal®’.

Outras evidéncias clinicas como a resposta a terapéutica podem servir
de suporte para a associacido da DBP e da DRGE. Assim, a constatagcdo da
melhora do disttrbio respiratério com o tratamento clinico ou cirtrgico da DRGE’®,
pode refletir a existéncia de agressdes do conteudo gastrico ao trato respiratorio,

por contato direto ou via reflexa®®®"%.

Estudos descritivos relatam que lactentes com DBP e refluxo melhoram
apos a terapia antirrefluxo clinica e/ou cirurgica. Os pacientes apresentam melhora
do quadro respiratério apos a cirurgia de fundoplicagdo a Nissen, sugerindo a
contribuicdo da DRGE na DBP, bem como na sua exacerbagao e retardo na sua

recuperacgao®®°.

Em contrapartida, outros estudos em neonatos ndo encontraram uma

clara relagdo causal entre 0 RGE e a doenca pulmonar cronica>**.

Jadcherla et al., 2008, estudaram nove RN com DPB e suspeita de
DRGE, utilizando a impedancia elétrica esofagica intraluminal. Neste estudo houve

uma significativa associagcao de sinais e sintomas com a extensao e duragao dos
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episddios de refluxo acido. Do total de episddios acidos, 33% associaram-se a
sintomas como irritabilidade, choro, caretas, posturas andémalas, extensdo dos
membros, tosse, grunhido, engasgo, bradicardia e quedas de saturagao.
A ocorréncia e frequéncia dos sintomas associados aos episédios de RGE acidos
dependeram da extensdo mais proximal dos episddios, bem como da lentificagao
do clareamento esofagico. Muitos destes sintomas surgem como fenébmenos de
adaptacdo do organismo aos refluxos que atingem a faringe e a laringe,
de forma que a definicdo de DRGE, neste grupo de sujeitos, deve depender do

balango entre respostas adaptativas e nocivas*®.

A presenca de DRGE em RN com DBP tem altas prevaléncias que
variam de 36,4%>* a 58%°'. Ja outros autores encontraram uma frequéncia de
DRGE entre RN com DBP que ndo difere da obtida em RN sem DBP¥.
A comparagao entre os diversos estudos é dificultada, pois os critérios

diagndsticos sdo imprecisos e ndo sdo uniformes.

Um trabalho australiano relatou que em um total de 50 RN com DBP,
58% das criangas apresentavam DRGE. A frequéncia da doenga esofagica parece

ser maior nos RN de idade gestacional menor (24 - 26 semanas)®'.

Em um estudo retrospectivo, realizado na Unicamp no periodo de
outubro de 1995 a outubro de 2000, foram identificados 60 RN investigados pela
monitorizagdo do pH esofagico entre um total de 97 com DBP. Neste grupo
encontrou-se 41,7% de RN com DRGE, ou seja, IR >10% em RN com sinais e

sintomas®.

Outro estudo prospectivo avaliou a incidéncia e a presencga de sintomas
de RGE e DBP em RNMBP. Dentre os 77 RNMBP avaliados, 28 (36,4%)
apresentaram DRGE com IR maior de 10%. Nesta populagdo nao houve

associacao significativa entre o IR 210% e a DBP**,

Por fim, Akinola et al., 2004, num estudo retrospectivo de uma coorte de
629 RNPT, relatou uma frequéncia, em 137 RN investigados, de 87 criangas com

investigacao positiva para RGE, que esteve presente em 63% RNPT com menos
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de 32 semanas de idade gestacional. Entretanto, os sintomas clinicos e a DBP
foram fracamente correlacionados com o RGE, apesar dos critérios diagnosticos

ndo serem uniformes®.

Em virtude das indefinicbes quanto a ocorréncia da DRGE em RN com
DBP e dadas as consequéncias sobre a sua morbidade, bem como as altas
frequéncias de tratamento clinico, considerou-se ser de interesse estudar,
de maneira prospectiva, a presenca de anormalidades da monitorizacao
prolongada do pH esofagico em RN com e sem DBP. Desta forma, podendo
colaborar com a melhora da qualidade da assisténcia prestada a esses RN, visto
que a terapéutica mais precoce da DRGE pode diminuir significativamente a
morbidade, a curto e a longo prazo, bem como reduzir o uso de terapéuticas

ineficazes, encurtando o tempo de internagao e os custos hospitalares.
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2.1- Geral

Determinar a prevaléncia de alteragbes dos parametros da
monitorizagédo prolongada do pH esofagico em RNMBP com e sem o diagndstico
de DBP, estabelecer fatores associados a presenca de IR =2 10%, bem como

identificar a frequéncia dos sintomas clinicos e de tratamento para a DRGE.

2.2- Especificos

1- Determinar a prevaléncia do IR 210% nos RN com e sem diagndstico de
DBP.

2- Determinar a prevaléncia dos sinais/sintomas que possam ser atribuidos a

DRGE, apresentados pelos sujeitos em estudo.

3- Verificar a frequéncia do tratamento clinico e/ou cirurgico pré e pés-alta

prescrito pela equipe médica nos RN com e sem DBP e IR 210%.

4- Associar a gravidade clinica da doenga pulmonar na primeira semana de

vida e a gravidade clinica e radiolégica da DBP com os valores do IR.

5- Estabelecer a possivel associacdo dos parametros da monitorizagao
prolongada do pH esofagico, nos sujeitos com e sem DBP, com as
variaveis demograficas, de evolugao pds-natal e com os procedimentos

terapéuticos utilizados.
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3- CASUISTICA E METODOS
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3.1- Local do estudo

O estudo foi realizado no Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo
Pinotti-Centro de Atencado Integral a Saude da Mulher (CAISM) da Universidade
Estadual de Campinas (Unicamp), e os dados foram coletados no periodo de abril
de 2004 a dezembro de 2008.

3.2- Desenho do estudo

Foi realizado um estudo prospectivo, comparativo, de corte transversal

com um componente de seguimento longitudinal.

3.3- Tamanho amostral

O tamanho amostral do grupo de casos (RN com DBP) foi estimado
pelo Setor de Estatistica da Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM)/Unicamp
utiizando o meétodo de calculo de proporcdo para populagdo finita

(estudo descritivo - variavel qualitativa)®.

O tamanho da amostra foi estabelecido utilizando a média da
prevaléncia de DRGE em RN, obtida a partir dos dados da literatura (45,4%)3*+9192
e a estimativa de prevaléncia do Servico de Neonatologia do CAISM (41,7%)%,
aceitando-se uma diferenca de 5 a 10%, com alfa de 0,05. O tamanho amostral

obtido foi de 35 RN com DBP.

O grupo de comparacao foi composto por 15 RNPT sem DBP,
nascidos no Servigo, que atenderam os critérios de inclusdo e cujos responsaveis

concordaram em participar do estudo.
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3.4- Selecao de sujeitos

Foram selecionados para o grupo de casos, RNMBP, que apresentaram
diagnéstico de DBP, internados no Setor de Neonatologia do CAISM/
Departamento de Pediatria/FCM/Unicamp. Para o diagnéstico da displasia
broncopulmonar foram adotados os critérios de Bancalari et al. (1979)%

que incluem:

- RN com insuficiéncia respiratoria e necessidade de assisténcia ventilatéria ou
oxigenoterapia na primeira semana de vida, por pelo menos trés dias, com
persisténcia de sinais e sintomas respiratérios e dependéncia de oxigénio
suplementar no 28° dia de vida. Tais manifestacées clinicas deviam estar
acompanhadas de anormalidades na radiografia de térax. Foram consideradas
com o diagnéstico de DBP as criancas que evoluiram com displasia atipica®.

Para a composicdo do grupo de comparacao, foram selecionados RN
de MBP, que ndo apresentaram o diagnéstico de DBP, internados no Setor de
Neonatologia do CAISM/Departamento de Pediatria/FCM/Unicamp.

3.4.1- Critérios de incluséao
3.4.1.1- Grupo de casos

Foram incluidos os RN com peso ao nascimento inferior a

1500 gramas, com diagnéstico de DBP, aos 28 DV.

3.4.1.2- Grupo de comparacao

Foram incluidos os RN com peso ao nascimento inferior a
1500 gramas, idade gestacional entre 24 - 32 semanas, de ambos 0s sexos,
sem diagnostico de insuficiéncia respiratéria de etiologia pulmonar na primeira

semana de vida.
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3.4.2- Critérios de exclusao
Foram excluidos do grupo de casos:
1- Os pacientes cujas monitorizacées do pH tiveram duracao inferior a 18 horas;

2- RN em uso de O» ao redor do 28° DV por deterioracao transitéria da condicao

respiratéria, a saber, por sepse, cardiopatia ou outras doencgas intercorrentes;

3- RN transferidos para outros servicos ou aqueles que faleceram antes da

realizacdo da monitorizagao do pH;

4- RN com diagndsticos de malformagdes congénitas do tubo digestorio, disturbios
de fechamento da parede abdominal, sindromes genéticas, cromossomopatias,

sindrome hipoxico-isquémica;

5- RN com anomalias estruturais de sistema nervoso central (SNC) como:
hemorragia peri-intraventricular grau IV, leucomalacia periventricular,
hidrocefalia, cisto porencefalico, sindrome de Dandy-Walker, desordens de

migracao ou mielinizagédo, agenesia de corpo caloso, abscesso cerebral.

Foram excluidos do grupo de comparacgao:

1- RN com necessidade de assisténcia ventilatéria por mais de 15 dias no periodo

anterior a realizagdo da monitorizagéo do pH;
2- RN em uso de O, no 28° DV;
3- Os pacientes com monitorizacdées do pH de duragao inferior a 18 horas;

4- RN transferidos para outros servicos ou aqueles que faleceram antes da

realizacdo da monitorizagao do pH;

5- RN que apresentaram os diagnosticos de malformagdes congénitas do tubo
digestério, disturbios de fechamento da parede abdominal, sindromes

genéticas, cromossomopatias, sindrome hipdxico-isquémica;
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6- RN com anomalias estruturais de sistema nervoso central (SNC) como:
hemorragia peri-intraventricular grau IV, leucomalacia periventricular,
hidrocefalia, cisto porencefalico, sindrome de Dandy-Walker, desordens de

migragao ou mielinizagédo, agenesia de corpo caloso, abscesso cerebral.

3.5- Variaveis e conceitos
3.5.1- Caracteristicas demograficas dos RN

- Peso ao nascer- peso do RN ao nascer, em gramas, obtido na sala de parto,
em balanga com sensibilidade de 5g.

- Idade gestacional- estimativa da duracédo da gestacado, em semanas completas,
estabelecida pelos seguintes métodos, em ordem decrescente de preferéncia:
estimativa por ultrassom precoce (nas primeiras 20 semanas de amenorreia),
estimativa pela data da ultima menstruacdo, desde que a amenorreia seja

confiavel e estimativa pelo exame fisico pelo método de Ballard modificado®.

- Adequacao do peso para a idade gestacional- foi estabelecida utilizando a

curva de crescimento intrauterino de Alexander (1996)%. Foi categorizada em:
AIG- peso ao nascer entre P10 e P90;
PIG- peso ao nascer < P10;

GIG- peso ao nascer > P90.

