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RESUMO



Ecte estudo tem como abjetivos caracterizar ¢ avaliar o papel do refluxo gastrocsofagico
no quadro clinico de criangas, atopicas e nao-atépicas, portadoras da sindrome do
lactente chiador. Adicionalmente, venificou-se a influéncia dos seguintes {atores de risco

para doenca respiratéria: aleitamento materno, fumo passivo e permanéncia em creche.

Estudou-se prospectivamente uma coorte de 80 criancas com sindrome do lactente
chiador, definida como a ocorréncia de sibilancia recorrente (trés ou mals crises, ou uma

crise com duracio igual ou maior de 30 dias), em criancas de até 2 anos de idade.

As crancas foram classificadas quanio a atopia niilizando-se o fudice de AKASAKA
modificado, que considera os seguintes parametros: idade da 1a. crise de sibilancia,
resposta a broncodilatador, nivel sérico de IgF, elevado, auntecedente familiar de atopia,
estigmas pessoais de atopia. Encontrou-se 60% ATOPICAS (A), e 40% NAO-ATOPICAS
(NA).

Fstas criancas apresentavam refluxo gastroesofagico diagnosticado antes ou durante a
investigagio para SLC, comprovado por pelo menos dois exames positivos dentre os
segnintes: seriografia esdfago-gastro-dnodenal, cintilografia esofago-gastrica, ultra-
sonografia abdominal superior, endoscopia e hibpsia esofigicas, e caracterizado, anda,

comn estndo do esvaziamento gastrico e pesquisa de aspiracio pulmonar.

O RGE foi classificado quanto a gravidade, em GRAVE (63,3%) e NAO-GRAVE (33,8%),
utilizando-se a légica booleana para combinar os resultados de trés métodos de estudo
da fnocio esofdgica: RxBED, endoscopia e bibpsia esofagicas, cujos conceitos foram

previamente determi inados como MAJOR, MINOR on NEGATIVO.

As criancas foram agrnpadas quanto a atopia; 48 A e 32 NA, e quanto a gravidade do
RGE: 53 G e 2T NG. Combinando ambas as classificagbes obtivemos 4 grupos: AG (3
criancas), A-NG (17 criangas), NA-G (22 criangas) e NA-NG (10 criancas).

Determinon-se a MORBIDADNE referida ¢ diagnosticada das criangas a época da admissao
no estudo através de protocolo de im-‘estiga.gén clinica: apamnese, exame fisico, teste
com broncodilatador e avaliacio de 16 parametros laharatoriais, perfazendo 48 variaveis
objetos de andlise estatistica para os grupos isolados (A/NA e G/NG), e combinados
quanto a atopia e RGE (A-G, A- NG, NA-G, NA-NG) . Adicionalmente, investigou-se a

inflnéncia

-

e trés fatores de risco sobre as vamav reis pertinentes,



RESULTADOS:

e variaveis ane mostraram dependéncia estatistica da gravidade do RGE

1. idade da 1a. crise de chiado 6. No. pnenmonias 11. anorexia
2. jdade caracterizacio da SLOC 7. No. internagdes 12, THTINACAD
3. freqiiéncia das crises 8. estridor recorrente 13. engaspos
4. duragio das crises 9. peso (apenas em atdpicos) 14.IgM sérica alta
5. idade ao diagndstico de RGE 10. tosse cronica{apenas em atopicos)
o variAveis que dependeram estatisticamente da presenca de atopia:

1. resposta a broncodilatador (32-adrenergico inalatorio)

9. tosse cromica e 3, peso - desde que associada a RGE GRAVE

« investigacio quanto aos fatores de risco:

a) ALEITAMENTO MATERNO - afetou estatisticamente as variaveis:

1. gravidade do RGE 5. crises de apnéia 9. No. de pnenmonias

2. 1dade da la. crise de chiado 8. OMAR 10. No. de internaches

3. intensidade das crises 7. OMS 11. constipacio intestinal
4, peso 8. estatura

b) FUMO PASSIVO - feve papel estatisticamente significativo em:
1. idade da la. crise de sibilancia

c) PERMANENCIA EM CRECHE - influenciou estatisticamente:
1. otite média aguda. recorrente

s

2. ciite maédia secerctora

Conclni-se que 0 RGE GRAVE é responsavel por parcela consideravel da morhidade de

criancas com a sindrome do lactente chiador

-3

e que, além de desencadear e caracterizar
precacemente a SLC, influencia de modo qlgmﬁrah\«n a fremwm‘m e duracio das crises

de sihilan
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relacionado a maior frequéncia de tosse crémica, estridor recorrente e pne umonias,

levando a maior nimero de internacdes hospits alare

Demonstron-se ainda o modesto papel da atopia, ressaltando sua influéncia sobre a

resposta a hroncodilatador #2-adrenérgico, e que tosse crénica esta na dependéncia da

associacan entre RGE GRAVE e atopia, Por fim, dentre as fatores de risco analisados, o

ALEITAMENTO MATERNQ comprovon sna importincia ao infine 1ciar varidvels como:

peso, estatura, gravidade do RGE, idade da 1a, crise e intensidade da sibilincia, apnéia,

L U A

prenmonias e hospitalizagoes, além do conhecido papel na coustipagio intestinal.
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INTRODUCAO



A intima relacio entre os sistemas digestivo e respiratério comega na embriogénese.

No embrido de 3-4 semanas, o tubo endodérmico que comstitui o intestino anterior
apresenta-se dividido em uma por¢ao cranial, que se extende na parte ventrel até o
ponto onde surge o esbogo respiratério, € uma por¢do caudal. Inicialmente em
comunicagdo com o intestino anterior, logo o diverticulo traqueobronquial se separa pelo
septo esdfago-traqueal, originando o epitélio da laringe, traquéia, brénquios e alveolos.
Os componentes de sustentagdo do sistema respiratorio (cartilagens, misculos, etc.)
desenvolvem-se a partir do mesénquima que o envolve. A parte dorsal da por¢do cranial
do intestino anterior formard a laringofaringe e o esdfago, e sua porgao caudal val

originar estémago, figado e vesicula biliar, pancreas e parte do duodeno {FIGURA 1).

diverticulo
respiratorio

FIGURA 1- Organogénese do aparetho respiratério: relagdo com o trato digestivo.
(LANGMAN,1970)

Desta forma, eséfago e trato respiratério inferior compartilham similarmente células de
revestimento, neuro-receptores e inervagao (LANGMAN, 1970; ARVEDSON, ROGERS
e BRODSKY, 1993). Defeitos na organogénese causam as primeiras patologias
associadas: as fistulas traqueoesofigicas ocorrem em até 1:2300 nascimentos e,
recentemente, documentou-se que i atresia de esdfago estd associada doenca pulmonar,
causada por defeitos congénitos na inervagio e cartilagens traqueobrdnquicas
(WHITINGTON et al, 1977; PARKER, CHRISTIE e CAHILL, 1979).
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Na vida pos-natal, esofago e trato respiratério inferior compartilham uma mesma
localizacio na caixa toracica, permitindo que as pressoes intrapleurais afetem esdfago e

pulmdes — e isto pode ser usado para estudar a dindmica pulmonar.

Outrossim, eséfago e arvore traqueobronquica tém funcdes comparaveis: sdo condutos
para Orgios de assimilagdo e excregao; cada qual especializado em lidar com seus
materiais especificos, sejam gases, solidos ou Hquidos (MANSFIELD, 1995). Ademais, a
via de acesso é comum, comecando na bbca, sem separar fluxos de ar ou lquidos e
sdlidos, até a faringolaringe, quando a separacao se faz através de mecanismo simples €

elegante: fechar uma porta e abrir outra, de modo sincronizado .

Respirar, deglutir, falar ~ sfo atividades interessantes € inter-relacionadas. A respiracéo
cessa durante a degluticéo, os esfincteres esofagicos se contraem durante a respiracdo, e
a fonacdo se faz através de controle dos fluxos aéreos. Os mecanismos de coordenagio
atuam por meio de reflexos carreados ao sistema nervoso central por fibras vagais
(SASAKI & ISAACSON, 1988; ARVEDSON et al, 1993) . De modo geral, sistema
nervoso e neuro-receptores do esdfago e da arvore traqueobrbnquica, sao comparaveis:
cada qual possui um sistema local ndo-adrenérgico, nio-colinérgico (NANC}; é inervado
por fibras parassimpaticas colinergicas eferentes vagais e possui receptores f-
adrenérgicos na musculatura lisa. No estfago e na arvore traquecobrdnquica,
descreveram-se também um grande nimero de receptores para diferentes
neuropeptideos, cuja importancia clinica € desconhecida (MANSFIELD, 1995).

A interacdo patoldgica entre o esdfago e o trato respiratério de ha muito preocupa os
pesquisadores; estd descrita na literatura hé mais de um século e trés revisdes
(KENNEDY, 1962; ORENSTEIN & ORENSTEIN, 1988; MANSFIELD, 1989) contam o
histérico desta relacio: MERMOD, 1887 (apud KENNEDY, 1962 e MANSFIELD, 1989},
associa doenca respiratéria e dilatagio difusa do esdfago em seus pacientes; em 1892, Sir
WILLIAM OSLER afirmava em seu livio “The principles and practice of medicine”,
que asméaticos haviam que bem comer durante o dia e cear frugalmente, de modo a
evitar a asma noturna. E, em 1924, VINSON reviu 415 casos de acalésia, notando 12%
de pneumopatias; MENDELSON, 1946, suspeitou que aspiragdo de contetdo gastrico
ocasionasse broncoespasmo e, em 1949, BELCHER cunhou o térmo “disfagia

preumdnica” para descrever as seqiielas pulmonares da aspiragéo crénica noturna.

Os mecanismos postulados na determinacio das relagdes entre os aparelhos digestivo e
respiratério sio importantes no reconhecimento, diagnéstico e tratamento das doencas
resultantes, de forma adequada e efetiva {ROZOV, CARDIERL NAKAIE, 1987).
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Na infancia, os quadros aspirativos merecem especial atengdo: as falhas funcionais sao
mais freqiientes, dada a relativa imaturidade dos sistemas de controle (BRODSKY &

VOLK, 1993), e a acdo deletéria se fara sentir sobre 6rgaos ainda em desenvoivimento.

1.1 - SINDROME DO LACTENTE CHIADOR E REFLUXO GASTROESOFAGICO

Embora a SLC seja freqliente nos servicos de Pediatria, h4 grande dificuldade dos
pediatras no seu reconhecimento, planejamento da investigagcdo diagnostica e manejo
terapéutico. As dificuldades comegam na literatura, refletidas na diversidade de
pardmetros usados para definir a SLC, e inicia-se pela denominagio: “bebe chiador”, que
costuma designar crianca no primeiro ano de vida, quando o mais correto seria “lactente
chiador”, correspondendo a infante na lingua inglesa (ROZOV & BRESOLIN, 1992) .

A faixa etéria é quase consenso: a maioria dos autores considera que o chiado recorrente
é problema diagnéstico abaixo de dois anos de idade (BRASHER, 1975; BUSINCO et
al, 1979; CASAR et al, 1979; AKASAKA, 1983; CAMARGO et al, 1986; MOK &
LEVISON, 1987; GELLER-BERNSTEIN et al, 1987; SOLE & NASPITZ, 1988;
OJEDA-CASAS et al, 1988; ROZOV & BRESOLIN, 1992) —enquanto outros preferem
incluir o pré-escolar e, de modo geral, “a crianca pequena” (DANTUS et al, 1976;
COGSWELL, 1976; FRATES JR, 1984; FOUCARD, 1985; WILSON, 1989).

Trés ou mais episédios de chiado definem SLC para a maioria dos autores (BRASHER,
1975: BLAIR, 1979; TABACHNIK & LEVISON, 1981; CAMARGO et al, 1986; MOK
& LEVISON, 1987; SOLE & NASPITZ, 1988; SKONER & CALIGUIRI, 1988; ROZOV
& BRESOLIN,1992). H4 quem aceite duas ou mais crises (BUSINCO et al, 1979;
WANDALSEN, 1992), sendo possi’vel encontrar trabalhos cujo critério foi pelo menos
um episdédio (FOUCARD et al, 1971; GELLER-BERNSTEIN et al, 1987; BISGAARD
et al, 1987); outros, ndo explicitam essa recorréncia (COGSWELL, 1976; DANUS, et al,
1976; CASAR et al, 1979; GIRARDI et al, 1979; OJEDA-CASAS et al, 1988).

E mais ainda, em nosso meio, alguns pesquisadores incluem um episédio de sibilancia

com duracdo igual ou maior que trinta dias e especificam o intervalo das crises como
nio maior que dois meses (CAMARGO et al, 1986; ROZOV & BRESOLIN, 1992;
WANDALSEN, 1992).

Etiologicamente, a SLC pode resultar de grande ntimero de condi¢des, como visto na

relacao abaixo {adaptado de SOLE & NASPITZ, 1988):
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« Doenga reativa de vias aéreas: asma brénquica
o Doenca infecciosa/inflamatéria: bronquiolite, tuberculose, aspergilose,
pneumonias afebris, sindrome de Loefler

« Aspiracdo: corpo estranho, distirbio degluticio, RGE, hérnia de hiato, fendas,
obstrucdes/dismotilidade esofagicas, queimaduras faringeas, fistulas

« Fibrose cistica / Discinesia ciliar / Displasia broncopulmonar

« Anomalias laringotraqueobrénquicas

o Anomalias vasculares / Cardiopatias

» Massas mediastinais

» Imunodeficiéncias

¢ Poluentes ambientais

O diagndstico etiolégico mais freqiiente para a SLC é asma brénquica (TABACHNICK
& LEVINSON, 1981; CAMARGO et al, 1986; MOK & LEVISON, 1987; SOLE &
NASPITZ, 1988; DANTAS, 1992; ROZOV & BRESOLIN, 1992; NEIJENS & DE
JONGSTE, 1993), geralmente desencadeada por infecgo viral.

A relacio entre sindrome do lactente chiador (SLC) e refluxo gastroesofagico (RGE) é
complexa, ¢ mesmo atualmente, com o conhecimento cientifico e a tecnologia médica
disponiveis, ndo se chegou a um consenso definitivo acerca da mesma. A literatura
permite identificar desde autores que acham que RGE nao é uma causa maior de chiado
na infancia (SELANDER, 1960; MATTIMORE, 1976; STRACHAN, 1985; CAMARGO
et al, 1986; MOK & LEVISON, 1987; SOLE & NASPITZ, 1988), até os que indicam sua
investigacio sistematica em lactentes com sibildncia recorrente {DANUS et al, 1976;
CASAR et al, 1979; GIRARDI et al, 1979; BERQUIST et al, 1981; MALFROOT et al,
1987: OJEDA-CASAS, GARCIA-ARA, MARTIN-MUNOZ, 1988).

RGE é muito comum nesta faixa etaria, embora os dados epidemiologicos variem
muito— porque variam os critérios usados para definir refluxo gastroesofagico,
contribuindo ainda a nio-padronizacio dos métodos empregados para o diagndstico.
RGE nso-grave é tio freqiiente na infincia que, por muito tempo, houve relutdncia em
aceitd-lo como causa de problemas clinicos {VANDENPLAS, 1991).

CARRE {1959) estimou em 1:300 nascidos vivos a incidéncia de RGE; entretanto,
considerou apenas casos sintométicos (vomitadores) graves— dos quais 80% tiveram
hematémese e possuiam estdmago tordcico paercial, designacdo para pequena hérma
hiatal — na época, utilizando apenas.radiologia e, portanio, sem as técnicas que hoje

permitem diagnosticar refluxos leves e, principalmente, RGE oculto ou silencioso.
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SACRE & VANDENPLAS (1989) encontraram 8% de RGE patolégico a pHmetria

esofagica de 24 horas, numa populagio de criangas ndo-selecionadas.

(s mecanismos propostos para explicar a sibilincia provocada por RGE em lactentes
também ocorrem em outras DRs induzidas ou agravadas por refluxo— lembrando que,
no lactente, falhas funcionais decorrentes da relativa imaturidade das fungdes
esofagianas e, particularmente, dos mecanismos de protegio das vias aéreas, sdo mais

frequentes (ARVEDSON et al, 1993; RUDOLPH, 1995; BAUMAN et al, 1996).

1.2 - MECANISMOS DE DOENGA RESPIRATORIA NO RGE

O RGE como etiologia de doenga pulmonar foi classificado até recentemente apenas com
base em mecanismo aspirativo (DANUS et al, 1976; CASAR et al, 1979; FRATES,
1984; MOK & LEVISON, 1987; SKONER & CALIGURI, 1988). Embora muito dificil
de documentar, trabalhos usando lavado traqueobrénquico ou cintilografia mostraram
que a aspiragdo pulmonar estava implicada em casos de pneumonias de repetigéo,
broncoespasmo severo, abscesso pulmonar e sindrome da morte sibita (LILLY &
RANDQOLPH, 1968; PERLMAN, LERNER, D’ESOPO, 1969; IVERSON, MAY,
SAMSON, 1973; REICH et al, 1977; CHRISTIE et al, 1978; BERQUIST et al, 1981;
CORWIN & IRWIN, 1985; NUSSBAUM et al, 1987; KIRSCH & SANDERS, 1988).

A aspiracéo cronica pode causar pneumonia granulomatosa, bronquite crénica,
bronquectasias, brorquiolite obliterante, pneumonia intersticial e fibrose pulmonar
(KNOBLICH, 1969; PEARSON & WILSON, 1971; MAYS et al, 1976; DUCOLONE et
al, 1987; CRAUSAZ & FAVEZ, 1988; HARDY, SCHIDLOW, ZAERI, 1988;
WOLFSON et al, 1989; BAUER et al, 1993; FAN, 1994).

Observagoes sobre a qualidade do material aspirado:

a) SCHWARTZ, WYNNE, GIBBS et al. (1980) estudaram em cdes as conseqiiéncias da
aspiracdo de contetido gastrico com pH de 59—~ com e sem material alimentar
particulado. Verificaram a ocorréncia de hipéxia grave e elevagdo do shunt imntra-
pulmonar, de magnitude semelhante a da aspiragio de HCI (pH =1,8); mas quando
havia presenca de particulas alimentares, sobrevinham hipercapnia e acidose. Nos
animais que receberam HCl e nos que aspiraram contetdo gastrico de pH 5,9 com
particulas alimentares, as bibpsias pulmonares mostravam pneumonite. Os autores
ressaltam que este experimento contradiz a crenga comum de que a aspiragdo de

contetdo gastrico com pH acima de 2,5 é benigna.
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b) WYNNE, RAMPHAL e HOOD (1981) estudaram com microscopia eletrénica a lesdo
mucosa traqueal por aspiragio de HCl e de suco gastrico. A aspiragao de volume
razoével de HCl ou contetido gastrico para a arvore traqueobrénquica leva a traqueo-
bronquite e pneumonite quimicas, com liberagdo de mediadores inflamatorios
causando edema e broncoespasmo. E importante ressaltar que esses autores
verificaram que a recuperacio do epitélio se completa em torno de 7 dias para HC!

isolado, mas existe alguma substancia no suco gastrico que retarda a cicatrizagio.

¢) KOUFMAN (1991) investigou o efeito da aspiragao intermitente de suco gastrico,
HCI isolado € pepsina na laringe de cies, concluindo que:
_ refluxo intermitente, trés vezes por semana, 2 semanas, causa lesao grave da laringe
_ pepsina, e nio o HCL, é o principal agente lesivo do material refluido

_ mesmo quando o pH do refluxo é 4,0 ocorre severo dano laringeo.

H4 mais de 50 anos, BRAY (1934) levantou a hipdtese de que o RGE pudesse induzir
broncoespasmo reflexo via vagal, porém, tal idéia foi rejeitada em favor da aspiragdo.
Nos dltimos 20 anos, aventaram-se outros mecanismos para explicar sintomas cérdio-
respiratérios por RGE: - broncoespasmo reflexo - apnéia central reflexa

- laringoespasmo reflexo - bradicardia reflexa

RGE pode induzir doenca respiratéria (e sibilancia) através dos seguintes mecanismos:

1) aspiragéo

2) microaspiragio

3) broncoespasmo reflexo (reflexo eséfago-bronquico)

4)
)

5) desregulacdo autondmica

Liper-reatividade brénquica inespecifica

1) Aspiragdo — quando o material aspirado é muito icido e com volume maior que
1ml/kg pode ocorrer dano epitelial grave, perda de surfactante e hemorragia pulmonar
(BOYLE et al, 1985). A aspiragdo de pequenos volumes (1.0 a 5.0 ml) de suco
gastrico pode induzir pneumonite intersticial aguda e alteracdes cromicas das vias
abreas com espessamento e fibrose intersticial (MORAN apud BOYLE et al, 1985).

2) Microaspiracio— quantidades minimas, néo passiveis de deteccdo radiologica e
mesmo cintilogrifica, seriam suficientes para estimular receptores quimio-sensiveis
nas vias aéreas superiores e traquéia, os ‘irritans receptors’, desencadeando
broncoespasmo reflexo, sem provocar pneumonite. Esta teoria recebeu consideravel
impulso com os trabalhos de TUCHMAN et al. (1984), mostrando que a infusdo de
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yolume milesimal {0,05 ml) de acido diluido na traquéia de gatos provocava aumento
dramatico da resisténcia pulmonar (da ordem de 400%) com mediagdo vagal.
Recentemente, documentou-se o mecanismo aspirativo com pHmetria simultanea em

esdfago e traquéla; as quedas de pH traqueal ocorriam apds quedas do pH esofégico
(DONNELLY et al, 1993; JACK et al, 1994).

3) Reflexo esofago-broénquico — TUCHMAN et al. (1984) mostraram, ainda, que a
acidificagio do esdfago resultava em alteragdo mais modesta, porém constante €
duradoura, também mediada pelo vago e mesmo na auséncia de esofagite — sugerindo
a presenca de receptores acido-sensiveis no esbfago normal, que ndo necessitam ser
expostos pela presenca de processo inflamatério. MANSFIELD & STEIN (1978}
haviam demonstrado broncoconstricio em asmaéticos, ao elicitarem sintomas de
esofagite com teste de Bernstein. A via vagal ja féra confirmada em animais,
abolindo-se o reflexo apés vagotomia (MANSFIELD et al, 1981), ou pds-bloqueio com
atropina, em humanos com esofagite (SPAULDING et al, 1982; DAVIS et al, 1983).
Finalmente, WRIGHT et al. (1990) demonstraram o reflexo esdfago-bronquico e
também o reflexo esdfago-cardiaco, em humanos normais. Recentemente, SCHAN et
al. (1994) usando tecnologia avancada, evidenciaram o reflexo esofago-bronquico em

normais e asmaticos com e sem RGE, e em pacientes com RGE apenas.

4) Hiper-reatividade bronquica inespecifica— dado que o broncoespasmo reflexo por
acidificacio do eséfago distal é menos espetacular que aquele por microaspiragdo,
muitos estudos falharam em detectd-lo, surgindo entdo o conceito de que o RGE, a0
estimular receptores 4cido-sensiveis, seria capaz de aumentar o ténus vagal
broncomotor, e que esta estimulagdo também poderia aumentar a HRB inespectfica,
diminuindo o limiar parae outros estimulos broncoespésticos (EKSTRE)M &
TIBBLING, 1988; GOLDMAN & BENNET, 1990).

« Inicialmente, KJELLEN, TIBBLING ¢ WRANE (1981} documentaram apds infusdo
icida esofagica, diminuicdo significativa de FEVI, correlacionada ao mnivel de
reatividade brénquica, em asmaticos com RGE comprovado 3 pHmetria. WILSON et
al. (1985) investigaram o efeito da ingestdo de 4cido em 18 criancas asmaéticas e
verificaram queda significativa no PC20 da histamina em 61% delas, todas com
aprecidvel RGE noturno & pHmetria esofagica.

+HERVE et al. {1986) estudaram adultos asmaticos e mostraram que 2 perfusdo acida
intra-esofagica (teste de Bernstein) potencializava a resposta broncoconstritora a
outros estimulos como metacolina ou hiperventilagdo com ar seco; no sub-grupo com
RGE 3 pHmetria, houve também discreta, porém significativa, broncoconstric¢éo

(redugdo no pico maximo de fluxo expiratério a 50% da capacidade vital).
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« WILSON, CHUDRY e SILVERMAN (1987) obtiveram resultados semelhantes em
criancas, ao estudar o papel do esdfago na asma induzida pela ingestdo de acido e
gelo: houve pequena, porém significativa, queda no FEVI, associada a significativo
aumento da broncorresponsividade & histamina. O aumento da hiper-reatividade
inespecifica foi confirmado em estudo de EKSTROM & TIBBLING (1989a), sem

necessariamente causar broncoespasmo per se.

5) Desregulagio autondmica— ha algum tempo, cogita-se a possibilidade de vagotonia
aumentada, promovendo tendéncia a doenca péptica, RGE e bronco-constricao
(BAER et al, 1986; HAMPTON & SIMPSON, 1991), ou mesmo que o RGE possa
causar disfuncio autondmica (HAMPTON & SIMPSON, 1991). Recentemente, LODI
et al. (1997) documentaram hiperfungao vagal, associada ou ndo a hiperfuncdo
adrenérgica, em 15 asmaticos portadores de RGE, comparados a 23 controles. Este
resultado estd de acordo com o fato de reflexos eséfago-brénquicos causarem
broncoconstricio climicamente relevante apenas em asmaticos, e também com as

anormalidades autondmicas descritas nos individuos alérgicos (KALINER et al, 1982).

1.3 - QUADRO CLINICO DO RGE

O quadro clinico da doenca por RGE é polimérfico, pode atingir vérios aparelhos e
ainda faltar manifestacio digestiva da doenga— situagio onde é necessario alto grau de
suspeita para se chegar ao diagnostico. Ademais, a diversidade clinica obriga sempre a

considerar o diagndstico diferencial com outras doencas, principalmente as respiratorias.

Distfirbios da muscilatura crico-faringea, principal constituinte do esfincter esofigico
superior (EES) - como incoordenagao, espasmo, hipertrofia, ou acaldsia— justificam a
majoria das manifestacdes relativas a cabega e pescogo do RGE. Por isso, ¢ mandatorio
o diagndstico diferencial com afecgdes do EES: neuro/miopatias, sindrome de Plummer-
Vinson (disfagia sideropénica com estenose esofdgica) e obstrucdes mecénicas (FISHER
et al, 1981; BAIN et al, 1983; MENDELSON, 1993).

Manifestagdes digestivas —sdo dependentes do RGE per se, da presenca de esofagite ou
de alteracdes da motilidade eséfago-gastro-intestinal assocladas:

_vomito, regurgitacio, ruminacio, hipersalivacao, halitose, globus pharyngeus

_ dor retroesternal (pirose/azia), choro e/ou solugos exagerados, hematémese, anemia

— disfagia, odinofagia, aerofagia, engasgos, degluticdes repetidas, “waterbrash”

_ célicas, diarréia inespecifica, constipagdo, anorexia, desnutricdo
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Manifestagbes respiratorias — dependentes de aspiragio e/ou mecanismos reflexos

— broncoespasmo e/ou pneumonias recorrentes, bronquectasias, abscesso pulmonar
— bronquite cronica, bronquiolite obliterante, pneumonite e/ou fibrose pulmonar
— tosse cronica/ noturna, rouquidio, pigarro, otite meédia e sinusite recorrentes

— estridor recorrente, apnéia, ALTE, sindrome da morte stibita

Manifestacdes especiais — mecanismos diversos, de doenca digestiva e respiraforia

—sindrome da apnéia em vigilia: tipicamente obstrutiva e pds-prandial, em lactentes
(SPITZER, 1984): geralmente apés vémito,com o olkar fixo, param de respirar, ficam
pletéricos; depois palidos ou ciandticos; notam-se movimentos abdominais de luta.

_triade de Herbst: anemia, hipoproteinemia e dedos em baqueta de tambor; quadro
associado a RGE, esofagite grave ¢ enteropatia perdedora de proteinas (HERBST et
al, 1976; SACHER & STAUFFER, 1990).

_bradicardia e angina toracica nado-cardiaca (SEE et al, 1989; BEREZIN et al, 1989).

_sindrome de Sandifer: emese, anemia ferropriva e contorsdes cervicais; quadro este
associado a esofagite de refluxo grave {KINSBORNE, 1964; MANDEL et al, 1989).

_ sindrome de Roviralta-Astoul: RGE, hérnia hiatal e estenose hipertréfica de piloro

_ sindromes neuropsiquiatricas: crises mimetizando convulsdo; opistotono, vomitos e
cianose; retardo neuropsicomotor em alguns casos e sinais neuro-psiquiatricos raros
(BRAY et al, 1977). Formas leves, parciais, nao sio raras (ORENSTEIN, 1994).

1.4 - QUADRO CLINICO DA SINDROME DO LACTENTE CHIADOR

A morbidade presente na maioria dos lactentes chiadores caracteristicamente afeta
outros Orgios, e é comum a associagdo de outras doengas, mormente do trato
respiratério, recorrentes ou cronicas, como: rinites e rinofaringites, otite média aguda e
otite média secretora, sinusite, laringite, laringotraqueite ¢ pneumonia (CAMARGO et
al, 1986; RASMUSSEN, 1993; DEWEY, HEINIG, NOMMSEN-RIVERS, 1995; UHARI,
MANTYSAARI, NIEMELA, 1996). Outras condi¢des frequentemente encontradas nos
lactentes chiadores sdo: anemia, baixo ganho ponderal, irritabilidade, distirbios do sono,
disttirbios da degluticdo, doenga diarreica, além de quadros mais prevalentes nesta faixa
etiria como alergia alimentar, raquitismo e bronquiolite viral (CAMARGO et al, 1936;
ROZOV & BRESOLIN, 1992; DEWEY et al, 1995).

Fatores de risco para esta morbidade foram estudados como: prematuridade, baixo peso
a0 nascimento, aleitamento materno, permanéncia em creche, fumo passivo, atopia

pessoal e familiar, poluicdo ambiental, e outros.
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1.5 - JUSTIFICATIVA DO TRABALHO

A hesitacio dos profissionais em designar como ASMA a sibiléncia recorrente nos
lactentes e pré-escolares evidencia-se na literatura sob a forma de variadas
denominacdes: bronquite obstrutiva recorrente, bronquite asmatiforme, bronquite
sibilante, bronquiolite recorrente, etc., principalmente quando desencadeado por virose
respiratéria (WILLIAMS & McNICOL, 1969; FOUCARD et al, 1971; DANTUS et al,
1976; GELLER-BERNSTEIN et al, 1987; ANDZE et al, 1991).

QOutra evidéncia é a freqilente utilizagio do diagndstico sindrémico de “criancas ou
lactentes chiadores”, ou sindrome asmatiforme do lactente, ou sindrome das vias acreas
hiper-irritaveis {BUSINCO et al, 1979; SLY, 1984; CAMARGO et al, 1986; SKONER
& CALICUIRI, 1983; ROZOV & BRESOLIN, 1992). Além do mais, um estudo
interessante de TAUSSIG et al. (1981) mostrou que os pediatras se confundem ao dar o
diagnéstico de bronquite crémica, cujo quadro clinico (KUBO et al, 1978; ROZOV,
1981) pode se superpor ao de SLC.

O classico estudo prospectivo de WILLIAMS & McNICOL (1969), assim como os de
FOUCARD et al. (1971, 1973), mostraram que criancas asmaticas e aquelas com
“bronquite sibilante” induzida por virus fazem parte de uma mesma populagio, e tém
em comum um mesmo distirbio de base: a hiper-reatividade brénquica (HRB), além de
uma maior incidéncia de estigmas atopicos em relagio aos controles. Essas observagdes
levaram muitos autores a defender a idéia de que todas deveriam ser consideradas
asmaticas (COGSWELL, 1976; BLAIR, 1979; TABACHNIK & LEVISON, 1981; MOK
4 LEVISON, 1987; SKONER & CALIGUIRI, 1988).