- Género- masculino e feminino, segundo a caracteristica da genitalia externa.
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3.5.2- Evolugéo pos-natal

Disturbio respiratério neonatal- disturbio respiratério apresentado pelo RN na
primeira semana de vida, que determinou a necessidade de assisténcia
respiratoria. Foram considerados os seguintes diagndsticos: DMH, pneumonia

intraltero, taquipneia transitoria do recém-nascido e hipertensédo pulmonar.

Idade pdés-menstrual ao exame- idade gestacional adicionada a idade
cronolégica em semanas de vida®, por ocasido da monitorizagdo do pH

esofagico.

Peso ao exame- peso do lactente a monitorizacao do pH esofagico, em gramas,
realizado pela equipe de enfermagem, na noite antecedente ao dia do exame,

em balanga com sensibilidade de 5g.

indice de refluxo (IR)- Tempo total da monitorizacédo do pH esofagico distal, em

porcentagem, com pH <4%. O IR >10% foi definido como alterado”".

Sinais e sintomas sugestivos de DRGE- manifestacdes clinicas sugestivas da
doenca como: apneia de inicio tardio, ou seja, mais de 20 DV em RN fora da
assisténcia ventilatéria ou apneias nao responsivas a cafeina, quedas da
saturacdo de O, e bradicardia frequentes com ou sem necessidade de O
suplementar, vomitos, regurgitacoes, estridor laringeo, atelectasias, irritabilidade
e/ou intolerancia alimentar, definida como dificuldade de progressao na transicao
alimentar, da via parenteral para a enteral, com consequente suspensao de pelo
menos uma mamada pela presenca de um ou mais episddios de vOmito
(bilioso ou lacteo), distensdo abdominal, residuos biliosos ou lacteos, sendo

estes Ultimos correspondentes a 50% ou mais do volume da mamada anterior®.
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- Exame neurolégico anormal- Avaliagdo realizada na alta hospitalar definida
como: alteracao do estado de alerta e consolabilidade, e/ou do tdnus passivo ou
tonus ativo de tronco e extremidades, e/ou comprometimento de forca muscular
e/ou dos reflexos miotaticos e/ou dos reflexos primitivos e/ou comprometimento
dos nervos cranianos. Os achados foram considerados anormais ou alterados
quando caracterizaram uma ou mais das seguintes sindromes: sindrome
hipotbnica, sindrome hipertbnica, sindrome de hiperexcitabilidade,
hemissindrome ou sindrome apatica. Esta variavel foi estratificada em sim ou

nao.

- Duracao de internacao- periodo de tempo, em dias, compreendido entre o
nascimento ou internagdo e a alta hospitalar.

- Seguimento ambulatorial- Acompanhamento do retorno ambulatorial dos RN

incluidos no estudo. Foram observados os tdpicos descritos abaixo:

1- Sintomas sugestivos de DRGE ou morbidades na evolugcdo- Presenca, durante
0 acompanhamento apds a alta hospitalar, de um ou mais sintomas, como:
vémitos, regurgitacées, pneumonias, crise de sibilancia, atelectasias, apneia,
apneia com aparente risco de vida (apparent life-threatment event- ALTE),

cianose e tosse. A variavel foi estratificada em sim ou néo.

2- Tratamento para DGRE na evolucao- Ocorréncia de tratamento para suspeita
clinica de DRGE iniciado apds a alta hospitalar. A variavel foi categorizada em

sim ou ndo. Foram considerados os tratamentos:
- Clinico: postural e/ou dietético e/ou medicamentoso;

- Cirargico.
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3.5.3- Procedimentos e medicamentos

- Corticoide pré-natal- administracdo, pelo menos uma dose, de corticoide
(betametasona, 12 mg, IM) no periodo pré-natal, no minimo 24 horas antes do
parto, para a maturacao da sintese do surfactante pulmonar.

- Corticoide pds-natal- uso de corticoide no periodo poés-natal (dexametasona,
hidrocortisona) em qualquer duragcdo ou dose, via oral ou parenteral para o
tratamento ou profilaxia da DBP. N&o foi considerado o uso de esteroide
indicado para a extubagéo. Esta variavel foi estratificada em sim ou néo.

- Tempo de oxigenoterapia- tempo total, em dias completos da duracdo da
oxigenoterapia, com qualquer fracdo inspirada de oxigénio superior a 21%,
em cateter, pronga, CPAP, tenda ou capuz, até a realizacdo da monitorizacao

do pH esofagico.

- Dias de uso de sonda gastrica- duracdo da utilizagdo, em dias inteiros de
sonda nasogastrica ou orogastrica, até o dia da realizagdo do exame de

monitorizacao do pH esofagico.

- Xantinas- uso de citrato de cafeina ou aminofilina para tratamento ou profilaxia
da apneia da prematuridade, até a realizagdo da monitorizagdo do pH esofagico.

A variavel foi estratificada em sim ou néo.

- Tratamento da DRGE- necessidade de tratamento clinico e/ou cirlrgico
prescrito pela equipe médica durante a internagdo e/ou na ocasido da alta

hospitalar.
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3.5.4- Gravidade da DBP

- Gravidade radiolégica da DBP- classificada segundo o escore de Weinstein
et al., 1994%8, avaliada por meio de radiografias realizadas por indicacéo clinica.
Para a avaliagdo da gravidade foram analisadas as imagens mais proximas do
28° DV, e utilizado o maior valor escore atribuido pelo médico radiologista

colaborador, de forma cega (Anexo 1).

- Gravidade clinica da DPB- avaliada pelo escore do Instituto Nacional de Saude
da Crianca e de Desenvolvimento Humano (NICHD)%, que classifica a DBP em
leve, moderada e grave, de acordo com a necessidade de oxigenoterapia e a
idade gestacional (Anexo 2). Escore atribuido apés a alta hospitalar.

- Escore de Wisconsin- gravidade da doenca pulmonar inicial avaliada pelo
Escore de Wisconsin (1990)'% (Anexo 3). Trata-se de um instrumento validado e
baseia-se no valor da PIP, FiO,, saturagédo de oxigénio, no PN, no Apgar de
5¢ minuto e no escore radiolégico de Edwards (1985)'°" (Anexo 4).

Estes parametros foram avaliados na primeira semana de vida.

- Gravidade da doenca pulmonar- a gravidade da doenca pulmonar também foi
avaliada por meio do uso isolado dos parametros da assisténcia ventilatéria,
oxigenoterapia ou continous pressure airway positive (CPAP), descritos a seguir:

- PIP maxima- pressdo inspiratéria positiva maxima medida em cmH,0O,

utilizada previamente a monitorizacdo do pH esofagico.

- Dias de PIP maxima- tempo total, de uso em dias inteiros, de pressao
inspiratéria positiva maxima, até a realizacdo do exame de monitorizagédo do

pH esofagico.
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- Fracao inspirada de oxigénio (FiO2) maxima- maior valor da concentracao de
O, utilizado durante a evolucdo da doenca até a realizagdo do exame,
medida em porcentagem (%).

- Dias de FiO, maxima- tempo total de uso de FiO, maxima na ventilacao
mecanica, em dias inteiros, durante a evolugdo da doenca, até a realizacao da

monitorizacao do pH.

3.6- Métodos
3.6.1- Monitorizacao prolongada do pH esofagico

As monitoriza¢des prolongadas do pH esofagico distal foram realizadas
pelo médico responsavel e docente orientador desse projeto, com o auxilio da

pesquisadora.

Para as leituras do pH esofégico utilizaram-se cateteres pediatricos de
1,5 mm de diametro, semidescartaveis, graduados a cada um centimetro, com um
eletrodo de antiménio (Medtronic Synectics®, Stockolm, Sweden) situado ha
0,5cm da extremidade distal, que foi mantido no terco distal do eséfago.
Um eletrodo de referéncia foi fixado a parede anterior do térax. Esses cateteres
foram adaptados ao sistema de registro eletrbnico das variacbes de pH
(Digitrapper MKIII- Medtronic Synectics®, Stockolm, Sweden). (Figura 1)

Apés a prévia calibracdo dos eletrodos, em solucao padrao de pH 1,07
e 7,01 (Medtronic Synectics® MN, USA) e um periodo de jejum de 3 horas,
o cateter lubrificado com xilocaina gel, foi introduzido, via nasal, de forma lenta,
até o ponto de viragem, determinado pela queda rapida do pH a valores inferiores
a 4, identificando assim a zona de transicao gastroesofagica. O comprimento do
cateter introduzido foi determinado pela média aritmética da distancia obtida pelo
ponto de viragem do pH definido e a localizagdo do EEI, determinada por
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manometria, obtida no nomograma de Omari et al., 1999'% subtraindo-se
trés centimetros. A posicao final do eletrodo foi confirmada, em todos os RN,

mediante uma radiografia de térax, na qual o eletrodo deveria estar na altura dos
corpos vertebrais de T6/T7. (Figura 1)

=
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Figura 1- Sistema de registro do pH esofagico e radiografia simples de térax
demonstrando eletrodo de referéncia aderido a parede toracica anterior

e o cateter intraesofagico no terco distal do eséfago

As medidas de pH foram realizadas a cada 4 segundos, sendo
considerado um episédio de refluxo a queda do pH intraesafagico a valores
inferiores a 4 com duracdo minima de 15 segundos'®. A duracdo de cada exame
foi de 18 a 24 horas e, ao final deste periodo os registros foram transferidos para

um computador e analisados por intermédio do programa EsopHogram (Gastrosoft
Inc. MN, USA). (Figura 2)
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Anadlises visuais, detalhadas, de todos os registros foram efetuadas
para identificar possiveis desconexdes de eletrodos ou outros artefatos.
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Figura 2- Registro de monitorizagéao prolongada do pH intraesofégico distal
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Para ambos os grupos (caso e comparacao) o exame foi realizado a
partir do 28¢ DV, de acordo com a condi¢do clinica do RN, estando o sujeito

extubado ha pelo menos uma semana.

As condi¢des dos sujeitos durante o exame foram padronizadas. Foram
alimentados com uma férmula para prematuros ou leite materno ordenhado
adicionado de fortificante, por via oral ou sonda gastrica, a cada quatro horas, com
aporte enteral total de 130-140ml/k/dia. Drogas procinéticas e antiacidos,
eventualmente em uso, foram suspensos pelo menos 48 horas antes do exame.
O uso de xantinas (cafeina, aminofilina) ndo foi contra-indicacdo para a realizagéao

do exame, por questdes éticas.
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A posigdo corporal no transcorrer do registro foi o decubito dorsal
horizontal. Os RN com risco de agravamento do quadro clinico por este decubito
permaneceram em posicao discretamente elevada (bandeja da incubadora
elevada aproximadamente a 7°). Os RN foram mantidos com monitorizagdo da
saturacao da hemoglobina (SaO3) por meio de um oximetro de pulso.

A enfermagem anotou em uma ficha denominada diario do exame,
os horarios de mudanca de decubito, caso ocorressem, de alimentacao e de todas
as intercorréncias durante o registro. A ocorréncia de quedas de SaO; abaixo de
87%, episddios de bradicardia (FC < 80 bpm), apneia, sibilancia, estridor laringeo
ou outros sintomas também foram detalhados no didrio, segundo o horario
assinalado no registrador de pH, para possivel correlacdo com os episodios de

refluxo.

3.7- Coleta e processamento dos dados

A coleta de dados foi realizada pela prépria pesquisadora diariamente
na UTI Neonatal e na Unidade Semi-intensiva do CAISM. As monitorizacdes do
pH foram realizadas pelo docente orientador deste estudo com o auxilio da
pesquisadora.