Entretanto, este conceito vem sendo questionado em bases tedricas e metodologicas
(WILSON, 1989), pois, se criancas asmasticas e criangas com “bronquite sibilante”
compartilham HRB e antecedentes atopicos, elas, com certeza, diferem numa série de
outras caracteristicas, incluindo o melhor prognéstico (FOUCARD & SJ OBERG, 1984;
SPORIK, HOLGATE, COGSWELL, 1991) — fato ressaltado por WILSON (1989) e
ABERG & ENGSTROM (1990), e que demanda estudos prospectivos mais detalhados.

E mais, dentre os chiadores menores de trés anos, além da menor/ausente resposta a
broncodilatador, distingue-se: um grupo com chiado episédico, perfazendo trés quartos
do total, que precocemente para de sibilar; os 25% restantes, constituidos por chiadores

mais persistentes, eventualmente evoluem para asma brénquica (WILSON, 1983).
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Em 1991, SPORIK, HOLGATE e COGSWELL publicaram um estudo de coorte com 67
bebés de risco para doenca atépica seguidos por 11 anos, avaliados clinicamente e com
base em prick-teste anual, inicialmente classificados em atépicos (35 criangas) e néo-
atépicos (32 criancas). Nesse estudo, das criancas que chiaram antes de dois anos de
idade, a maioria nunca voltou a chiar e nem apresentou HRB até os 11 anos. Naquelas
onde o quadro se iniciou apés dois anos, 81% ainda sibilavam aos 11 anos de idade e,

destas, 70,5% apresentavam HRB a histamina.

Em relacio a atopia, é da maior importéncia esse estudo de coorte de SPORIK et al.
(1991) onde o odds ratio para asma atépica em idade escolar nao foi maior nas criancas
que chiaram nos dois primeiros anos de vida; retrospectivamente, aqueles que se
mostraram atépicos aos 11 anos de idade, tampouco tiveram maior probabilidade de
haveremn sibilado antes de dois anos de idade. Esses dados sugerem, pela primeira vez,

que sindrome do lactente chiador ¢ asma atépica infantil sdo distiirbios completamente
independentes (SILVERMAN, 1993).

O estudo da coorte de Tucson, no Arizona (HALONEN et al, 1992), mostrou de forma
mais contundente que nos dois primeiros anos de vida, chiado e atopia provavelmente
nio mantém relacio causal. Contrastando com eczema infantil, onde houve nitida
correlagio positiva com nivel de IgE no sangue do cordéo, a doenca sibilante mostrou
significante correlagio negativa com a IgE do corddo, um marcador presuntivo de
predisposicio atépica. Ao redor de trés anos de idade, a sibildncia inicia a correlacdo

positiva com IgE, que se esperaria numa crianga maior portadora de asma {HALONEN
et al, 1993).

Quanto & HRB, os estudos com técnicas adequadas a recém-nascidos revelaram que a
reatividade brénquica varia na dependéncia de atopia familiar e fumo durante a
gestagio (YOUNG et al, 1991; TAGER et al, 1993). Entretanto, nenhum grupo mostrou
ainda que a responsividade brénquica neonatal seja preditiva da possibilidade de chiado
subsegiiente, ao menos durante o primeiro ano de vida (SILVERMAN, 1993).

Por outro lado, estudos de broncoprovocagio em lactentes e pré-escolares até trés anos,
portadores de sibilancia recorrente, mostraram ndo haver relacio entre HRB a
histaming, a wmetacolina, ao ar seco/frio ¢ DR baiza (PRENDIVILLE, GREEN,
SILVERMAN, 1987; STICK et al, 1991; CLARKE, REESE, SILVERMAN, 1992;
WILSON, PHAGOO, SILVERMAN, 1992}.

Estes grupos pesquisaram a reatividade brénquica nestas criancas chiadoras e ndo

puderam dernonstrar diferenca significativa entre pacientes e controles :
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* PRENDIVILLE, GREEN, SILVERMAN (1987) - mostraram que as doses de
histamina que induziam queda significativa nos fluxos maximos de lactentes chiadores
estavam na mesma faixa da dose necessiria para induzir queda semelhante em

lactentes normais.

* STICK et al (1991) — estudo de 19 bebés chiadores e 19 controles pareados, incluindo
10 lactentes com antecedente de atopia familiar, submetidos a testes de fungéo
pulmonar (técnica do “squeeze”) e broncoprovocagio com histamina. O fluxo maximo
na capacidade residual funcional foi significativamente menor nos bebés sintomaticos,
mas o PC40 nio mostrou diferenca significativa entre os dois grupos. Concluiram que

HRB era independente de sibilancia e podia depender do calibre das vias aéreas.

* CLARKE, REESE, SILVERMAN {1992) — realizaram estudo semelhante em 435 de 54
recém-natos de pelo menos um genitor atépico. A idade média de 6,5 meses, 23
tinham histéria de DR de vias aéreas inferiores e 22 negavam — a medida do fluxo
maximo na capacidade residual funcional foi estatisticamente menor nos lactentes
sintomaticos mas o PC30 ndo mostrou diferenca significativa entre os dois grupos. Os
autores concluem que HRB a histamina é frequente nesta idade e independente da

existéncia de sintomas de vias aéreas inferiores, incluindo sibilancia.

* WILSON, PHAGOO, SILVERMAN(1992) — demonstraram que a HRB nio estava
associada a atopia em criancas com broncoespasmo recorrente aos {rés anos de idade;
na verdade, as nao-atopicas mostraram niveis significativamente maiores de

reatividade brénquica & metacolina do que aquelas portadoras de sibilancia e atopia.

Em nosso meio, DANTAS (1992) avaliou a reatividade brénquica, por meio de
broncoprovocacgio com metacolina, em criangas que haviam tido a sindrome do lactente
chiador, verificando que 90,9% delas apresentavam HRB, classificada como de grau leve
em 204% e moderado em 70,5% dos casos; nenhuma crianga apresentou HRB
acentuada. Entretanto, esta avaliacio foi realizada em 44 (61%) de 72 bebés chiadores,
que na época da broncoprovocagio eram pré-escolares com idades minima de 4 e

méxima de 6 anos, e portanto nio espelha o que ocorre nos lactentes.

GUIRAU, SOLE ¢ NASPITZ (1997) avaliaram a reatividade bronquica de 51 bebés
chiadores e 20 controles, utilizando teste de broncoprovocacdo com metacolina e
medindo a concentracdo provocadora de sibilos. Verificaram teste positivo em ambos os
grupos: 100% dentre os bebés chiadores e 55% dentre os controles normais. As doses de

metacolina foram estatisticamente diferentes entre os grupos, ocorrendo inclusive
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valores significativamente mais elevados da concentragio de metacolina provocadora de
sibilos, nos lactentes com quadro clinico inicial mais leve. Os autores concluem que o
real significado deste resultado néo estd claro, e que estudos prospectivos se fazem

Necessarios.

Muitos fatores, além da atopia e da hiper-reatividade brénquica, tém sido estudados na

tentativa de elucidar a etiopatogenia da sibilancia precoce e alguns também estdo

implicados na génese das outras condicbes mérbidas apresentadas por estas criangas:

e funcéo pulmonar diminuida ao nascimento (MARTINEZ et al, 1988; HANRAHAN et
al, 1992 ),

o fumo durante a gestagio (TAYLOR & WADSWORTH, 1987; ; TAGER et al, 1993),

o fumo passivo (COGSWELL et al, 1987; YOUNG et al, 1992; TAGER et al, 1993),

exposicdo precoce a acro-alérgenos (CARLSEN et al, 1984; SPORIK et al, 1990)

infeccio viral das vias aéreas inferjores (CARLSEN et al, 1984; MOK & SIMPSON,

1984; FOUCARD & SJOBERG, 1984),

+ permanéncia em creche (BISGAARD et al, 1987, COLLET et al, 1991)

o aleitamento materno { BISGAARD et al, 1987; GELLER-BERNSTEIN et al, 1987).

E, finalmente, em que pese 0 rigor e detalhamento das investigacdes realizadas, o
importante estudo da coorte de Tucson nio comseguiu determinar o etiologia da
sibilincia em 20% das criangas até trés anos de idade (TAUSSIG, HOLBERG,
WRIGHT, 1993), seguidas desde o nascimento: — elas nao possuiam nenhum dos

grandes e reconhecidos fatores de risco.

“Fpntio deve haver outros fatores inerentes que ainda sdo desconhecidos” —conclui
BALFOUR-LYNN (1996), em recente revisio sobre a associacio entre sibildncia precoce

e virose respiratoria.

Poderia o refluxe gastroesofagico estar implicado na causalidade da sibilincia nestes
lactentes? Poderia estar implicado nos outros aspectos da morbidade destas criangas?

Poderia ser mais um fator de risco 7

Embora classicamnente reconhecido como etiologia de sindrome aspirativa e muito
frequente dentre lactentes, poucos estudos atribuem importancia a RGE como causa de
SLC, & excecio dos trabalhos pioneiros de DANUS et al. (1976); CASAR et al. (1979);
GIRARDI et al. {1979} e posteriormente, na revisao de OJEDA-CASAS et al. (1988).
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Primeiramente, ha que reconhecer-se a notavel coincidéncia entre o quadro clinico
apresentado pelos lactentes chiadores e as manifestacbes clinicas passivels de terem
como etiologia 0 RGE, como visto anteriormente.

Nenhum dos estudos citados, dedicados a investigar sibilancia precoce, investigou essa
possibilidade - muito embora a incidéncia de RGE nessa faixa etaria seja elevada
(CARRE, 1959; HERBST & MEYERS, 1981; BOYLE, 198%; SUTPHEN, 199;
PLATZKER, 1990; ORENSTEIN, 1991; VANDENPLAS, 1992).

Por outro lado, varios estudos clinicos mostraram que a presenca de RGE em lactentes
chiadores também ¢ elevada: 60,5% de 43 pacientes com idade média de 19 meses
(DANUS et al, 1976); 49,1% de 458 bebés (CASAR et al, 1979); 46% de 61 lactentes
(GIRARDI et al, 1979); 42% de 105 criangas até 12 meses de idade (SHEPHERD, 1987)
e 652% de 46 lactentes (ANDZE et al, 1991). No Brasil, um estudo retrospectivo de
LOTUFO et al. (1985) verificaram que, de 57 criangas com RGE e/ou incoordenagio

motora de faringe, 75,4% mostravam propedéutica de bronquite, com ou sem sibiléncia.

Ainda em mnosso meio, alguns autores encontraram baixa freqiiéncia de RGE (11,6 a
26,6%) em lactentes chiadores (DANTAS, 1992; GONSALEZ, 1991; CAMARGO et al,
1986) porém utilizaram apenas um método diagnostico (DANTAS, 1992; CAMARGO et
al, 1986) ou dois métodos sem exigir concordincia entre eles (GONSALEZ, 1991) para
demonstrar RGE, o que a literatura afirma ndo ser adequado, pois falsos-negativos e

falsos positivos para os varios exames diagnésticos de RGE tem expressiva importancia.

QUINTELLA & RIBEIRO (1993a, 1993d), utilizando quatro testes diagndsticos,
detectaram RGE em 82% de 63 lactentes chiadores — o que € muito semelhante aos 79%
de RGE & pHmetria de 24 horas, em 38 lactentes chiadores estudados por HAMPTON,
MACFADYEN, BEARDSMORE e SIMPSON (1991).

Fstas observacdes quanto ao quadro clinico de bebés chiadores e de lactentes com RGE
e as consideracbes quanto as lacunas na elucidagdo de aspectos da sindrome do lactente
chiador, nos levaram ao estudo prospectivo dessa coorte de lactentes chiadores atépicos

e nio-atépicos, destinado a avaliar o papel do RGE na morbidade dessas criangas.

PO 2. S
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A CAPACIDADE DE RE-EXAMINAR
VERDADES ANTERIORES ESTABELECIDAS

ESTA NO PROPRIO CORACAO DA CIENCIA.

Michael Silverman



OBJETIVOS
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OBJETIVOS

e Caracterizar o refluxo gastroesofigico em criancas atdpicas e ndo-atdpicas,

portadoras da sindrome do lactente chiador.

o Avaliar o papel do refluxo gastroesofigico nas outras condigdes morbidas

presentes em lactentes chiadores atdpicos e nao atdpicos.

e Avaliar a influéncia de alguns fatores de risco — aleitamente materno,
permanéncia em creche e exposi¢do a fumaga de cigarro — na morbidade de

lactentes chiadores atdpicos e nio-atdpicos, portadores de refluxo gastroesofagico

grave € nao-grave.
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REVISAO DA LITERATURA

UNICAMP
BIBLIOTECA CENTRAL
SECAO CIRCULANTF
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Neste capitulo Taz-se a revisdo de aspectos relevantes das duas areas de estudo que cstdo

na base deste trabalho: sibilancia em lactentes e refluxo gastro-esofagico.

31_ A SIBILANCIA EM LACTENTES

Os quadros de sibildncia em criancas pequenas séo da malor importancia em Pediatria.
A magnitude do problema pode ser verificada em estudos recentes. como o da coorte de
Tucson (MARTINEZ et al, 1995) onde, de 1246 criangas nascidas entre 1980 e 1684, 826
foram seguidas até 6 anos de idade, constatando-se que 33,6% apresentaram sibildncia
antes de 3 anos de idade. Estudos anteriores também atestam a importéncia da SLC:
GOODALL (1938}, em estudo retrospectivo de 20 anos, encontrou 22.5% e FRY {1961),
num estudo prospectivo de 10 anocs, verificou sibiléncia precoce em 16% das criangas
seguidas. Quando os pais sdo atopicos, essa taxa sobe para 30% (COGSWELL,
MITCHELL , ALEXANDER, 1987).

A observacio freqiiente de sibilincia associada a virose respiratoria, tem sido
extensamente utilizada para explicar os quadros de chiado recorrente em lactentes,
embasando diagnésticos como dronguite asmatiforme ou bronquite sibilante. A relagdo
entre asma e virose respiratéria ocupa significativo espago na pesquisa meédica ha
décadas, no que diz respeito a epidemiologia, clinica, e, mais recentemente, a
mecanismos fisiopatogénicos {(SELANDER, 1960; FREEMAN & TODD, 1962
WILLAMS & McNICOL, 1969; FOUCARD et al, 1971; FOUCARD, 1973; FOUCARD
& SIOBERG, 1984; COGSWELL, 1976; SIMS, 1979; WELLIVER, KAUL, OGRA,
1980; McCONNOCHIE & ROGHMANN, 1984; MOK & SIMPSON,1984; CARLSEN et
al, 1084; GELLER-BERNSTEIN et al, 1987; ABERG & ENGSTROM, 1990).

A associacdo temporal entre virose respiratéria e sibilancia € muito nitida.

Num periodo de 5 anos, SIMS (1979) analisou 1036 lactentes e 524 criangas que tiveram
sibilancia, verificando cultura efou imunofiuorescéncia positiva para virus respiratorios
em T5% dos lactentes e 49.5% das criancas maiores. Agentes virals sio responsaveis por
10% das crises de broncoespasmo em asmaticos, e, nos lactentes, o virus sincicial
respiratério esta presente em 50% dos casos (WELLIVER, 1983). Contudo, a utilizagao
de novas técnicas de analise de RNA esté evidenciando o papel do rinovirus também em
lactentes (BALFOUR-LYNN, 1996). Em ordem decrescente, os mais freqlientes séo
rinovirus. virus sincicial respiratério e parainfluenza, que € o segundo lugar em qualquer
idade. como verificado por PATTEMORE, JOHNSTON e BARDIN (1992) numa

revisao de 20 trabalhes da literatura.
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Segundo revisio de OJEDA-CASAS, GARCIA-ARA e DIAZ-PENA (1988), infeccéo e

asma sao condicdes freqiientes em criancas, e suas relagdes complexas incluem:

e a infeccio facilita ou potencializa a sensibilizagio mediada por anticorpos Ig; com
certa freqiiéncia, ap6s sarampo, coqueluche e bronquiolite, inicia-se a asma alérgica.

« sensibilizacdo a virus, mediada por IgE pés-bronquiolite a virus sincicial respiratério e
parainfluenza, que foi documentada por WELLIVER et al. (1980).

« diminuicio da resposta g-adrenérgica pela infeccdo vira, esta confirmada por estudos
in vitro e in vivo (CORNE & HOLGATE, 1977).

« lesio viral do epitélio das vias aéreas, expondo os “irritans receptors” e estimulando
broncoconstricdo vagal.

o aumento da produgio de muco que estd sob controle vagal; haveria entdo efeito
combinado de hiper-reatividade brénquica e obstrucdo de pequenas vias aéreas por

quantidade excessiva de muco.

Quase dez anos depois, revisaram-se os mecanismos pelos quais 0s virus podem provocar
sibilincia (BALFOUR-LYNN, 1996; CORNE & HOLGATE, 1997}

Hiper-reatividade pbs-viral - que pode durar até sete semanas, por lesdo do epitélio com
aumento da permeabilidade a antigenos, perda de fatores relaxantes, e exposicdo de
receptores colinérgicos. Evidéncias recentes apontam para deficiéncia virus-induzida na

produgio enddgena de dxido nitrico, contribuindo para a HRB.

Diminuicio da fungdo pulmonar — obstrugio habitualmente sub-clinica, pode ocasionar
sibilincia em individuos predispostos. A virose determina reducdo da resposta g-
adrenérgica, e as pesquisas tém mostrado que a lesdo viral do epitélio pode desencadear
broncoconstricgdo, por alteragio do metabolismo da substancia P, um neuropeptideo

que contribul para o ténus broncomotor.

Toflamacio das vias aéreas— a resposta a agressdo viral se da com afluxo de células
inflamatérias, liberacdo de mediadores, producio de citocinas, e ainda, com a
participagao de moléculas de adesio.

Por que algumas criangas sibilam frente a viroses respiratérias e outras ndo ?
Esta observacio teve as pegas do seu quebra-cabeca revistas e organizadas por

BALFOUR-LYNN (1996) e, em que pese a complexidade das relacbes entre elas,

identificam-se dois grupos:
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e« FATORES DE RISCO DO HOSPEDEIRO

a)idade e sexo-— sibilincia é mais comum em lactentes jovens, decorrente de fatores
imunolégicos, embora o tamanho da via aérea também seja importante. Sibilancia
por VSR, parainfluenza e adenovirus, é mas freqiiente no sexo masculino;
provavelmente relacionada a diferencas na funcdo pulmonar e calibre relativo das
vias aéreas.

b) condigdes sécio-econdmicas — o risco de doenga grave por VSR é muito maior nos
lactentes de familias com baixa renda e excesso de pessoas na casa; motivo presente
também nas criangas que ficam em creches: ha maior chance de contaminagdo viral.

¢)fumo passivo— aumenta quatro vezes o risco de bronquiolite e trés vezes o risco de
qualquer DR de vias aéreas inferiores; e mais: estas doencas ocorrem em idade mais
precoce. O risco esté mais relacionado ao fumo materno; mées ficam mais tempo
com a crianca. Recentes evidéncias implicaram o fumo durante a gravidez em
alteracdes pulmonares que resultam em fungio pulmonar diminuida ao nascimento.

d) aleitamento materno— confere prote¢do diminuindo a severidade da doenca
sibilante. especialmente a VSR: hd IgA especifica no colostro e a-interferon que
suprime a resposta linfoproliferativa ao VSR.

e) atopia— estudos obtiveram resultados conflitantes (SKONER & CALIGUIRI, 1988),
provavelmente pela dificuldade em determinar atopia no lactente; porém, recentes
evidéncias mostraram que o risco de desenvolver sibilancia no primeiro ano de vida é
inversamente proporcional 3 IgE de corddo; ndo ha relagdo no segundo ano, e no
terceiro ano ha correlacio positiva entre niveis de IgE e risco de doenca sibilante
(HALONEN et al, 1992; HALONEN et al, 1993). Assim, embora a atopia possa
afetar a sibilincia viral, é improvdvel que seja importante no lactente.

f) fatores pulmonares —

- fungéo pulmonar basal, medida antes de qualquer DR em lactentes jovens, mostrou-
se fator de risco para sibilincia (MARTINEZ et al, 1988) permanecendo evidencidvel
até os trés anos de idade.

- leséo pulmonar precoce, como na displasia broncopulmonar, ou prematuros que
necessitaram ventilacdo mecanica.

- hiper-reatividade ezacerbada pode estar presente em alguns lactentes, porém a

relacio com sibilancia nédo esté clare; de todo modo parece que HRB nao é uma

caracteristica do chiado em lactentes (SILVERMAN, 1993}.

o ALTERACOES NA RESPOSTA IMUNE AS VIROSES

a) ha evidéncias crescentes de que uma parcela dos lactentes tem resposta imune
imatura ou anormal a algumas viroses, mormente VSR.

b) a desregulagio imune provocaria maior numero de infeccdes; mas nio estd claro se,

na verdade, a expressio clinica é mais evidente nos chiadores, ou ambas as hipéteses.
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c) desregulagdo imune permitiria ainda que os virus causassem maior efeito no
hospedeiro: em havendo deficiéncia, os virus provocariam maiores lesdes, o que €
muito evidente nas criancas sob tratamento imunossupressor. De forma analoga, a

resposta imune ezagerada também pode ser danosa ao hospedeiro.

Nestas alteracdes da resposta imunologica, estao implicados fatores relacionados a:
a) imunidade mediada por células - efeito protetor e efeito patologico.
b) imunidade humoral - efeito da 1dade
— anticorpos maternos
— subclasses de IgG
¢) imunidade da mucosa — produgao local de IgA

— produgdo local de IgE

Cabe ressaltar que uma das observagoes mais consistentes, e também mais
negligenciada, nos estudos sobre a prevaléncia de asma, € a relacio inversa entre asma e
a incidéncia de infecgdes respiratérias (MARTINEZ, 1994).

Esta questio permanece amplamente incompreendida, porém, ¢ plausivel a hipétese de
que as infecgBes respiratorias repetidas seletivamente promovem o desenvolvimento de
células auxiliadoras do tipo 1 (linfécitos Thl), que produzem interleucina 2 e 7-

interferon que, por sua vez, & um potente inibidor da producio de IgE pelos linfécitos B.

As infecgdes virais, ao estimular a via Thl, atuariam inibindo a proliferacéo de clones
Th2, que produzem interleucina 4, 5 e 10— sendo a interleucina 4 um potente
estimulante da sintese de IgE e a interleucina 10, um inibidor da proliferacéo de células
Thl — diminuindo, assim, a chance de sensibilizacao alérgica (MARTINEZ, 1994).

9.9 - DEFINICAO E CLASSIFICACAO DO RGE

A palavra refluzo € de origem latina, “re-flewre”, e significa “fluxo para tras”.

RGE é o transito retrégrado do conteido gastrico ao esdfago, nio importa até que nivel:
pode haver exteriorizagio pela boca {vbmito/regurgitacdo) ou nao, constituindo o RGE
oculto ou silencioso. O termo nao implica doenca, dado o RGE ser evento fisiolégico; por
isso, cunhou-se a expressio doenga por RGE, para designar os diversos quadros clinico-
patologicos causados por refluxo. Outro modo de definir RCE, é conceitua-lo no espectro
das disfagias: como distirbio da degluti¢do na sua fase esofagica (MENDELSOHN, 1993).
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Didaticamente, adota-se a classificagdo proposta por BOYLE (1989) :

RGE Fisiolégico — ocorre em adultos e criangas, nos periodos pos-prandiais, atingindo

terco distal do eséfago, em episédios de curta duragdo, que, somados néo ultrapassam
uma em 24 horas do dia, e nio causam doenca (JOLLEY, 1981; ORENSTEIN, 1991) .

RGE Funcional — tem caracteristicas patologicas evidenciadas nos exames subsidiarios,
mas nio causa doenca. Ocorre em lactentes vomitadores ou ndo, geralmente auto-

limitado, desaparece até os 4 anos de idade, mas freqiientemente se torna patogénico.

RGE Patolégico — além das caracteristicas patologicas, é patogémico, isto é, causa
doenca. O alvo primério é o eséfago — esofagite ocorre em até 83% das criangas afetadas
e estenose em torno de 10%, enguanto metaplasia (esdfago de Barret) e carcinoma sdo
ocorréncias raras (HERBST & MEYERS, 1981; BOYLE, 1989). Doenca respiratdria
pode ocorrer por aspiragdo ou via reflexos, que também estdo implicados na génese de
manifestacdes como: angina toracica ndo-cardiaca, bradicardia, apnéia, e sindrome de
Sandifer.

RGE Secundirio— decorrente de doenca de base que lesa ou impossibilita o
funcionamento da barreira anti-RGE: retardo neuromotor grave de qualquer etiologia,
mormente encefalopatia andxica neonatal; atresia de eséfago corrigida; hérnia hiatal e
disautonomia familiar — nesta e nouiras neuropatias, estd afetado o controle neural do
EEL. Miopatias e sindromes que cursam com hipotonia sdo exemplos de RGE
secundério. Este tipo de RGE costuma ser refratrio ao tratamento clinico, necessitando
cirurgia para seu controle, o que é particularmente comum nos neuropatas (FOGLIA et
al, 1980; JOHNSON et al, 1981; HERBST & MEYERS, 1981; FONKALSRUD et al,
1987; BOYLE, 1989; SPITZ et al, 1993).

3.3 - FISIOPATOGENIA DO RGE

Na jungio eséfago-gastrica ha uma barreira anti-refluxo (FIGURA 2), constituida por:

« fatores extrinsecos, atuam comprimindo o esdfago distal : por¢do crural do diafragma,
membrana freno-esofagica, fixacdo do esdfago pela artéria géstrica e tinel hepético.
Dentre estes, o mais importante é o crura diafragmatico~ estudos eletromiograficos
em humanos mostraram contragdo simultinea & do esfincter esofagico inferior (EEI),

ou seja, funcionalmente equivale a um esfincter externo (MITTAL, 1990).
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« fatores mecanicos, atuam como valvula: obliquidade do dngulo de His, feixe muscular
de Willis, roseta mucosa gastrica, comprimento do esofago intra-abdominal, e
esfincter esofagico inferior. Dentre os fatores intrinsecos, indubitavelmente, o EEI € o
principal responsavel pela competéncia da barreira anti-refluxo, que, por assim dizer,

congrega as forgas de fechamento (BOIX-OCHOA, 1986).

FIGURA 2 - Anatomia esofagogastrica: barreira anti-RGE, relagédo com trato respiratorio.

Sabe-se que a principal disfuncdo do EEI esté relacionada aos relaxamentos espontaneos
transitérios, ou seja, nao-associados a degluticao, de duracido maior que 5 segundos, que
ocorrem nos individuos normais no periodo poés-prandial. Estes relaxamentos tem
freqiiéncia e duracdo claramente aumentadas nos doentes: 60% dos RGEs em adultos
(HOLLOWAY & DENT, 1990) e 34% dos RGEs em criangas (WERLIN et al, 1980),

comparados a controles.
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Nem todo relaxamento transitério espontineo resulta em RGE: em voluntarios
assintométicos, essa taxa é de 35%, enquanto nos doentes com esofagite a proporgio se

eleva para 65%. Esses relaxamentos parecem independer da pressio de repouso no EEI
(MITTAL,1990; HOLLOWAY & DENT, 1990; ORENSTEIN, 1992).

H4 evidéncias de que o sistema NANC é o mediador dos relaxamentos transitorios que
estio sob controle do nivel de consciéncia e postura, sendo totalmente suprimidos
durante o sono e quando na postura supina (HOLLOWAY & DENT, 1990). Distensio
gastrica, como ocorre as refeigbes, mostrou-se potente fator desencadeante de tais
relaxamentos, provavelmente por reflexo vago-vagal decorrente do estimulo de mecano-

receptores nas paredes gastricas, particularmente na regido da cardia e na pequena
curvatura (SONDHEIMER, 1988; HOLLOWAY & DENT, 1990).

FATORES ASSOCIADOS que, freqiientemente, podem favorecer RGE sio:

a) hipotonia do EEI - ocorren em 12% dos RGEs a pHmetria/manometria das criancas

estudadas por WERLIN et al. (1980); foi considerado mecanismo importante, mas
atualmente sabe-se que permite RGE apenas quando a pressdo é muito baixa (menor
que 5 mm Hg), o que é mais comum em portadores de esofagite proeminente.
Estabeleceu-se assim um problema “tipo ovo-galinha”: tal hipotonia seria causa ou
consequéncia da esofagite? (SONDHEIMER, 1988; ORENSTEIN, 1992).
O efeito do tratamento da esofagite na pressdo do EEI foi variavel (ORENSTEIN,
1992), mas a maioria das pesquisas nio encontrou diferengas de pressio no EEI, nem
na dismotilidade esofagica apds cura endoscopica da esofagite (SONNENBERG et al,
1982; ARANA, TOVAR & GARAY, 1986; KATZ et al, 1986; ECKARDT, 1988).

b) aumentos transitérios de pressio intra-abdominal: este fator esteve associado a 54%
dos RGEs em criancas (WERLIN et al, 1980). Ocorrem em diversas situacdes
fisiologicas {durante choro, defecacdo, tosse, riso, etc.) e sdo exemplos de forgas de
abertura. Entretanto, s6 causam RGE quando coincidem com relaxamentos
transitérios expontaneos do EEI, porque sendo, o crura diafragmaético, agindo como
esfincter externo (BOYLE, 1989), compensa: da mesma forma que o faz durante o

movimento inspiratorio. Isto explica porque individuos com hérnia diafragmatica tém

maior incidéncia de doenca por RGE (ORENSTEIN, 1994).

c) elevagbes de volume/pressdo intra-gistrica— refeicdes fartas, aerofagia e bebidas
carhonadas ameagam a barreira anti-refluxo, a qual ainda é suplantada durante a
degluticdo, a eructagdo e a regurgitacdo de material nocivo (BOIX-OCHOA, 1986;
SUTPHEN, 1990; ORENSTEIN, 1991). Aumento de pressdo intragistrica também

ocorre na obesidade, na gravidez, por esforco fisico, tosse, espirros e durante dialise
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peritoneal (ORENSTEIN, 1994).

d) retardo de esvaziamento gastrico: ocorre em aproximadamente 50% das criancas com
RCE moderado/grave (CANNON et al, 1981; HILLEMEIER et al, 1981; DI
LORENZO et al, 1987; LIN et al, 1989; CUCCHIARA et al, 1991a; CARROCCIO et
al, 1992) e atua aumentando o volume/pressio intragastrica (McCALLUM, 1990}). As
técnicas de estudo do esvaziamento gastrico ndo estio padronizadas e sdo sujeitas a
erro (TOTHILL, MCLOUGHLIN, HEADING, 1978}, o que dificulta a avaliacdo;
porém, estudos que contestaram a associagdo entre RGE e retardo do esvaziamento
ghstrico (JACKSON et al, 1989) foram realizados em condigBes nio-fisiolégicas
(ORENSTEIN, 1994). Além do mais, € classico o doente referir piora dos sintomas
com a ingestdo de alimentos que reconhecidamente retardam o esvaziamento gastrico,
como gorduras, chocolate e fibras vegetais (McCALLUM, 1990).

¢) presenca de esofagite macro efou microscopica: libera mediadores inflamatérios que
interferem com a motilidade eséfago-géstrica e favoreceriam RGE, criando um ciclo
vicioso {BOIX-OCHOA, 1986; MAHONY et al, 1988; MITTAL, 1990). Essa teoria,
aventada por STANCIU & BENNET (1974), ndo foi totalmente confirmada
(ORENSTEIN, 1992).

34-RGE E ESOFAGITE

Em havendo RGE patolégico, esofagite ocorre em aproximadamente 68% dos adultos
(BREMNER, BREMNER & DEMEESTER, 1993) e em até 83% das criangas
(ORENSTEIN, 1991). Entretanto pacientes com RGE e manilestacSes digestivas efou
respiratorias severas podem apresentar-se com eséfago normal, o que remete ao estudo

dos fatores determinantes de esofagite, a saber:

« potencial lesivo do material refluido: HCI, pepsina e refluxo duodenogdstrico — sem
divida, o fator mais extensamente estudado é RGE é4cido. Entretanto, esofagite pode
ocorrer por outros agentes, como visto na esofagoscopia de pacientes com RGE é4cido
dentro dos padrdes normais 2 pHmetria de 24 horas, e em gastrectomizados ou
portadores de acloridria (BREMNER et al, 1995; ORENSTEIN, 1991; FERREIRA et
al, 1993). A esofagite dita alcalinag é ainda pouco conhecida, mas sabe-se que nao

esta associada apenas a refluxos alcalinos.

Estudos do aspirado duodenal, géstrico e esofigico, com pHmetria de dupla sonda
(géstrica e esofégica), e agora com censores de pigmento biliar, evidenciaram o poder

lesivo do contetdo gastrico e intestinal nédo-acido: pepsina, tripsina, sais/acidos
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biliares, enzimas pancreaticas, assim como o de substancias alimentares hiper-tonicas

(MALTHANER et al, 19915 GOLDSTEIN et al, 1990; BREMNER et al, 1995).

Fxiste consideridvel controvérsia sobre o papel do refluxo duodenogastrico —
principaimente depois que estudos com cintilografia mostraram que sua ocorréncia &
fenémeno fisioldgico e que a concentragdo de acidos biliares nio foi diferente entre
portadores de esofagite erosiva e individuos normais (McCALLUM, 1990).

O papel da pepsina no RGE é pouco estudado: os ensaios com pepsina/pepsinogénio
sio complexos; ademais, acido e pepsina estao presentes no suco gastrico e a atividade
da pepsina é acido-dependente (KOUFMAN, 1991). Estudos utilizando perfusdo para
produzir esofagite experimental em animais demonstraram que HCl/pepsina
causavam, significativamente, mais lesio mucosa que HCI /bile, HC}/tripsina ou HCl
isoladamente (GOLDSTEIN et al, 1990 BREMNER et al, 1995). Verificaram ainda
que o HCl determinava lesio limitada a edema da submucosa. Em contraste, a
pepsina provocava erosdo, ulceragdo e extensa hemorragia submucosa. Quando
associadas pepsina e bile, havia redugéo do poder lesivo da pepsina; porém, e apenas
em pH alcalino, a bile e tripsina ocasionavam lesio consideravel (KOUFMAN, 1991;
BREMNER et al, 1995).

Recentemente, TRIADAFILOPOULOS, KACZYNSKA e IWANE (1996) estudaram
o papel dos eicosanbides na doenga por RGE; 71 doentes e 70 controles submetidos a
endoscopia, bidpsia, manometria e pHmetria. Nos portadores de esofagite erosiva (34
casos) e esdfago de Barret (11 casos), verificaram niveis significativamente maiores de
Jeucotrieno B4; os niveis de prostaglandina E2 néo diferiram entre grupos. O
iratamento com omeprazol reduziu os niveis de LTB4 e PGE?2, correspondendo a
melhora clinica, endoscépica e histolégica em 25 doentes. Este resultado sugere que
LTB4, produto proeminente do metabolismo do 4cido aracdénico em neutrdfilos, é um

mediador dos fendmenos inflamatérios na esofagite de refluxo.

tempo de clearance Acido esofagico — varios autores, usando teste do clearance acido
(KAHRILAS, 1990), pHmetria e endoscopia/bidpsia, verificaram relagdo significativa
entre o tempo com pH abaixo de 4 e esofagite péptica (STANCIU & BENNET, 1974;
DAHMAS & ROTHSTEIN, 1984; SONDHEIMER, 1988; ECKARD, 1988; TYTGAT,
1991; SCHINDLBECK et al, 1996).

O clearance 4cido é definido como o tempo em que o esdfago permanece acidificado
apds um episodio de RGE. Ha que distinguir clearance de volume — tempo dispendido
para remocio de fluido detectavel do esdfago — de clearance dcido: tempo necessario

para restaurar o pH esofégico até 4. O clearance acido esofagico se da em duas etapas:
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na primeira ocorre virtualmente eliminagio de todo o volume refluido: por gravidade
e a agdo de uma ou duas ondas peristalticas, deixando um residuo mimimo que
mantém o pH 4cido, e que entdo é neutralizado por uma ou duas degluticdes de

saliva.

Assim, além de depender da motilidade esofagica,o clearance 4cido depende da
FUNCAQ SALIVAR: frequéncia de deglutigdes espontineas, que estd muito diminuida
durante o sono, e do volume e capacidade de tamponamento da saliva, cujo
componente principal é o bicarbonato (KAHRILAS, 1990; SONNEMBERG et al,
1982).

A funcdo protetora da saliva evidencia-se na forma do reflexo esdfago-salivar, no qual
a dor por acidificagio do esdfago, desencadeia o fluxo salivar (GOLDSTEIN, 1990), o
que clinicamente se manifesta com hipersalivagdo, degluticdes repetidas e o sintoma

conhecido como “waterbrash”.

« resisténcia da mucosa esofigica — 4rea em estudos, os mecanismos citoprotetores do
es6fago ainda séo pouco conhecidos, em contraste com o estémago, onde este conceito

de barreira mucosa esté bem estabelecido. Sabe-se que se da em varios niveis:

- defesas pré-epiteliais— o muco esofdgico e a barreira mucosa a0 influxo de lons sdo
mediocres, comparados aos da mucosa gastrica ou duodeno-jejunal (BREMNER et
al, 1995). A fina, descontinua camada de muco, prejudica a funcio protetora da

camada aquosa abaixo, que sendo rica em bicarbonato, poderia tamponar os ions H+.

- defesas epiteliais— o epitélio escamoso pluri-estratificado e altamente regenerativo
prové adequada protegio mecénica e térmica. £ dotado de permeabilidade seletiva

pela presenca de jungdes firmes entre as células das camadas menos superficials.

_defesas sub-mucosas— a rica vascularizagio assegura oxigenacio e fluxo de
bicarbonato, além de garantir a remocdo de produtos de degradagdo das reagdes de
tamponamento {GOLDSTEIN, 1990; BREMNER et al, 1995).

_ outros fatores — acio de prostaglandinas e o fator de crescimento epitelial originado
do epitélio dos capilares, das plaquetas e talvez da saliva (ORENSTEIN, 1994).

A FIGURA 3 mostra imagens endoscopicas de esofagite de refluxo de intensidades leve,
moderada e grave, além de mucosa esofagica normal (canto superior esquerdo} com

goticulas de saliva.
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FIGURA 3 - Esofagoscopia: mucosa normal, esofagite leve, moderada e grave.

35 RGE OCULTO E DOENCA RESPIRATORIA

Fm 1962. KENNEDY chamou a atengdo para o RGE “silencioso”, isto €, sem 0s
sintomas digestivos classicos, como causa pouco reconhecida de doenca pulmonar: 25
adultos pneumopatas; todos com tosse crénica (produtiva em 84% dos casos) e 28% com
hemoptise. A investigagao para supuragao pulmonar crénica mostrou bronquite crénica
em 21 casos e bronquectasias em 11, além de 1 caso de pneumonite cronica e outro de
empiema. Apenas 10 (40%) pacientes referiam quelmagao retroesternal, mas confirmou-
se RGE no RxEED, e/ou esofagite péptica na endoscopia, em todos os 25 pacientes.

A partir do estudo de KENNEDY, a atencio dos pesquisadores se voltou para a
associacio RGE e doenca respiratoria, ja descrita em criangas por CARRE, 1960 —
aparecendo entdo na literatura medica uma série de trabalhos clinicos e experimentais,
que foram revisados por BARISH et al. (1985), ORENSTEIN & ORENSTEIN (1988),
MANSFIELD (1989), PLATZKER (1990) e RUDOLPH (1995).

A alta incidéncia de RGE oculto em individuos cuja queixa principal era respiratéria, foi
constatada em adultos, onde variou de 57 a 66% (KOUFMAN, 1991; DeMEESTER et
al, 1990). Em criancas, RGE silencioso ocorreu em 73% de 225 lactentes chiadores

(CASAR et al, 1979) e 100% de 43 criancas com DR sibilante (DANTUS et al, 1976).



Um trabalho amplamente reconhecido encontrou RGE em 60% de 82 criancas com asma
e/ou pneumonias de repeticio (BERQUIST et al, 1981) e esta taxa foi similar em outras
pesquisas: 59% de 52 criancas pneumopatas cronicas com esofagite de refluxo (BAER et
al, 1986), 70% de 315 criangas com RGE a pHmetria e DR recorrente/crénica: apnéia,

estridor, tosse crénica, asma, pneumonia e bronquiolite recorrente (ANDZE et al, 199 1).

A autora encontrou RGE oculto em:

~395% de 52 bebés chiadores (QUINTELLA & RIBEIRO, 1993a)

_ 41% de 116 criangas com RGE, 90% delas com DR recorrente (QUINTELLA &
RIBEIRO, 1993b)

_53% de 230 criancas com RGE e doenca respiratéria recorrente (QUINTELLA &
ESPIN-NETO, 1997)

_ 54% dentre asméticos com RGE & pHmetria esofigica de 24 horas (QUINTELLA,
FERNANDES e ESPIN-NETO, 1997)

~29% dentre portadores da sindrome do lactente chiador, com RGE comprovado a
monitorizacio prolongada de pH esofigico (QUINTELLA, FERNANDES e ESPIN-
NETO, 1997).

3.6 - IMPORTANCIA DO RGE NAS DOENCAS RESPIRATORIAS

Editoriais e comentarios frisaram a importincia do estudo da relacio RGE-doenca
respiratéria (GOODALL et al, 1981; HERBST, 1981; ALLEN & NEWHOUSE, 1984;
BYRNE, 1989; GOLDMAN & BENNETT, 1990; SIMPSON & HAMPTON, 1991,
BOOTH, 1992). Foram publicadas excelentes revisbes do assunto (HERBST &
MEYERS, 1981; BARISH, WU e CASTELL, 1985; ORENSTEIN & ORENSTEIN,
1988; MANSFIELD, 1989; RUDOLPH, 1995; BAUMAN, SANDLER E SMITH, 1996).
Descreveram-se ainda novas entidades clinicas relacionadas a RGE, como a doenga
pulmonar associada a atresia de esdfago (WHITINGTON et al, 1977; PARKER et al,
1979), a sindrome da apnéia em vigilia (SPITZER et al, 1984} e o solugo relacionado a
esofagite (SHAY, MYERS, JOHNSON, 1984; GLUCK & POPE, 1986).

Houve interesse crescente quanto a manifestagdes atipicas de RGE, como a dor torécica
de origem nio-cardiaca (BEREZIN et al, 1989; DESCHNER & BENJAMIN, 1983;
OGOREK & FISHER, 1989), sindrome de Sandifer (MANDEL, TIROSH, BERANT,
1989; ORENSTEIN, 1991), sindromes neuropsiquidtricas raras (BRAY et al, 1977);
bradicardia (HERBST et al, 1978; SEE et al, 1989) e a triade de Herbst (HERBST,
JOHNSON, OLIVEROS. 1976; SACHER & STAUFFER, 1990).
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Também manifestacdes otorrinolaringolégicas de RGE foram estudadas: rouquidao e dor
de garganta crénicas, pigarro persistente e dor cervical a degluticio {BAIN et al, 1983;
PEARLMAN, STIEGMANN e TETER, 1988; KOUFMAN, 1991; PUTNAM &
ORENSTEIN, 1992; CHONE & GOMES, 1995), otite média recorrente (BAIN et al,
1983; STIEGMANN, 1987}, sinusite cronica (BARBERO, 1996), disfagia e odinofagia
(FISHER, PAINTER, MILMOE, 198 TRIADAFILOPOULOS, 1989; CATTO-
SMITH et al, 1991; KOUFMAN, 1991; CHONE & GOMES, 1995), laringite e
laringotraqueite recorrentes, granuloma e 4lecera de contato da laringe (WARD &
BERCI, 1982; KAMBIC & RADSEL, 1984; OSSAKOW et al, 1987; CONTENCIN &
NARCY, 1992; HANSON, KAMEL, KAHRILAS, 1995), globus pharingeus e estenose
laringea pés-intubagdo traqueal (OSSAKOV et al, 1987; KOUFMAN, 1991).

Tosse crénica constitui frequente problema diagndstico e atualmente tem-se ressaltado a
importincia de RGE na sua etiologia (IRWIN, 1989; KOUFMAN, 1991; ING, NGU e
BRESLIN, 1991). Na infancia, HOLINGER & SANDERS (1991) afirmam que em 82%
dos casos a tosse cronica tem uma das seguintes etiologias, por ordem de frequéncia:
asma, sinusite, RGE e artéria inominada aberrante. Em adultos: IRWIN, CURLEY e
FRENCH (1990) resumem a trés etiologias o diagnéstico de 90% dos casos de tosse

crémica: asma, descarga pos-nasal e RGE. Entretanto, outros ignoram esta relagdo:

CLOUTIER & LOUGHLIN (1981) — estudaram 15 escolares com tosse por mais de dois
meses, excluindo aqueles com historia de asma, crupe, bronquiolite, pneumonia ou
sindrome aspirativa; todos tiveram broncoespasmo induzido por exercicio, revertido com
o uso de teofilina 6 meses, embora varios persistissem com leve decréscimo no pico de

fluxo expiratério. Os autores concluem que tosse cronica pode ser manifestagio de HRB.

SEEAR & WENSLEY (1997)— investigararn 81 criangas com tosse por mais de trés
meses; 17% ficaram com o diagnostico indeterminado porque embora compativel com
asma, a tosse era muito produtiva; em 34 (42%) casos ndo chegaram a uma doenca
definitiva. Este grupo denominado bromquite crénica pedidirica foi comparado a um
grupo de 60 asméaticos— todos os paradmetros analisados foram estatisticamente

divergentes. Lamentavelmente, RGE e sinusite néo foram sequer aventados.

E também da maior importincia, a incluséo do RGE entre os fatores de risco para
carcinoma de laringe, além do fumo e ingestdo de alcool (WARD & HANSON, 1988;
KOUFMAN, 1991). Além disto, erosdes dentarias descritas desde 1969 como causadas
por RGE, tiveram esta relacio documentada (SCHROEDER et al, 1995).

31



Estabeleceu-se a associacdo de RGE com doencas infantis graves como displasia bronco-
pulmonar, membrana hialina (HERBST et al, 1979; MAISELS, BALANTINE, KARL,
1985; GUIFFRE et al, 1987; SINDEL, MAISELS, BALLANTINE, 1989; St. CYR et al,
1989; RADFORD et al, 1995) e como causador/agravante da pneumopatia de criangas
neuropatas (SONDHEIMER & MORRIS, 1979; JOLLEY et al, 1980; SPITZ et al, 1993)
levando & piora do quadro respiratério e facilitando o aparecimento de sequelas

pulmonares nestes pacientes.

Descreveu-se a frequente associacdo com fibrose cistica, que foi investigada quanto aos
mecanismos fisiopatogénicos do RGE, & evolugio péds-tratamento e a relagdo com a
fisioterapia respiratéria (BENDIG et al, 1982; FOSTER et al, 1983; VINECOUR et al,
1985, SCOTT et al, 1985; DAB & MALFROOT, 1988; SMITH et al, 1989;
CUCCHIARA et al, 1991; MALFROOT & DAB, 1991).

Qutros trabalhos documentaram associacdo temporal entre RGE e manifestacio
respiratéria, utilizando monitorizacdo do pH esofigico (HERBST et al, 1978;
PELLEGRINI et al, 1979; MARTIN et al, 1982; SPITZER et al, 1984; GLUCK &
POPE, 1986; DeMEESTER et al, 1990; ING et al, 1991; SEE et al, 1992} ou
ultrassonografia (WRIGHT, BAKER, MENY, 1988; GOMES & LALLEMAND, 1992;
WESTRA, DERKX, TAMINIAT, 1994).

Finalmente, estudos abertos, alguns randomizados, apontam melhora duradoura do
quadro respiratério com o tratamento do RGE (CASAR et al, 1979; EULER et al, 1979;
BERQUIST et al, 1981; HOYOUX et al, 1985; BUTS et al, 1986; MALFROOT et al,
1987; SHEPHERD et al, 1987; PERRIN-FAYQOLLE et al, 1989; OJEDA-CASA et al,
1990; ANDZE et al, 1991; CHEN et al, 1991; LARRAIN et al, 1991; QUINTELLA &
RIBEIRO, 1993c; TUCCIT et al, 1993; HARDING et al, 1996).

Encontra-se também razoavel numero de estudos clinico-epidemiolégicos que mostram a
maior incidéncia de RGE em varios grupos de doengas respiratorias (DR), de processos
obstrutivos crénicos a fibrose pulmonar — em relagio & literatura, a populacédo de modo
geral, ou comparados a grupos-controle (PEARSON & WILSON, 1971; MAYS,
DUBOIS, HAMILTON, 1976; EULER et al, 1979; PERRIN-FAYOLLE et al, 1980;
BERQUIST et al, 1981; BAER et al, 1986; BUTS et al, 1986; SONTAG et al, 1990;
ANDZE et al, 1991; KOUFMAN, 1991; GOMES & LALLEMAND, 1992).

Dentre as DRs associadas a RGE, a literatura mostra que asma é a que despertou maior

interesse, como se pode constatar numa revisio parcial realizada recentemente
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(OVERHOLT & VORHEES, 1966; BABB, NOTARANGELO, SMITH, 1970;
FRIEDLAND, YAMATE, MARINKOVICH, 1973; MAYS, 1976; MANSFIELD &
STEIN, 1978; SHAPIRO et al, 1979; PERRIN-FAYOLLE et al, 1980ab; GOODAL et
al, 1981; MARTIN et al, 1982; BOYLE et al, 1985; HERVE et al, 1986; WILSON et al,
1987:EKSTROM & TIBBLING, 1989; GUSTAFSSON, KJELMANN, TIBBLING, 1990;
OJEDA-CASAS et al, 1990; LARRAIN et al, 1991; SONTAG et al, 1992; TUCCI et
al, 1993; SCHAN et al, 1994; JACK et al, 1994; HARDING et al, 1996).

O papel do RGE na sindrome da morte subita e no que. recentemente se conhece com a
sigla. ALTE- ‘*‘Apparent Life-Threatening Event”, também foi objeto de vérias
pesquisas (HERBST et al, 1978; FARREL, WOLSKE, BROKER, 1983; MACFADYEN
et al, 1983; MENON, SCHEFFT, THACH, 1985 SPITZER & FOX, 1986;
VANDENPLAS & SACRE, 1988; JOLLEY et al, 1991; VEEREMAN-WAUTERS et al,
1991; SEE et al, 1992; GOMES & LALLEMAND, 1992).

3.7- DOENCA RESPIRATORIA COMO CAUSA DE RGE

Esta teoria embasou-se em alguns fatos:

_ alta incidéncia de RGE dentre portadores de processos pulmonares obstrutivos

- portadores de RGE manifesto por doenca respiratéria respondem com duradoura
melhora ao tratamento do refluxo, enquanto doentes com a forma classica tém taxas
de recaida de até 70% (VANDENPLAS, 1992).

- alguns autores (SINGH & JAIN, 1983; MOOTE et al, 1986} referiram melhora do

RGE com o tratamento da doenca respiratéria, no caso, asma brénquica.

As explicagbes possivels seriam:

1. A bronco-obstrucédo aumenta a pressao trans-diafragmética e “sugaria” o conteudo
gastrico para o esdfago; enquanto “air-trapping” ou enfisema, causando rebaixamento/
achatamento do diafragma poderia interferir na competéncia do esfincter esofagico
inferior (EEI), segundo CLEMENCON & OSTERMAN (1961) e BOYLE et al.{1985).
Contrariamente, trabalho experimental em individuos normais mostrou que esforgos
inspiratérios maximos podem produzir pressdes trans-diafragméticas de até 300 cm
H20 sem causar RGE (GOLDMAN & BENNET, 1990).

2. A pressio do EEI em asméticos € manométricamente menor do que em pessoas
saudaveis: confirmado em adultos por SONTAG et al.(1990) ao estudar 104 asmaticos
e 44 controles, e por HARDING et al. (1996). Entretanto, em criangas,
GUSTAFSSON et al. (1986) ndo encontraram diferenca.
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3 (O tratamento medicamentoso da doenga respiratoria poderia desencadear RGE.
Pesquisas mostraram que a administragéo sistémica de g-agonistas diminul a pressio
no EEI, e ZFASS et al. (1970) evidenciaram receptores g-adrenérgicos 1mbitorios no
esdfago distal, que estimulados levam a reducio na pressio do EEL. A teofilina
sabidamente diminui a pressio no EEI e aumenta a secregao 4cida do estdmago, e pode
promover ou facilitar RGE (EKSTR(")M, LINDGREN, TIBBLING, 1989; GOLDMAN
& BENNET, 1990; SIMPSON & HAMPTON, 1991).

Entretanto, os autores ndo encontraram diferenga na frequéncia de RGE ou esofagite

péptica enire asmaticos, com ou sem broncodilatador, seja teofilina ou @-agonistas

adrenérgicos (GUSTAFSSON et al, 1990; SONTAG et al, 1990; HARDING et al, 1996).
Qutros argumentos contra esta teoria:

_estudos em mucoviscidéticos mostrando alta incidéncia, 85% de RGE & pHmetria de
94 horas em lactentes até dois meses de vida, ainda sem doenga pulmonar. Depois dos

5 anos de idade, a prevaléncia de RGE diminui enquanto a de doenca pulmonar

aumenta (MALFROOT & DAB, 1995).

- a melhora duradoura dos pacientes com RGE-doenga respiratéria é apenas clinica, pois
rigoroso estudo de LARRAIN et al.(1991) mostrou que o RGE permanece, como
verificado & pHmetria apés 6 meses de tratamento clinico, e o quadro respiratorio

recrudesce, a intervalos de tempo varidveis,coma suspensao do tratamento anti-RGE.

- os estudos que mostraram melhora do RGE com o tratamento da asma (SINGH &
JAIN, 1983; MOOTE et al, 1986) talvez ndo tenham utilizado metodologia adequada:
o primeiro baseou suas conclusdes em escore de sintomas clinicos de RGE, ignorando a
alta frequéncia de RGE oculto. MOOTE et al. utilizaram pHmetria diurna durante 3
periodos de 60 minutos (basal, durante broncoespasmo metacolina-induzido e apos
salbutamol inalado), o que néo parece suficiente para documentar “melhora do RGE”,
considerando-se a importincia dos refluxos no periodo noturno. Além disso, é temeroso
extrapolar que a diminuigdo do nfimero/duragio dos episédios durante 60 minutos

possa significar melhora da doenga por RGE.

_ adicionalmente, EKSTROM & TIBBLING (1989b), encontraram justamente o

contrario: que o broncoespasmo nao muito severo pode reduzir RGE.
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Desta forma. concordamos com GOLDMAN & BENNET (1990), SIMPSON &
HAMPTON (1991), e editorial de Lancet (1990), quando afirmam que asma ou doenca
respiratéria e seu tratamento até podem facilitar RGE, ou desencadear um ciclo vicioso;

mas, provavelmente o inverso é mais importante, e as evidéncias apontam nesta diregao.

38- RGE , DISFAGIA E DOENGCA RESPIRATORIA

E importante lembrar que na doenca respiratéria por RGE, seguramente estao
implicados os mecanismos de defesa contra aspiracdo das vias aéreas superiores e
inferiores (SASAKI & ISAACSON, 1988, RUDOLPH, 1995); a maioria sdo reflexos que

fecham ou limpam a via aérea, podendo causar sinals como estridor, tosse, ou sibilancia.

FIGURA 4 - RxEED mostrando RGE e refluxo faringo-nasal
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QOcorrendo falhas nestes mecanismos— o que por imaturidade é mais comum na
infincia— © quadro respiratério serd mais grave (SASAKI & ISAACSON, 1983;
RUDOLPH, 1993; BRODSKY & VOLK, 1993).

No caso de doenca do trato respiratério baixo a glote/epiglote e o esfincter esofigico
superior (EES) ou cricofaringeo (FIGURA 3), sdo de crucial importancia{ OESTREICH &
DUNBAR, 1984), enquanto disfungdes do cricofaringeo associadas as do fechamento
velofaringeo possibilitam que o RGE avance, constituindo o refluxo gastro-esofago-
farfogeo, determinando patologias otorrinolaringolégicas por mecanismo aspirativo

(FISHER et al, 1981; BRODSKY & VOLK, 1993; RUDOLPH, 1995).

Alguns pacientes com RGE apresentam hipertensio no EES, mas respondem com
aumento pressorico adicional a infusdo esofigica de HCl — estes individuos se queixam

da sensacio conhecida como globus pharyngeus (FISHER et al, 1981).

Os portadores de RGE associado a refluxo esdfago-faringeo apresentam hipotensdo no
EES e nio respondem & infusio de 4cido— a manifestacio clinica inclui DR
recorrente/cronica (FISHER et al, 1981).

Aspiracio priméria, durante a degluti¢do, pode decorrer de RGE através de dois
mecanismos: a doenca por RGE peode induzir anormalidades motoras esofagicas
(HILLEMEIER et al, 1983; CUCCHIARA et al, 1986; ARANA, TOVAR, GARAY,
1986;: MAHONY et al, 1988), como peristalse anormal e contragdes simultineas que
levam a distirbio da degluti¢io. Alternativamente, RGE pode iniciar um ciclo vicioso
refluxo-desnutricio, onde desnutricdo reduz o controle neuromuscular e adicionalmente
promove mais RGE (CATTO-SMITH et al, 1991; BAUMAN et al, 1996).

3.9 - METODOS DIAGNOSTICOS E DE AVALIACAO DO RGE

1) Seriografia esdfago-gastro-duodenal —a técnica foi padronizada por McCAULEY et
al. (1978) classificando o RGE conforme o nivel atingido pela coluna de bario no eséfago
(FIGURA 5), e sua positividade pode ser alta quando as recomendagdes sdo executadas
com riger, principalmente no que diz respeito a néo fazer a pesquisa de RGE durante o
choro e a garantir enchimento gastrico adequado— seguramente as maiores causas de
exame falso-negativo. Observadas estas condigdes, a positividade varia de 80% (ARASU
et al, 1980; ROBERTS et al, 1980) até 95% (QUINTELLA et al, 1993b; OZELAME et
al, 1988) na suspeita clinica de RGE.
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A sensibilidade também é alta quando comparada a pHmetria: 85% em 48 criangas
(JOLLEY et al, 1979); 86% em 109 adultos (MEYERS et al, 1985). Quanto a esofagite,
o RxEED s6 diagnostica casos graves (OTT, GELFAND, WU, 1989).

FIGURA 5 - RXEED
a) RGE grau 1.

b) RGE grau 3 e atresia de

esofago corrigida.

¢) RGE grau 3, aspecto tipico

em “taco de golfe”.
d) RGE grau 3 e anel vascular.

e) RGE grau 2; sd. de Down

e cardiopatia operada.

Outros autores obtiveram sensibilidade intermediaria: 50% e 63% (ARASU et al, 1980;
KAWAKAMI et al, 1986). E alguns relatam positividade muito baixa: GONSALEZ
(1991) apenas 18% e DANTAS (1992), 11,6%. Estas discrepancias sugerem que “a
presenca de RGE esta diretamente relacionada a diligéncia da procura” por parte do

radiologista e que diferencas na técnica sio muito importantes(McCAULEY et al, 1978).

Entre as desvantagens do RxEED esta a possibilidade frequente do resultado falso
positivo, devido a baixa especificidade (21% em SEIBERT et al, 1983). Falsos-positivos
ocorrem em torno de 31,3% (MEYERS et al, 1985) — fato este que o torna
absolutamente inadequado para avaliar evolugao ou fazer parte dos critérios de alta.

Ademais. um exame bem feito requer exposigao razoavel a radiagao.
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FIGURA 6 - RXxEED: grande hipotonia do eséfago, discinesia e retardo no

clearance esofagico em crianca com sindrome da apnéia em vigilia.

O grande mérito do estudo baritado consiste na capacidade de avaliar a anatomia do
trato digestivo. fazendo o diagnéstico diferencial das malformacgdes congénitas no
lactente jovem com vémitos exacerbados (estenose hipertrofica de piloro, membranas
antrais/duodenais, mal-rotacio intestinal. hérnia hiatal). Evidencia ainda compressoes

(mormente anel vascular, FIGURA 5), fistulas, ulceras e estenose esofagicas.

No aspecto funcional, o deglutograma pode revelar distirbio de deglutigao, aspiragao
para traquéia e refluxo faringo-nasal; o transito esofago-gastrico pode mostrar hipotonia
(FIGURA 6), dilatacao, discinesia e retardo do clearance esofagico, e aspectos da jungao
esdfago-gastrica, como o angulo de His. A observagao do transito antro-piloro-duodenal

pode evidenciar retardo do esvaziamento gastrico e piloroespasmo.

38



IT) Ultrassonografia do abdome superior — técnica de utilizagao recente no estudo do
RGE, ja tem seu lugar assegurado pelas excelentes particularidades: o método, além de
nio-invasivo, é pratico, rapido e de baixo custo—- tendo substituido a radiologia como
exame de primeira linha em  varios servigos estrangeiros (NAIK &

MOORE, 1984: WESTRA et al, 1990; RICCABONA et al, 1992).

Segundo os autores a sensibilidade deste teste € de 85 a 100%, enquanto a especificidade
varia de 58 a 87.5% (NAIK & MOORE, 1984; WESTRA et al, 1990 ; RICCABONA et
al, 1992). Um servigo que mostre especificidade acima de 85% pode fazer da ecografia

adequada para afastar RGE patoldgico ou compor critérios de alta/cura.

FIGURA 7- RGE 4 ultrassonografia e ao RxEED: mesma abertura do EEL

A semelhanca de outros métodos, a US carece de padronizagao, além de que ainda é
pequeno o numero de estudos disponiveis na literatura. NAIK & MOORE (1984)
consideram patolégico dois ou mais episodios até a metade do esofago; RICCABONA et
al. (1992) consideram fisiologico até trés episédios e WESTRA et al.(1990) negativo

quando ha um episodio breve (menor que dois segundos) ou nenhum RGE.
Por outro lado, GOMES & MENANTEAU (1991) em estudo controlado com casuistica

grande — 350 pacientes e 300 criangas assintomaticas; 225 pacientes foram submetidos a

pHmetria simultdnea e 80 deles adicionalmente avaliados com endoscopia. Usando leite
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como refeicio de prova, definiram —normal: nenhum RGE, fisiologico: 1 a 2 RGEs,

disfuncio leve: 3 a 5 RGEs e disfungao grave: 6 ou mais RGEs, em 10 minutos.

A US permite ainda medir a porgao intra-abdominal do eséfago — pardmetro que pode
ser 1itil na avaliacio da doenca. Valores normais do comprimento do eséfago abdominal
variam pouco com a idade; medidas abaixo de 2 cm no recém-nascido e 3 cm ao redor
de trés anos, sio consideradas patologicas (WESTRA, WOLF & STAALMAN, 1990;
GOMES & MENANTEAU, 1991). Estes autores tambeém determinaram a duragido do

RGE. concluindo que refluxos rapidos, abaixo de 2 segundos, sao fisiologicos.

N6s medimos a abertura méaxima do eséfago abdominal (FIGURA 7) durante o refluxo e
estabelecemos que valores acima de 0,7 cm nao sao compativeis com RGE fisiologico -

esta observacdo nao consta na literatura revisada.

II) Cintilografia esofago-gastrica— esta técnica, comparada ao RxEED, apresenta
algumas vantagens: o paciente ingere leite adicionado de radiotragador, o que permite
observacao mais préoxima do fisiolégico e mais prolongada da jungao esdfago-g gastrica, ja
que a irradiagdo é 40 a 30 vezes menor que no estudo radiogréafico. Adicionalmente, a
cintilografia complementa a pHmetria no paciente com DR e suspeita de RGE oculto,

pois detecta refluxos neutros (TOLIA et al, 1993). passiveis de aspiracao.
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FIGURA 8 - Cintilografia esdfago-gastrica: dois RGEs em crianga com asma.
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Desvantagens: alto custo, disponibilidade limitada, incapacidade de avaliar anatomia e
falta de padronizacgao, tanto da técnica de exame quanto do que seja um resultado
normal, principalmente em criancas (ORENSTEIN, 1991). Alguns autores consideram
positivo a deteccdo de um episodio (ARASU et al, 1980; VANDENPLAS, DERDE,
PIEPSZ, 1992).