As informacdes relacionadas a monitorizacdo do pH foram coletadas a
partir dos relatérios de analise numérica dos parametros do exame, disponiveis
para cada sujeito, no programa de computador. Os dados, referentes aos sujeitos,
foram obtidos das fichas de exame, preenchidas pelo médico responsavel,
dos prontuarios. Foi utilizada uma ficha padronizada para a coleta dos dados
(Apéndice 1). Apés seu preenchimento as informagdes foram digitadas em arquivo
do programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS versao 16.0),
e para a verificacdo da consisténcia dos dados, realizou-se dupla digitacao sendo
as diferencas entre os dados confrontadas e as correcbes processadas

manualmente tendo como referéncia a ficha original.
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3.8- Analise dos dados

Foram realizadas estatisticas descritivas apresentadas em média,
desvio-padrao, minimo, mediana e maximo para as varidveis continuas.
Para as variaveis categoricas foram utilizadas tabelas de frequéncia.
Na comparagédo entre os grupos com e sem DBP foram empregados, para as
variaveis categoricas, os testes de Qui-quadrado e teste Exato de Fisher,
e para as variaveis numéricas, o teste de Mann-Whitney'®*. Para estabelecer a
presenca de correlacdo entre o IR e os escores da DBP foi utilizado o teste

nao-paramétrico de Spearman.

Os fatores de risco para o IR >10% foram estabelecidos pela anélise de
regressdo logistica para resposta dicotbmica. O procedimento Stepwise foi
utiizado para a selecao de variaveis independentes. Utilizou-se o programa
computacional The SAS System for Windows (Statistical Analysis System),
versao 9.1.3. SAS Institute Inc, 2002-2003, Cary, NC, USA.

O nivel de significadncia adotado para os testes estatisticos foi de
5% para testes unilaterais e bilaterais. Os resultados foram apresentados como
valores de p, odds-ratio (OR) e intervalo de confianca de 95%.

3.9- Aspectos éticos

Este estudo foi submetido a Comissdo de Pesquisa do Departamento
de Tocoginecologia do CAISM / Unicamp (Apéndice 2) e ao Comité de Etica em
Pesquisa da FCM da Unicamp (Apéndice 3) e s6 teve inicio apds o parecer

favoravel de ambos.

O Servico de Neonatologia do CAISM / Unicamp tem experiéncia com a
monitorizacdo do pH esofagico em RN ha cerca de 15 anos'®'%. Trata-se de um
exame de facil execugdo, que é muito bem tolerado pelos RN, mesmo os de MBP.
Entretanto, alguns RN poderiam apresentar DRGE de maior gravidade,
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com exacerbacao dos sintomas pela adogao, durante o exame, do decubito dorsal
horizontal. Nessa situacao, a posicdo do RN poderia ser discretamente elevada.
Se, a despeito desta conduta persistissem os sintomas importantes como apneia
prolongada com bradicardia (FC < 80bpm), o exame seria suspenso. Em caso de
vomitos (> dois episédios) o volume total da dieta poderia ser reduzido.

A monitorizacdo do pH esofagico é um exame realizado, por indicacao
clinica, em 62% dos pacientes com DBP internados no Servico de Neonatologia
do CAISM%, de forma que a conduta nesses RN ndo foi modificada

significativamente.

Os resultados dos exames foram fornecidos aos médicos que assistiam
os RN, sempre que solicitados.

O contetdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(Apéndice 4) foi lido e discutido com as maes e ou responsavel legal pelo RN.
Ainda, conforme as normas do Conselho Nacional de Saude (CNS) de 1996,

foi fornecida uma copia a familia.

Os pesquisadores comprometeram-se com a privacidade e a
confidencialidade dos dados utilizados, preservando integralmente o anonimato
dos pacientes. Dessa forma, na ficha para a coleta dos dados, a identificacdo do
paciente foi destacada apds o seu preenchimento. Os resultados da monitorizacao
do pH foram fornecidos aos médicos responsaveis pelos pacientes apenas
quando solicitado.

Foram cumpridas, rigorosamente, as disposi¢cdes e o0s principios da
Declaracdo de Helsinki, emendada em Edimburgo na Escoécia, em 2000,
bem como os principios da Resolugdo 196/96 do CNS/MS.
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Durante o periodo, foram estudados 35 sujeitos com DBP e um grupo
de comparagao de 15 RN sem a doenga. Foram excluidos 42 sujeitos com DBP e
50 RN no grupo de comparagédo. A média e o desvio-padrdo do PN e da IG dos
RN excluidos com DBP e dos RN do grupo de comparagao foram
respectivamente, 977,4 + 251,99 e 28,9 £+ 2,5 semanas e 1193,0 £ 204,29 e

30,6 + 1,8 semanas. As causas de exclusao sao apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1- Distribuicdo de sujeitos excluidos do estudo, segundo as causas (n=92)

Casos Comparagao

(n=42) (n=50)
Recusa do TCLE 2 4
Obitos 7 1
HPIV 8 -
Anomalias estruturais do SNC 7 5
Sindrome genética 2 2
Malformagao congénita do tubo digestério 1 -
Cardiopatia 1 -
Falha técnica no exame 1 3
Alta hospitalar anterior ao exame 1 15
Transferéncia anterior ao exame 10 8
Piora da condicéo clinica 2 2
Sintomas sugestivos de DRGE - 10

Valores apresentados em frequéncia absoluta, n=numero de casos, TCLE=termo de
consentimento livre e esclarecido, HPIV=hemorragia peri-intraventricular, SNC=sistema

nervoso central, DRGE=doeng¢a de refluxo gastroesofagico

Os grupos de casos e de comparagdo mostraram-se semelhantes
quanto as variaveis género e adequacédo do peso para a idade gestacional.
No entanto, diferiram significativamente em relacdo ao PN e a IG, conforme a
Tabela 2.
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Dez sujeitos do grupo de comparagcdo apresentaram insuficiéncia
respiratoria na primeira semana de vida (Tabela 3), destes 2 utilizaram ventilagdo
mecanica com média e desvio-padrao de 4,00 £ 1,41 dias, 8 permaneceram em
CPAP (1,21 £ 0,71 dias). Doze RN fizeram uso de oxigenoterapia e o tempo total
de uso foi de 2,50 + 2,02 dias.

Tabela 2- Distribuicdo de variaveis que caracterizaram a amostra nos sujeitos com
e sem DBP (n=50)

Casos Comparacgao p
(n=35) (n=15)
PN (g9) 903,0 £ 194,2 1136,3 £ 141,8 0,0001*
Mediana 875,0 1145,0
Variacao 520,0 - 1325,0 840,0 - 1450,0
IG (sem.) 27,7+1,9 29,7+1,5 0,0006*
Mediana 27,0 30,0
Variacao 24,0-32,0 27,0-32,0
Género (n)
F/M 17 /18 6/9 0,5773"
Adequacéo peso para a
IG (n)
AIG/PIG 25/10 9/6 0,5142*

Valores apresentados em frequéncia absoluta, média + desvio-padrdo, mediana e valores
extremos; *valor de p corresponde a aplicagdo do teste Mann-Whitney, Tvalor de p
correspondente a aplicagao do teste de qui-quadrado, *valor de p correspondente ao teste
exato de Fisher, RN=recém-nascidos, DBP=displasia broncopulmonar, PN=peso ao
nascimento, F=feminino, M=masculino, AIG/PIG=adequado/pequeno para a idade gestacional,

n= numero de casos, sem=semanas, g=gramas

A prevaléncia de IR 210% no grupo de sujeitos com DBP foi de 65,7%
(23/35 sujeitos), enquanto que no grupo sem a doenga respiratoria foi de 93,3%,
(14/15). Nao houve diferenga significativa entre estas frequéncias (Tabela 3).
Na comparagdo entre os grupos das variaveis de evolugdo neonatal,

procedimentos e medicamentos administrados houve diferenga significativa no
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tempo de uso de sonda gastrica, corticoide pds-natal e duragdo da internacgao,
apresentadas na Tabela 3. Apenas 1 sujeito do grupo com DBP teve diagndstico
de DBP atipica tardia'’.

Tabela 3- Distribuicdo de variaveis referentes a evolugao neonatal, procedimentos
e medicamentos administrados aos sujeitos segundo os grupos com e
sem DBP (n=50)

Casos Comparagao
(n=35) (n=15) P
IR =210% (n) 23 14 0,0755%
Corticoide pré-natal (n) 20 11 0,2798*
Disturbio respiratério inicial (n) 34 10 NR
Uso de cafeina (n) 12 5 0,9481*
Tempo de uso de SG (d) 59,89 £ 21,92 34,40 + 3,74 0,0001%
Mediana 57,00 33,00
Variagao 31,00 - 145,00 29,00 - 41,00
Corticoide pds-natal (n) 15 0 0,0019¢t
Peso ao exame (g) 1758,57 £ 449,68  1714,33 £ 249,23 0,8489%
Mediana 1650,00 1630,00
Variagao 1010,00 - 2975,00 1255,00 - 2165,00
IPM ao exame (sem) 36,09 + 3,64 34,60 + 1,45 0,1421%
Mediana 36,00 35,00
Variagao 31,00 - 47,00 33,00 - 37,00
Duragao da internagao (d) 100,83 + 40,73 53,00 + 13,25 0,0001%
Mediana 97,00 55,00
Variagao 38,00 — 257,00 36,00 — 74,00
Neuroldgico alterado a alta (n) 28 8 0,08531

Valores apresentados em frequéncia, média, desvio-padrédo, mediana e valores extremos

*

T
valor de p correspondente a aplicacdo do teste de qui-quadrado; valor de p corresponde a

1
aplicagcao do teste exato de Fisher; valor de p segundo o teste de Mann-Whitney; n=numero de
casos, IR=indice de refluxo, NR=ndo realizado, DBP=displasia broncopulmonar, d=dias,

SG=sonda gastrica, g=gramas, IPM=idade pés-menstrual, sem=semanas
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A distribuicdo dos valores de IR foi semelhante entre os grupos, pelo
teste U de Mann-Whitney (p=0,363). A média + desvio-padrdo, mediana do IR e os
valores minimos e maximos para o0s grupos com e sem DBP,
foram respectivamente 19,7 + 15,6%; 14,5% (0,2 - 60,9%) e 20,6 + 9,1%; 18,9 %
(5,4 - 36,9%). Na Figura 3 sado apresentados os box-plot dos valores do IR

segundo os dois grupos.
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Figura 3- Distribuicdo dos valores absolutos do IR segundo os grupos com e sem
DBP, p=0,363 pelo teste U de Mann-Whitney

Nos 35 sujeitos do grupo de casos 32 (91,4%) apresentaram
sintomas/sinais que poderiam ser atribuidos a DRGE (Tabela 4). Destes 32,
11 (34,4%) nao tinham alteracdo no exame (IR <10%) e 21 (65,6%) com exame
alterado (IR 210%), sendo que destes ultimos 21 todos os sujeitos apresentaram
mais de um sintoma/sinal. No grupo de comparagédo, 11 sujeitos (73,33%)

apresentaram manifestagbes clinicas atribuiveis a DRGE e 7 sujeitos (46,67%)
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apresentaram duas ou mais manifestagcdes. Os sintomas apresentados pela

amostra e suas respectivas diferengas estdo descritos na Tabela 4.