Outros autores graduaram a severidade a semelhanga do estabelecido para o estudo
radiolégico (McVEAGH, HOWMAN-GILES, KEMP, 1987). Outra alternativa foi
proposta por FISHER et al. (1976), que estudando adultos doentes e controles,
quantificaram o material refluido, estabelendo que valores acima de 4% da

radioatividade géstrica, detectada no inicio do exame, significavam RGE patologico.

A sensibilidade varia de igual (McVEAGH et al, 1987; QUINTELLA et al, 1993a) a
ligeiramente superior a da radiologia contrastada (ARASU et al, 1980; KAWAKAMI,
1985). Entretanto, alguns autores relatam o inverso, 36% em SHAY et al. (1992). A
especificidade é de 90 a 93% (FISHER et al, 1976; SEIBERT et al, 1983).

IV) Teste do refluxo acido a curto tempo (teste de TUTTLE) —esta em desuso, pela
disponibilidade da monitorizacao prolongada. Coloca-se um censor de pH no esofago
distal e com o paciente em posicao supina, instila-se por sonda nasogastrica HCI 0,1N
ou, recentemente, suco de maga (pH<3,0) via oral. Determina-se o numero de refluxos
4cidos: mais do que um episédio de pH<3,0 em 60 minutos é indicativo de refluxo
patolégico (KAWAKAMI et al, 1986).

A sensibilidade estd em torno de 96% (ARASU et al, 1980; KAWAKAMI et al, 1986) e
especificidade de 87,5% (KAWAKAMI et al, 1986), mas podem ocorrer resultados
falsos-positivos de 4 a 20%, e falsos-negativos em até 40% (KAWAKAMI et al, 1986).

V) Monitorizacao prolongada do pH esofagico— este método evoluiu de mstrumento
de pesquisa para ser considerada o “padréao ouro” no diagnéstico de RGE. Instala-se um
catéter de pH no esdfago distal, acoplado a transdutor e, ao longo de 15 a 24 horas,
registram-se os episodios de refluxos 4cidos — definidos como quedas de pH abaixo de
4.0— diurnos e noturnos, em vigilia e durante o sono, pés-prandiais e nos intervalos das

refeicdes (ORENSTEIN, 1991; VANDENPLAS, 1992).

O exame permite estimar o risco de esofagite, verificar associacao temporal com
manifestacdes clinicas (FIGURA 9) e pode ser associado a procedimentos outros: provas
de funcdo pulmonar, polissonografia, monitorizagao cardiaca, etc — elucidando quadros

atipicos.
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FIGURA 9- pHmetria normal porém mostrando associa¢ao temporal com tosse (T)

Demonstrou ser ttil em criancas (TAPPIN, KING, PATON, 1992), mormente naquelas
com DR e RGE oculto (HENRY et al, 1990), pois estas apresentam

alteracoes peculiares a pHmetria:

a)JOLLEY et al. (1979)— verificaram que lactentes com RGE e DR apresentavam
refluxos até a terceira hora pos-prandial (padrdo descontinuo), o que nao ocorria nos

controles, nem nos portadores de doenga digestiva apenas.

| b)JOLLEY et al. (1981)— encontraram que a duragao média dos refluxos durante o
sono (ZMD) era estatisticamente maior em lactentes com DR induzida por RGE.
Recentemente HALPERN et al. (1991) confirmaram a utilidade da ZMD: estudaram
388 criancas com RGE a pHmetria de 24 horas e DR, seguidas por até 115 meses. A
resposta ao tratamento clinico/cirargico do RGE separou 131 criancas com DR nao-
associada a RGE, de 128 pacientes com DR RGE-induzida, dos quais 93% tinham
ZMD> 3.8. No outro grupo nenhuma crianca teve ZMD prolongada.

¢)VANDENPLAS, MALFROOT e DAB (1988) - notaram que criangas com DR e RGE
apresentavam durante a noite, média de pH esofagico 1 a 2,3 unidades abaixo da

média durante o dia.

Estas alteracoes ocorrem mesmo nos pacientes onde a pHmetria de 24 horas foi normal,
considerados os pardmetros habituais (FIGURA 9).

Cabe ressaltar que os parametros analisados na pHmetria foram estabelecidos por
gastroenterologistas, de modo a estimar o risco de doenca péptica do esofago—
desconhecemos se sio critérios validos para RGE manifesto por doenga respiratoria

(VANDENPLAS et al, 1988; MALFROOT & DAB, 1995).
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Os parametros analisados na pHmetria de 24 horas sao (BOYLE, 1989):

1) percentagem do tempo com pH esofagico abaixo de 4 - normal até 6%
9) ntimero de episodios de RGE (quedas de pH abaixo de 4) — normal até 1,5 por hora
3

4) ntmero e duracao dos refluxos no periodo noturno

) ntimero de refluxos com duracio acima de 5 minutos — normal até 0,3 por hora.
5)

clearance médio: tempo com pH<4 dividido pelo niimero de RGEs — até 4 minutos

6) duragao do RGE mais longo — maior que 20 minutos indica clearance prejudicado.

FIGURA 10- Monitorizagio ambulatorial prolongada de pH esofagico.

Alguns autores usaram O Censor colocado na nasofaringe para estudar manifestacoes
otorrinolaringolégicas de RGE na infancia (CONTENCIN, VIALA & NARCY, 1991),
evidenciando aspiracdo, que tambeém se constatou quando bario foi visualizado no

ouvido médio de lactentes durante RxEED (PINCNEY & CURRARINO, 1980).

Recentemente. estdo disponiveis sondas com dois ou quatro sensores, COIl determinagao
do pH a varios niveis, possibilitando o diagnostico de refluxo gastro-esofago-faringeo. A
pHmetria de dupla sonda mostrou-se util em adultos, com doenca otolaringologica
(KOUFMAN, 1991; ING et al, 1991), com asma e outras DRs (PATTI, DEBAS,
PELLEGRINI, 1992 e 1993; HARDING et al, 1996). Em criangas, um estudo controlado
mostrou frequéncia de refluxo ao esofago proximal semelhante nos dois grupos: RGE-DR

e RGE-doenca digestiva (CUCCHIARA et al, 1995).
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Seu valor em casos individuais esta por ser estabelecido (FIGURA 11):
A pHmetria de dupla sonda, gastrica e esofagica. também tem sido usada no estudo de

refluxo duodeno-géastrico (BREMNER et al, 1995).

FIGURA 11- pHmetria com duplo sensor: proximal (verde) e distal (vermelho).

Outrossim. este método apresenta algumas desvantagens e dificuldades:
_ custo do exame, envolvendo equipamento sofisticado e pessoal qualificado
_falta de padronizacéo da técnica: tipo de alimentacao, postura. etc.
_falta de padronizacdo para analise e interpretacao dos resultados

_nao diagnostica refluxos de conteido neutro, que podem ser aspirados e causar DR.

Deve-se acrescentar que os autores estudaram populacdes de caracteristicas diversas e
nio raro usaram o calculo da média e desvio-padrao para estabelecer faixas de
normalidade dos parametros da pHmetna. Entretanto, cabe ressaltar que os valores
destes pardmetros ndo tém distribuicao gaussiana, como verificado no estudo de 285
lactentes assintomaticos (VANDENPLAS & SACRE, 1987). Em 1991, VANDENPLAS
et al. examinaram 509 lactentes sadios, construindo uma curva de percentis para o
indice de refluxo na faixa etéria até 12 meses. HENRY et al. (1990) usaram mediana e

teste de Kruskall-Wallis para analise dos resultados de 30 criancas doentes e controles.

VI) Manometria esofago-gastrica— o procedimento diagnostica alteragoes da motilidade
e da pressdo nos esfincteres esofagicos, que frequentemente podem estar associadas a
doenca por RGE. Na infancia a indicacdo limita-se a casos graves— 36% em criangas
que mnecessitaram cirurgia (FONKALSRUD et al, 1987); noutros casos, mesmo com
esofagite leve/moderada, a manometria ¢ normal (BEREZIN et al, 1993). E atil
também no diagnéstico diferencial de outras afeccoes das estruturas envolvidas. como
(FISHER et al, 1981; BUCHIN, 1988):

« disfagias: permite diferenciar acalasia de incoordenacio cricofaringea e verificar se esta

se deve a fechamento cricofaringeo precoce ou relaxamento cricofaringeo tardio.
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e doencas miofuncionais esofago-gastricas: acalasia, espasmo difuso do esofago, esofago
em quebra-nozes, gastroparese, etc., alem de dismotilidades inespecificas que podem

cursar associadas ao RGE (BUCHIN,1988).

A manometria é util na avaliagio de angina tordcica. Estudo de RICHTER &
CASTELL (1989) estimou que 30% de 600.000 cateterismos cardiacos ao ano, realizados
pelos norte-americanos, sio normais — destes, 50% tem disfun¢des motoras do esofago ou
esofagite (KOUFMAN, 1991). Este exame deve compor a avaliacdo pré-operatoria de
doentes com sintomas disfagicos; peristalse prejudicada, como na atresia de esofago
corrigida, comprometem 0O sucesso da fundoplicatura & Nissen — facilitando o surgimento
de complicagoes (DEDINSKY et al, 1987; FONKALSRUD et al, 1987); disfagia rebelde
¢ a mais comum. As fundoplicaturas parciais sdo preferiveis (VANDENPLAS, 1992).

VII) Endoscopia digestiva alta - é o melhor método para diagnosticar esofagite
(FIGURA 4), e no diagnostico de RGE tem sensibilidade de 64% (SHAY et al, 1992) .

FIGURA 12 - EDA: hipotonia da cardia / hérnia de hiato.

Os critérios definidos para classificar a esofagite em adultos, sendo mais conhecido o de
SAVARY & MILLER (TYTGAT, 1991), nao parecem adequados na infancia e os
autores (BAER et al, 1986; BUTS et al, 1986) tém utilizado outros (FIGURA 4).

A especificidade é alta para esofagite, embora mucosa normal nao exclua (nem RGE)
nem esofagite histolégica (BILLER et al, 1983) — a discordancia é de aproximadamente
30% (SHUB et al, 1985). Permite ainda detectar hérnia hiatal de deslizamento que ¢é
comum escapar ao RxEED e verificar hipotonia do EEI (FIGURA 12) através de visdo

direta ou retrovisao (TYTGAT, 1991).



EDA tem indicacio formal em caso de hematémese; é atil na crianca com dor
abdominal, disfagia ou vomitos exagerados: faz o diagnostico diferencial com doencas de

sintomas semelhantes: gastrite, duodenite, etc (ORENSTEIN, 1991).
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FIGURA 13 — Bibpsia esofagica: hiperplasia camada basal / eosinofilos.

“VIII) Estudo histolégico de bidpsias esofagicas —a microscopia esclarece a etiologia
da esofagite. Os critérios cléssicos de ISMAIL-BEIGI, HORTON, POPE (1970) raro se
aplicam as pequenas bidpsias obtidas com pinga endoscopica nas criangas, por isso a
presenca de leucdcitos neutrdfilos (GOLDMAN & ANTONIOLI, 1982 SHUB et al,
1985) e especialmente eosinéfilos (WINTER et al, 1982; FIGURA 13) sdo os marcadores
da inflamacéo; considera-se a hiperplasia da camada basal se igual ou acima de 50% da

espessura do epitélio (KOBAIASHI & KASSUGAI 1974; SCHINDLBECK et al, 1996).

3.10 - ESTUDOS COMPLEMENTARES NA DOENCA POR RGE

I) Estudo do esvaziamento gastrico— alem de cintilografia com liquidos e solidos
(FIGURA 14), pode ser usado o método da diluigao de corante (BUSTORFF-SILVA,
1992). As dificuldades residem na padronizagao da técnica e na falta de padroes de

normalidade para criancas (TOTHILL et al, 1978).
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Recentemente, utilizou-se ultrassonografia com resultados promissores (CARROCIO et
al, 1992). LI VOTI et al. (1992) encontraram que lactentes com RGE & pHmetria
tinham esvaziamento gastrico normal em apenas 20% dos casos, o restante dividia-se em
dois grupos: 15% francamente anormal e 65% mostravam alteracao intermediaria —

platé inicial mas tempo total de esvaziamento normal.

O estudo do esvaziamento gastrico esta indicado na avaliacio pré-operatoria de RGE
para decidir realizagao de piloroplastia associada (FONKALSRUD et al, 1987). Ha
evidéncias de que alteragdes do esvaziamento géstrico estejam relacionadas as sindromes
pos-cirirgicas, principalmente pos-fundoplicatura a Nissen (MEYER et al, 1981; SPITZ
& KIRTANE, 1985; CAULFIELD et al, 1987; JOLLEY et al, 1992).

FIGURA 14 - Cintilografia: estudo do esvaziamento gastrico de liquidos.

II) Diagnéstico de aspiracdo— a natureza esporadica e intermitente da aspiragao
pulmonar faz com que seja muito dificil documenté-la. Este fato € lamentavel, porque as
sindromes aspirativas levam a quadros respiratérios severos, de dificil manejo, e nao
raro determinam principalmente mnos pulmoes e na laringe, sequelas irreversiveis

(KENNEDY, 1962; PERLMAN et a1, 1969: PEARSON & WILSON, 1971; MAYS et al,
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1976: CORWIN & IRWIN, 1985; CRAUSAZ & FAVEZ, 1988; KOUFMAN, 1991;
BAUER, 1993; FAN, 1994; COLLINS et al, 1995).

Por outro lado. HUXLEY et al. (1987) utilizando radioisétopo, mostraram em adultos,
que a aspiracdo de saliva e germes do trato aerodigestivo, ocorre fisiologicamente
durante o sono profundo, e ndo determina doenga porque é eficientemente clareada por
mecanismos de defesa do aparelho respiratorio: transporte mucociliar e mecanismos

imunologicos, entre outros.

Radiologia — a aspiracao decorrente de disttirbio de degluticio e/ou RGE pode ser
evidenciada durante seriografia esofago-gastro-duodenal, entretanto a positividade é
baixa: 9% em McVEAGH et al. (1987) , 10% em BOONYAPRAPA et al. (1980), 10%
em QUINTELLA et al. (1993b).

Cintilografia— este exame despertou grande interesse a partir da década de 70; mais
recentemente aplicou-se a técnica a aspiragdo por distirbio de degluticao— o
salivograma radioisotopico (SILVER & NOSTRAND, 1992).

Alguns autores relataram boa sensibilidade da cintilografia: 28% de sete adultos com
fibrose pulmonar (REICH et al, 1977); BOONYAPRAPA et al. (1980) reportaram 25%
de 20 criancas com DR recorrente, e MUZ et al. (1987) encontraram 30% em adultos

predispostos a esta afeccao (pos-cirurgia de cabeca e pescogo e/ou neuropatas).

McVEAGH et al (1987) estudaram 120 criangas, sendo: 56 com DR recorrente, 20 com
vomitos persistentes e 44 com ALTE; documentaram RGE em aproximadamente 80%
deles. A pesquisa de aspiracdo pulmonar foi positiva em 23 (19%). Dentre os portadores
de DR detectou-se aspiracio em 23%, no grupo ALTE em 20% e dentre os vomitadores
5%. Deve-se salientar que em 90% dos exames positivos, a aspiragao foi documentada no
estudo 2 horas apds a ingestdo do radioisotopo (1mCi de tecnécio, com uma segunda

dose A meia-noite), e em apenas 6/23 no estudo apo6s 24 horas.

Outros autores relataram baixa positividade: FAWCETT et al. (1988) estudaram 23
pacientes com pneumonias recorrentes/apnéia. Encontraram RGE em 59% e aspiragao
pulmonar em apenas um (4.3%) doente, 3-4 horas ap6s administracao de 100uCi de
tecnécio. Nossa experiéncia é similar, um (3%) de 52 bebés chiadores com RGE,
mostrou aspiracao 4 e 24 horas apos o radioisotopo (QUINTELLA et al, 1993b).

BERDON. MELLIS, LEVY (1988) colocam com muita propriedade as diferencas nas
técmicas utilizadas. ressaltando a metodologia rigorosa seguida pelos autores que

obtiveram alta sensibilidade e ainda, a falta de grupo-controle em varias pesquisas.
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Pesquisa de macréfagos com gordura no lavado traqueobronquico — NUSSBAUM et al.
(1987) estudaram 115 criangas: este exame foi positivo em 85% de T4 criancas com DR
cronica e RGE 4 pHmetria de 24 horas, e adicionalmente em 19% de 41 criancas com
DR crénica. sem RGE. Outros autores usaram esta técnica para diagnosticar pneumonite
aspirativa nao-bacteriana (CORWIN & IRWIN, 1985).

Entretanto. a necessidade de relacionar resultado do exame ao quadro clinico e a
existéncia de lipides enddgenos (que podem ser fagocitados pelos macréfagos) levou a
quantificagdo do método (COLLINS et al, 1995), elevando a sensibilidade para 61% e a

especificidade para 97%, com valor preditivo positivo de 72%.

Por outro lado, COLOMBO, HALLBERG, SAMMUT (1992) demonstraram em
experimento animal, que macréfagos com lipides podem permanecer no lavado

brénquico por até doze dias, quando ha aspiragao recorrente.

Pesquisa de lactose no lavado traqueobrénquico— pode ser feito também utilizando
corantes (ORENSTEIN & ORENSTEIN, 1988). O estudo de 42 prematuros dependentes
de ventilacio mecanica e na vigéncia de alimentagio enteral, resultou fortemente
sugestivo de aspiracdo (altas concentrages de lactose) em 12% dos neonatos. Em 47,6%
dos casos encontrou-se moderada concentracio (25 a 200 nmol lactose/ml aspirado)

sendo a aspiragao questionavel ; 38% foram negativos (HOPPER et al, 1983).

3.11 - DEMONSTRACAO DA CAUSALIDADE: RGE E DOENCA RESPIRATORIA

o Evidéncia de lesio direta— assim como na doenga digestiva, o encontro das lesoes
pépticas tipicas a laringoscopia (FIGURA 12) constitui diagnostico seguro da relagao

causal com RGE (KOUFMAN, 1991; ORENSTEIN, 1994).

o Associacio temporal — facilitada com o advento da pHmetria de 24 horas, muitas
vezes evidencia o papel etiolégico do RGE (HERBST & MEYERS, 1981; ING et al,
1991: ORENSTEIN, 1994).

e Teste de Bernstein modificado— como dito, este teste documenta a relagao causal
entre RGE e broncoespasmo: acidificagdo do esofago simultanea a provas de funcao
pulmonar e/ou a avaliacdo da reatividade brénquica. Recentemente teve sua utilidade
novamente comprovada (SCHAN et al, 1994; HARDING et al, 1996).

e Teste terapéutico — a resposta ao tratamento com melhora nitida da sintomatologia e
o recrudescimento do quadro apés sua suspensdo, constitui forte evidencia a favor da
relacao causal (HAMPTON et al, 1991; ORENSTEIN, 1991; HARDING et al, 1996).
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FIGURA 15 - Laringoscopia: laringite acida posterior.

3.12 - HISTORIA NATURAL E CIRURGIA NA DOENCA POR RGE

A evolucdo costuma ser benigna, como atestam as publicagdes de IVO CARRE . Em
1959, relatou seguimento de 53 lactentes vomitadores graves, nao-tratados: melhoravam
aos nove meses, e aos dois anos 65% estavam assintomaticos; 35% evoluiram com
sintomas até 4 anos de idade. Destes tltimos, 8% portavam sequelas pulmonares e 5%
estenose esofagica; houve 5% de ébitos por complicagdes da doenca. Recentemente, seu
grupo publicou a evolugao de pacientes até 40 anos ap6s o diagnostico, parcela razoavel
ainda apresentava sintomas. Deve-se ressaltar que CARRE estudou casos tipicos e

graves; nao ha dados sobre a evolugéo do RGE oculto, nem de casos leves/moderados.

E importante lembrar: a esofagite que precede a estenose pode Ser silenctosa.

NIHOUL-FEKETTE. MITRONOFF, LORTAT-JACOB (1979) publicaram a analise de
59 casos de estenose péptica na infancia: 50% ocorreram em lactentes e 25% em pré-
escolares até cinco anos— o que mostra a necessidade eventual de cirurgia precoce
(FIGURA 16). BOIX-OCHOA (1986) seguiu 2045 lactentes com RGE diagnosticado a
pHmetria, verificando que somente 4% necessitava cirurgia antes de um ano de 1dade;
porém quando permaneciam sintomaticos apbs esta idade, a correcao cirurgica se fazia

necessaria em 20% dos casos.



FIGURA 16- Estenose dupla: complicagao de RGE.

Hérnia para-esofagica: complicagao cirlirgica.

A discussio sobre tratamento clinico e cirtirgico do RGE foge ao escopo deste trabalho.
Entretanto, decorrente da importincia e das dificuldades da selecdo cirirgica em

lactentes chiadores com RGE, faremos algumas consideragoes sobre a cirurgia anti-RGE:

o da histéria natural da doenca fica claro que a decisao cirtrgica deve ser postergada
para além de 12-18 meses de idade.

e recomenda-se muita cautela nos portadores de RGE oculto e DR- estudos
mostraram que a eficicia do tratamento cirirgico é menor nestas criangas
(ASHCRAFT et al, 1981; JOHNSON et al, 1981; FONKALSRUD et al, 1987).

e a cirurgia anti-RGE também apresenta resultados controversos (e mesmo
imprevisiveis) em criangas com déficit importante de crescimento como manifestacao
tinica (JOLLEY et al, 1980; ASHCRAFT et al, 1981; JOHNSON et al, 1981 ).

e e mais: um estudo de EIZAGUIRRE & TOVAR (1992) mostrou que um fator

preditivo do sucesso cirirgico ¢ justamente a presenca de RGE tipico (vomitos).
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FIGURA 17- RGE grave. Evolugéo para cura, comprovada a pHmetria.

O cuidado deve ser mais rigoroso se a cirurgia for indicada por falha do tratamento
clinico em controlar o RGE. Como dito anteriormente, a boa resposta ao tratamento
conservador constitui evidéncia relevante da relagao causal entre RGE e doenca
respiratéria. Melhor indicagdo € a dependéncia ao tratamento clinico, com recaldas
graves as tentativas de suspensao das medidas terapéuticas, em crianga maior de 18 ou

24 meses de 1dade.

Recentemente, em que pese o descrédito de alguns (FERREIRA et al, 1993), sugeriu-se
que a pHmetria possa predizer a possibilidade cirtrgica: dentre os casos operados o
indice de refluxo (fracio de tempo com pH abaixo de 4) foi significativamente maior
(21% wversus 7%) do que no grupo que respondeu ao tratamento clinico (VARTY,
EVANS. KAPILA. 1993). Anteriormente, JOHNSON et al. (1983) ja referiam utilidade
da pHmetria com dupla sonda: presenca de refluxo ao esdfago proximal foi preditiva de

sucesso cirargico no controle de manifestagoes respiratorias.

o
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Sabe-se que a cirurgia anti-refluxo, podem seguir-se complicacoes em até 36%
(HARNSBERGER et al, 1983) a 45% dos casos (TURNAGE et al, 1989). A maioria sdo
complicacdes clinicas temporarias, mas podem durar anos: disfagia, incapacidade para
arrotar e/ou vomitar, sindrome de gas-bloat, sindrome de dumping, sindrome do slow

eater (HARNSBERGER et al, 1983; TURNAGE et al, 1989; CAUFIELD et al, 1986).

Entretanto, complicagdes requerendo nova cirurgia, como hérnia para-esofagica ou
obstrucdo intestinal por bridas, ndo sao raridade-— ocorrem em 5 a 20% dos casos
(ASHCRAFT et al, 1981; SPITZ & KIRTANE, 1985; DEDINSKY et al, 1987; FOGLIA
et al, 1987). Nés seguimos 66 criangas operadas, seis delas tiveram que ser submetidas a

(FIGURA 16).

novo ato cirurgico

FIGURA 18- Técnicas cirirgicas: Nissen e Boix-Ochoa.

Ha que mencionar ainda as frequentes propostas de modificacao (HILL, AYE, RAMEL,
1990) da classica e mais comumente realizada cirurgia anti-RGE, a fundoplicatura total

4 Nissen (NISSEN. 1961; FIGURA 18) — o que certamente tem sua razao de ser.

Existem outras cirurgias que constituem alternativas a fundoplicatura de 360 graus: as
fundoplicaturas parciais de Thal, Belsey Mark IV, Lind, Toupet, Hill (THOR &
SILANDER. 1989; HILL et al, 1990), esta tltima realizada com manometria intra-
operatéria para tentar evitar ajuste exagerado na construgao da valvula, e consequentes

sindromes pos-cirirgicas mais frequentes.
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Nestes procedimentos alternativos, a fundoplicatura é de aproximadamente 240 graus,
enquanto na recente abordagem fisiolégica de BOIX-OCHOA (1986), é de apenas 180
graus (FIGURA 18).

Recentemente, tem-se empregado a via laparoscépica para a correcdo ciriirgica de RGE
em criancas, com resultados animadores. Além da curta permanéncia hospitalar, deve-se
citar a boa evolucdo pos-operatéria a curto prazo, e a taxa de complicagdes, que é
aparentemente menor; adicionalmente, ha que levar em consideracio o melhor resultado
estético (LOBE, SCHOPP, LUNSFORD, 1993).
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CASUISTICA E METODOLOGIA

Ll



Estudou-se, prospectivamente, uma coorte de 80 criangas portadoras de SINDROME DO
LACTENTE CHIADOR, definida como a ocorréncia de pelo menos trés episodios de chiado
em criancas menores de dois anos de idade ou de um episédio de sibilancia persistente
por um minimo de trinta dias (BRASHER, 1975; TABACHNIK & LEVISON, 1881;
CAMARGO, PORTO & CARNEIRO-SAMPAIO, 1986; MOK & LEVISON, 1987;
SOLE & NASPITZ, 1988; ROZOV & BRESOLIN, 1992).

Essas criancas com SLC também apresentavam REFLUXO GASTROESOFAGICO,
diagnosticado antes ou durante a investigagio da SLC, sendo incluidas também criancas

cujo diagnéstico de RGE foi feito apds o de SLC, no maximo até 36 meses de idade.

O RGE foi comprovado por pelo menos dois métodos de estudo da funcdo esofigica —
critério reconhecido por EULER et al. (1979), ROBERTS et al. (1980), BERQUIST et
al. (1981) e MEYERS et al. (1985). Adota-se este critério quando néo ha disponibilidade
para realizar a monitorizagéo prolongada do pH esofagico, considerada o “padrio ouro”
para o diagnéstico de RGE, dada sua alta sensibilidade e elevada especificidade
(ARASU et al, 1980; SONDHEIMER, 1988; VANDENPLAS et al, 1989; SUTPHEN,
1990; HENRY et al, 1990; ORENSTEIN, 1991).

As criancas eram provenientes de clinica particular e foram admitidas no estudo entre
junho de 1991 e dezembro de 1993, apés os devidos esclarecimentos e com a necessaria
concordincia verbal dos pais, antes de todo e qualquer procedimento diagndstico ou
terapéutico. Vale ressaliar que as queixas e 0s sinais clinicos indicavam a investigagio

diagnéstica realizada, para completa avaliacio do quadro apresentado pelos pacientes.

Inicialmente, foram submetidas a avaliagdo clinica, anamnese € exame fisico, realizados
pela autora, além de exames laboratoriais e procedimentos necessarios para caracterizar
o RGE: seriografia eséfago-gastro-duodenal, ultrassonografia abdominal superior,
cintilografia esofago-gastrica, esdfago-gastro-duodenoscopia e bidpsia esofagica. Incluiu-se
o estudo radiolégico da deglutigdo, pesquisa de aspiragéo pulmonar com radiologia e

cintilografia, e estudo do esvaziamento gastrico de liquidos (dgua) por cintilografia .

A endoscopia digestiva alta {EDA) com bibpsia esofagica fol condi¢do indispensavel para
admissio no grupo de estudo, pois, dentre os testes disponiveis, a bidpsia ¢ o de maior
especificidade. Os pais foram informados da sua necessidade e esclarecidos quanto aos

riscos associados com o procedimento considerado invasivo.
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Quanto & idade gestacional, quatro criancas eram pré-termo, dnas com 36, nma com 35
e uma com 34 semanas de idade gestacional, nenhuma foi ventilada; excluimos
portadores de malformagdes do trato digestivo ou respiratorio, de retardo neuroldgico e

de qualquer doenca que pudesse interferir no quadro de SLC efon RGE.

A partir da anamnese, exame fisico e dados laboratoriais, utilizando o escore de
AKASAKA (1983) modificado, as criangas foram classificadas em ATOPICAS (grupo A)
e NAO-ATOPICAS (grupo NA), definindo-se ATOPIA quando presentes dois critérios

maiores ou um critério maior € trés critérios menores.

CRITERIOS MAIORES:

_ antecedente familiar de alergias maiores ( asma, rinite alérgica, urticaria
recorrente € dermatite atépica) em parentes de primeiro e segundo graus.
_ nivel sérico elevado de IgE Total: acima do percentil 97,3 para a idade.

_ presenca de IgE especifica contra proteinas do leite de vaca e/ou poeira.

CRITERIOS MENORES:

_ antecedente pessoal de atopia: dermatite atépica, urticaria e rinite alérgica.

_ antecedente familiar de alergias menores (alergia a droga, alergia alimentar,
piirpura vascular) em parentes de primeiro e segundo graus.

_inicio do quadro de sibilancia acima de 6 meses de idade.

— eosinofilia no citograma nasal.

_ melhora evidente da sibildncia com broncodilatador (8, adrenérgico) inalatorio.

« Dermatite atépica foi definida segundo 0s critérios de HANIFIN & RAJKA
(BROADBENT & SAMPSON, 1988).

« Rinite alérgica: definida como prurido, obstrucao nasal e espirros em salva (SIMONS,
1988).

o Asma: segundo os critérios da American Thoracic Society (1962).

o Urticéria: erupg¢do transiente caracterizada por eritema efou edema da derme ou
subcutaneo, por hipersensibilidade imediata (BROSTOFF et al, 1991).

A partir da avaliacdo clinico-laboratorial, determinou-se a MORBIDADE REFERIDA e
os DIAGNOSTICOS presentes & época da admissio no grupo de estudo.
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PROTOCOLO DE INVESTIGACAO CLINICA

Realizada anamnese com atencio as seguintes variaveis:

1.1,

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

Identificacio: sexo, idade ao diagndstico de SLC e ao de RGE.

Antecedentes Familiares: de atopia (verificado em pai, mée, irmaos, tios e

avds), tuberculose, fibrose cistica e outros.

Antecedentes Pessoais: neonatais, atopia, cirurgias, tempo de aleitamento

materno, estadia em creche, existéncia de furnantes no domicilio.

Morbidade referida: verificou-se na histéria clinica a presenca de sinais e
sintomas passiveis de relagdo com RGE , de patologias como anemia, a
ocorréncia e ntmero de otites médias, pneumonias e internagoes, além da
caracterizacido do CHIADO quanto a:
_IDADE do primeiro episbédio: em meses.
— IDADE DE CARACTERIZAGAO DA SLC: em meses.
— FREQUENCIA das crises: didrias/quase, mensais, himestrais ou mais.
_ DURACAOQ: até uma, de uma a trés, maior ou igual a quatro semanas.
~ INTENSIDADE:leve - resolvido com uma visita ao médico
moderado - necesséria mais de uma avaliagdo médica.
grave - necessidade de internagao hospitalar.
_RESPOSTA A BRONCODILATADOR: na vigéncia de alteragéo da
propedéutica pulmonar, as criangas foram submetidas a nebulizagdo com
oxigénio e fenoterol (lgota/3kg), adicionando-se 3ml de soro fisiologico.
Apéds 20 minutos do término, eram novamente avaliadas anotando-se a

freqiiéncia respiratéria e os dados de ausculta pulmonar.

Pacientes que ndo responderam ao fenoterol receberam, depois de
aproximadamente 30 minutos, nebulizagdo com brometo de ipratrépio (10
gotas, independente do peso), repetindo-se o exame clinico apos 20 minutos.
Fste procedimento objetivou avaliar a participagdo da via colinérgica no

broncoespasmo dessas criangas.

Exame Fisico: as criancas foram pesadas em balanca infantil/adulto Filizola

e medidas com antropémetro de madeira em decabito dorsal.
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O estado nutricional foi avaliado através das Curvas de Crescimento do
National Center for Health Statistics (NCHS). Especial atengdo se deu aos
seguintes dados de exame: sinais de alergia cutédnea (dermatite, xerose);
palidez das mucosas; palidez, hiperemia e edema da mucosa nasal, presenca
de rinorréia purulenta. Na otoscopia: sinais compativeis com otite media
aguda e principalmente otite média secretora. A freqiiéncia respiratoria,
simetria do murmurio vesicular, presenca de romncos, estertores e sibilos

foram sistematicamente anotados.

2 _ PROTOCOLO DE INVESTIGACAO LABORATORIAL

Estabelecido o diagndstico de RGE, as criancas foram encamichadas ao mesmo

laboratorio

2.01.

2.03.

2.04.

2.05.

2.06.

2.07.

2.08.

2.09.

de Patologia Clinica (FRANCESCHI) para realizacio dos seguintes exames:
Hemograma completo, definindo-se anemia segundo critérios da OMS.

Determinacao dos niveis séricos de imunoglobulinas: IgA, IgM e IgG por
imunodifusio radial quantitativa, segundo MANCINT et al, 1964.

Determinacio do nivel sérico de IgE através de enzima- imunoensaio.

Pesquisa de anticorpos IgE especificos contra proteinas do leite de vaca

através de teste imunoenziméatico (RAST).

Pesquisa de IgE especifica contra painel de poeira doméstica (po,
Dermatophagoides pteronissynus, D. farinae, barata) por teste imuno-
enzimatico (RAST).

Dosagem de fosfatase alcalina no soro pelo método de ROY modificado.

Pesquisa de anticorpos anti-virus sincicial respiratério pela técnica de

fixacio do complemento, ponto de corte 1:16.

Pesquisa de anticorpos anti-adenovirus pela técnica de fixacdo do

complemento, ponto de corte 1:16.

Intradermo-reag¢io de Mantoux.
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2.10. Parasitolégico de fezes seriado (3 amostras), pelos métodos de HOFFMAN
& WILLIS (segundo PESSOA & MARTINS, 1978).

2.11. Pesquisa de sangue oculto nas fezes {3 amostras), pelo método Hemoocult.

9.12. Pesquisa de eosinéfilos no muco nasal, pelo método de NICOLA &
TREVISAN, 1985.

2.13. Dosagem de sédio e cloro no suor, pela técnica de GIBSON & COOKE
(1959), realizada no Laboratério de Suor do Gastrocentro — UNICAMP.

Quando indicados, realizaram-se outros exames como :
- Dosagem de subclasses de IgG, RAST para outros antigenos.
- Calcemia, fosfatemia, glicemia.
- Balanco de gordura fecal, urina tipo I e urocultura com antibiograma.
- Eletroforese de hemoglobina, ferro e ferritina séricos, saturagéo da transferrina.
- Sorologias para: Clamydia trachomatis, Tozocara canis, HIV e outras.
- Raio X de térax, seios da face, cavum

- Eletrocardiograma, ecocardiograma, eletroencefalograma.

3 - PROTOCOLO DE INVESTIGACAO DO RGE

Seriografia Esdfago-Gastro-Duodenal (RxEED): foi realizada sempre no mesmo servigo
(RADIODIAGNOSE), segundo técnica descrita por OZELAME et al. (1984), modificada
de McCAULEY et al (1978): crianca em jejum de 8 horas, em dectbito lateral direito,
sem chorar, para evitar elevacio da pressdo intra-abdominal e, portanto, no EEIL,
diminuindo a possibilidade de RGE - ingere volume suficiente (50 a 200ml) de bario
diluido em xarope de groselha, enquanto se observa a degluticdo e a morfologia, relevo,
peristalse e clearance esofagicos. Volta ao colo da mae para arrotar, impedindo distenséo
gastrica pelo ar deglutido e prejuizo no contato do bario com a jungéo esbfago-gastrica, e
assim, dificuldade no aparecimento de RGE. Retorna a mesa de exame e toma o
restante do contraste — em havendo recusa, completa-se o enchimento gastrico com seu
leite habitual. Procede-se, entdo, a suave rotagio para supina e, sem qualquer manobra
provocativa, aguarda-se o aparecimento de RGE por 15 minutos de fluoroscopia
intermitente. Observa-se aspiracdo para vias aéreas, morfologia, relevo e motricidade do
estdmago; segue-se a passagem do contraste para o duodeno, avaliando-se o

esvaziamento gastrico e a morfologia, relevo e motilidade antro-piloro-duodenal.
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A cdlassificagdo radiologica do RGE, usando critérios de McCAULEY, DARLING,
LEONIDAS & SCHWARTZ (1978), foi realizada pelo mesmo radiologista (Dr. Eduardo
Pires do Rio) como se segue:

grau 1 — refluxo no es6fago distal, até a carina

grau 2 — além da carina, limitado ao eséfago toracico

grau 3 — refluxo invadindo o esdfago cervical

grau 4 — refluxo livre/persistente ao eséfago cervicalcom cardia patente (calasia)

grau 5 - refluxo com aspiracio tragueal/pulmonar

Neste trabalho agrupamos os graus 3, 4 e 5 sob a denominacdo de REFLUXO MAJOR,
como sugerido por DARLING et al. (1978), que, analisando radiografias de térax de 507
criangas submetidas a RxEED para pesquisa da presenga e gravidade do RGE, notaram

79 com doenga pulmonar coexistente (protraida ou intermitente) e refluxo major.

Os estudos cintilograficos foram todos realizados no mesmo servigo de medicina nuclear

(DIMEN, em Campinas), com as técnicas adiante descritas:

Cintilografia es6fago-gastrica: crianca em jejum minimo de 6 horas ingere pequeno
volume de seu leite adicionado de 500 uCi de enxéfre coloidal, marcado com tecnécio
(99m-Tc), e, a seguir, o restante do volume necessirio para completar sua refeicdo
habitual. Sob gama-camara tomografica computadorizada, calibrada para 140 Kev e
usando janela de 20%, estudam-se imagens seriadas, a intervalos de 30 segundos,
durante 30 minutos, com o paciente em posicdo supina, preferencialmente calmo e

imovel, sern manobras de compressio abdominal.

Define-se RGE fisiolégico quando a atividade registrada no eséfago é menor, e

patolégico, quando maior, que 4% da radioatividade determinada no estémago no inicio

do estudo (FISHER et al, 1976).

Cintilografia: Pesquisa de aspira¢io pulmonar: apds 4 e 24 horas do estudo para RGE, a
crianca € novamente observada na gama-cimara e sdo tomadas Imagens tardias da

regido toricica, procurando-se evidenciar radiofracador em campos pulmonares.

Cintilografia: Estudo do esvaziamento gastrico de liquidos: crianga em jejum minimo de
6 horas, ingere aproximadamente 150 mi de agua adicionada de 500 uCi de microcoléide
99m-Tc. Colocada em supina sob cdmara de cintilagio computadorizada, tomam-se

imagens seqlienciais na projecdo anterior de abdome durante 30 minutos.




Através de curva da atividade presente no estémago, calcula-se o tempo dispendido pelo
paciente para esvaziar metade da refeicéo de prova (T1/2), cujo valor normal & de
12 + 3 minutos. Neste trabalho classificamos a intensidade do retardo de esvaziamento

gastrico como se segue:
Leve — quando T 1/2 era de até 30 minutos
Moderado — para T 1/2 de 31 a 50 minutos

Grave — quando T 1/2 era maior que 50 minutos

Ultrassonografia Abdominal Superior (US): realizadas pelo mesmo profissional {Dr.
Eduardo Pires do Rio}, com transdutor de alta resolucdo de 3,5 ou 5 mHz. Crianca em
jejum minimo de 4 horas, na posi¢do supina, apés avaliagdo do estémago e do piloro,
ingere um volume fisiolégico de liquido (4gua, leite) durante o exame e segue-se

observagdo por mais 15 minutos.

Documentam-se todos os episédios de RGE — consideramos 1 episédio de RGE como
fisiolégico, e dois ou mais como RGE patologico (NAIK & MOORE, 1984). Toma-se a
medida da porcio intra-abdominal do esdfago; medidas abaixo de 2 cm sdo consideradas
patolégicas. Decidiu-se também medir a abertura do esofago durante os episodios de
RGE e sugere-se que medidas acima de 0.7 cm sio provavelmente anormais. Néo

encontramos referéncias a esta medida na literatura revisada.

Endoscopia Digestiva Alta (EDA): realizadas pelo mesmo profissional, com aparelho
Pentax FG-20H, sob anestesia geral inalatéria com halotano e com intubacio
orotraqueal, biopsiando o esdfago 4 cm acima da juncio esdfago-gastrica, antes de
introduzir o endoscépio mo estébmago, para evitar alteracdes da mucosa devidas ao
exame. Para o diagnéstico endoscépico de esofagite, foram utilizados os critérios de
BUTS et al. (1986) e BAER et al. (1986), como se segue:

Leve — enantema da mucosa, aumento de capilaridade vascular

Moderada — friabilidade com sangramento, erosdes néo confluentes

Grave — uleeragdes, estenose, metaplasia

Neste estudo, agrupamos as esofagites moderadas e graves como de grau MAJOR.

Estudo Histolégico das Bidpsias Esofagicas: feitos pelo mesmo patologista, segundo
critério modificado de KOBAYASHI & KASSUGAI (1974), acrescido do critério da
presenca de eosinéfilos e neutréfilos intra-epiteliais {WINTER et al, 1982; SHUB et al,
1985; HYAMS et al, 1988; BLACK et al, 1990), considerando biopsias com pinca

endoscépica, para diagnostico de esofagite de refluxo.

62



Classificou-se a gravidade da esofagite microscépica conforme FERREIRA et al (1993),

onde o nimero maior de alteracées histolégicas define maior severidade da esofagite.

Considerando as seguintes alteragdes histolégicas descritas:
— hiperplasia da camada basal ocupando ao menos 50% da espessura do epitélio
— presenca de leucécitos eosindfilos intra-epiteliais

_ presenca de polimorfonucleares neutréfilos intra-epiteliais

a esofagite histologica foi classificada em :
+ MINOR — presenca de uma das alteragdes citadas {grau 1)

+ MAJOR — presenca de duas ou mais das alteragbes descritas ( graus 2 e 3)

CLASSIFICACAO DA GRAVIDADE DO RGE

Neste trabalho, classificamos a GRAVIDADE DO RGE EM LACTENTES CHIADORES
através da combinacio de trés métodos de estudo da fungdo esofigica— radiologia,
endoscopia e histologia— cujos resultados foram previamente conceituados como:

negativo, minor ou major.

Criamos uma funcio indicadora de resultado major, I,, e uma funcéo indicadora de

esofagite, I , definidas como:
1,;=1 se qualquer dos exames assume valor MAJ e I,;=0,em caso contrario.
Ip =1 se qualquer dos exames acusa esofagite e Ip=0,em caso contraro.

Definimos a gravidade do refluxo usando o “operador AND” da algebra hooleana.

(BOOLE, 1847) para essas duas fungdes, ou seja:

Ipar = IMnE = 1 indica RGE GRAVE
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Em outras palavras: utilizamos a chamada légica booleana para realizar a combinagao
dos conceitos obtidos nos trés testes, onde a presenca de pelo menos um resultado major
associado a presenca de esofagite macro ou microscopica determina o RGE GRAVE.
Qutrossim, a combinacio de véarios conceitos minor e negativos, bem como de resultado

major na auséncia de esofagite , define o RGE NAO-GRAVE.

ESTUDO ESTATISTICO

O estudo estatistico dos resultados desta tese consiste de:

ANALISE DESCRITIVA DOS DADOS: onde sio estimadas médias, medianas e modas,

clculo de percentis, e construcdo de histogramas e diagramas de extremos e quartis.

TESTE DE NORMALIDADE: através de grafico de probabilidade normal ou gaussiana,

verificou-se para todas as varidveis numeéricas se possuiam distribui¢do gaussiana.

TESTES NAO-PARAMETRICOS: na analise de varidveis de distribuigdo nio-gaussiana,

utilizon-se o teste de Kruskal-Wallis para comparacio de medianas entre grupos.

TESTE t DE STUDENT e TESTE DE NORMALIDADE: foram utilizados na anélise
comparativa entre resultados observados nesta tese e outros referidos na literatura,

assumindo-se, assim, a NORMALIDADE ASSINTOTICA dos estimadores de percentuais.

TESTE DE QULQUADRADO: € a construcido de tabelas cruzadas, foram utilizados na
analise de variaveis categorizadas, para verificar a independéncia entre tais variveis.
Quando o niimero de observagdes mostrou-se insuficiente em determinadas categorias,

lancou-se mao do TESTE EXATO DE FISHER.

O nivel de significancia dos testes estatisticos fol estabelecido em 0,050 — com exce¢des

determinadas ou impostas pelo peso € importancia do fato biolégico.

O software utilizado no estudo estatistico denomina-se STATISTICA FOR WINDOWS,
versio 4.0 - StatSoft, Inc. 1993,
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RESULTADOS
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CARACTERIZACAO CLINICA DAS CRIANCAS

SEXO — havia 51 (63,7%) criangas do sexo masculino e 28 (36,3%) do sexo feminino,

mostrando relagdo masculino/feminino de 1,75 : 1.

AVALIACAO DE PESO- a distribuicio, em percentis, dos pesos das criancas mostrou
média no percentil 43, mediana no percentil 45, quartil superior em 60, ¢ que 25%
delas estavam abaixo do percentil 15 {quartil inferior); o percentil mais freqiiente

(moda) foi 10.

AVALIACAO DE ESTATURA — a distribuicio em percentis das medidas de estatura das
criancas mostrow: média no percentil 46, mediana no percentil 50, quartil superior no
percentil 70; 25% delas estavam abaixo do percentil 25 (quartil inferior). O percentil
mais frequente (moda) foi 50.

MORBIDADE REFERIDA E DIAGNOSTICADA A EPOCA DE ADMISSAO NO ESTUDO .

TABELA 1 — MORBIDADE (freqiiéncia) apresentada pelos 80 lactentes chiadores.

Variavel (%) Variavel (%)
01. Vémito/regurgitacéo 63,8 14. Tosse noturna 56,3
02. Ruminagio 58,8 15. Tosse rouca 12,5
03. Engasgos 42.5 16. Estridor recorrente 10,0
04. Diarréia intermitente 13,8 17. Crise de apnéia/ALTE 26,3
05. Constipagio 17,5 18. Episodios de cianose 12,5
06. Choro exagerado 23,8 19. Resfriados freqlientes 52,5
07. Distiirbio de sono 35,0 20. Otite média aguda 72,5
08. Hematémese 2,5 21. OMAR 47,5
09. Torcicolo 3.8 22. OMS 40,0
10. Solugo exagerado 11,3 23. Pneumonia 48 8
11. Anorexia 15,0 24. Pneumonias de repeticdo 17.5
12. Dificuldade p/ ganhar peso 30,0 25. Internagoes 45,0
13. Tosse cronica 42.5 26. Internagdes repetidas 23,8
OMAR — otite média aguda de repetigdo OMS —otite média secretora
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RESULTADOS DA INVESTIGACAO LABORATORIAL

HEMOGRAMA — realizado em todas as criancas.
Hemoglobina: variou de 6,8 a 13,8 g/dl, média de 10,7 g/dl e mediana 10,8 g/dl; o
quartil superior foi 11,5 g/dl; em 25% a Hb foi menor que 9,9 g/dl (quartil inferior).
Anemia (Hb<11,0 g/dl) em 42 (52,5%), sendo grave (Hb<9,5 g/dl} em 11 {(13,8%).
Eosinofilia periférica: 26 (32,5%) criancas tinham acima de 500 células/ mm®.

PARASITOLOGICO DE FEZES SERIADO — 8(10%) criancas estavam parasitadas; 5

tinham giardiase, 2 apresentavam ascaridiase e 1, oxiuriase.

PESQUISA DE SANGUE OCULTO NAS FEZES (3 AMOSTRAS) — realizada em 48 (60%)

criancas, foi positiva em apenas trés casos (6,2%).

RAST PARA PROTEINAS DO LEITE DE VACA — realizado em 54(67,5%) criancas; foi

positivo em 6 (11,1 %): trés casos classe 1 e trés casos classe 2.

RAST PARA PAINEL DE POEIRA — realizado em 48{60,0%) criancas; fol positivo em

9(18,7%): quatro resultados classe 2, dois de classe 3, e trés casos classe 4.

DOSAGEM DE IgA SERICA —realizada em 100% da amostra; 15(18,7%) criancas

apresentaram nivel abaixo da média menos 1 desvio-padréo para a idade.

DOSAGEM DE IgM SERICA — realizada em todas as criangas; 35(43,8%) tinham nivel

acima da média mais 1 desvio-padriio para a idade.

DOSAGEM DE IgG SERICA — realizada em todas as criangas; 02(2,5%) tinham nivel
abaixo da média menos 1 desvio-padrio para a idade (codigos 03 e 43). Outras

16(20%) criangas tinham IgG total acima da média mais 1 desvio-padrio (variando
de 1020 a 1940 mg/dl).

DOSAGEM DE SUBCLASSES DE 1gG — realizada nas 02 criancas com IgG total baixa, e
em 02 criancas com infeccdes persistentes, a despeito do tratamento, acusou

deficiéncia de IgG, em uma crianca (codigo 16).

SOROLOGIA PARA ADENOVIRUS —realizada uma dosagem em 73 criancas (91% da

amostra). Cinco pacientes (6,90%) apresentaram titulos acima de 1/16.
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SOROLOGIA PARA VIRUS SINCICIAL RESPIRATORIO - realizada uma dosagem em 73
criancas, foi positiva em 3 (6,90%) delas.

DOSAGEM DA FOSFPATA

SE ALCALINA — realizada em 77 criancas estava elevada em

14(18,2%). A CALCEMIA e a FOSFATEMIA, dosadas nessas criangas, foi normal.

INTRADERMO-REACAQ DE MANTOUX - realizada em 67/80 (84%) criancas (todas
haviam recebido BCG); foi negativa em 48(71,6%), variou de 5 a 9mm, em 9(13,4%)

e foi igual ou mailor que 10mm, em 10 casos (14,9%).

TESTE DO SUOR — realizado em 62(77,5%) criancas, fol negativo em todas.

CARACTERIZACAO QUANTO A ATOPIA (INDICE DE AKASAKA MODIFICADO)

Na TABFELA A.l (ANFEXO 1) encontram-se as caracteristicas clinico-laboratoriais das
criancas nsadas para deternuinar o indice de AKASAKA modificado. Este score tem comao
objetivo diagnosticar asma em lactentes chiadores, levando em conta estigmas de atopia.

Neste estudo, criangas com indice de Alkasaka positivo foram consideradas atopicas.

IDADE DA CRIANCA NO lo. EPISODIO DE CHIADO — 69 (86,3%) criancas tiveram a

primeira crise até 6 meses de idade.

IDADE EM QUE SE CARACTERIZOU A SINDROME DO LACTENTE CHIADOR — observa-se
que, aos 6 meses, 48(60%) criancas ja tinham a SLC caracterizada; 37 delas, antes
mesmo dessa idade. No segundo semestre, mais 24 lactentes iniciaram o quadro,

perfazendo 90% no primeiro ano de vida,

RESPOSTA A BRONCODILATADOR INALATORIO — 38(47.5%) criancgas responderam &
nebulizacio com f, agonista; dentre as 42 refratarias, 368 responderam a brometo de

pratrapio.

EOSINOFILIA NASAL — 36 (70%) criancas apresentaram citograma nasal positive —

contagem absoluta acima de 20 eosindfilos por lamina.

NIVEL SERICO DE 1gE — 56 (70%) criancas tiveram dosagem de IgE acima do percentil
97.5 para a idade; em 24 (30%). o nivel estava abaixo (TABELA A.4 - ANEXO 1).
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ANTECEDENTE PESSOAL DE ATOPIA — 39(48,7%) criancas apresentaram estigmas
atdpicos, sendo rinite alérgica o mais freqiiente — 28/80(35%) — seguido de urticéria
por droga, 12 criangas ; dermatite atépica em 4 criangas e 2 pacientes com
conjuntivite alérgica. Apenas 7 criangas apresentam dois estigmas associados, um

deles sendo sempre a rinite.

ANTECEDENTE FAMILIAR DE ATOPIA — 59(73,7%) criancas tinham parentes de lo.
grau com alergias maiores, 5% relatavam alergias menores e 17(21,3%) negavam

alergia na familia.

iNDICE DE AKASAKA MODIFICADO — 48 (60%) criangas classificaram-se como atépicas
— A, enquanto 32 (40%) como nic-atopicas — NA.

CARACTERIZACAO DO RGE

A TABELA A.2 (ANEXO 1) mostra as caracteristicas do RGE para cada uma das

criangas, e ainda os resultados de cada um dos testes de funcio esofagica.

IDADE DA CRIANCA AO DIAGNOSTICO DE RGE— observamos que apenas 23 (28,7%)
criancas tinham o RGE diagnosticado, quando se tornaram portadores da SLC; em

57(71,2%), este diagnostico foi realizado durante a investigagio da etiologia da SLC.

RGE OCULTO— observamos 29 (36,2%) criangas que n&o apreseniavam vomitos nerm

regurgitagio por ocasido do diagnéstico de RGE.

ULTRASSONOGRAFIA PARA PESQUISA DE RGE - realizada em 54 (67,5 %) criancas. Foi
positiva em 43/54 (79,6% ), acusando RGE patologico em 35/54(64,8%) e, em 8/54
(14,8%), mostrando RGE considerado fisiologico.

_o comprimento do esdfago abdominal variou de 1,9 a 3,5cm - com média e mediana

de 2.6 cm e moda de 2,4 cm; quartil inferior de 2.4 cm e quartil superior de 2,9 em.

- a abertura do eséfago abdominal durante o RGE, variou de 0,4 a 1,2cm — média de
0,8 cm, mediana de 0,9 cm e moda de 1,0 cm; quartil inferior de 0,7cm e quartil
superior de 1,0cm. Nos pacientes cédigos 63 e 77, esta afericdo foi prejudicada pelo

tipo de engrossante usado no leite {(Mucilon®), o qual origina ecos brilhantes.
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CINTILOGRAFIA ESOFAGO-GASTRICA — realizada em 72 {90%) criangas, sendo que em 3
casos (codigos 27, 54 e 60), o exame foi prejudicado: 2 criangas nédo ingeriram volume
suficiente de leite com radiotracador e a outra vomitou a refeicdo de prova. A
pesquisa resultou positiva para RGE patoldgico em 49/69 (71%) casos. Em 20/69

(29%), este exame registrou auséncia de RGE, ou RGE considerado fisiologico.

RAIO X DE ESOFAGO-ESTOMAGO-DUODENO (RxEED) - realizado em todas as criancas
apresentou positividade de 94%, sendo classificado 0 RGE:
grau 1 - em 1/80 (1,25%)
grau 2 - detectado em 21/80 (26,2%)
grau 3 - em 52/80 (65,0%)
gran 4 - em 1/80, correspondendo a 1,25%.

O exame radiolégico mostrou ainda:
« dilatacio do esdfago distal, sinal indireto de esofagite, em 2 casos (codigos 01 e 20)
« discinesia e retardo do clearance esofigico do bério, em 3 casos (codigos 03, 19, 34)
« compressdo extrinseca correspondente a anel vascular, provavel subclavia direta
aberrante, em 1 crianga (cddigo 69).
» incoordenacio motora de faringe ocorreu em 5 (6,2%) casos, todos com aspiragio:
— para via aérea superior (rinofaringe) em 2 casos {cédigos 27 e 57)

— para traquéia, em 3 casos {cédigos 03, 16 e 56).

ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA — realizada em todos os pacientes mostrou esofagite em
50 (63,5%) criancas, sendo: leve - em 41/50 (82%)
moderada - em 6/50 {12%)
grave - em 3/50 {6%) casos.
Em 34 (42,5%) criancas a EDA evidenciou outras alteragdes:
- hipotonia do cardia, em 20 (25%) criangas;
- estenose parcial e deformidade do piloro, em 1 caso (cédigo 03);
- hérnia hiatal de deslizamento, em 4 {5%) casos (codigos 08, 10, 21, 44);
- laceracio de Mallory-Weiss, em 1 paciente (codigo 37);
- duodenite, em 12 (15%) pacientes
- gastrite, em 3(3,8%) casos, todos com pesquisa de Helycobacter pylori negativa;

- pancreas ectépico, em uma crianca (cédigo 32).

MICROSCOPIA DAS BIOPSIAS ESOFAGICAS — mostrou esofagite histolégica, em 62
(77,5%) dos 80 pacientes, evidenciando eosindfilos, em 38/62 {61,3%) e neutréfilos,
em 22/62 (35,5%). Hiperplasia da camada basal foi a alteragio mais freqliente -
presente em 45/62 {72,6%) casos, isoladamente ou associada a outros achados.
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Quanto a intensidade, classificaram-se como: grau 1 :em 29 /62 (46,8%)
grau 2 : em 23/62 (37,0%)
grau 3 : em 10/62 (16,1 %).

ESVAZIAMENTO GASTRICO— realizado em 73 (91,2%) criancas, com resultado normal
em apenas 8/73 (11%): - retardo leve, T/2 até 30 minutos, ocorreu em 19/73 (26%);
- retardo moderado, T/2 de 31 a 50 minutos, em 54,8% e

- retardo grave, T/2 maior que 50 minutos, em 8,2% casos.

PESQUISA DE ASPIRACAO PULMONAR- a radiologia, nenhum paciente mostrou
aspiragio pulmonar decorrente de RGE, e apenas 2 (2,5%) criangas tiveram
cintilografia registrando radiotragador em campos pulmonares (casos 01 e 73, este

4ltimo apenas nas imagens de 4 horas).

CLASSIFICACAO DA GRAVIDADE DO RGE SEGUNDO A LOGICA BOOLEANA —
Observando a TABELA A.3 (ANEXO 1) que resume a gravidade do RGE segundo a
combinacio de conceitos 3 radiologia, endoscopia e microscopia, distinguimos 2
grupos:

Grupo G = RGE GRAVE: 33 criangas
Grupo NG = RGE NAO-GRAVE: 27 criangas.

PONTOS BASICOS

VERIFICACAO DA RELAGAO DE DEPENDENCIA ENTRE AS CLASSIFICACOES DE ATOPTA
E RGE — ¢é imperativo verificar se existe, ou ndo, relagdo de dependéncia entre a
classificacio de ATOPIA e a classificagdo quanto a GRAVIDADE DO RGE, para evitar

conclusdes ambiguas na analise das variaveis.
A TABELA 2 mostra a distribuicdo das criangas nos grupos de atopia e refluxo.

O teste do y2=10,1490 com p =0,6994 revela que as classificagbes quanto a ATOPIA €
quanto a GRAVIDADE do RGE sio independentes.
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TABELA 2 — Distribuicdo das criancas quanto a ATOPIA e a GRAVIDADE do RGE.

RGE Grave Nao-Grave Total
Atopia
Atépicos 53}5 6137"0 6%}?0
Nao- Atopicos 4%.25 317% 43{:}2.0
Total 6.3 3.9 100.0

FORMAGCAO DOS GRUPOS COMBINADOS QUANTO A ATOPIA E GRAVIDADE DO RGE —

Uma vez que a amostra foi classificada quanto a atopia em A e NA, é possivel

associar a classificagio da gravidade do RGE, G e NG, resultando 4 grupos:

A-G = atdpicos com RGE grave: 31 casos

A-NG = atépicos com RGE nio-grave:17 casos

NA-G = nio-atdpicos com RGE grave: 22 casos

NA-NG = néo-atépicos com RGE nio-grave:10 casos

A partir da comparagio entre estes 4 grupos combinados e isoladamente para os

grupos de atopia e de RGE, analisaremos todas as variaveis coletadas.
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ANALISE DO QUADRO CLINICO VERSUS ATOPIA E GRAVIDADE DO RGE

SEXO— a TABELA 3 traz a distribuicio quanto a sexo para os 4 grupos — o teste x*
revela que nao ha diferenca significativa entre grupos (x*=1.7303 , p =0.6302).
Observa-se que esta relagio dentre atdpicos é 2,2:1, enquanto eatre nio-atopicos é
1.3:1- a analise mostra que atopia no depende do sexo (x? =1.2081 , p=10.2545).
A anilise também demonstra que a relagio masculino/feminino, entre portadores de
RGE grave (1,94:1), é semelhante a que ocorre entre atopicos, € que o sexo ndo tem
relacio com a gravidade do RGE (x? = 0.3556, p = 0.5509).

TABELA 3 — Analise dos 4 grupos combinados quanto ao S8EXO.

Grupos A-G A-NG NA-G | NA-NG | Total
Sexo

. 9 6 9 5 29
29.0 35.3 40.9 500 | 36.3
\ 99 1 13 5 51
71.0 64.7 59.1 50.0 | 63.7
31 17 99 10 80
Total 38.8 91.3 97.5 12.5  100.0

AVALIACAO DE PESO — a analise estatistica para os 4 grupos combinados ndo mostrou
diferenca significativa entre eles (TABELA 4), mas ha tendénca (Kruskal-Walhs,
p=0.0893) com o grupo NA-NG apresentando melhor estado nutricional que os
demais (GRAFICO 1). Isto ndo ocorre para 0s grupos isolados G/NG (p = 0.8263) ou
A/NA (p=0.8131).

AVALIACAO DE ESTATURA — o GRAFICO 2 mostra a distribuicio das medidas de de
estatura, em percentis, nos grupos. A analise estatistica para os 4 grupos combinados
nio mostrou diferenca significativa entre eles (Kruskal-Wallis, p= 0.5612), o que
também ocorreu na analise dos grupos isolados quanto a atopia (H=0.0281,
p = 0.8668) e quanto a gravidade do RGE (H =2.0545, p = 0.5612).
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PESO (percentis)

-

TABELA 4 — Kruskal-Wallis para AVALIAGAO DE PESO nos 4 grupos combinados.

_ Grupos N Rank médio
A-G 31 44.4839
A-NG 17 34.6471
NA-G 22 33.9001
NA-NG 10 52.6000
H = 6.5090 p = 0.0893
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GRAFICO 1 - Diagrama de extremos e quartis para AVALIACAO DE PESO
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GRAFICO 2 — Diagrama de extremos e quartis para ESTATURA (em percentis).

IDADE AO DIAGNOSTICO DE RGE — 75% ainda no lo. ano de vida; média de 11 meses,

mediana e moda, 7 meses; quartil inferior 4,5 meses e quartil superior 12 meses. O
GRAFICO 3 mostra que a distribuicio desta varidvel nio é gaussiana.
O GRAFICO 4 mostra a distribuicio mos 4 grupos combinados— hi diferenca
significativa entre eles {p =0,0016), com o grupo NA-NG sendo diagnosticado mais
tardiamente { TABELA 5). A analise isolada para os grupos G/NG revelou diferenga
significativa entre eles (TABELA 5.a) com RGE grave sendo diagnosticado mais
precocemente (p =0.0121). A andlise para os grupos A/NA ndo mostron diferenca
significativa (TABELA 5.b).

IDADE DO lo. CHIADO — o quadro tem inicio precoce; média de 4 meses, mediana de 3

meses e moda de 2 meses: quartil inferior, 2 meses e guartil superior, 5 meses. A
distribuicdo da variavel ndo é gaussiana ( GRAFICO 5).
A anilise (TABELA 6) ndo mostra diferenca significativa (apenas tendéncia,p = 0.08),
entre as medianas dos 4 grupos { GRAFICO 6). O teste de Kruskal-Wallis para os
grupos G/NG tende a significincia; em outras palavras: rejeita-se a hipotese de que os
grupos G/NG sdo iguais quanto & IDADE DO io. CHIADO com p=0.09 ou 91% de
confianca. Isto ndo ocorre para os grupos A/NA (TABELAS 6.a e 6.b) .
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GRAFICO 4 — Distribuicdo da IDADE AO DIAGNOSTICO DE RGE nos 4 grupos.