Tabela 4- Distribuicado de frequéncia das manifestagcdes clinicas atribuiveis a

DRGE apresentadas pelos sujeitos segundo os grupos com e sem

DBP (n=50)
Casos Comparacao
% P
(n=35) (n=15)
Quedas de saturagdo de O, (n) 26 81,25 5 33,33 0,015*
Apneia (n)T 21 65,63 11 73,33 0,562
Bradicardia (n) 9 28,13 1 6,67 0,245*
Regurgitacédo, vomito,
10 28,57 5 33,33 0,746*
intolerancia alimentar (n)
Atelectasia, irritabilidade,
7 20,00 1 6,67 0,407

estridor, tosse (n)

Valores apresentados em frequéncia absoluta e porcentagem, n=numero de casos, *valor de p

correspondente a aplicagcdo do teste de qui-quadrado; Mais de um sintoma por sujeito;

"
em 4 (26,7%) os sujeitos do grupo de comparagédo as apneias foram classificadas pelo corpo

clinico como primarias

Durante o periodo de internagdo, dos 35 sujeitos com DBP, 28 (80%)

receberam tratamento clinico (n=20) e/ou cirurgico (n=8) para DRGE, destes,

14 (40%) sujeitos continuaram o tratamento no seguimento ambulatorial e

1 (2,86%) sujeito tratou apenas apos o periodo de internagdo. No grupo de

comparagdo, dos 15 sujeitos 3 (20%) foram tratados, e 1 sujeito continuou o

tratamento. Apos a alta hospitalar, dos 43 sujeitos que tiveram acompanhamento

ambulatorial, 19 (44,18%) receberam algum tipo de tratamento, sendo 16 (37,2%)

do grupo de DBP e 3 (6,9%) do grupo sem a doenga.
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Na analise das caracteristicas dos 35 sujeitos com DBP agrupados
segundo a presenga do IR 210% e IR <10% n&o se observaram diferencas
significativas quanto as principais variaveis (Tabela 5). Em relagdo a adequagao
do peso para a IG, o grupo com IR alterado mostrou uma tendéncia de maior
adequacao do PN a IG (p=0,059). Diferencas significativas foram detectadas em
relacgo ao PN que foi maior nos sujeitos com IR alterado (p=0,030),
a IPM (p=0,034) e a duragéo de uso de sonda gastrica (p=0,016), ambas menores

no grupo com IR alterado em relagao ao grupo com IR <10% (Tabela 5).

Tabela 5- Distribuicdo das variaveis estudadas dos 35 sujeitos com DBP,

de acordo com a presenca de alteracédo do IR

IR 210% IR <10%
(n=23) (n=12) P

PN (g) 961,7 £+ 179,5 790,4+176,1 0,030*

Mediana 920,0 817,5

Variagéo 655,0 - 1325,0 520,0 - 1050,0
IG (sem.) 27,6 £1,9 27,8+ 2,0 1,000*

Mediana 28,0 27,0

Variagédo 24,0-31,0 25,0-32,0
Género F/ M (n) 11/ 12 6/ 6 0,903"
AIG / PIG (n) 19/4 6/ 6 0,059*
IPM ao exame (sem.) 350+2,3 38,25+4,79 0,034

Mediana 35,0 36,5

Variagédo 31,0-38,0 31,0-47,0
Uso de xantinas S/ N (n) 10/ 13 2/ 10 0,149*
Corticoide S/ N (n)

pré-natal 13/ 10 715 0,918"

pds-natal 10/ 13 5/ 7 0,918"
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IR 210% IR <10%
(n=23) (n=12) P
Tempo de uso de SG (d) 53,0 £ 13,1 73,1 +£29,2 0,016*
Mediana 52,0 67,0
Variagao 31,0-72,0 39,0-45,0
Cateter de O anterior ao exame (d) 5376 7,2+84 0,247*
Mediana 3,0 50
Variagao 1,0-37,0 1,0-32,0
Peso ao exame (g) 1687,0 £ 377,2 1895,8 + 556,1 0,404*
Mediana 1630,0 1795,0
Variagao 1010,0 - 2525,0 1175,0 - 2975,0
Neuroldgico alterado a alta S/ N (n) 18/ 5 10/ 2 1,000*
Duragao da internacgao (d) 95,2 + 33,8 11,7+ 51,5 0,434*
Mediana 88,0 101,0
Variagao 38,0-174,0 66,0 - 257,0
Oxigenoterapia domiciliar S/ N (n) 10/ 10 6/ 3 0,417%

Valores apresentados em frequéncia, média, desvio-padrao, mediana e valores extremos; *valor
de p corresponde a aplicagdo do teste Mann-Whitney, tvalor de p correspondente & aplicacdo do
teste de qui-quadrado, *valor de p correspondente a aplicagdo do teste exato de Fisher,
DBP=displasia broncopulmonar, n=numero de casos, PN=peso ao nascimento, IPM=idade
pos-menstrual, SG=sonda gastrica, AlIG/PIG=adequado/pequeno para a idade gestacional,

n=numero de casos, sem=semanas, g=gramas, F=feminino, M=masculino, S=sim, N=nao

O escore de gravidade da doenga pulmonar na primeira semana de
vida (Wisconsin), e os escores de gravidade clinico e radiolégico da DBP nao
diferiram significativamente entre os grupos de sujeitos com DBP, segundo a

presenca de alteragéo do IR (Tabela 6).
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Tabela 6- Distribuicdo dos escores aplicados ao grupo com DBP, de acordo com a

presenca de alteracédo do IR

IR 210% IR <10% p
(n=23) (n=12)
Escore de Wisconsin 414+ 111 474 +12,4 0,144*
Mediana 39,0 44,0
Variagao 27,0-70,0 29,0-67,0
Escore do NICHD L/ M/ G 4/ 17/ 2 117/ 4 0,201*
Escore Weinstein 25+15 2614 0,816*
Mediana 2,0 2,5
Variagao 1,0-5,0 1,0-5,0

Valores apresentados em frequéncia, média, desvio-padrao, mediana e valores extremos; *valor de
p corresponde a aplicacédo do teste Mann-Whitney, *valor de p correspondente a aplicagao do teste
exato de Fisher, DBP=displasia broncopulmonar, NICHD=Instituto Nacional de Saude da Crianga e

de Desenvolvimento Humano, L=leve, M=moderado, G=grave

No grupo de sujeitos com DBP, o teste de correlagdo de Spearman
mostrou um coeficiente de correlagéo inverso de -0,415 significativo entre a
variavel IR e o escore de Wisconsin (p=0,007). Nao houve diferencga significativa
(p=0,429) entre os valores de IR nos trés niveis de gravidade do escore clinico de
gravidade da doenga do NICHD, da mesma forma o IR ndo diferiu entre os niveis

do escore radiolégico de Weinstein (p=0,786).

As variaveis referentes a assisténcia respiratéria avaliadas no grupo de
casos nao apresentaram diferengas significativas, segundo a presenca de IR
alterado (Tabela 7).
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Tabela 7- Distribuicdo das variaveis de assisténcia respiratoria estudadas dos

35 sujeitos com DBP, de acordo com a presencga de alteragcéo do IR

IR 210% IR <10% P
(n=23) (n=12)

FiO, maxima (%) 94,4 + 16,7 93,3+ 15,6 0,878*
Mediana 100,0 100,0
Variagao 30,0-100,0 60,0-100,0

Dias de FiO; maxima (d) 3,8+5,8 58+7,8 0,319*
Mediana 2,0 3,5
Variagao 1,0 - 28,0 1,0-29,0

PIP maxima (cmH;0) 23,9+5,8 22,7+49 0,601*
Mediana 23,0 22,0
Variagao 15,0 - 40,0 16,0 - 30,0

Dias de PIP maxima (d) 1,6+1,3 1,8+2,0 0,760*
Mediana 1,0 1,0
Variacao 1,0-6,0 1,0-8,0

Duragao da Oxinenoterapia (d) 38,0+ 23,4 55,8 +40,9 0,327*
Mediana 36,0 44,0
Variagao 50-77,0 2,0-148,0

Valores apresentados em média, desvio-padrdao, mediana e valores extremos;

*valor de p corresponde a aplicagdo do teste Mann-Whitney, DBP=displasia

broncopulmonar, n=ndmero de casos, FiO,=fragdo inspirada de oxigénio,

PIP=pressao inspiratodria positiva, cmH,O=centimetros de agua, d=dias

Finalmente, foi realizada para os 50 sujeitos estudados uma analise
bivariada segundo a presenga de IR 210% e IR <10%. As variaveis PN,
dias de uso de SG, IPM ao exame e duracdo da internagdo apresentaram

significancia estatistica, conforme a Tabela 8.
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Tabela 8- Distribuigdo das variaveis
valores do IR (n=50)

nos sujeitos com e sem DBP de acordo com os

IR 210% IR <10%
(n=37) (n=13) P
PN (9) 1025,1 £+ 184,4 824.,6 + 208,9 0,005
Mediana 1050,0 820,0
Variagao 655,0 - 1450,0 520,0 - 1235,0
IG (sem.) 28,4+20 28,0+21 0,447*
Mediana 28,0 27,0
Variagao 24,0-32,0 25,0-32,0
Género (n)
F/'M 17/ 20 6/7 0,990"
Adequacao do peso para a IG (n)
AlG/ PIG 27/ 10 7/6 0,301*
IPM ao exame (sem) 348+20 38,0+4,7 0,017
Mediana 35,0 36,0
Variacao 31,0-38,0 31,0-47,0
Xantinas (n)
S/'N 15/ 22 2/ 1 0,173%
Corticoide pré-natal (n)
S/N 23/ 14 8/5 1,000*
Corticoide pds-natal (n)
S/'N 10/ 27 5/ 8 0,493*
Tempo de uso de SG (d) 46,1+ 13,8 69,8 £ 30,4
Mediana 41,0 64,0 0,003*
Variagao 29,0-72,0 30,0 - 145,0
Peso ao exame (g) 1700,4 + 333,2 1873,1 + 538,7 0,514*
Mediana 1630,0 1720,0
Variacao 1010,0 - 2525,0 1175,0 — 2975,0
Exame neuroldgico alterado a alta (n)
S/'N 26/ 11 10/ 3 0,734*
Duracéao da internacao (d) 79,3+34,5 106,9 + 52,3 0,045*
Mediana 74,0 98,0
Variagao 36,0-174,0 49,0 - 257,0
Sintomas (n)
S/N 21/ 16 11/ 2 0,099*

Valores apresentados em frequéncia, média, desvio-padrdo, mediana e valores extremos *valor
de p segundo o teste de Mann-Whitney, Tvalor de p correspondente ao teste de qui-quadrado,
*valor de p correspondente ao teste exato de Fisher, n=nimero de casos, IR=indice de refluxo,
PN=peso ao nascimento, DBP=displasia broncopulmonar, d=dias, g=gramas, |IPM=idade

pos-menstrual, sem=semanas

Resultados
92



A regressao logistica univariada para a presenca de IR alterado
mostrou que a variavel PN é fator de risco para IR 210% e o tempo de uso de SG
e a IPM ao exame sao fatores de protegcédo (Tabela 9). Entretanto, na regressao
multivariada, ajustada pela IPM, permaneceu o PN como o unico preditor
independente para IR 210%. A cada aumento de 100 gramas no peso ao

nascimento a chance para o IR 210% aumentou em 76,9%. (Tabela 10)

Tabela 9- Analise por regressao logistica univariada para IR 210% nos sujeitos
com e sem DBP (n=50)

p-valor OR IC 95%
Peso ao nascimento (g) 0,0066 1,006 1,002 - 1,010
Tempo de uso de SG (d) 0,0067 0,939 0,898 - 0,983
IPM ao exame (sem) 0,0134 0,701 0,529 - 0,929

OR=o0dds-ratio, IC=intervalo de confianga, PN=peso ao nascimento, SG=sonda gastrica,

IPM=idade pés-menstrual

Tabela 10- Analise por regressao logistica multipla para a presenca de IR 210%,
ajustada pela IPM (n=50)

p-valor OR IC 95%
PN (por 1009) 0,005 1,769 1,172 - 2,669

IPM=idade pods-menstrual, OR=odds-ratio, IC=intervalo de confiangca, PN=peso ao

nascimento
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O presente estudo demonstrou que a prevaléncia de IR 210% foi
elevada e sem diferenga significativa entre os grupos com (65,7%) e sem a DBP
(93,3%). Mesmo considerando valores de IR >20%, as frequéncias sdo similares
entre os casos e o grupo de comparagao, respectivamente 40% (14 sujeitos)
e 46,7% (14 sujeitos). Na andlise multivariada o PN foi o unico preditor
independente para IR 210%. No grupo de casos, 91,4% dos RN apresentaram
manifestagbes clinicas atribuiveis a DRGE contra 73,33% no grupo de
comparagdo. Durante a internagdo, 80% dos sujeitos com DBP receberam
tratamento clinico e/ou cirargico para DRGE. No grupo de comparagao,

20% foram tratados.

Os sujeitos com DBP e o grupo de comparagao diferiram em relagdo ao
PN, IG, uso de corticoide pds-natal, tempo de uso de sonda gastrica e duragao da
internacdo. Em conformidade com a literatura, o PN e a IG foram menores no
grupo com DBP?, ja o tempo de SG, o uso de corticoide pds-natal e a duragdo da
internacdo’®” foram maiores neste grupo. Estas diferencas sdo intrinsecas a
doenca DBP?®. Além disso, houve uma maior ocorréncia de individuos PIG no
grupo de comparagao, 40,0% contra 28,5% nos RN com DBP, entretanto sem

diferencga estatistica.

No grupo com IR 210%, 70,27% dos sujeitos apresentaram exame
neuroldgico alterado. Enquanto que 76,92% dos RN com IR normal apresentaram
esta condicdo. A despeito da auséncia de diferenga significativa desta associagéao,
estudos relatam que criangas com anormalidades neuroldgicas de etiologias

variadas, em especial a paralisia cerebral®

, constituem um grupo com maior
frequéncia de desenvolvimento da DRGE, sendo mais persistente e mais grave
neste grupo de criangas em fungao da incoordenagao esofagica, da hipotonia do
esfincter esofagiano inferior, bem como do aumento da pressao intra-abdominal
pela espasticidade'®. Os autores que questionam a existéncia da DRGE no
periodo neonatal sugerem que os prematuros com disfungdes neurolégicas sdo os

de maior risco para a doenga®’.
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As estimativas de prevaléncia da DRGE disponiveis variam de
2,8% das internacdes de RNPT*® a 10% do total de RNMBP?'. Estas estimativas
sao provenientes de estudos descritivos de séries de casos. J4 em RN com DBP
sdo descritas frequéncias de monitorizagao prolongada do pH intraesofagico com
IR 210% de 36,4% em um estudo prospectivo®, e de 30%"' e 63%* em estudos
retrospectivos. Neste ultimo, a semelhanga dos resultados deste estudo,
a prevaléncia de IR 210% né&o foi diferente entre RN com DBP (63%) e sem a
enfermidade (65%)*. Como neste estudo, os grupos ndo diferiram quanto a
presenca de manifestacdes clinicas. Embora, o calculo do poder do presente

estudo para identificar diferengas entre os 2 grupos foi de 56%.

Varias consideracdes podem ser feitas quanto aos critérios de inclusao
do grupo de comparagéo. Primeiro, deveriam ser prematuros sem ocorréncia de
sintomas como quedas de saturagdo e apneia, entretanto, pela faixa de idade
gestacional estabelecida, a auséncia destas manifestacdes € exceg¢ao dado que a
frequéncia de apneia é inversamente proporcional a idade gestacional. Também,
o estabelecimento da idade cronolégica minima em 28 DV, de forma a uniformizar
a IPM entre os grupos, dificultou a inclusado de sujeitos sem sintomas, que tiveram
alta hospitalar antes do 28° DV. Ainda, 11 sujeitos (60%) do grupo de comparagao
apresentaram insuficiéncia respiratoria leve (oxigenoterapia com duragdo maxima
de 50 horas), na primeira semana de vida. Assim, conhecendo que a insuficiéncia
respiratoria na primeira semana de vida é fator de risco para a DRGE®® e que
mesmo nestes RN, que ndo evoluem para a DBP, é possivel identificar pepsina no

aspirado traqueal®

, podemos inferir que o grupo de comparacgao pode nao ter sido
o controle ideal. Um estudo com impedéncia elétrica intraesofagica acoplada ao
estudo do pH em 21 RNPT com 32 semanas de |G, descritos como
assintomaticos, encontrou uma mediana de IR de 5,59% corroborando esta

hipotese'®.

Outras possibilidades podem ser pensadas para justificar os nossos

achados. Em primeiro lugar os valores de normalidade da pHmetria ndo séo

|26,50

claramente definidos para o periodo neonata A sensibilidade e a
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especificidade da pHmetria ndo estao bem estabelecidas em RN, sendo insensivel
para episodios de RGE fracamente acidos ou nao-acidos, de forma que ha
limitado uso da pHmetria para o diagndstico da DRGE, fato ja conhecido tanto
pela presenca de falsos negativos e positivos, ou seja sujeitos com manifestagdes
clinicas e IR normal, bem como IR elevado em RN sem sintomas. Yeo et al., 1998,
descreveram a ocorréncia de RN assintomaticos com IR elevado, bem como

exames normais com sujeitos com manifestacdes clinicas®.

Por outro lado, o achado de IR elevado em RN normais ou em RN com
sintomas que podem ser atribuidos ao RGE podem fazer parte apenas de um
fendmeno de maturagdo®. Sabe-se que o controle extrinseco e intrinseco da
funcdo do EEI esta sob controle no nucleo do trato solitario no tronco cerebral e
que, este mesmo nucleo também responde pelo controle do padrao respiratorio,
assim a prematuridade pode coexistir com elevado IR e maior numero de

apneias®, sem qualquer relagdo causal.

Por sua vez, o valor isolado do IR pode n&o apresentar significado dado
que a presencga de sintomas/sinais depende da duragao e nivel intraesofagico dos
episodios de RGE, bem como de respostas quimiolaringeas exacerbadas que

determinem manifestagdes nocivas, como a apneia*®°®'"°,

Excetuando-se a presenca de dessaturagdes, as demais manifestacoes
clinicas apresentadas pela amostra ndo diferiram entre os grupos e séao
consideradas inespecificas, ou seja, comuns a varias condicdes em RNPT?*0,
Mas, se considerarmos as informagdes disponiveis, pelo menos parte destes
sintomas (20-30%) pode ter associagdo com episddios de RGE e estes RN

poderiam se beneficiar de medidas terapéuticas*®°¢",

Encontramos neste estudo, uma alta frequéncia de tratamento no grupo
com DBP, compativel com os resultados do estudo de Malcolm et al., 2008,
que relata altas variacbes de tratamento entre diferentes unidades neonatais
americanas (3-90%). Naquele estudo entre os RN que receberam alta apds as

42 semanas de IPM, 75% dos tratados eram criancas com DBP®.
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O escore radiolégico de Weinstein € um instrumento validado,
em um numero significativo de 1087 radiografias de 336 pacientes. Baseia-se no
padrao radioldgico e descricdo do grau de anormalidade para a classificagao da
gravidade da DBP. A pontuagao deste instrumento varia de 0 a 6, sendo 0 uma
radiografia onde os campos pulmonares tém aparéncia normal. Entretanto,
a auséncia de associacdo com o IR, ndo ocorreu em razdo da sua sensibilidade,
uma vez que ha associagao significativa deste escore com os trés niveis do
escore clinico de DBP (p=0,022, resultados n3o apresentados)'’,
mas provavelmente pela real auséncia de associacao entre gravidade da DBP e o
IR alterado, conforme a descricdo anterior de auséncia de associacdo entre a
gravidade do RGE (medido por niveis de IR) e a presenca de doenga pulmonar
cronica®. Entretanto, um estudo recente relata associagdo significativa entre
quantidade de pepsina no aspirado traqueal e a evolugado para DBP, bem como
maiores niveis de pepsina nos casos mais graves de DBP, indicando que o refluxo
gastroesofagico com aspiragdo cronica seja um possivel mecanismo

fisiopatolégico envolvido na génese da DBP, bem como na sua gravidade®.

A correlagao inversa significativa entre o IR para o grupo de sujeitos
com DBP e a gravidade da insuficiéncia respiratéria inicial, representada pelo
escore de Wisconsin, pode ser explicada partindo de resultados de estudos que
identificaram que durante a assisténcia ventilatéria o aumento da presséo
intratoracica diminui o gradiente de pressdo téraco-abdominal reduzindo
significativamente o IR®®. Como estes sujeitos com DBP tinham sido extubados
entre 5-7 dias antes do exame supomos que este efeito possa ter se mantido até o

momento do exame.

Na analise dos 50 sujeitos segundo o IR, o PN foi maior no grupo com
IR 210%. Ja a IPM, o uso de SG e a duragao da internagao foram maiores no
grupo com IR normal, resultados que podem ser atribuidos ao predominio neste

grupo de RN com DBP (1 RN do grupo de comparagao e 12 RN com DBP).
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Considerando que casos e grupo de comparagdao possam ser
homogéneos, em relagdo aos valores do IR, foi feita analise conjunta em busca de
fatores de risco. Na regressao logistica univariada para a presenga de IR 210% o
maior PN aumentou a chance de IR 210% e o tempo de uso de SG e a IPM ao
exame foram fatores de protec¢ao. A IPM pode ser considerada como um marcador
de maturidade, pois a cada semana de aumento da IPM ha reducédo de 80% da
chance do IR 210%%. A maturacdo promove melhor padrdo motor do tubo
digestério, acelera o esvaziamento gastrico e aumenta a motricidade

duodena|48,112,113

Na regressao multivariada, ajustada pela IPM, o PN permaneceu como
0 unico preditor independente para IR =210%, no conjunto dos 50 sujeitos.
Sabendo que houve uma tendéncia de predominio de AIG no grupo com DBP,
e que 68% de toda a amostra foram AlG, tentamos explicar o achado do PN como
unico preditor independente para RGE pela possivel maturagao do padrao motor
intestinal decorrente de estresse fetal associado a restricdo de crescimento
intrauterino (RCIU). Até o momento ndo existe referéncia a esta hipotese na
literatura. Dispomos apenas de relatos de que entre todos os RN que recebem
medidas antirrefluxo somente 8,1% sdo PIG®. Um estudo muito recente,
utilizando leitdes até o 5° DV, identificou que a RCIU leva a uma alteragdo do
comprimento intestinal ao nascimento, durante o periodo pds-natal imediato e na
adaptacdo intestinal no termo'™, podendo haver como consequéncia,
variagdes funcionais como na sua motilidade. Os autores demonstraram que a
RCIU afeta o desenvolvimento intestinal, ndo obstante a IG ao parto. O retardo do
crescimento descrito em leitdes de termo com RCIU persiste durante os primeiros

dias da adaptacdo intestinal & alimentacao induzida'*.