TABELA 5— Kruskal-Wallis para IDADE AO DIAGNOSTICO DE RGE nos 4 grupos.

Grupos N Rank médio
A-G 31 43.2903
A-NG 17 45.7647
NA-G 22 25.3864
NA-NG 10 56.1500

H =15.2348 p = 0.0016

TABELA 5.a — Kruskal-Wallis para IDADE AO DIAGNOSTICO DE RGE quanto ao RGE.

Grupos N Rank médio
G 53 35.8585
NG 27 49.6111

H = 6.2955 p=0.0121

TABELA 5.b — Kruskal-Wallis para IDADE AQ DIAGNOSTICO DE RGE quanto a atopia.

Grupos N Rank médio
A 48 44,1667
NA 32 35.0000

H =3.0021 p = 0.0831
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GRAFICO 6 — Diagrama de extrernos e quartis para IDADE DO lo. CHIADO nos 4 grupos.
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TABELA 6 — Kruskal-Wallis para JDADE DO lo. CHIADO nos 4 grupos combinados.

Grupos N Rank meédio
A-G 31 39.5000
A-NG 17 40.6471
NA-G 22 34.4773
NA-NG 10 56.6000

H =6.5087 p =0.0893

TABELA 6.3 — Kruskal-Wallis para IDADE DO lo. CHIADO quanto a gravidade do RGE.

Grupos N Rank meédio
G 33 37.4151
NG 27 46.5556

H = 2.8429 p=0.0917

TABELA 6.b — Kruskal-Wallis para IDADE DO lo. CHIADO quanto a atopia.

Grupos N Rank médio
A 48 39.9063
NA 32 41.3906

H =0.0805 p = 0.7766
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IDADE DE CARACTERIZACAO DA SLC — em média aos 7 meses, com mediana de 6
meses, moda de 5 meses; quartil inferior, 4 meses e quartil superior, 9 meses.
O GRAFICO T mostra que esta variavel ndo tem distribuigdo gaussiana e o grafico 8
traz a distriblicio da variivel nos 4 grupos combinados. A TABELA 7 apresenta a
comparacio entre as medianas dos 4 grupos — nio hi diferenca significativa entre
eles, mas a anilise isolada para os grupos G/NG (TABELA 7.a) revela que RGE grave
afeta a IDADE DE CARACTERIZACAO DA SLC tornando-a mais precoce (p <0.05); o
que nio ocorre para a atopia (TABELA 7.b).
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GRAFICO 7 — IDADE DE CARACTERIZACAO DA SLC nio tem distribui¢do gaussiana.
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GRAFICO S — Distribuicio da IDADE DE CARACTERIZACAO DA SLC nos 4 grupos.
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TABELA 7 — Kruskal-Wallis para IDADE DE CARACTERIZACAO DA SLC nos 4 grupos.

Grupos N Rank médio
A-G 31 35.8871
A-NG 17 45.6471
NA-G 22 36.6136
NA-NG 10 54.6000

H = 6.4493 p =0.0917

TABELA 7.a — Kruskal-Wallis p/ IDADE DE CARACTERIZACAQ DA SLC quanto ao RGE.

(Grupos N Rank médio
G 53 36.1887
NG 27 48.9630

TABELA 7.b — Kruskal-Wallis p/ IDADE DE CARACTERIZACAO DA SLC quanto a atopia

Grupos N Rank médio
A 48 39.3438
NA 32 42.2344

H =0.3016 p = 0.5829
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FREQUENCIA DAS CRISES DE CHIADQ - a TABELA 8 apresenta a distribuicdo das

classes de frequéncia das crises: A = diarias/quase; B =mensal; C = bimestral; para
os 4 grupos combinados. O teste do x?=13.4696 demonstra haver diferenca
significativa entre eles, com p = 0.0361.
A TABELA 8.a traz a analise isolada para os grupos G/NG (x* =8.6818 ; p =0.0130)
apontando diferenca significativa entre eles, ou seja: a FREQUENCIA DAS CRISES
depende da gravidade do RGE, o que néo ocorre para atopia (TABELA 8.b)
(x*=1.5985; p =0.4496 ).

DURACAO DAS CRISES DE CHIADO — na TABELA ¢ vé-se a distribui¢do das classes de
duragio das crises de chiado (A = <1 semana, B=1 a 3 semanas, C = >4 semanas)
para os 4 grupos e o teste do x2=15.9392 com p=0.0140 , mostra diferenga
significativa entre eles.

A analise isolada para os grupos G/NG (TABELA 9.a) revela que a DURACAO DAS
CRISES depende da gravidade do RGE ( x* = 14.5063 , p = 0.0007).

O estudo estatistico para os grupos A/NA (TABELA 9.b) ndo mostrou relagio de
dependéncia desta varidvel com a atopia (x*=0.4780 , p=0.7874).

INTENSIDADE DAS CRISES DE CHIADO — na TABELA 10 vé-se a distribuicio da

INTENSIDADE DAS CRISES DE CHIADO (A =leve, B = moderada, C =grave) nos 4
grupos combinados: a anilise estatistica (x®=8.1850 , p =0.2248) revela nio haver
diferenca significativa entre eles.
Considerando-se isoladamente os grupos de refluxo G/NG (TABELA 10.a), temos
x> =4.4208 e p=0.1096, evidenciando que a INTENSIDADE DAS CRISES DE CHIADO
nao depende da gravidade do RGE. A analise estatistica para os grupos quanto a
atopia (TABELA 10.b) também resulta nio-significativa (x* = 2.2317 , p =0.3276).

RESPOSTA A BRONCODILATADOR — 38 criancgas responderam a fenoterol inalatorio; das
42 refratarias, 36 responderam a brometo de ipratropio e 6 mantiveram a sibilanca,
B agonista malatério - a TABELA 11 traz a frequéncia de criancas responsivas ou nao
a fenoterol nos 4 grupos combinados; o estudo estatistico ( x? =15.5555 , p = 0.0013)
aponta diferenca significativa entre eles.

A andlise para os grupos A/NA mostra que a resposta a 3, agonista depende da
atopia (x?=14.0434, p =0.0002; TABELA 1l.a); o que ndo ocorre para 0s grupos
G/NG (x*=1.0605 , p =0.3030; TABELA 11.b).
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Grupos| A-G | ANG | NA-G |NA-NG
Freq.

A 15 5 10 0
48.4 29.4 45.5 0.0
B 15 7 8 7
8.4 4.2 36.4 70.0
o 1 5 4 3
3.9 99.4 18.2 30.0
31 17 29 10
Total 38.8 91.3 975 12.5

(Grupos G NG

Freq.
A 4%:52 18‘?5
B By | 519
C 9{54 29%6
Total s 338

Grupos A NA

Freq.
A y 313
B e | 49
C 125 21.9
Total 00 40
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Total

30
37.5

37
46.3

13
16.3

80
100.0

Total
30
37.5

37
46.3

13
16.3

80
100.0

TABELA 8.b— Analise da FREQUENCIA DAS CRISES quanto a atopia.

TABELA 8 — FREQUENCIA DAS CRISES DE CHIADO nos 4 grupos combinados.

Total

30
37.5

37
46.3

13
16.3

80
100.0

TABELA 8.2 — FREQUENCIA DAS CRISES DE CHIADO quanto a gravidade do RGE.



Grupos| A-G A-NG NA-G | NA-NG
Duragéo

A 3 6 9 5

9.7 35.3 9.1 50.0

5 14 8 11 5
52 | a1 50.0 50.0

c 14 3 9 0

45.0 17.6 40.9 0.0

31 17 99 10

Total 38.8 91.3 975 12.5

Grupos G NG
Duragio

A os | 40

B oy | 4

¢ Iy 1

Total 603 335

Grupos| A NA
Duracéo

A e | 218

B Iy 500

C 54 | 284

Total o0p 400

84

Total

16
20.0

38
47.5

26
32.5

80
100.0

Total

16
20.0

38
47.5

26
32.5

80
100.0

TABELA 9.b - DURACAO DAS CRISES DE CHIADO quanto a atopia.

TABELA 9 — DURACAO DAS CRISES DE CHIADO para os 4 grupos combinados.

Total
16
20.0

38
47.5

26
32.5

80
100

TABELA 9.a — DURAGAO DAS CRISES DE CHIADO quanto a gravidade do RGE.



TABELA 10 — INTENSIDADE DAS CRISES DE CHIADO nos 4 grupos combinados.

Total
21
26.3

37
46.3

22
27.5

Grupos] A-G | ANG | NA-G | NA-NG
Intensidade

A 5 5 5 6

16.1 994 99.7 60.0

5 17 8 10 2

54.8 471 45.5 20.0

o 9 4 7 9

29.0 93.5 31.8 20.0

31 17 99 10

Total 38.8 91.3 97.5 12.5

Grupos G NG
Intensidade

A 180 | 407

B 50.6 370

C 02 | 229

Total s 38

Grupos A NA
Intensidade

A 205 344

B 531 375

C o | st

Total 600 e

85

Total
21
26.3

37
46.3

22
27.5

80
100.0

Total
21
26.3

37
46.3

22
27.5

80
100.0

80
160.0

TABELA 10.a — INTENSIDADE DAS CRISES DE CHIADO quanto a gravidade do RGE.

TABELA 10.b — INTENSIDADE DAS CRISES DE CHIADO quanto a atopia.



TABELA 11 — RESPOSTA A B, AGONISTA nos 4 grupos combinados.

Grupos | A-G A-NG NA-G | NA-NG
R- }32

) 13 4 17 8
nao 41.9 23.5 77.3 80.0
Gm 18 13 5 2
58.1 76.5 29.7 20.0

31 17 22 10

Total 38.8 91.3 975 12.5

Grupos A NA
R. 3,

o 17 95
35.4 78.1

. 31 7
sim 64.6 21.9
48 32
Total 60.0 40.0

Grupos G NG
R. 4,
a 30 12
n 56.7 44.4
) 23 15
s 43.4 55.6
53 27
Total 663 338
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Total
42
32.5

38
47.5

80
100.0

Total
42
52.3

38
47.5

80
100.0

TABELA 11.a — RESPOSTA A f, AGONISTA quanto a atopia .

Total
42
52.5

38
47.5

80
100.0

TABELA 11.b — RESPOSTA A S, AGONISTA quanto a gravidade do RGE.



ANALISE DAS VARIAVEIS DE MORBIDADE QUANTO
A ATOPIA E A GRAVIDADE DO RGE.

VOMITO / REGURGITACAO — a TABELA 12 apresenta a freqiiéncia de criangas com e

sern VOMITO/REGURGITACAO, nos 4 grupos combinados — a anélise estatistica ndo
apontou diferenca significativa entre eles ( x? = 2.8406 , p = 0.4169).
O estudo isolado para os grupos G/NG, também ndo mostrou diferenca significativa
(x*=0.0743 ,p=0.7851), ocorrendo o mesmo na andlise estatistica dos grupos
A/NA (x*=2.3443, p =0.1257). Em outras palavras, VOMITO/REGURGITACAO nio
depende da gravidade do RGE, nem da presenca ou ndo de atopia.

TABELA 12 — Freqiiéncia de VOMITO / REGURGITAGAO nos 4 grupos combinados.

Grupos A-G A-NG NA-G | NA-NG | Total

Vémito
o 3%.27 47.81 2?.63 20% 32-80
sim 6%?3 52?9 %3.7 80?0 6?.2{}

Total 38 213 275 125 1000

RUMINACAO — a TABELA 13 traz a distribuicdo desta varidvel nos 4 grupos e a analise

estatistica mostra valores préximos do nivel de significAncia (x*=6.5683
p=0.0870). O estudo isolado para os grupos G/NG (TABELA 13.a) revela que
RUMINACAO depende da gravidade do RGE (x* =5.4543 , p =0.0195); o que nio

ocorre em relagdo a atopia (x* =0.0086, p = 0.9261 }, como se vé na TABELA 13.b.

ENGASGOS — a TABELA 14 apresenta a freqliéncia de ENGASGOS nos 4 grupos
combinados, e a analise estatistica ndo mostra diferenca significativa entre eles
(x*=4.7028 , p =0.1949). Entretanto, o estudo isolado para os grupos de refluxo
(TABELA 17.a), demonstra dependéncia entre ENGASGOS e gravidade do RGE
{x*=4.5812, p=0.0323); o que ndo ocorre na anilise dos grupos A/NA { TABELA
14b; x2=10.0341 , p=0.8535).
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TABELA 13- Freqgiiéncia de RUMINACAO nos 4 grupos estudados.

Grupod A-G A-NG NA-G | NA-NG | Total
Ruminacao

s 11 9 6 7 | 33
35.5 52.9 27.3 700 |413
o 20 8 16 3 | a7
64.5 471 72.7 30.0 | 58.8
31 17 22 10 80
Total 38.8 91.3 97.5 125 100

TABELA 13.a — Freqiiéncia de RUMINACAO versus gravidade do RGE.

Grupos G NG
Ruminacao

N 17 16

nao 32.1 59.3

Gm 36 11

67.9 40.7

53 97

Total 66.3 33.8

Total

33
41.3

47
58.8

80
100.0

TABELA 13.b — Freqiiéncia de RUMINACGAO versus atopia.

Grupos A NA
Ruminacio

030 20 13

41.7 40.6

sim 28 19

58.3 59.4

53 27

Total 66.3 - 33.8

83

Total
33
41.3

47
58.8

80
100.0



TABELA 14 - Freqiiéncia de ENGASGOS nos 4 grupos combinados.

Grupos| A-G A-NG NA-G [ NA-NG
Engasgos

néo 15 13 11 7
484 76.5 50.0 70.0

sim 16 4 11 3
51.6 23.5 50.0 30.0

. 31 17 22 10
Total 338 213 275 125

Grupos G NG
Engasgos

N 26 20

nao 49.1 74.1

G 27 7

m 50.9 25.9

53 27

Total 66.3 33.8

Grupos A NA
Engasgos

nio 28 12

58.3 56.3

sim 20 14

41.7 43.8

48 32

Total 60.0 - 40.0

Total

46
57.5

34
42.3

80
100.0

Total
46
57.5

34
42.5

30
100.0

TABELA 14.a — Freqiiéncia de ENGASGOS nos grupos G /NG.

TABELA 14.b — Freqiiéncia de ENGASGOS nos grupos A / NA.

Total
46
57.5

34
42.5

80
100.0



ANOREXIA — a TABELA 15 traz a fregiiéncia de ANOREXIA nos 4 grupos; ndo é possivel
anlise estatistica por haver caselas cujo valor esperado resulta menor que 5. O
estudo isolado para os grupos de refluxo (TABELA 15.a) mosirou que ANOREXIA
depende da gravidade do RGE ( teste exato de Fisher, p =0.0551), o que néo ocorre
para atopia ( teste exato de Fisher, p = 0.4303 ; TABELA 15.b).

TOSSE CRONICA — a TABELA 16 traz a freqiiéncia de TOSSE CRONICA para os 4 grupos
combinados. A andlise estatistica mostra diferenga significativa eatre eles
( x* =8.1065, p = 0.0439), evidenciando que TOSSE CRONICA depende da associagao
RGE grave/atopia. A analise isolada para os grupos G/NG ( x* =0.0516
p = 0.8203), assim como para os grupos A/NA (x*=0.0767 , p= 0.7818) ndo acusa
associagéo significativa (TABELAS 16.a e 16.b).

ESTRIDOR RECORRENTE — a TABELA 17 traz a freqiiéncia de criangas com e sem
ESTRIDOR nos 4 grupos combinados; ndo € possivel anélise estatistica pols existem
quatro caselas com nimeros inferiores a 5. O teste exato de Fisher para os grupos
G/NG (TABELA 17.2) resulta p=0,0810 - evidenciando tendéncia, ou seja: a
presenca de ESTRIDOR depende da gravidade do refluxo com 92% de probabilidade

de acerto. A anilise para os grupos A/NA, ndo mostra correlagdo estatistica
(p=0,5972 ; TABELA 17.b).

PNEUMONIAS — as criangas apresentaram zero a 16 episédios de pneumonia, com média
de 1.75; mediana 1 e moda zero; quartil inferior, zero e quartil superior, 2, ou seja,
25% das criancas tiverarn mais de 2 pneumonias. O GRAFICO 9 mostra mediana e
quartis de cada grupo isolado. O estudo estatistico para os 4 grupos combinados
(TABELA 18) néo revelou diferenca significativa entre eles (Kruskal-Wallis ,
p>0.05). A analise isolada para os grupos G/NG (TABELA 18.a) mostrou que o
NUMERO DE PNEUMONIAS depende da gravidade do RGE (p <0.03), o que néo
ocorre para a atopia (TABELA 18.b).

INTERNAGOES — o niéimero de internagdes por crianga variou de 0 a 10; média de 1,31;
mediana, } e moda 0; quartil inferior de 0 e quartil superior, 2. O GRAFICO 10
mostra a frequéncia de internagdes para os 4 grupos combinados.

Ao considerar-se mais de uma internacio, a andlise para os 4 grupos combinados
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(TABELA 19) ndo mostra diferenca significativa entre eles (x* =4.6841,
p=0.1964). Entretanto, a anélise para os grupos G/NG ( TABELA 19.a) mostra que
No. DE INTERNACOES MAIOR. QUE 1, depende da gravidade do RGE (x* =4.4750,
p = 0.0343 ) 0 que néo ocorre para atopia (x* = 0.0893 , p =0.7650 ; TABELA 19.b).
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GRAFICO 9 — Diagrama de extremos e quartis: No. DE PNEUMONIAS nos grupos isolados.
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GRAFICO 10 — Diagrama de extremos e quartis para No. DE INTERNACOES nos 4 grupos.
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TABELA 15 — Freqliéncia de ANOREXIA para os 4 grupos combinados.

Grupos| A-G A-NG | NA-G | NA-NG
Arporexia

io 27 13 21 7
87.1 76.5 95.5 70.0
) 4 4 1 3
sin 12.9 23.5 4.5 30.0
31 17 29 10
Total 38.8 21.3 97.5 125

TABELA 13.a — Freqiiéncia de ANOREXIA quanto a gravidade do RGE.

Grupos G NG
Anorexia

nio 48 20

90.6 74.1

. 5 7

st 9.4 95.9

53 27

Total 66.3 33.8

TABELA 13.b — Freqiiéncia de ANOREXIA quanto a atopia.

Grupos A NA
Anorexia

nio 40 28

83.3 87.5

. 8 4

s 16.7 12.5

48 .. 32

Total 60.0 40.0
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Total

68
85.0

12
15.0

80
100.0

Total
68
85.0

12
15.0

80
100.0

Total
68
85.0

12
15.0

80
100.0



TABELA 16 — Freqiiéncia de TOSSE CRONICA nos 4 grupos combinados.

Grupos| A-G A-NG NA-G | NA-NG
Tosse cron.
. 20 7 10 9
nao 64.5 41.2 45.5 90.0
i 11 10 12 1
stm 35.5 58.8 54.5 10.0
31 17 22 10
Total 38.8 91.3 275 12.5

Total
46
57.5

34
42.5

80
100.0

TABELA 16.a — Freqfiéncia de TOSSE CRONICA quanto a gravidade do RGE.

Grupos G NG
Tosse cron.
néo 30 16
56.6 59.3
sim 23 11
43.4 40.7
53 27
Total 66.3 33.8

Total

46
57.1

34
42.5

80
100.0

TABELA 16.b - Freqiiéncia de TOSSE CRONICA quanto a atopia.

Grupos A NA
Tosse cron.
050 27 19
56.3 59.4
. 21 13
S 43.8 40.6
48 32
Total 60.0 40.0

93

Total
46
57.5

34
42.5

80
100.0



TABELA 17 — Freqiiéncia de ESTRIDOR nos 4 grupos combinados.

94

Grupos| A-G A-NG NA-G | NA-NG | Total
ESTRIDOR
néo 29 14 21 8 T2
93.5 82.4 95.5 90.0 90.0
sim 2 3 1 2 8
6.5 17.6 4.5 10.0 10.0
31 17 22 10 80
Total 38.8 21.3 275 125 100.0
TABELA 17.a— Freqfiéncia de ESTRIDOR quanto a gravidade do RGE.
Grupos G NG Total
ESTRIDOR.
0o 50 22 72
94.3 81.5 90.0
. 3 5 8
st 5.7 18.5 10.0
53 27 80
Total 66.3 338 100.0
TABELA 17.b — Fregiiéncia de ESTRIDOR guanto a atopla.
Grupos A NA Total
ESTRIDOR
_ 43 29 72
nio
89.6 90.6 90.0 UNICAM.P
. 5 3 8
sim 10.4 9.4 100 BIBLIOTECA CENTRAL
iy s 2 s SECAO CIRCULANTE
-0 60.0 40.0  100.0



TABELA 18 — Kruskal-Wallis para No. DE PNEUMONIAS nos 4 grupos combinados.

Grupos N Rank médio
A-G 31 46.1953
A-NG 17 32.3824
NA-G 22 42.3182
NA-NG 10 32.6500

TABELA 18.a — Kruskal-Wallis para No. DE PNEUMONIAS quanto a gravidade do RGE.

Grupos N Rank médio
G 53 44 5849
NG 27 32.4815

H =5.2818 p =0.02155

TABELA 18.b — Kruskal-Wallis para No. DE PNEUMONIAS quanto a atopia.

Grupos N Rank meédio
A 48 41.3021
NA 32 39.2969

H = 0.1556 p = 0.6932



TABELA 19 — NUMERO DE INTERNACOES para os 4 grupos combinados.

Total

24
30.0

56

Grupos| A-G | A-NG | NA-G |NA-NG
Intern.

12 3 g 1

>1 38.7 176 364 | 100
o1 19 14 14 9

< 61.3 89.4 63.6 | 90.0

31 17 99 10

Total 38.8 91.3 975 125

Grupos G NG

Intermn.
22 o | 143
<2 63.33 sg?’z
Total o3 3B

Grupos A NA

Intern.
22 313 281
<2 6o 8 o
Total 48 e

60.0

96

Total
24
30.0

56
70.0

80
100.0

Total
24

30.0
56

70.0

80
100.0

TABELA 19.b — NOMERO DE INTERNACOES quanto a atopia.

70.0

80
100.0

TABELA 19.a — NOMERO DE INFERNAGOES quanto a gravidade do RGE.



ANALISE DE ALGUNS RESULTADOS LABORATORIAIS
QUANTO A ATOPIA E GRAVIDADE DO RGE.

HEMOGLOBINA— o GRAFICO 11 mostra que as medidas da HEMOGLOBINA tém
distribuigdo gaussiana, €, © GRAFICO 12 mostra a distribuigio das medidas de
HEMOGLOBINA nos 4 grupos combinados. Definida a existéncia de anemia quando
Hb<llg/dl, o teste do x*=1.0322, com p =0.7934, mostra que nio ha diferenca
significativa entre os grupos combinados. O estudo para os grupos isolados, quanto a
atopia (x*=0.0083, p=0.9270), e, quanto a gravidade do RGE (x?=0.5144,

p =0.4732), também ndo mostrou diferenga estatisticamente significante.
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GRAFICO 11- Niveis de HEMOGLOBINA tem distribui¢do gaussiana.
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GRAFICO 12- Diagrama de extremos e quartis da HEMOGLOBINA nos 4 grupos.

DOSAGEM DE IgM SERICA ELEVADA - realizada em 100% da amostra, mostrou-se

elevada em 43,8% dos casos . A TABELA 20 traz a freqiiéncia desta variavel para
cada um dos 4 grupos combinados e a analise estatistica mostra diferenca
significativa entre eles (x? = 7.4972 , p = 0.0576).
O estudo isolado para os grupos G/NG (TABELA 20.a) evidencia relagdo
estatisticamente significativa entre IgM SERICA ELEVADA E GRAVIDADE DO RGE
(x*=5.2613, p = 0.0218); o que ndo ocorre na anélise dos grupos A/NA (x*=0.013,
p = 0.994; TABELA 20.b).
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TABELA 20 — Freqiiéncia de IgM ELEVADA nos 4 grupos combinados.

Grupos| A-G A-NG | NA-G | NA-NG
IgM
) 16 11 9 9
nao 51.6 64.7 40.9 90.0
. 15 6 13 1
sin 48.4 35.3 59.1 10.0
31 17 29 10
Total 38.8 91.3 975 19.5

Grupos G NG
IgM

250 25 20
47.2 74.1

sim 28 7
52.8 25.9
53 27
Total 66.3 33.8

Grupos A NA
IgM
N 27 18
nao 56.3 56.3
: 21 14
sim 43.8 43.8
48 32
Total 400

60.0

99

Total
45
56.3

35
43.8

80
100.0

Total
45
56.3

35
43.8

80
100.0

TABELA 20.b — Freqgiiéncia de IgM ELEVADA quanto a atopia.

Total
45
56.3

35
43.8

80
100.0

TABELA 20.a— Freqiiéncia de igM ELEVADA quanto a gravidade do RGE.



Relacionamos na TABELA 21, as varidveis de morbidade cuja analise estatistica -
Kruskal-Wallis (H), Qui-quadrado (x) ou teste exato de Fisher (F) — nao identificou
dependéncia nem com a gravidade do RGE, nem com atopia, nem com a associagio de

ambas.

TABELA 21 - Variaveis independentes da gravidade do RGE e da atopia.

Variavel Grupos G/NG (p) Grupos A/NA (p)
19. DIARREIA INTERMITENTE 0.4534F 0.7687F
20. CONSTIPACAO 0.2266F 0.3365%
21. CHORO EXAGERADO 0.7441% 0.1981%
22. DISTGRBIO DE SONO 0.4723% 0.7019X
23. HEMATEMESE 0.4361F 0.6430F
24. TORCICOLO 0.6989F 0.1604F
25. SOLUCO EXAGERADO 0.6452F 0.2552F
26. DIFICULDADE P/ GANHAR PESO 0.3269% 0.7650%
27. RESFRIADOS FREQUENTES 0.5780% 0.2007%
28. TOSSE NOTURNA 0.2971% 0.3575%
29. TOSSE ROUCA 0.5473F 0.1502F
30. CRISE DE APNEIA/ALTE 0.9625% 0.1775%
31. CRISES DE CIANOSE 0.7920% 0.1505F
32. OTITE MEDIA AGUDA 0.5051H 0.8143H
33. OMAR 0.6961% 0.7146X
34. OMS 0.1766% 0.5761%
35. PNEUMONXIAS DE REPETICAO 0.1332% 0.5982X
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ANALISE DA MORBIDADE QUANTO A FATORES DE RISCO

Nesta parte avalia-se a influéncia do tempo de aleitamento materno, exposicado a fumaca
de cigarro e permanéncia da crianga em creche- na morbidade dos 80 lactentes
chiadores. Inicialmente verifica-se a ocorréncia de diferencas entre os grupos, em relagao

aos mencionados fatores.
TEMPO DE ALEITAMENTO MATERNO

O tempo de aleitamento materno foi, arbitrariamente, definido como o tempo decorrido
até a introducdo de leite artificial. Verificamos media de 3.35 meses, mediana de 3,5
meses e moda menor que 1 més; 25% das criangas foram amamentadas um més ou

menos (quartil inferior), e o quartil superior foi de 6 meses.

O GRAFICO 13 mostra que a distribuicdo dos tempos de aleitamento materno ndo é
gaussiana, e, o GRAFICO 14. apresenta a distribui¢do dos tempos de aleitamento em
cada um dos grupos isolados. A analise estatistica dos 4 grupos combinados quanto ao
TEMPO DE ALEITAMENTO MATERNO (TABELA 22), mostrou ndo haver diferenca

significativa entre as medianas do tempo de aleitamento dos mesmos {p > 0.05).

vALOR ESPERADO [ gaussiano)

2 2 3 10 14 18 22 28 30
ALEITAMENTO OBSERVADO [meses )

GRAFICO 13 - A distribuicio dos tempos de ALEITAMENTO MATERNO ndo € gaussiana.
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GRAFICO 14 — Distribuicio do TEMPO DE ALEITAMENTO MATERNO nos 4 grupos.

TABELA 22 — Kruskal-Wallis para TEMPO DE ALEITAMENTO MATERNO nos 4 grupos.

Grupos N Rank médio
A-G 3 39.0484
A-NG 17 48.6471
NA-G 22 37.5455
NA-NG 10 37.6500

H = 2.7564 p = 0.4307

ALEITAMENTO MATERNO e ATOP1A
A andlise isolada para os grupos A/NA ( TABELA 23) ndo acusou diferenca significativa
entre as medianas dos dois grupos (p > 0.05); em outras palavras, nesta amostra nao ha

associacido entre TEMPO DE ALEITAMENTO MATERNO e ATOPIA.
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TABELA 23 — Kruskal-Wallis para TEMPO DE ALEITAMENTO MATERNO € ATOPIA.

Grupos N Rank medio
A 48 42 4479
NA 32 37.5781

H =0.83557 p =0.3549

TEMPO DE ALEITAMENTO MATERNQO e GRAVIDADE DO RGE
O estudo isolado para os grupos G/NG (TABELA 24) mostra que dentre as criangas

*

desmamadas até 1 més de idade o percentual de casos com RGE GRAVE e

significativamente maior que o de RGE NAO-GRAVE { 12 =3.5949 . p = 0.0579).

TABELA 24 — TEMPO DE ALEITAMENTO MATERNO rersus GRAVIDADE DO RGE.

Grupos G NG Total
LM

16 3 19

<lm 30.2 111 | 238

37 % 61

>1m 69.8 83.9 | 76.3
Total 53 27 30

66.3 33.8  100.0

TEMPO DE ALEITAMENTO MATERNO e AVALIACAO DE PESO
O estudo estatistico mostra que dentre as 73 criangas col peso igual ou acima do
percentil 10, a mediana do tempo de aleitamento materno é significativamente maior do

que a mediana do grupo com peso abaixo do percentil 10 (TABELA 23).

TABELA 25— TEMPO DE ALEITAMENTO MATERNO ¢ PESO (em percentis).

PESOS N Rank medio

<10 7 2.1.3571

> 10 T3 12,0479
H=3.7563 p = 0.0526

103



TEMPO DE ALEITAMENTO MATERNO e AVALIACAO DE ESTATURA
A anilise estatistica demonstra que entre as 13 criangas com estatura igual ou acima do
percentil 10, a mediana do tempo de aleitamento materno é significativamente maior,

do que a mediana do grupo com estatura abaixo do percentil 10 (TABELA 26).

TABELA 26 — TEMPO DE ALEITAMENTO MATERNO ¢ ESTATURA (em percentis).

ESTATURA N Rank medio
< 10 : T 21.8571
> 10 73 42 2877
H=4.9913 p =0.0235

TEMPO DE ALEITAMENTO MATERNO e IDADE DO lo. CHIADO
A anilise estatistica mostra que dentre as 32 criangas que tiveram o lo. chiado antes de
3 meses de idade, a mediana do tempo de amamentagio ¢ significativamente menor

{p <0.03) do que no grupo que iniciou o quadro de sibilincia apés o primeiro trimestre

de vida (TABELA 27) .

TABELA 27 — Kruskal-Wallis para ALEITAMENTO MATERNO e IDADE DO lo. CHIADO.

lo. CHIADO N Rank medio
> 3 meses 48 44.7604
< 3 meses 32 34.1094

ALEITAMENTO MATERNO versus INTENSIDADE DAS CRISES DE CHIADO
O estudo estatistico mostra que dentre as 22 criancas com sibilancia grave (grupo C) a
mediana do tempo de amamentacao é significativamente menor do que nos grupos A e

B. leve e moderada, respectivamente (TABELA 28).
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TABELA 28 — ALEITAMENTO MATERNO e INTENSIDADE DAS CRISES DE CHIADO.