O ajuste na regressao logistica pela IPM justificou-se pela tentativa de
manter a semelhanga entre os dois grupos nos fatores conhecidamente

associados a prote¢cao ou maior ocorréncia de DRGE.
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De modo diferente, outro estudo com RNMBP com DBP relatou o
tempo de uso de SG como um fator de risco (OR 1,67; IC 1,11 - 2,51) para a
DRGE e a maior IPM ao exame como um fator de protecdo (OR 0,02;
IC <0,001 - 0,38) para a doenca®®.

Mezzacappa e Rosa (2008) estudando uma populagdo geral de
prematuros (apenas 44,3% com DBP) relataram que o género feminino,
bem como a presenca de apneia, vomitos e regurgitagcdes s&o variaveis preditoras
para o aumento da exposicéo acida do esbéfago. Apds a analise multivariada as
variaveis preditoras independentes para IR 210% foram a insuficiéncia respiratoria
na primeira semana de vida e o0 uso de corticoide pds-natal; este ultimo como fator
de protegcdo. Entretanto, na analise bivariada, também naquele estudo,
observou-se que RN com IR 210% apresentavam significativamente maior PN e

eram predominantemente AlG, embora sem significado estatistico®.

Os autores encontraram dificuldades na inclusdo de sujeitos do
presente estudo, tanto para o grupo de casos quanto para o de comparagéo,
por se tratar de uma populacao de alto risco, com alta incidéncia de morbidades,
assim como a caracteristica de alta complexidade do CAISM, que atende os casos
mais graves e de prematuridade extrema, repercutindo na alta ou transferéncia
precoce dos casos menos complexos. A observagao de que 23 sujeitos do grupo
de comparagao nao puderam participar por alta hospitalar anterior a realizagcédo do
exame, demonstra as dificuldades encontradas para a inclusdo destes sujeitos.
Por estes motivos o estudo apresentou limitagbes no tamanho amostral e também
nos critérios de inclusdo como a |G, que mesmo limitada em 24 a 32 semanas
para manter homogeneidade dos dois grupos, ainda assim se mostrou diferente
entre eles, sendo maior no grupo de comparacgdo. Além disso, os autores se
depararam com um grupo de comparagcdo com alto indice de morbidades,
como a presenca de disfungdes neuroldgicas, o que poderia contribuir de maneira
preponderante ao maior risco para a DRGE*®*. Assim como a presenca de
fatores de risco para a DRGE durante o exame de monitorizacédo do pH,

como a utilizacdo de SG®'"° e de xantinas'"®.
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Outra limitagcdo que poderia ser apontada é o uso isolado da
monitorizacdo do pH, exame que vem sendo substituido pela impedancia elétrica
esofagica intraluminal no diagndstico da DRGE por apresentar maior acuracia no
diagnéstico de episodios de refluxo ndo acidos®'. Entretanto, recentemente ficou
constatado que a impedancia nao detecta todos os episédios de RGE acidos em
prematuros. Neste aspecto a monitorizagdo do pH tem se mostrado mais

I”* de forma que aqueles autores defendem que sejam considerados todos

sensive
os episddios de RGE acidos registrados pelo eletrodo de pH, mesmo quando nao
detectados pela impedéancia, a fim de sensibilizar o diagnéstico do RGE,
bem como revelar a concomitancia entre refluxos e sintomas''’. A impedancia
ainda necessita ser aprimorada para o diagnostico de refluxos acidos,

|45

que estdo relacionados ao RTEEI™, e definitiva substituicdo do uso isolado da

monitorizagdo prolongada do pH esofagico distal. Apesar de o método ser
altamente promissor para o periodo neonatal, seu custo & elevado''®
e atualmente distante da realidade dos centros de pesquisa brasileiros.
Partindo destes pressupostos e desconhecendo o papel de RGE alcalinos na
génese da DBP acreditamos que a metodologia utilizada neste estudo, bem como

0s seus resultados possam ser valorizados.

Os achados deste estudo nos permitem concluir que a prevaléncia de
IR elevado ndo € mais frequente em RN com DBP, podendo néo justificar o alto

indice de tratamento presente neste servico e relatado por outros autores®.

O presente estudo pode subsidiar fisioterapeutas que atuam na area de
neonatologia no entendimento da DBP, da DRGE e de sua interagdo, os sintomas/
sinais apresentados, assim como a abordagem mais adequada nesta populagao,
como o tipo de técnica fisioterapéutica, o posicionamento utilizado, assim como

eleicdo de quais RN se beneficiardo do tratamento.

Como consideragdes finais, a terapia medicamentosa antirrefluxo
consta entre as mais utilizadas em unidades neonatais''®, e estudos recentes
sugerem cautela na sua administracdo'®. A presenca de IR 210% pode estar

presente em RN assintomaticos ou com apneia da prematuridade, e até que se
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definam quais sdo os RN que merecem tratamento, este precisa ser considerado

com cautela nesta populagao.

Com estas incertezas a respeito da interpretacdo dos resultados da
monitorizagdo do pH esofagico, a proposta de tratamento dos RN com sintomas
atribuiveis a DRGE, pode ser a implementacdo e a manutencédo naqueles RN com
resposta rapida a terapéutica e a suspensao aos nao responsivos. Novos estudos
deveriam enfocar mais objetivamente a questdo da adequagdo do peso para a
idade gestacional como fator de risco para IR elevado e como um possivel

marcador de imaturidade da fungao do tubo digestério.

Discussao
104



6- CONCLUSAO
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1- A prevaléncia do IR 210% foi de 65,71% nos RN com DBP e de 93,33% nos
sem DBP.

2- A prevaléncia dos sintomas atribuiveis a DRGE nos sujeitos com DBP foi de
91,4%.

3- Houve correlagao inversa entre a variavel IR e o escore de Wisconsin.

4- Houve associagdo dos parametros da monitorizacdo prolongada do pH
esofagico, nos sujeitos com e sem DBP, com as variaveis: PN, IPM e dias de
uso de sonda gastrica. Os dois grupos diferiram significativamente em relagao
ao PN, a IG, ao tempo de uso de SG e ao uso de corticoide pds-natal.
Na regressao multivariada, ajustada pela IPM, permaneceu apenas o PN como
fator preditor para IR 210%. A cada aumento de 100 gramas no PN a chance

para o IR 210% aumentou em 76,9%.

5- Nos sujeitos com DBP 74,29% receberam tratamento clinico e/ou cirurgico para

DRGE. No grupo de comparagéao, 20% dos sujeitos foram tratados.
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ANEXO 1

Escore de Weinstein et al. (1994) para a classificacao da gravidade da
displasia broncopulmonar

Grau Caracteristicas

0 Radiografia normal.

1 Opacidade leve, ndo muito bem definida, dando aparéncia nublada ao

pulmao.

2 Opacidades reticulo-lineares definidas, primariamente localizadas

centralmente.

3 Opacidades reticulo-lineares grosseiras, que podem estender-se para a
periferia pulmonar e podem estar coalescentes na parte central do

pulmé&o.

4 Cistos muito pequenos, mas bem definidos.

Areas opacas e cistos de aproximadamente igual volume. Os cistos
s&0 maiores que os da classificacao 4.

6 Areas de cisto maior do que as areas de opacidade. O pulmao tem
uma aparéncia bolhosa.
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As figuras com as respectivas pontuagdes sdo apresentadas a seguir:

Grau 1

Grau 2
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Grau 3

Grau 4
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Grau 5

Grau 6
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ANEXO 2

Escore do Instituto Nacional de Saude da Crianca e de Desenvolvimento

Humano (NICHD) para a classificacao da gravidade clinica da DBP -

Jobe e Bancalari (2001)

Idade gestacional

<32 semanas

>32 semanas

Tempo apontado na

362 semana de idade pos-

menstrual ou alta, o que

>28 dias mas <56 dias de
idade pds-natal ou alta ou

avaliacao o o
ocorrer primeiro. 0 que ocorrer primeiro.
Tratamento com oxigénio Tratamento com oxigénio
>21% pelo menos 28 dias ou | >21% pelo menos 28 dias
mais. ou mais.
Respiragdo em ar ambiente Respiragdo em ar
Leve na 362 semana de idade pds- | ambiente no 56° dia de
menstrual ou alta, o que idade pds-natal ou alta, o
ocorrer primeiro. que ocorrer primeiro.
Necessidade de <30% de Necessidade de<30% de
Moderada oxigénio na 362 semana de oxigénio no 56° dia de
idade p6s-menstrual ou alta, | idade pds-natal ou alta, o
0 que ocorrer primeiro. que ocorrer primeiro.
Necessidade de >30% de Necessidade de >30% de
oxigénio e/ou pressao oxigénio e/ou pressao
positiva (VPP ou CPAP nasal)| positiva (VPP ou CPAP
Grave

na 362 semana de idade pés-
menstrual ou alta, o que

ocorrer primeiro.

nasal) no 56° dia de idade
pds-natal ou alta, o que

ocorrer primeiro.

VPP=ventilagao por pressao positiva; CPAP=continous pressure airway positive
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ANEXO 3

Escore de Wisconsin (1990) para a classificacao da gravidade da

doenca pulmonar inicial

Componente Valor utilizado Escala de gravidade
PIP (cm H20) Sem ventilacao 0
Somente CPAP 10
10 16,7
12,5 23,2
15 31,0
17,5 39,8
20 50,7
25 68,0
30 83,0
35 90,7
40 95,4
45 98,1
> 50 100,0
FiO, 0,21 0
0,25 2,7
0,30 6,5
0,40 18,7
0,50 42,2
0,60 59,0
0,70 75,3
0,80 90,8
0,85 93,3
0,90 96,2
0,95 98,6
1,00 100
PaO,;(mmHg)* <45 (79) +5,3
59 (88) 0
79 (94) 0
80 (95) -0,6
85 (96) -1,6




Componente Valor utilizado

Escala de gravidade

PN (9) 500 100
700 63
900 21,7
> 1100 0
Apgar de 52 minuto 0 100
1 76,2
2 67,8
3 36,6
4 31,0
5 22,8
6 2,0
7 0
Escore RX (Edwards et al., 0 0
1985)
1 13,7
2 36,2
3 52,7
4 71,7
5 100,0

*Valores de SaO,

Calculo do indice (S)

$=0,97 (LF) + 0,33 (OS) - 0,0031 (LF) (OS)

LF=Func¢éo pulmonar, calculada:

LF=(0,60 PIP + 0,40 FiO,) + PaO,

0S=0utros componentes, calculados:

0S=0,06 PN + 0,08 Apgar + 0,48 escore radiologico + 0,09
PN + 0,14 H + 0,15 PIE.