Grupos N Rank médio
A 21 41.9762
B 37 45.4863
C 22 30.7045
H =5.7812 p = 0.0535

ALEITAMENTO MATERNO versus CRISES DE APNEIA
A analise estatistica mostra tendéncia desta variavel a depender do tempo de

aleitamento materno. dado que o Teste de Kruskal-Wallis revela diferenca entre as
medianas do tempo de amamentacido com nivel de significancia p = 0.0666 , ou seja.
rejeita-se a hipotese de igualdade com 93.34% de probabilidade de acerto (TABELA 29).

Assim. dentre as 21 criancas com apnéia a mediana do tempo de amamentag¢do &€ menor

do que no grupo sern apnéla.

TABELA 29 — ALEITAMENTO MATERNOQ versus CRISES DE APNEIA

APNEIA N Rank médio
nao 59 43.3220
s1m 21 32.5714

H = 3.3634 p = 0.0666

ALETTAMENTO MATERNO versus CRISES DE CIANOSE
Estatisticamente ha diferenca significativa entre os grupos: o tempo de amamentacio

das 10 criancas que tem crises de cianose é menor que o das que nao apresentam este

sinal clinico (TABELA 30).

TABELA 30 -~ ALEITAMENTO MATERNO versus CRISES DE CIANOSE —

CIANOSE N Rank medio
nao 70 43.0857
sim 10 22,4000
H=7.0333 p =0.0079
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ALEITAMENTO MATERNO versus OTITE MEDIA AGUDA RECORRENTE

A anilise estatistica mostra que hé diferenca significativa (p <0.05) com correlegdo
negativa entre as medianas dos grupos. Nesta amostra. criangas que apresentaram J ou
mais episédios de OMA, foram amamentadas por tempo maior. do que aquelas que

tiveram menos de 3 otites (TABELA 31).

TABELA 31 — ALEITAMENTO MATERNQ versus OTITE MEDIA AGUDA RECORRENTE

OMAR N Rank meédio
>3 55 36.9727
<3 25 48.2600

H = 4.1145 p = 0.0425

ALEITAMENTO MATERNO versus OTITE MEDIA SECRETORA
A analise mostra que ha diferenca estatisticamente significativa (p=0.0085), porém com
correlagio negativa, entre as medianas de amamentacao dos grupos. As 32 criangas com

OMS foram amamentadas ao seio por tempo mais prolongado que as 48 restantes.

TABELA 32 — ALETTAMENTO MATERNO wersus OTITE MEDIA SECRETORA

OMS N Rank médio
Nao 48 34.9583
Sim 32 43.8125

H =6.9246 p =0.0085

ALEITAMENTO MATERNO versus No. DE PNEUMONIAS
A analise estatistica mostra que ha diferenca significativa entre o grupo que apresentou
mais de uma PNEUMONIA e o que teve até um episédio {p=0.0513). Criangas com

menor numero de pneumonias foram amamentadas por tempo significativamente maior

do que as outras (TABELA 33).

TABELA 33 — ALEITAMENTO MATERNO versus No. DE PNEUMONIAS —

No.PNEUMONIAS N Rank meédio
<1 48 44.6042
>1 32 34,3438

106



ALEITAMENTO MATERNO versus No. DE INTERNACOES
O tempo de aleitamento materno das 39 criancas que nunca necessitaram internagao
hospitalar é significativamente maior do que o das 41 criangas que foram internadas

alguma vez (TABELA 34). Tambeém h4 dependéncia estatistica quando consideramos

internacoes repetidas: No. INTERNACOES >1 (p=0.0011)

TABELA 34 — ALEITAMENTO MATERNO versus No. DE INTERNACOES

INTERNACOES N Rank meédio
Nao 39 49.6154
Sim 41 31.8293

H=11.881 p = 0.0005

ALEITAMENTO MATERNO versus CONSTIPAGAQ

Nesta amostra a presenca de CONSTIPACAO tende a depender de TEMPO DE
ALEITAMENTO MATERNO menor, pois o teste estatistico (Kruskal-Wallis), com

p =0.0934, rejeita a hipdtese de igualdade da amamentagdo, nos grupos com e sem

constipagdo, com 90.76% de probabilidade de acerto.

TABELA 35 — ALEITAMENTO MATERNOQO versus CONSTIPACAO

CONSTIPACAOQ N Rank médio
Nio 66 42.4924
Sim 14 31.1071

H =2.8132 p = 0.0934

Relacionamos a seguir, as variaveis analisadas que. nesta amostra. Ddo Inostraram

associacdo estatistica com o TEMPO DE ALEITAMENTO MATERNO (TABELA 36):

107



TABELA 36 — Variaveis estatisticamente independentes do TEMPO DE ALEITAMENTO
MATERNO (Kruskal-Wallis, H; p, nivel de significancia)

IDADE AO DIAGNOSTICO DE RGE -  (H=1.1582, p =0.2818)
IDADE DE CARACTERIZACAO DA SLC — (H=0.3292, p = 0.5661)
FREQUENCIA DAS CRISES DE CHIADO — (H=0.1173, p= 0.9430)

DURAGAO DAS CRISES DE CHIADO —  (H=0.2277, p = 0.8703)
RESFRIADOS FREQUENTES — (H =1.0583, p = 0.3036 )
TOSSE CRONICA - (H =1.5624, p =0.2113)
TOSSE NOTURNA - (H =2.3078, p = 0.1287)
TOSSE ROUCA - (H =2.1047, p = 0.1468)
ESTRIDOR RECORRENTE - (H =2.6886, p = 0.1011)
ANOREXIA — (H = 0.0596, p = 0.8069)
DIFICULDADE P/ GANHAR PESO - (H =0.8272, p = 0.3631)
VOMITO/REGURGITACAO — (H =0.0102, p = 0.9196 )
RUMINACAO — (H =1.0685, p = 0.3013 )
ENGASGOS — (H =2.3994, p= 0.1214)
HEMATEMESE - (H =2.9681, p =0.0849)
SOLUCO EXAGERADO - (H =0.0169, p = 0.8963 )
CHORO EXAGERADO - (H =0.1634, p = 0.6859)
DISTURBIO DE SONO - (H=1.1710, p=0.2792)
ANEMIA — (H =0.0003, p = 0.9845 )
DIARREIA INTERMITENTE - (H =2.2044, p = 0.1376)
FOSFATASE ALCALINA ELEVADA — (H =1.6596, p = 0.4361 )
DOSAGEM DE IgA SERICA BAIXA -  (H=1.7817, p = 0.1819)
FUMO PASSIVO

A TABELA 37 traz a sub-divisao das criangas dos 4 grupos quanto & presenca de
fumantes mo domicilio, e a anélise estatistica demonstra que nao ha diferenca
significativa entre eles (x*=2.8920, p=0.4085). Também nio houve dependéncia
estatistica quando foram analisados separadamente os grupos A/NA e G /NG.

IDADE DO lo. CHIADO wversus FUMO PASSIVO, no domicilio de 36 (45%) criangas,
mostrou relagio estatisticamente significativa (teste exato de Fisher, p=0.0306) com
ocorréncia mais precoce do lo. CHIADO (ate 7 meses de idade), quando comparadas as 44
(35%) criangas que nao tinham fumantes na casa, e que iniciaram o quadro de sibildncia

apos os 7 meses de idade (TABELA 38 B
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TABELA 37— Freqiiéncia de FUMO PASSIVO nos 4 grupos combinados.

Grupos | A-G | ANG | NA-G | NANG | Total
Fumo

e 18 10 9 | a4
58.1 58.8 40.9 70.0 | 55.0

i 13 T 13 3 | 36
41.9 41.9 5.1 300 | 45.0

31 17 99 10 80

Total 33.8 91.3 97.5 125 100.0

TABELA 38 — FUMO PASSIVO versus IDADE DO 10. CHI1ADO.

Fumol N S Total
io. chi
> T meses 182 75 113
<7 meses S 0 588
Total 44 36 80

55.0 45.0 100.0

Relacionamos na TABELA 39, variaveis que, nesta amostra nao apresentaram

dependéncia com FUMO PASSIVO.

TABELA 30 — Variaveis estatisticamente independentes de FUMO PASSIVO

DURACAO DAS CRISES DE CHIADO - (x*=1.5709 , p =0.4559)
FREQUENCIA DAS CRISES DE CHIADO — (x*=2.7076 , p = 0.2582)
INTENSIDADE DAS CRISES DE CHIADO — { x? = 0.6054 , p = 0.7388 )
IDADE DE CARACTERIZACAO DA SLC— (H=1.3357 ,p= 0.2123)
OTITES RECORRENTES — (x*=0.0002 , p=0.9641)
OTITE MEDIA SECRETORA - (x?=0.4124 , p =0.5207)
RESFRIADOS FREQUENTES - (x2=0.8931,p=0.3446)
TOSSE CRONICA  — (x?=1.5998 , p =0.2059)
TOSSE NOTURNA — (x2=0.0081 , p=0.9280)
TOSSE ROUCA - (T. E. Fisher, p = 0.4988 )
ESTRIDOR RECORRENTE - (T. E. Fisher, p = 1.0000)
PNEUMONIAS - (H=0.1635 , p = 0.6858)

INTERNACOES — (H =0.4443 , p = 0.5050)
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PERMANENCIA EM CRECHE

A TABELA 40 mostra a distribui¢io das criancas, nos 4 grupos, quanto a FREQUENTAR
CRECHE. Nao ha diferenca significativa entre os grupos (x*=2.6335, p=0.4516),

mesmo analisando-os, isoladamente. quanto a atopia e quanto a gravidade do RGE.

TABELA 40 — FREQUENCIA A CRECHE nos 4 grupos combinados.

Grupos A-G A-NG NA-G | NA-NG | Total
Creche
e 25 12 20 8 65
80.6 70.6 90.9 80.0 |81.3
; 6 5 2 2 15
1 19.4 29 4 9.1 20.0 | 18.8
_ 31 17 929 10 80
Total 38.8 91.3 973 195  100.0

FR.EQfIENC[A A CRECHE versus OTITE MEDIA AGUDA RECORRENTE
A anilise estatistica mostra que ha diferenca significativa entre as 15 criancas que

freqiientam creche. ¢ as 65 que nao o fazem quanto a OMAR ( x2 = 4.9406, p = 0.02623).

TABELA 41 — FREQUENCIA A CRECHE wersus OMAR

CRECHE nao S1Im Total
OMAR
i 38 1 42
58.5 %7 | 52.5
. 97 11 38
415 w33 | 475
65 15 80
Total 81.3 188 100.0

FREQUENCIA A CRECHE versus OTTTE MEDIA SECRETORA
A TABELA 42 apresenta a distribuicao de criancas com e sem OMS, quanto a

permanecer em creche. A analise estatistica mostra tendéncia a depender, pois

\2=3.0769 e p=0.0794. ou seja. rejeita-se a hipdtese de que os grupos 530 iguals com

92.16% de probabilidade de acerto.
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TABELA 42 — FREQUENCIA A CRECHE wersus OMS
CRECHE nao sim Total
OMS

) 42 6 48

nao 64.6 40.0 60.0

Gm 23 9 32

35.4 60.0 40.0

65 15 &0

Total $1.3 188 100.0

IDADE DO 1lo. CHIADO wversus FREQUENTAR CRECHE -

nio houve diferenca

estatisticamente significativa entre as medianas das 15 criancas que freqiientavamn

creche e das 65 criancas que nio o faziam. Em outras palavras, frequentar creche nao

afetou a IDADE DO lo. CHIADO (TABELA 43).

TABELA 43 — Kruskal-Wallis para IDADE DO lo. CHIADO e FREQUENCIA A CRECHE.

Creche N Rank médio
Nao 65 40.8301
Sim 13 39.0667

H = 0.0720 p = 0.7806

Nesta amostra nao encontramos dependéncia entre frequentar creche e as variaveis

relacionadas na TABELA 44.
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TABELA 44 — Variaveis que nao mostraram dependéncia com FREQUENTAR CRECHE.

DURACAO DAS CRISES DE CHIADO — (x*=14949,p= 0.4736)
FREQUENCIA DAS CRISES DE CHIADO — (1*=1.8833,p= 0.3899 )
INTENSIDADE DAS CRISES DE CHIADO — (12 =1.4070, p = 0.4048)
[DADE DE CARACTERIZACAO DA SLC— (H =0.0087, p =0.9258)

IDADE AO DIAGNOSTICO DE RGE — (H=1.6673, p=0.1966 ).
IVAS DE REPETICAQ — {\?=0.4164, p = 0.5187)
PNEUMONIAS — (H =0.3760, p = 0.5397)
ESTRIDOR RECORRENTE — ( T.E. Fisher, p = 0.9662)
TOSSE CRONICA - (12=10.1273, p=0.7210)
TOSSE NOTURNA — (12 =0.5500, p = 0.4583 )
TOSSE ROUCA - ( T.E. Fisher, p=1.0000)
DIARREIA INTERMITENTE — (T.E. Fisher, p =0.7836)
INTERNACOES - (H =1.4001, p =0.2367)
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Nesta amostra, € com a metodologia utilizada, pudemos concluir que:

o QUANTO A CARACTERIZACAO DO REFLUXO GASTROESQOFAGICO
O RGE om criancas com a sindromc do lactente chiador sc caracterizou,
clinicamente, como RGE OCULTO em 36.2% dos casos. Radiologicamente, classificou-
se de grau 3 efou 4 em 70,6%, sendo patologico & cintilografia em 71%, e, &
ultrassonografia, em 64,8% das criancas. A esofagoscopia, RGE foi causador de
esofagite em 63,5%, e & microscopia em 77,5% — com eosinéfilos em 61,3% dos casos.
O RGE esteve associado a retardo do esvaziamento gastrico em 89% das criangas,
determinando aspiragdo pulmonar, comprovada & cintilografia, em 2,5% delas e fo1

classificado, segundo nosso critério, como RGE GRAVE em 66,3% dos casos.

« QUANTO A INFLUENCIA DO RGE NAS CARACTERISTICAS DA SIBILANCIA
Demonstrou-se que RGE GRAVE torna mais precoce a idade da 1a. crise de sibilancia,
assim como a idade de caracterizagdo da sindrome do lactente chiador, além de
aumentar a freqiiéncia e o tempo de duragio das crises de sibilancia.

A GRAVIDADE DO RGE ndo afetou a intensidade das crises de sibilancia.

o QUANTO A INFLUENCIA DO RGE NAS OUTRAS CONDICOES MORBIDAS DAS CRIANCAS
RGE GRAVE afetou estatisticamente as scguintes variaveis de morbidade:

— ruminagao, engasgos € anorexia: foram significativamente mais freqlientes entre os
portadores de RGE GRAVE (respectivamente p=0,01; p=0,03 e p=0,05).

— estridor recorrente: podemos afirmar que esta relacionado a RGE GRAVE com 92% de
probabilidade de acerto (p=0,08).

— No. de pneumonias: a freqiiéncia de RGE GRAVE ¢ significativamente maior {p=0,02)
dentre as criancas que apresentaram maior ndmero de pneumonias.

—internactes repetidas: RGE GRAVE esteve significativamente implicado na ocorréncia
de mais de uma internacdo (p=0.03).

—peso: podemos afirmar, com 92% de probabilidade de acerto, que RGE GRAVE e
atopia interferem com o peso, haja vista que criangas ndo-atépicas com RGE NAO-
GRAVE apresentaram percentis de peso mais elevados que as outras (p=0,08).

— tosse crénica: desde que em associagio com atopia (p=0,04).

—IgM sérica elevada: dentre essas criangas RGE GRAVE foi mais freqilente (p=0,02).

» QUANTO AQ PAPEL DA ATOPIA (SEGUNDO O INDICE DE AKASAKA MODIFICADO)
— 60% das criangas classificaram-se como atdpicas e 40% como nio-atdpicas.
Estatisticamente dependeram da presenca de atopia:

—resposta a broncodilatador (32-adrenérgico)

—tosse crdnica e peso: desde que em associagio com RGE-GRAVE.
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s QUANTO A INFLUENCIA DOS FATORES DE RISCO:

a}) ALEITAMENTO MATERNO - influenciou estatisticamente:

—gravidade do RGE ~ No. de internagdes
—idade da la. crise de sibilancia — No. de pneumonias
—intensidade das crises de chiado —crises de apnéia

~otite média aguda recorrente - com correlagdo negativa

—otite média secretora - com correlagio negativa

b) FUMO PASSIVO - influenciou estatisticamente:

~idade da la. crise de sibilancia

¢) PERMANENCIA EM CRECHE - afetou estatisticamente a ocorréncia de:
—otite média aguda de repeti¢do

—otite média secretora.

Fica assim demonstrado que RGE GRAVE é responsivel por parcela consideravel da
morbidade de criangas com a sindrome do lactente chiador, e que influi
significativamente nas caracteristicas da sibilincia. antecipando a primeira crise
broncoespastica, caracterizando precocemente a sindrome, ¢ aumentando a frequéncia e
a duracdo das crises. Portanto, nos lactentes chiadores, deve-se iniciar precocemente as

recomendacdes profilaticas afim de minimizar o impacto do RGE GRAVE.

Qutrossim, fica evidente o modesto papel da atopia, fato evidenciado por outros autores
e proprio dessa faixa etaria, ressaltando-se seu efeito sobre a resposta a broncodilatador

— que pode ser pardmetro de valia no diagnéstico e manejo terapéutico destes pacientes.

Finalmente, ha que ressaltar o papel protetor e significativo do aleitamento materno que
afetou estatisticamente variaveis do porte de: gravidade do RGE, intensidade das crises
de sibildncia, presenca de crises de apnéla, numero de preumonias, internacdes

repetidas, além da sabida influéncia na génese da constipacao intestinal.

Confirmaram-se ainda, neste estudo, os seguintes dados da literatura:
- o efeito do fumo passivo em antecipar o aparecimento da sibilincia em lactentes.
-0 efeito nocivo da permanéncia em creches infantis, facilitando a ocorréncia de otites

recorrentes e evolugdo para otite secretora.
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The aims of this study were to characterize and then to evaluate the role of
gastroesophageal reflux in the clinical picture of infants and small children, atopic and
non-atopic, who presented recurrent wheeze. Additionally, we verified the influence of
some risk factors to respiratory disease in infancy such as: breastfeeding, passive

smoking and staying in daycare centers.

The recurrent wheezy illness of infants and preschool children i1s known as wheezy or
asthmatoid bronchitis, wheezy baby syndrome, etc. The literature, at last instance,
reflects the hesitation of authors to diagnose as asthma the wheezing disorders of early
childhood — which is proving to be a correct posture, in the face of solid epidemiological

evidence from research such as the Tucson Children’s Respiratory Study.

We studied prospectively 80 children below the age of three years, who presented the
wheezy baby syndrome (WBS) defined as: at least three wheezing attacks or an episode
that lasted more than 30 days, which occurred before the age of two. To determine the
atopic state of the children, we used the modified AKASAKA score which consists of
major criteria: family history of major allergies, high serum IgE level; and minor
criteria: age of onset after six months, family history of minor allergies, eosinophilia in
the nasal smear, other personal allergic signs, remarkable improvement with
bronchodilator nebulization. Infants having two majors or one major and three or more
minor criteria were diagnosed as atopic— 60% were atopic (group A) and 40% non-

atopic (group NA).

These children also presented gastroesophageal reflux diagnosed before or during the
clinical investigation to elucidate the wheezing illness, and proved by two positive tests
among the following: upper gastrointestinal series, gastric scintiscanning, abdominal
ultrasonography, esophageal endoscopy and biopsy. Reflux was further characterized by
gastric emptying isotopic study and aspiration searching by means of barium swallow
and pulmonary scintiscan. We created a criterium to classify the severity of
gastroesophageal reflux using boclean logic to combine the results of three esophageal
function tests, namely barium esophagography, esophagoscopy and esophageal biopsy,
previously determined as major, minor or negative. We found 63.3% of severe reflux

(group G) and 33,8% of non-severe reflux (group NG).

The sample could then be divided into four combined groups, in relation to atopy and
reflux: A-G (31 cases), A-NG (17 cases), NA-G {22 cases) and NA-NG (10 cases).

Children’s morbidity was determined by means of a clinical protocol: anamnesis,
physical examination, bronchodilator testing and sixteen laboratorial exams, in a total
of 48 variables. The variables were statistically analized to atopy and reflux, and also to

the selected risk factors: duration of breastfeeding, passive smoke and daycare staying.
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RESULTS:
e VARIABLES SHOWING STATISTICAL DEPENDENCY FROM SEVERITY OF GER:

1. age of onset of the wheezy 1llness 6. pneumonias 11. anorexia

2. age at the WBS diagnosts 7. hospitalizations 12. rumination
3. frequency of the wheezing attacks 8. choking 13. serum IgM
4. duration of the wheezing attacks 9. age of GER diagnosis 14. weight

5. recurrent stridor 10. chronic cough (associated to atopy)

e VARIABLES SHOWING STATISTICAL DEPENDENCY FROM ATOPY:
1. responsiveness to bronchodilator (42-agonist)

2. chronic cough (associated to severity of GER)

o INVESTIGATION IN RELATION TO RISK FACTORS:
a) breastfeeding - statistically affected the following variables:

1. severity of GER 4. hospitalizations 7. pneumonias
2. age of onset of the wheezy illness 5. recurrent otitis media 8. apneic spells
3. severity of the wheezing attacks 6. secretory otitis media 9. constipation

b) passive smoking - statistically affected:
1. age of onset of the wheezy illness

¢) staying in daycare centers - affected the variables:
1. recurrent acute otitis media

2. secretory otitis media

In conclusion. severe gastroesophgeal reflux is responsible for a considerable part of the
morbidity presented by children with wheezy baby syndrome, it is implicated in the
early triggering and establishment of the WBS and has significative effect on the
frequency and duration of wheezing attacks. Especifically, severe GER is implicated in
anorexia, rumination and choking spells presented by wheezy infants, impairing the
weight gain; furthermore, it is related to higher frequency of chronic cough, recurrent

stridor and recurrence of pneumonias, leading to more frequent hospitalizations.

The modest role of atopy became evident, and its influence was very clear in the
response to bronchodilator therapy. Finally, among the risk factors analized,
breastfeeding showed its importance, affecting variables such as: severity of GER,
severity of the wheezing attacks, ocurrence of apneic spells, pneumonias and repetitive

hospitalizations. besides its known effect on bowel habit.

. F¥E L
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TABELA A.1 — CARACTERIZACAO DAS CRIANCAS SEGUNDO O
INDICE DE AKASAKA MODIFICADO

CD NOME SEXO 1le.CH. LC. R. 83, EoN A.PES. A.FAM. IgE{ AKA
01 | T.Q.A. F 4 6 néo + - M+ nao NA
02 |C.AMS,| F 4 6 nio + - M+ ndo NA
03 | G.F.A. M | 3 4 sim + RA M+ sim A
64 | EOJX. | M 2 5 sim - DA M+ sim A
05 | E.O.F. F 4 7 néo - — - sim NA
06 | IWEKA| M 9 4 ndo + RA,DA| M+ sim A
¢7 1 T.P.ES F 4 6 nao - - M+ néo NA
08 | LT.CB.| F 9 11 sim + - M+ sim A
09 | E.AG. M 2 4 néo - RA M+ nao NA
10 | R.P. F 4 9 sim + RA M+ sim A
11 | M.P.D. M 2 5 sim -+ RA M+ sim A
12 ; CR. F 6 8 néo - - M+ sim A
13 | J.B.M. F 1 4 nao + — m+ nao NA
14 | C.CH. F 4 5 nao + UA M- ndo NA
15 | J.C.L. F 13 20 nao - - - sim NA
16 | G.S. M 4 9 nic + - — sim NA
17 | C.P.5. F 1 3 nio + RA M+ sim A
18 | G.G.L. F 2 3 sim + - M+ stm A
19 | P.OA. M 2 4 sim + RA M+ sim A
20 | C.ES. M 13 15 sim - - M+ sim A
21 | V.CS. M 6 8 sim - RA M+ sim A
22 | T.M.F. F 3 i ndo - - M+ nao NA
23 | D.S.D. M 3 5 sim + RA M+ sim A
24 | F.COC.| F 3 5 sim - RA M+ sim A
25 | V.N. M 3 4 nao + - M-+ sim A
26 | V.C.B. M 5 7 nio + - M+ néo NA
27 { P.R.P. F 3 5 nao + RA M+ sim A
28 | R.L.F. r 5 6 sim + UA M+ sim A
29 | D.F.R. M 2 6 sim + - M+ sim A
30 | R.CFF.| M 4 5 sim - — M+ sim A
31 | GF.C M 2 3 nao + - — sim NA




TABELA A.l — continuagdo

CD NOME SEXO lo.CH. LLC. R.p5, EoN. A PES. A FAM. gE] AKA

32 | ASSS. M 1 3 sim - - M+ sim A
33 | F.CS. M 2 4 nao —+ UA - sim NA
34 |MDSM| M 6 10 sim + UA - ndo NA
35 | L.AS. M 4 6 sim - - - néo NA
36 | M.S.M. M 3 5 sim + RAUA[ M+ nido A
37 | RAT. M 1 2 nio - — - sim NA
38 | BS.C. 3 4 10 nao + - - nio NA
39 | D.R.P. 1 néo + RA m+ sim

40 | C.F.A. F 4 7 sim + — M+ sim A
41 | F.AM. M 20 23 nio + UA M-+ sim

42 | D.AL. M 3 8 nio + - M+ sim A
43 | R.N. M 3 4 nio + RA M+ néo NA
44 1 A.K. M 4 9 hETs - -~ - nao NA
45 | T.M.L. F 7 12 nio + RA M+ sim A
46 | LAG.G.} F 4 10 nao + - - sim NA
47 | K.P.R. F 2 4 sim + UA M4 sim A
48 | LHV.C.| M 3 6 sim =+ RADA| M+ sim A
49 | A.D.M. F 1 3 nic —+ - M+ slm A
50 | F.R.B. M 5 11 sim - - M+ sim A
51 | W.R.R. M 6 9 sim + RACA| M+ sim A
52 | F.H.S. M 6 7 nao + - M+ sim A
533 | HAB. Al 5 7 sim + RA - nio NA
54 | ER.LJ.| M 3 5 sim + - m+ nio NA
55 | L.D.S. M 2 5 sim - UA M+ sim A
56 | T.R.S. F 3 6 sim + - - nédo NA
57 | L.C.B. M 1 3 nio + - M+ sim A
58 | ACRL| F 9 14 néo - UA - nio NA
59 | I.LR.R.O.| M 1 7 sim - RA M+ sim A
60 | T.M.L. M 2 4 sim - RA M+ sim A
61 | M.B. M 4 6 niao + — - sim NA
62 | FAGA| M 1 3 nao + DA — sim NA
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TABELA A.1 — continuacio

CD NOME SEXO 1lo.CH. LLC. R.f; EoN. A PES A.TAM. IgET AKA
4

63 | G.T.F. M 1 nio + - - nao NA
64 | G.C.B. M 2 5 nao + RA M+ sim A
65 | M.F. M Y 8 stm + RA,CA!l M+ sim A
66 | A.CPS.| F 8 12 sim + RA M4 sim A
67 | H.F. M 2 4 nao - - M+ sim A
68 | V.MLA. M 8 11 sim -+ RA M+ sim A
69 | BFPF.| M 3 9 néo - - M+ nao NA
70 | G.F.S. M 3 5 nao + - M+ sim A
71 | HK.O. M 4 5 sim + RA M4+ sim A
72 | F.S. M 2 4 nao + RAUA|[ M+ sim A
73 | A.T.C. M 3 16 sim + RAUAl M+ sim A
74 | GFVS.| F 2 3 nao + — M+ sim A
75 ] G.V.B. M 5 18 sim - RA M+ ndo NA
76 : J.F.R. F 13 12 sim - - m+ néo NA
77 | JHAS, ) M 5 6 sim + - M+ sim A
78 | F.D. F 1 2 nao + - M+ nao NA
79 | F.O.S. M 10 16 nao + - M+ nio NA
80 | R.5.5. M 11 18 sim + VA M+ sim A
Legenda: 1. LC.  — idade (meses) na qual se caracterizou a SLC.

lo.CH. — idade {meses) do primeiro episbédio de chiado.

R. 3, — se houve resposta ao fenoterol nebulizado.

EoN. — presenca ou ndo de eosinofilia no citograma nasal.

A. PES. — antecedente pessoal de atopia: RA (rinite alérgica), DA(dermatite

atépica), UA (urticéria alérgica), CA (conjuntivite alérgica).
A. FAM. — antecedente de alergias maiores (M+) ou menores (m+)

em parentes de primeiro grau.
IgE — nivel sérico de IgE acima do percentil 97,5 para a idade.
AKA

indice de Akasaka modificado: A = atodpico.

NA= nao-atodpico.