PN=pneumotdrax

H=hemorragia pulmonar

PIE=enfisema intersticial

Fonte: Palta et al., 1990
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ANEXO 4

Escore radiolégico de Edwards et al. (1985)

Silhuetas
. Broncogramas ] .
Escore Granulacoes ] cardiaca e Aeracao
aéreos ] .
diafragmatica
Leves/fracas, requerendo ]
o Nada além da o
1 observagao minuciosa N Definidas Normal
. N regiao central
para identificar
. _ Leves nas o
2 Facilmente vistas Definidas Normal
bases
Proeminentes; areas
Normal a
pulmonares claras e Ligeiramente | . .
3 Evidentes ligeiramente
escuras indistintas
. . . diminuida
aproximadamente iguais
Marcadas/manchadas,
pulmdes o L
4 _ . Marcados Indistintas Diminuida
substancialmente mais
claros que escuros
_ . Definidos e ]
Pulmdes essencialmente . . o Impossivel
5 nitidos ou Indiscerniveis .
opacos avaliar
ausentes
Anexo 4
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APENDICE 1

Ficha para coleta dos dados

RN de HC

5 G
Dados do RN:

Datade nascimento / /  Datadealta / /  Sexo:()F ()M
PN:() () ()g IG: New Ballard ( ) () Capurro () ()
Disturbio respiratério neonatal: () Sim  Qual: ( ) Nao

Oxigenoterapia: ( ) Sim ( )Nao FiO>Max.:( ) () Tempodeuso:( ) () ()

Indicacéo: Tempototal: () () ()

Forma de administracao de Ox:

Uso de CPAP: () Sim ( ) Nao CPAP Max. Tempodeuso: () () ()

Indicagéo: Tempototal: () () ()

VM: () Sim () N&o

Indicacéao:

PEEP Max.: () () cmH.O Tempodeuso: () () ()
PIPMax.: () ()cmH.O Tempodeuso: () () ()
FRMax.: () ()cpm Tempodeuso: () () ()

Tempototalde VM: () () ()d

Escore de Weinstein et al.: ()
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Dados da monitorizacao do pH:

Numero da pHmetria () () ()
Datadoexame / /|

Dias de vidaaoexame: () () ()

Peso (diadoexame): () () () ()g
Volume da dieta: () () ()mlkg
Elevacédo do decubito: () Sim ( ) Nao
Uso de Cafeina (xantinas): ( ) Sim ( ) Nao

Uso de corticosteroides: () Sim ( ) Nao

Uso de sonda orogastrica: ( ) Sim ( ) Nao

Uso de cateter de Oz: ()Sim ()Nao

Sinais e sintomas sugestivos de DRGE:

( ) Apneia ( ) bradicardia

( ) dessaturacéao ( ) regurgitacao

() vOmitos ( ) pneumonias de repeticao
( ) atelectasias de repeticéo ( ) estridor

( ) piora subita do quadro pulmonar () laringite

() hiperextensao de pescoco ( ) cianose

() tosse ( ) irritabilidade

( ) crise de sibilancia Outros:

Apéndice
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Total do exame

Tempo (h)

Numero de refluxos

NUmero >5 min.

Episddio mais longo

Tempo total abaixo de 4

IR (%)

Refluxos/hora

Calibracao da sonda: Solugdo 7,01
1,07

Estimativa de Omari: ( ) ( )cm

Ponto de viragem: () ( )cm

Intercorréncias durante o exame: ( ) Sim ( ) Nao Qual:

Duracdo dainternagao: () () ( )d

Tratamento prescrito pela equipe médica: ( ) Sim ( ) Nao

Clinico ( )
Cirargico ()

Clinico-cirurgico ( )
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Ficha para coleta dos dados - Grupo controle

RN de Gem: () HC
USRS PRPSN
Dados do RN:

Data de nascimento__ /  / Sexo:( )F ()M

PN:() () () ()g IG: EcoPrecoce( ) ()s Amenorreia( ) () s
Apgar 5°min: () () New Ballard ( ) ( ) s Capurro( ) ()s
Disturbio respiratério neonatal: () Sim Qual: ( ) Nao

Assisténcia respiratéria:

VM: ( ) Sim ( ) Nao Tempo totalde VM: () () ()d
PEEP Max.: ( ) ( ) cmH20O Tempodeuso: () () ()d
PIP Max.: () ( ) cmH20O Tempodeuso: () () ()d
FRMax.: () ()cpm Tempodeuso: () () ()d
FiOoMax.: () ()% Tempodeuso: () () ()d
CPAP: () Sim ( )Nao CPAPMax.__ cmH,O Tempodeuso:() () ()d

Tempototal: () () ()d
Oxigenoterapia: ( ) Sim ( ) Nao FiO> Max.:( ) () ( ) Tempodeuso:( ) () ()d
Tempototal: ()()()d

Dia da extubacéo: [/
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Dados da monitorizacao do pH:

Numero da pHmetria (1) () ()

Datadoexame / /|

Dias de vidaaoexame: () () ()

Peso (diadoexame): () () () ()g

Volume da dieta: () () ()ml/kg/dia

Elevacédo do decubito: ( ) Sim ( ) Nao

Uso de Cafeina (xantinas): ( ) Sim ( ) Nao

Uso de corticosteroides - pos-natal: ( ) Sim ( ) Nao
- pré-natal: ( ) Sim ( ) Nao

Uso de sonda orogastrica: ()Sim ()Nao

Total de dias ( ) ()

Totalde dias ( ) ()

Uso de assisténcia respiratéria: ( ) Cateter ( ) Capuz ( ) CPAP

Sinais e sintomas sugestivos de DRGE:

( ) Apneia ( ) bradicardia

( ) dessaturacao ( ) regurgitacéo

( ) vomitos ( ) pneumonias de repeticao
( ) atelectasias de repeticdo () estridor

( ) piora subita do quadro pulmonar ( ) laringite

( ) hiperextensao de pescoco ( ) cianose

() tosse () irritabilidade

( ) crise de sibilancia Outros:
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Dados do exame:

Total do exame

Tempo (h)

NUmero de refluxos

NUmero >5 min.

Episddio mais longo

Tempo total abaixo de 4
IR (%)
Refluxos/hora

Calibragcao da sonda: Solucéo 7,0

Sonda Solugéo 1,0
Estimativa de Omari: cm Média aritmética: cm
Ponto de viragem: cm Fixacao da sonda: cm

Intercorréncias durante o exame: ( )Sim( ) Nao

Qual:

Dados da internacao:
Duracao da internacao: ( ) () ( )d Oz domiciliar: ( ) Sim () Nao
Tratamento prescrito pela equipe médica: ( ) Sim ( ) Nao

Clinico () Cirargico ( ) Clinico-cirurgico ( )

Exame neuroldgico alterado:
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APENDICE 2

OMISSAO
ESQUISA

Campinas, 12 de agosto de 2003

O protocolo de pesquisa ‘ESTUDO DA PREVALENCIA DO REFLUXO

GASTROESOFAGICO PATOLOGICO, EM RECEM-NASCIDOS MENORES DE 1500

GRAMAS COM DISPLASIA BRONCOPULMONAR NA UNIDADE NEONATAL DO

CENTRO DE ATENGAO INTEGRAL A SAUDE DA MULHER" da pesquisadora Thais
de Barros Mendes foi aprovado pela Comissdo de Pesquisa do
DTG/FCM/UNICAMP e encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa-FCM-

UNICAMP.

Atenciosamente,

1 Profa. I;raclfum;ﬁeklgna Costa Paiva

Pres;denre da Comissdo de Pesquisa
Departamento de Tocoginecologia - DTG/FCM/UNICAMP

Comiss&o de Pesquisa-FCM-DTG-UNICAMP
Rua Alexander Flemming, 101 - Cidade Universitaria Zeferino Vaz — Campinas/SP
Fones: (019) 3788-9402/3788-9403
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APENDICE 3

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

(-] Caixa Postal 6111, 13083-970 Campinas, SP
= (0_19) 3788-8936

FAX (0_19) 3788-8925

% www fem.unicamp.br/pesquisa/ctica/index him!

8 cep o femounicamp.br
CEP, 16/09/03
(Grupo I1I)

PARECER PROJETO: N° 375/2003

I-IDENTIFICACAO:

PROJETO: “ESTUDO DA PREVALENCIA DO REFLUXO GASTROESOFAGICO
PATOLOGICO, EM RECEM-NASCIDO MENORES DE 1500 GRAMAS COM
DISPLASIA BRONCOPULMONAR NA UNIDADE NEONATAL DO CAISM.”
PESQUISADOR RESPONSAVEL: Thais de Barros Mendes

INSTITUICAO: UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 25/08/2003

APRESENTAR RELATORIO EM: 16/09/04

IT- OBJETIVOS

Determinar a prevaléncia de alteragdes dos parametros da monitorizagdo prolongada do
pH esofagico nos RNMBP com DBP, internados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal, do
CAISM e estabelecer a associagdo entre a gravidade clinica e radiologica da DBP com as
alteragdes da monitorizagdo do pH esofagico.

111 - SUMARIO

A DBP ¢ uma doenga pulmonar cronica, que desenvolve-se em recém-nascidos de baixo
peso, tratados com oxigénio e ventilagdo com presso positiva. Para tal avaliagdo sera realizado
um estudo clinico de coorte transversal com componente analitico, em uma populagdo amostral
de 44 casos em dois anos, critérios de inclusdo e exclusdo descritos detalhadamente nas paginas
8 a 10 do projeto. Sera utilizada a medida de valores do pH esofagico como método de detecgdo
para alteragdo do pH esofagico nos RN considerando o indice de refluxo maior que 10%. Os
exames serdo realizados com 28 a 15 dias de vida e os resultados obtidos serdo analisados e
comparados estatisticamente.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Trata-se de um estudo extremamente interessante, principalmente pela pouca literatura
sobre o assunto. O trabalho encontra-se muito bem descrito, com bibliografia pertinente e
seguindo rigorosamente os padrdes do projero cientifico.Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido escrito de forma compreensivel e clara. Trabalho de acordo com as Resolugdes
196/96 e 251/97.
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Fven ogonoEn

e e plca em Pesquisa da racuidade de Ciéncias iviedicas da UNICANP. apos

dlatdl Us Daidllils dUs CilitiUvo-Tlidiuito UIvviainuiile UL aisfnauws wdid V) Ul edeea -

atendendo todos os dispositivos das Kesoiugoes ivo/ve € COMPIEmoniari., oo
apravada o Terma da Cansentimenta Tivre ¢ Esclarecido. assim como todos os anexos incluidos

= Macauicn racalve aprovar sem restrigdes o Protocolo de Pesquisa supracitado.

O conteudo e as conclusdes aqui apresentados s3o de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP ¢ nio representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagao alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item 1V.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item 1V.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apos analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item II1.1.z), exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagio ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA -
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo 1 ou II apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envia-las também a mesma junto com o parecer aprovatorio do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Ttem I11.2.¢)

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugao CNS-MS 196/96.

VII - DATA DA REUNIAO

Homologado na IX Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 16 de setembro de 2003.

Profa. Dra. n{én Silgna Bertuzzo
PRESIDENTE DO MITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP

Apéndice 3
148



APENDICE 4

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

MONITORIZAGAO PROLONGADA DO pH ESOFAFICO EM RECEM-NASCIDOS
COM MENOS DE 1500 GRAMAS COM E SEM DISPLASIA
BRONCOPULMONAR: prevaléncia e fatores associados para resultados

anormais do indice de refluxo
Responsavel pela pesquisa: Thais de Barros Mendes

RN de: HC:

A displasia broncopulmonar é a doenca crbnica no pulmdo mais
frequente em recém-nascidos prematuros com peso de nascimento menor que
1500g. A doenga pelo refluxo gastroesofagico (DRGE), € considerada comum
nessas criancgas, e tem sido considerada como uma doenga que pode aumentar a

gravidade das doencas respiratérias.

O objetivo desta pesquisa € verificar a relacdo entre valores alterados
do exame de pHmetria e displasia broncopulmonar, desta forma possibilitando
alternativas de tratamento que possam beneficiar outros recém-nascidos com a

doenca.

O seu filho sera submetido a um exame chamado de pHmetria que é
usado para detectar os valores do pH do es6fago. O exame é realizado pela
introducao de uma sonda, pelo nariz, muito semelhante a sonda gastrica que seu
filho usa (ou ja usou). Essa sonda sera mantida no eséfago (tubo que liga a boca
ao estbmago), e através dela os valores dos refluxos serdo gravados em um

equipamento especial.

O referido exame nao oferece riscos, € geralmente bem tolerado pelo
RN e é praticamente indolor. O seu filho podera sentir, apenas, um pequeno

incbmodo a passagem da sonda. Algumas criangas apresentam um aumento no
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namero de vomitos. Se isto ocorrer a quantidade da dieta, sera diminuida durante
0 exame. Se acontecerem complicagdes como apneias muito importantes

(pausas muito demoradas na respiracdo) o exame sera suspenso.

Colheremos os dados por meio da revisdo da pasta do bebé e da
pHmetria. Este procedimento nao ira interferir no tratamento indicado pela equipe
médica, sem mudanca de conduta em funcdo do presente estudo, exceto
naquelas criangas que estiverem recebendo cafeina. Nessa situagcdo o
medicamento podera ser suspenso se nao trouxer prejuizo ao tratamento.
Entretanto, isso ndo vai acarretar nenhum prejuizo ao bebé. Tao logo o exame

termine a cafeina sera reintroduzida.

As informacdes serdo mantidas em sigilo, garantindo a privacidade da
crianga. A qualquer tempo o Sr (a) podera suspender esta autorizagdo, o que nao

incorrera em nenhum prejuizo no tratamento que seu filho venha necessitar.
Se a equipe médica necessitar, o resultado do exame sera fornecido.

Estamos a disposicdo para esclarecer qualquer duvida a respeito

dessas ou outras informagdes necessarias.

Eu,
portador (a) do RG , € responsavel legal pelo menor,
residente a rua n :
bairro cidade ,
CEP , fone (__) concordo com

as colocagbes acima e aceito colaborar com esta pesquisa.

Thais de Barros Mendes Responséavel pelo paciente

Em casos de reclamacdes ligar:
Comissdo de Etica e Pesquisa: (0**19) 3521-8936

Pesquisadora: (0**19) 9751-2444
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para o grupo controle

MONITORIZACAO PROLONGADA DO pH ESOFAFICO EM RECEM-NASCIDOS
COM MENOS DE 1500 GRAMAS COM E SEM DISPLASIA
BRONCOPULMONAR: prevaléncia e fatores associados para resultados

anormais do indice de refluxo

Responsavel pela pesquisa: Thais de Barros Mendes

RN de: HC:

A displasia broncopulmonar é a doenca crbnica no pulméo mais
frequente em recém-nascidos prematuros com peso de nascimento menor que
1500g. A doenca pelo refluxo gastroesofagico (DRGE), é considerada comum
nessas criangas, e tem sido considerada como uma doenga que pode aumentar a
gravidade das doencas respiratérias.

O objetivo desta pesquisa € verificar a relacdo entre valores alterados
do exame de pHmetria em bebés com e sem displasia broncopulmonar. Apesar
do(a) seu(a) filho(a) nao ter esta doenca, a sua participacdo possibilitara
alternativas de tratamento que possam beneficiar os recém-nascidos com a

doenca.

O seu(a) filho(a) sera submetido a um exame chamado de pHmetria
que é usado para detectar os valores do pH do es6fago. O exame é realizado
pela introducdo de uma sonda, pelo nariz, muito semelhante a sonda gastrica que
seu(a) filho(a) usa (ou ja usou). Essa sonda serd mantida no eséfago (tubo que
liga a boca ao estbmago), e através dela os valores dos refluxos serdo gravados

em um equipamento especial.

O referido exame nao oferece riscos, € geralmente bem tolerado pelo
RN e é indolor. O seu filho podera sentir, apenas, um pequeno incbmodo a

passagem da sonda. Algumas criangas apresentam um aumento no numero de
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vémitos. Se isto ocorrer a quantidade da dieta, sera diminuida durante o exame.
Se acontecerem complicagcdes como apneias muito importantes (pausas muito

demoradas na respiragdo) o exame sera Suspenso.

Colheremos os dados por meio da revisdo da pasta do bebé e da
pHmetria. Este procedimento ndo ira interferir no tratamento indicado pela equipe

médica, sem mudanca de conduta em fungéo do presente estudo.

As informacdes serdo mantidas em sigilo, garantindo a privacidade da
crianga. A qualquer tempo o Sr (a) podera suspender esta autorizagdo, o que nao

incorrera em nenhum prejuizo no tratamento que seu filho venha necessitar.
Se a equipe médica necessitar, o resultado do exame sera fornecido.

Estamos a disposicdo para esclarecer qualquer duvida a respeito

dessas ou outras informagdes necessarias.

Eu,
portador (a) do RG , € responsavel legal

pelo menor, residente a rua
n , bairro cidade , CEP ,

fone () concordo com as colocagdes acima e aceito

colaborar com esta pesquisa.

Thais de Barros Mendes Responsavel pelo paciente

Em casos de reclamacdes ligar:
Comissédo de Etica e Pesquisa: (0**19) 3521-8936

Pesquisadora: (0**19) 9751-2444
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APENDICE 5

Valores individuais de algumas variaveis estudadas

Idade
Sujeito Grupo Género Peso ao Nascer Gestacional AIG/PIG
(9) (sem)
1 1 F 1200 29 AlG
2 1 F 1320 31 AlG
3 1 M 965 30 PIG
4 1 M 1145 27 AIG
5 1 F 875 27 AIG
6 1 F 820 32 PIG
7 1 M 1135 27 AlG
8 1 F 655 24 AlG
9 1 F 835 27 AlG
10 1 M 815 29 PIG
11 1 F 950 25 AIG
12 1 M 810 25 PIG
13 1 M 520 30 AIG
14 1 F 1125 28 AIG
15 1 F 745 26 AlG
16 1 F 815 27 AlG
17 1 F 565 27 PIG
18 1 M 725 26 AIG
19 1 M 1325 31 AIG
20 1 F 760 25 AIG
21 1 F 585 27 PIG
22 1 M 1040 28 AIG
23 1 M 920 26 AlG
24 1 F 1050 27 AlG
25 1 M 875 26 AlG
26 1 M 980 28 AlG
27 1 F 925 29 PIG
28 1 M 985 29 AIG
29 1 M 865 28 AIG
30 1 F 685 26 PIG
31 1 M 915 28 AIG
32 1 M 950 28 AIG
33 1 M 1050 27 AlG
34 1 M 820 28 PIG
35 1 F 855 30 PIG
36 2 M 1055 30 PIG
37 2 F 1205 32 PIG
38 2 F 1070 32 PIG
39 2 M 1055 27 AIG
40 2 M 1175 30 AIG
41 2 F 1160 28 AlG
42 2 F 1125 31 PIG
43 2 F 990 29 AIG
44 2 M 1450 29 AIG
45 2 M 1145 28 AIG
46 2 M 1315 30 AIG
47 2 F 1055 28 AIG
48 2 M 840 30 PIG
49 2 M 1235 31 AlG
50 2 M 1170 31 PIG
Apéndice 5

153



Apéndice 5
154



APENDICE 6

Distribuicao de variaveis referentes aos parametros da monitorizacao do pH

esofagico nos sujeitos com e sem DBP (n=50)

Casos Comparacao p
(n=35) (n=15)
Ndmero de refluxos (N) 130,26 £ 72,53 190,00 + 99,93 0,038*
Mediana 132,00 175,00
Variagéo 2,00 - 296,00 30,00 - 445,00
Numero episédios >5min (N) 10,06 * 8,83 9,87 + 4,45 0,427
Mediana 8,00 10,00
Variagéo 0,00 - 30,00 3,00 - 17,00
Episddio de refluxo mais
longo (min) 37,43 + 38,56 36,73+2307  0,335"
Mediana 25,00 35,00
Variagao 2,00 - 156,00 12,00 - 87,00
Tempo pH abaixo de 4 (min) 280,94 £ 218,26 301,07 £ 128,78 0,279*

Mediana

Variacao

209,00

31,00 - 877,00

277,00

73 - 506

Valores apresentados em média + desvio-padrao, mediana e valores extremos; *valor de p

corresponde a aplicagcdo do teste Mann-Whitney, RN=recém-nascidos,

broncopulmonar, n=ndmero de casos, N=numero de episédios, min=minutos

DBP=displasia
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APENDICE 7

Valores individuais das variaveis referentes a monitorizacao do pH esofagico

Tempo total de

. Numero Episodios Episodio mais : Indice de
Paciente Grupo episodios >5 minutos longo (minuto) pH a_balxo 4 Refluxo (%)
(minuto)
1 1 164 22 40 - 27,6
2 1 223 15 34 374 26,0
3 1 193 10 32 277 19,2
4 1 190 21 47 443 30,7
5 1 192 6 17 200 13,9
6 1 29 3 7 48 3,3
7 1 132 7 13 168 11,7
8 1 296 9 19 334 23,2
9 1 60 2 55 124 8,6
10 1 44 0 3 31 2,1
11 1 118 1 7 96 6,7
12 1 117 8 103 389 33,4
13 1 29 3 10 49 4,2
14 1 120 26 141 877 60,9
15 1 101 8 17 176 12,2
16 1 147 18 78 524 36,6
17 1 29 1 25 56 3,9
18 1 60 4 30 124 9,5
19 1 105 8 25 181 12,7
20 1 268 20 65 557 39,1
21 1 156 0 5 118 8,2
22 1 199 16 18 347 242
23 1 112 9 27 209 14,5
24 1 187 24 48 425 29,6
25 1 188 2 8 173 12,0
26 1 156 29 66 563 39,2
27 1 156 11 26 235 16,7
28 1 53 1 8 65 45
29 1 141 30 109 800 55,9
30 1 98 4 8 136 9,4
31 1 139 9 32 219 15,2
32 1 33 4 11 68 5,3
33 1 2 1 2 - 0,2
34 1 240 5 18 283 21,6
35 1 82 15 156 602 48,7
36 2 175 9 37 287 20,8
37 2 78 7 32 - 12,1
38 2 162 3 15 188 13,1
39 2 136 10 35 267 18,9
40 2 189 9 19 232 16,1
41 2 152 10 44 235 16,3
42 2 170 14 37 306 21,2
43 2 194 11 78 381 26,5
44 2 191 6 17 250 17,7
45 2 188 17 87 480 33,4
46 2 150 4 12 155 10,8
47 2 235 15 61 506 36,9
48 2 355 11 17 472 32,8
49 2 30 5 18 73 5,4
50 2 445 17 42 383 26,6
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