TABELA A.2 — DIAGNOSTICO E CARACTERISTICAS DO REFLUXO GASTROESOFAGICO

CD. IDADE RGE  TULTRASSOM CINT. RxEED EDA MICRO ESV.G
meses oculto No. Eso. Ab. RGE RGE outro  Esof. outro T/2
0l. 7 sim NR =+ 4 Dil - - H >30
02. 10 nio 4 1.9 09 + 3 - G He EoH >60
03. 8 nido NR NR 3 ReIMF} G Ep il >60
04. | 10 néo 0 24 - + 3 - L He EoNeH| =30
05. 6 néo NR + 3 - L  He Ne 15
06. 6 nao 2 27 09 + 3 - L — Eo 12
07. 8 sim NR NR 3 - L - Ne NR
08. | 20 stm NR + 2 — 1. HdRg| Ne >30
09. | 13 néo 0o 29 - - 2 - - Dt Eo >30
10. | 20 nac NR NR 3 - M Hd NeH 20
11. 8 sim 2 25 04 - 2 - L HeDt | H 25
121 20 sim NR - 3 - - — EoH 60
13.] 11 nao 0 28 — + 3 - - - EoH 25
14.| 10 nao NR + - - L Dt - 17
15. | 35 sim NR + 2 — — He - >30
16. 9 naoc NR - 2 IMF L He Eo =60
17. 6 nao NR + 2 - L Dt EoH 28
18. L1 ndo 3 21 1,0 <+ 3 - — - - 29
19. 7 nao NR + 3 Re L - Eo >30
20.| 20 sim NR NR 3 Di M - EoH NR
21.] 21 sim NR - 2 - L.  HcHd | EoH 43
22, 4 néo NR + 2 - - Dt Eo NR
23.| 10 nio NR + 3 - - He 5t >30
24, 4 nao 1 26 038 + 3 — L - EoH 20
25 4 nio g 30 - + 3 - M - NeH >30
26 4 nao 2 26 1.1 + 3 - M - EoH >30
27 7 ndo 2 26 09 P 2 IMF - - H >30
8.1 36 néo NR - 3 - L Dt EoH NR
29 26 sim 5 29 1,0 + 3 - L - EoNe >30
30 3 nao 1 24 04 + 3 — L He — 21
31 5 nio 2 24 08 + 3 - — HcDt | Eo >30
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TABELA A.2 — continuacao

CD. IDADE RGE  ULTRASSOM CINT. RxEED EDA MICRO ESV.G
meses oculto No. Eso. Ab. RGE RGE outro Esof. outro T/2
32. 5 sim 0 24 - + - - —  Gtht | H 1l
33. 7 sim 1 25 04 =+ 3 - - - EoNeH| >30
34. 11 nio 0o 32 - + 3 Re — Dt - 13
35. 4 nio 2 29 08 - 3 - L - EoH >30
36. 7 nio 2 35 08 + - = - Gt H >30
3r. 2 nio NR + 3 - — HeMw| H >30
38. 1 24 nao 4 27 1,0 + 2 - L - Ne 10
39. 6 sim NR + 3 - L He NeH 54
40. 15 sim 3 28 08 + - - L - - >30
4]1. 36 sim 2 35 08 + 3 - - - EoH >30
42, 4 sim 3 26 08 + 3 — - Gt - >30
43. 5 sim 2 24 05 - 3 - L - Eo >30
44, 4 sim 3 23 10 + 3 — G HeHd | EoNeH| >30
45, | 36 sim NR + 3 - - Dt H 37
46. | 12 nao NR + 3 - L - Eo 30
47. 4 nio 2 29 0,6 + 3 - L — EoNeH| =30
48. 8 néo 2 22 190 - 3 - - - - >30
49. 6 ndo NR + 1 — L - H 15
otk 11 sim NR + 2 - L HeDt | H 13
5l.| 31 nio NR + 3 - L He FoNeH! >60
2.1 11 nao 0 22 - NR 2 — - - H >30
53. 9 nao NR — 2 IMF L — — >30
4. 3 ndo |6 22 08 P 3 - r - |- 24
53, 10 nio 3 29 09 - 3 - L - EoH >30
a6. 2 nao 5 30 10 — 3 - L - NeH >30
a7 3 nao 1 27 04 NR 3 IMF L —- EoH >30
58. 12 sim 1 31 o7 - 2 - L - Eo >30
59. 8 sim 3 25 1,0 + - — - - & >30
60. 6 sim 3 24 10 P 3 - — He NeH 22
61. 8 nao 4 22 09 + 2 — - EoNeH >30
62. 3 nao 4 25 L0 + 3 - L — EoNeH| >26
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TABELA A.2 — continuagdo

CD. IDADE RGE  ULTRASSOM CINT. RxEED EDA MICRO ESV.G
meses  oculto No. Eso. Ab. RGE  RGE ouiro  Esof. outro T/2
63. 2 sim |3 26 P - 3 - - - EoNeH| >24
64. 6 nao 2 26 L0 NR 3 - L - H NR
65. | 32 sim |2 25 18 - 2 - M - EoNeH! >30
66. | 12 nio 0o 29 - + 2 - - - - 17
67. 4 nao 1 27 08 + 3 - M He - >30
68. | 16 sim 124 07 + 3 - L - NeH 21
69. 9 néo 4 23 1.2 + 3 CAv — He NeH >30
70. 6 nio |5 22 12 + 3 - - - H 24
7l. 7 sim 0 24 - - 2 - L - - NR
72 3 naic |3 26 08 + 2 - L  He EoNe >24
3.1 33 nao 0 31 - + 2 - L - - 20
4. 3 sim NR NR 3 — L Dt - NR
75.1 34 sim 1 32 09 + 3 - L - - >30
76 3 ndo |0 26 - - 3 - L - Eo >30
7.0 7 nio |3 27 P - S - - EoHl >30
78 2 sim 3 21 05 + 3 - - - EocH 15
79. | 17 nio |2 2,8 08 - 3 - - He - >30
80 7 ndo 4 21 1.2 - 2 - - - - >30

IDADE : ao diagnostico de RGE, em meses.
ULTRASSONONOGRAFIA: (No.)= niumero de refluxos durante o exame.
(Eso)= tamanho do eséfago intra-abdominal, em cm.
(Ab.)= abertura do eséfago, em cm, durante 0 RGE.
CINTILOGRAFIA PARA RGE: ( +) = presenga de RGE patologico
( ~) = auséncia de RGE ou RGE fisiologico
RxEED:{ — ) = auséncia de RGE.
(1), (2): (8), (4)= graus do RGE.
EDA : (Esof.)= esofagite (L) leve, (M) moderada, (G) grave, ( —) ausente.
MICRQHhistolégico das bidpsias esofagicas. ( — )= auséncia de esofagite.
(Eo)= eosinéfilo, (Ne)= neutrdfilo, (H)= hiperplasia da camada basal.
ESV.G: cintilografia para esvaziamento gastrico. (T/2) = tempo em minutos.

KR = exame nio realizado. P = afericio prejudicada.
Quiro= achado adicional do exame. Dil = dilatagdo do esofago distal.
Rc = discinesia/retardo do clearance esofagico. He = hipotonia do cardia.

Hd = hérnia hiatal de deslizamento. Rg = RGE durante o exame.

Ep = estenose parcial/deformidade do piloro. Mw = laceragio de Mallory-Weiss.
CAv = compressdo por anel vascular. Dt = duodenite.

IMF = incoordenacio motora de faringe. Gt = gastrite,
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TABELA A.3 — Classificacio das criangas quanto & GRAVIDADE DO ‘RGE
e quanto ao INDICE DE AKASAKA modificado.

CD RxEED EDA MICRO RGE AKA
01 MAJ - min G NA
02 MAJ MAJ MAJ G NA
03 MAJ MAJ min G A
04 MAJ min MAJ G A
05 MAJ min min G NA
06 MAJ min min G A
07 MAJ min min G NA
08 min min min NG A
09 min - min NG NA
10 MAJ MAJ MAJ G A
11 min min min NG A
12 MAJ - MAJ G A
13 MAJ - MAJ G NA
14 - min - NG NA
15 min - — NG NA
16 min min min NG NA
17 min min MAJ G A
18 MAJ - - NG A
19 MAJ min min G A
20 MAJ MAJ MAJ G A
21 min min MAJ G A
22 min - min NG NA
23 MAJ — min G A
24 MAJ min MAJ G A
25 MAJ MAJ MAJ G A
26 MAJ MAJ MAJ G NA
27 min - min NG A
28 MAJ min MAJ G A
29 MAJ min MAJ G A
30 MAJ min - G A
31 MAJ - min G NA
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TABELA A.3 — continuagdo

CD  RxEED EDA MICRO RGE AKA
32 — - min NG A
33 MAJ - MAJ G NA
34 MAJ - - NG NA
35 MAJ min MAJ G NA
36 - — min NG A
37 MAJ - min G NA
38 min min min NG NA
39 MAJ min MAJ G A
40 - min - NG A
41 MAJ — MAJ G A
42 MAJ - - NG A
43 MAJ min min G NA
44 MAJ MAJ MAlJ G NA
45 MAJ - min G A
46 MAJ min min G NA
47 MAJ min MAJ G A
48 MAJ - - NG A
49 min min min NG A
50 min min mnin NG A
51 MAJ min MAJ G A
52 min - min NG A
53 min min — NG NA
54 MAJ min - G NA
55 MAJ min MAJ G A
36 MAJ min MAJ G NA
37 MAJ min MAJ G A
58 min min min NG NA
39 - — min NG A
60 MAJ - MAJ G A
61 min min MAJ G NA
62 MAJ min MAIJ G NA
63 MAJ - MAJ G NA
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TABELA A.3 — continuagdo

CD RxEED EDA MICRO RGE AKA
64 MAJ min min G A
63 min MAJ MAJ G A
66 min - - NG A
67 MAJ MAJ - G A
68 MAIJ min MAJ G A
69 MAJ - MAJ G NA
70 MAJ — min G A
Tl min min - NG A
T2 min min MAJ G A
3 min min - NG A
74 MAJ min — G A
T2 MAJ min - G NA
) MAJ min min G NA
T MAJ - MAJ G A

7 MAJ - MAJ G NA
79 MAJ - — NG NA
80 min - - NG A
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TABELA A.4 —NIVEIS DE IgE SERICA ¢ IDADE DA CRIANCA na data da dosagem.
IgE dosada pelo método imuno-enzimatico; limite superior do normal,

para criangas até 36 meses, 24 Ul/ml.

cOD. NOME DATA IDADE IgE
01. T. Q. A. 05/12/90 10m 22
02. C.AMS. 05/10/91 10m 2,0
03. G.F.A. 27/10/91 Sm 64
04. E.O.J.X. 24/09/91 10m 980
05. E.O.P. 24/09/91 6m 120
06. JW.K.A. 20/07/92 6m 600
07. T.P.E.S. 19/10/93 13m 10
08. J.T.C.B. 14/10/91 20m 68
09. E.A.G. 16/06/93 14m 3,0
10. R.P. 03/08/90 19m 65
11. ALP.D. 17/07/91 13m 210
12. C.R. 14/07/92 17m 150
13. J.B.M. 11/01/93 23m 17
14. C.C.H. 03/08/92 30m 33
15. J.C.L 03/09/92 36m 310
16. G.5. 21/12/91 10m 48
17. C.P.S. 15/02/92 Tm 220
18. G.G.L. 23/01/92 10m 88
19. P.O.A. 06/06/92 13m 48
20. C.E.5. 11/01/92 21m 220
21. V.CS. 18/01/92 21lm 170
22. T.M.F. 11/03/92 12m 13
23. D.5.D. 02/12/91 1lm 248
24. F.C.0.C. 22/09/92 m 428
25. V.N. 16/09/92 5m 129
26. v.C.B. 20/07/91 6 10
27. P.R.P. 30/04/92 m 48
28. R.L.F. 31/10/92 30m 200
29. D.F.R. 01/03/93 27m 460




TABELA A.4 — continuacao

cOD. NOME DATA IDADE 1gE

30. R.C.F.F. 19/09/92 4m 36
31. G.F.C. 13/06/92 5m 144
32. A.88.S8. 03/09/91 4m 312
33. F.C.S. 30,/09/92 10m 192
34. M.D.S.M. 14/11/92 16m 22
33. L.AS. 14/09/92 12m 20
36. M.S. M. 14/07/92 30m 15
37. R.A.T. 22/03/93 1lm 43
38. BS.C. 30/07/92 25m 2,0
39. D.R.P. 11/07/92 6m 48
40. C.F.A. 20/11/91 11m 240
41. F.AM. 01/09/92 34m 160
42. D.A.L. 05/12/92 8m 62
43 R.N. 12/06/93 13m

4. AK. 18/01/94 10m 29
45. T.M.L. 07/07/92 35m 45
46. LA.G.G. 04/12/92 15m 62
47, K.P.R. 12/01/93 1im 44
48. LHV.C. 15/07/92 Tm 240
49. ADM. 10/11/92 32m 280
50. F.R.B. 30/07/92 ilm p)
51 W.R.R. 09/05/90 34m 930
52. F.H.S. 30/03/93 Tm 48
53. H.AB. 11/09/92 12m 18
54. E.R.L.J. 18/06/93 Tm 11
55. L.DS. 02/02/94 11m 92
56. T.R.S. 15/12/92 6m 20
57. L.C.B. 24/07/93 7m 114
38. ACRL. 30/09/92 12m 7,0
59. JR.R.O. 05/01/93 11m 132




TABELA A.4 — continuagao

COD. NOME DATA IDADE Igk
60. T.M.L. 03/06/93 Sm 878
61. M.B. 18/06/93 19m 184
62. F.A.G.A. 12/05/93 8m 120
63. G.T.F. 29/06/93 5m 18
64. G.C.B. 30/07/93 10m 96
65. MU 15/01/93 33m 230
66. ACP.S. 27/01/93 16m 120
67. H.F. 18/11/93 9m 238
68, V.ALAL 21/11/92 16m 244
69. B.F.P.F. 04/10/93 12m 22
0. G.F.5. 20/03/93 9m 482
71, H.K.O. 06/07/93 Sm T2
72. F.S. 15/08/93 8m 670
73. AT.C. 28/01/92 30m 170
4. G.F.V.S. 10/08/93 4m 48
75. G.V.B. 30/09/93 31m 12
76. J.F.R. 17/08/93 6m 9,0
T7. JH.CAS. 31/07/93 T 441
78. F.D. 14/05/93 9m 99
79. F.O.S. 03/06/93 18m 7.0
80. R.S.S. 14/07/93 14m 47
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Serial § EBGAS
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Patient name : ALLAN THADED CHIARRLLI Date : 21/06::7
Patient ID¥ ;5 ANOS
Physician :M.FRTIMA SERVIDONI b calibration was found
Assistant :TANIA QUINTELLA
feferring Physician :TANIA QUINTELLA
Conpents : RGE NAD-GRAVE + SLC LEVE + LARINGITE REPRTICAD
ATOPIA PESSOAL B PAMILIAR +
SLQMALUTE © ovrevnrcnanrenrone e
ACID REFLUZ Total TUprght Supime  Meal PostP  CORME BRCSP  Toisse
Duration (RE:MM}  0:10  §9:15  10:55  (01:28 06:00  19:26  0L:05  0D:12
Number of reflux episodes ( § ) Wi 84 17 21 55 12 § ]
Number of reflux episodes
losger than 5.0 mimutes ([ | 3 2 1 " 1 1 2 0
Longest reflux episode {min} 36 8 16 g b 36 25 1
Total time pk below 4.00  [min) 120 65 54 LT 46 49 a1 1
Praction time pil below 4.00 { % ! 3.9 11.8 B3 187 128 7.9 330 6.7
Reflux Index {refl/hour] 5.6  10.8 1.7 17.5 105 1.2 1.2 i5.d
Esophageal Clearamce  {min/refl. 1.1 0.7 .9 0.% 0.7 1.8 14 0.2
Sympton Index (§ 1 180.0 76,0 120.0 1060 1000 0 657 <67
Hean pH Value {pii 3.6 5.4 87 5.0 3.1 5.8 1.5 3.5
Channei 12 pH ¢ BH
Supine = § —— Meal =z M- PosiP =P - DORME =D -~ - BRISP =B~ TCNORE = 1 -----
Tosse = T HriBrn = H ChPain = €
{ Fp g o B§-~§TT- I THp e B
TT T T T
| 1
7.
6.
5.
4_
3_
2.
1_




ESOpHOGRAM SUMMARY REPORT £sopHogram Ver =.74C0

PAGE 1 Serial ¥ E8643
Copyright (c] 1382-19%4

LABORATORIO DE ESPECIALIDADES PEDIATRICAS Gastrosoft Inc.

Patient name : JURGENS ¥. KLEINKE ALVES Date : 02/10/97

Patient ID :5a0m

Physician . +TANIA QUINTELLA 3 calibration was found

Asgistant -

Referring Physician :

fomments : RGB TIPICO+SLC GRAVE + ATOPIA
TRATEDG DE Sm A 1 ANO COM BOA RRSPOSTA.
DRSENVOLVEU ASMA LEVE. ULTIMA CRISE HA 2 ANOS.

SEIMALULR © +ecrnveruninr e cneaeinaans

ACID REFLUX Total Uprght Supime Prome  Meal FostP LATER  DORME Vom/Re Tosse Outros
Duration (HR:MM)  22:40  15:52  93:55 02:53  03:40  36:53 $1:11  87:56  00:04  00:08  80:08
Number of reflux episodes [ 4} 87 7 5 § 28 39 ] 13 1 2 1
Humber of reflux episodes

longer than 5.0 minutes { # ) 5 2 1 2 0 1 2 5 0 ] 0
Longest reflux episode {min} 25 (! 10 1% 3 15 2 25 0 1 1
Total time pH below 4.00 fmin} 10% n 16 23 18 3 30 b6 0 1 1
Praction time pH below 4.00 { % ) §.0 1.4 8.6 13.2 §.0 8.2 42,3 138 8.3 15.6 133
Reflux Index {refl/hour} 4.2 5.2 1.4 2.4 §.3 §.2 4.4 1.9 150 17.1 8.6
Rsophageal Clearance  (min/refl: 1.2 0.8 2.9 3.3 0.6 3.8 5.8 14 ¢.3 0.5 0.9
Symptonm Index (%1 1000 100.0 1000 100.0 100.0 1300 100.¢ 0.6 1000 50.0  50.0
¥ean pi Value {ph!} 6.1 6.2 6.0 5.6 6.2 5.8 4.3 3.6 5.8 L b.2
Channel 1= pH { oH }
Supine = § —— Meal =M --—— PastP =z P - Prome = F oo TGNORE = 1- -~ LATER =L ----- LORME =D ---
Uuu/Rg =V Tosge =T Qutros = 4 HrtBrn = ChPain = ¢

— [n] [T ] W n o -3 [ae]
N L L . L 1 L N




ESOpPpHOGRAM SUMMARY REPORT Bsoplogram Ver 5.7002

P AGE 1 Serial # EBG43
Copyright (¢} 1982-1994

LABORATORIC DE ESPECIALIDADES PEDIATRICAS Gastrosoft Imc.

Patient name : ROCHA, EARINA PACHECO Date : 18/07/97

Patient ID i5adn

Physician :DRA. TANIR QUINTELLA A calibration was found

Agsistant :DRA, M.FATIMA SERVIDONI

feferring Physician :DRA. TANIA QUINTELLA

Comments : HA 3A:8BC GRAVE,PN REP RGE OCULT: RxEED:GR 3, US=2
CINT:++,BDA:BSOF L, MIC=Eo. TTO.CLIN: BOA RESPOSTA
ALTA HA 2A. HA €M PN+ASMA INCONTROLAVEL.CINT-ASE:+

IgE ELEV. RAST:+ ANT PAN:+ ME-II §-13
SIGUALUTE & .ot e

ACID REEFLUX Total Uprght Supine  Meal PostP  D{RME LAT  Tosse
Duration (EH:¥M)  22:106  13:20 08.50 01:10 0B:00 28:50 01:40 00:24
Number of reflux episcdes | # ) 54 8 16 1 1t 16 5 0
Fumber of reflux episodes

longer than 5.0 minutes ( #) 4 2 2 0 0 ) 1 0
Longest reflux episede fmin} 68 14 63 ! 2 64 13 0
Total time pH below 4.00 {min} 153 53 101 § 9 10 24 0
Praction time pH below 4.00 { ¥}  11.5 6.6 19.0 0.5 1.8 9.0 2143 0.0

Reflux Index {refl/hour) 2.8 3.1 2.2 0.9 1.4 2.2 19 .0
Esophageal (learamce  {min/refl) 2.5 1.3 5.1 0.3 0.8 5.1 3.7 0.0
Hean pH Value {pd) 5.7 5.8 5.8 §.1 6.0 5.6 5.3 5.5
Acid Reflux Area Index  (mpHl{§) 833.6 497.5 1M0.8 279 1135 1340.8 8547 6.0
0scillatory Index { %) 3.0 2.5 1 0.7 1.1 1.7 §.1 1.0
Charnel 1 = pH ( pH }
Supine = S —— Meal =M.~ PostP =P-— DORME =D - LAT =L
Tosse = 7 HetBrn = H ChPain = €
H-P_ H‘P H‘PBL ______ g e HP
T
3 1 f 4t
71 -
[
5q -
4 4
3 4.
2..
j L 1 I 1 1 [ L 1, 1 E 1. 1 1 I L L L i L 1 A I H 1 L | H 1 L [ L L L F L L L i L L L ] 1 1
i7:0@ 21i00 100 85:82 e9:0e



ESOpPHOGRAM SUMMARY REPORT ZsopHogram Ver 5.7:02

PAGE 1 Serial # B864:
Copyright (ci :382-1994

LABORATCRIC DE ESPECIALIDADES PEDIATRICAS Gastrosoft Irs.

Patient name : V.M.AMBROSID Dats @ 16707 37

Patient ID# :5 ANDS .

Fhysician :M.FATIMA SERVIDONI h calibratien was found

Assistant :TANIA QUINTELLA

feferring Physician :TANIA QUINTELLA

Comments : RGE OCULTO + SLC GRAVE BM ATOPICO
TT0. ANTI-RGE COM BOA RESPOSTA.
CIKT-RGE ATURL:+

S1GMAtUTe & ool

ACID REFLUX Total Uprght Supine Prome  Meal ostP DORME Vea/Re  Tosse
Duration (BH:MM}  17:55 09:55  05:20 02:40 00:35  :4:00 08:00 Ca:04  00:04
Nember of reflux episodes { § | 42 38 ] 3 ! 21 4 0 )
Number of reflux episodas

longer thanm 5.0 minutes | § ) 4 1 2 i 0 0 ] ¢ i
Longest reflux episode (min} §3 5 42 2 3 1 53 i ]
Total time pH below 4.00  {min} 145 41 T4 1 4 20 135 0 0
Fraction time pH below 4.00 { %)  13.5 6.8 1.2 181 12.8 8.2 2.3 L0 0.0
Reflux Index {refl/hour) 1.1 4.1 0.7 1.4 1.1 5.1 6 5.0 0.0
Bsophageal Clearamce  {min/refl) 3.0 1.6 180 8.2 1.0 1.9 8.3 3.0 0.9
Sympton Izdex { %) 100.0 :00.0 25,7 50.0 1000 1l0.0 109.3 M 0.8
Mean pH Value {pH} 5.4 5.9 1.9 1.9 5.2 5.6 1.3 .2 g.3
Channel 1z pH ¢ pH )
Supine = § —— Mpal =z Mo PostP =P - Prone =P DORME = D
Uon/Rg =i Togse =T HriBrn = H ChPain = ¢

TY
8 B ST T I

it (%] Lk} r- on o -T
. n L . n L .

13:08 R




ESOpHOGRAM SUMMARY
PAGE 1

LABORATORIC DE ESPECIALIDADES PEDIATRICAS

REPORT

Ssoplogram Ver 5.70C2
Serial § R3e43
Copyright {c} 1982-19%4
Gastrosoft Inc.

Patient name : DIBGO RODRIGURS PONTES Date : 14/10/97
Patient ID# :5alim
Physician TANTR QUINTBLLA & calibration was found
Assistant :
Referring Physician :TANIA QUINTELLA
Conments-: RGE OCULTO + SLC GRAVE + OMS + RA

TT0 ANTI-BGE DOS 4 A0S 13 MESES, QDO. TYEVE ALTA

ATUALMENTE ANOREXIA E BX, GANHQ BONDERAL

S1gBALUIE & oot e
ACID REPLUX Total Uprght Supine Prome  Meal PostP DLAT.E DLAT.D  DORMR
Duration (HA:MM)  18:35 18:01 00:15 00:1% {01:37 11:40 05:30 03:14 ©08:11
Number of reflux episodes { § ) 61 60 3 0 8 52 10 0 0
Humber of reflux episodes
longer than 5.0 minutes | # ) 3 3 0 0 g 3 0 D 0

Longest reflux episode {min) 19 19 1 0 1 13 1 0 0
Total time pd below 4.00  {nin) 5l 68 2 0 ! 62 10 0 0
Fraction time pH below 4.00 { % ) 6.3 6.3 14.7 0.0 4.4 8.8 2.9 0.0 0.0
Reflox Index {refl/hour} 3.5 1.6 13.8 0.0 5.2 {.9 1.5 0.0 0.0
Bsophageal Clearance  [(minfrefl} 1.1 1.1 §.6 0.0 0.5 il 0.9 6.0 0.0
Symptom Index f %1 100.0 85.7 50.0 0.0 21.3 2.1 133 0.0 0.0
Mean pH Value (pH) 5.8 5.9 5.1 7.0 6.3 5.8 §.2 5.3 8.2
Channel 1 = pH { pH )
Suping =8 —— Meal =M PostP =P Prame P DIATE=D .- DLATD=D----- DORME = D----- IGNORE =1 ----
Hrtqu = H GhPain = ¢

Hpi’p&—-} *HPS‘% QgWBD S %15 SRS N SRS

g !
R4 |ERRERERRIEEEAES (R EEEERLRAR.
A
1 1 L L L I L L L I 1 L H I H L L ] L L [ i 1 L L L L
21.60 B1iea @388 13:00
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ESOpHOGRAM
PAGE 1

SUMMARY

LABORATORIC DE ESPECIALIDADES PEDTATRICAS

REPORT

EsopHogram Ver 5.70C2
Serial # E8643
Copyright [c) 1982-1994
Gastresoft lac,

Patient name : CIDES,BRUNA SANTOS Date : 26/02/%7
Patient ID4 ;6adm
Physician :Dra. TANIA QUINTELLA A calibration was found
Assistant :Dra. §issi de Bstefano
Referring Physician :Dra. Tania Quintella
Comments : $d.bebe chiador, RGE tratade ate 3 anos.
Agsintomatica de 3 a 6 anos. Ha 3 mese infeceoes
repetidas: faringite, amigdalite purulemta, e
agora sinuscbronquite,
SIGMATUTE & i e e
ACID REFLUX Total Uprght Supine Prone  Meal PostP LATER DORME  Tosse
Duration (HR:MM})  19:38  12:57 05:21 01:20 01:11 07:25 02:36 08:37  00:36
Number of reflux episodes [ 4 ) 137 98 31 11 7 75 2 37 15
Humber of reflux episodes
longer than 5.0 minutes | § ) 27 18 b 4 1 15 1 y 0
Longest reflux episode (min) 42 {2 11 15 13 30 42 42 4
Total time pH below 4.00 {min} 515 350 100 65 n 246 43 i8¢ 17
Praction time pH below 4.00 { $ )  43.7 450 31.1  81.4 30,7  35.2 27.5 155 46.7
Reflux Index {reflfhour) 12,4 138 8.4 440 8.6 2.8 1.1 6.7 474
Esophageal Clearance (min/refl) 2.1 2.0 2.2 1.1 2.1 1.5 15,5 3.2 0.6
Hean pH Value {pH} 1.9 4.0 .3 2.5 4.1 3.6 4.7 1.1 1.9
Acid Reflux Area Index (mpR/6) 4738.3 ¢911.4 3047.6 9841.5 4372.1 £431.0 1236.1 3442.7 4610.6
Oscillatory Index { %) 1.6 2.2 1.5 3.8 1.1 2.9 1.5 1.6 3.1
Channel 1z pH ( pH )
Supine = § —— Meal = M- PostP z P~ Prone z P~ IRTER =L
Tosge =T You/Re = V Bresp - B Jor =D Qutros = 0
[ M-p 8T L ;% ______________
§ 1 1
'?.
& -
5.
4..
3.
2.
1_
] T R B T
1700 1708




ESOpHOGRAM SUMMARY R E
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LABORATORIO DE ESPECIALIDADES PEDIATRICAS

PORT

Esoplegram Ver 5.70C2
Serial # E8643
Copyright {c} 1982-19%4
Gastroseft Ine,

Patient name : CHARLES EDUARDO SCUZA Date : 21/05/97
Patient ID§ ;7 ANOS
Bhysician :TANIA QUINTELLA A calibration was fournd
Assistant :
Referring Physician :TANIA QUINTRLLA
Comments : SBC+PNEUMONIA REPETICAQ+OMAR/OMS TRATADO DE 1A2M
ATE 2 ANOS, COM BOA EVOLUCAC. DEPOIS COM JANQS
VOLTARAM OMAR/OMS B BCP Hi 1 AND. DOR EPIGASTRICA
R SENTE COMIDA SUBIR HA 6 NBSES.
STHALUIE ¢ o\'vreniienniie e,
ACID REFLUZ Total Uprght Supine Prone  Meal PostP LATER  DORHE
Duration (RH:MM}  22:30  15:09 0L1:58 05:23 00:57 08:53 03:27 10:34
Bumber of reflux episodes ( #) 51 45 4 5 y 22 6 13
Number of reflux episodes
longer than 5.0 minutes ([ # ) 9 ] 2 5 1 4 1 ?
Longest reflux episode (min} 99 26 52 5% 10 59 12 99
Total time pH below 4.00 {min} 308 40 73 144 16 122 13 231
Fraction time p below 4.00 { %)  22.8 9.9 621 447 216 23.0 §.5 354
Reflux Index {refl/konr) 2.9 3.3 5.3 2.0 13.2 3.2 1.8 1.8
Bsophageal Clearance ({min/refl) 1.1 1.8 7.0 11} 1.1 41 2.1 iS5
Sympton Index (%) 100.0 1000 66,7 100.0 100.0 130.0 100.0 100.0
¥ean pll Value (pH} 5.1 5.6 4.0 4.2 5.1 5.1 5.4 1.6
Channel 1 = pH ( sH )
Supine = § ~—— Meal = H - PostP =P Prone =P oo LATER =L DORME =D -----
HrtBrn = H ChPain = €
Wpoooomo [ TPR ?” _____ ;gfi;L _j:;?i_iji: _____ :_ﬁj ﬂg‘? _______ M-
8_.
?_.
6__ .. . TR A 1
5., . - .. . ! 1
4 4. NEEEE .................
3_. .........................
2.. ...........
1«
1 L L 1 | 1 L 1 1 1 1 | 1 ] 1 I L 1 1 I 1 1 1 L L L] I 1 L 1 ] L 1 1 i 1
1319 1708 21:00 01:08 25:00 29108




ESOpHOGRAM SUMMARY REPORT Isozdogran vir 3.7GCC
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LABORATORIQ DE ESPECIALIDADES PEDIATRICAS

Serial § EidsC
Copyright - 13B2-1:i:¢
Zastrosoft Io:.

Patient name : AYSLAN MARTINS, FELIPE

Patient ID# LS
Physician :TANIZ QUINTBLLA 3 calibration was found
Asgistant :

Referrizg Physician :TANIA QUINTELLA

Comments : %GB OCULTO + PNEUMONIAS DE REPETICAD + ATOPIA PESS
R PAM. RXEED: GR.3, CINT ++, EDA:ESOPAGITE + HIPO-
TONIA DB CARDIA {TODOS RM QUT.92}, TTO, COM SOCES
80. RGORA D.A.R. B NAUSEAS HA 1 MES.

Jate . 2. 1: #7

SIGHALUIR 5 ittt

ACID REFLEX Total Uprght Supine Prome Meal ZastP  DORME
Juration {HE:MM)  19:55 19:4) 08:35 00:37  00:32 T:18 08:31
Sumber of reflux episodes ({4 ) 63 58 5 9 5 42 :
Number of reflux episcdes

longer than 5.0 winetes | ) 5 ] 2 ] ] 3 :
Longest reflux episode (min] 13 7 1 0 ] 7
Total time pH below 4.0¢  (min} 121 4% 25 0 5 8 i
Fraction time pH below 4.00 [ ¥}  10.1  15.0 1.8 t.0 154 I3 4.3
Reflux Index [refl/hour) 1.5 6.4 0.6 0.0 11.1 5.8 f.f
sophageal Clearance  (min/refll 1.7 1.4 4.7 0.0 0.8 T SR S
¥ean pH Value {pH) §.1 6.1 §.2 g." 5.8 2.1 6.2
acid Reflux Area Index  (mpl/6} §70.3 1414.3 253.6 §.0 1035.3 EILT 285
Oscillatory Index [ %) £.0 4.9 1.8 8.9 i4 4.7 T3
Channel I = pH { pH }
Supine =5 —— Meal =M --—— PosiP =F - - Prone =P - DORME =D - HORY =C - ---
voM/Rg =y Bresp - B Tosse =T Dor =D Quiros = 0
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UNICAMP .
BIBLIOTECA CENTRAI
SECAO CIRCULANTE

ESOpPpHOGRAM SUMMARY REPORT IsopHogram Ver :.7000

PAGE 1 Serial # R4643
Copyright {¢) 1382-1334

LABORATORIO DE ESPECIALIDADES PEDIATRICAS Gastrosoft Iic,

Patient name : A.K. Date : 08703737

Patient IDH J3adn

Physician :DRA. M. PATIMA SBRVIDONI 3 calibration was found

Assistant :DRA. TARIA QUINTELLA

Referring Physician :DRA TANIA QUINTELLA

Comments : SD.BEBE CHIADOR PERENE + RGE C/ VOMT + OMAR/ONS
+ TqB B RASTS:NEG. ATOPIA FAM.+
RiBED: GRAU 3 , US-RGE: NEG.
BOA RESPOSTA A0 TTO. CLINICO DESDE

SIENALUTE & oo e

A(ID REFLUX Total Uprght Supine Prome  Meal FostP DORME  LATER  Tosse Qutros
Duration (KH:MM)  24:00 :5:22 06:30 08:08 01:15 29:52 10:30 (2:18 00:04 00:08
Number of reflux episodes { & ) 88 68 3 19 5 52 25 4 0 g
Womber of reflux episodes

longer than 5.0 minutes { #) 15 1% 0 § 1 9 2 0 0
Longest reflux episode {nin) 56 18 1 38 7 17 i 1 0 0
Total time pH below 4.00  {min) 184 158 1 124 10 19 147 1 0 0
Fraction time pH below 4.00 [ %) 15.7 1.1 1.0 25.5 12.1 20.0 2.5 I 0.0 §.0
Reflux Index {refl/bour) 4.6 5.3 6.2 3.1 4.5 5.6 3 tl 0.0 0.0
Bsophageal Clearance ({min/refl) 2.6 1.9 .4 4.9 1.7 1.8 §.3 4.5 ¢.0 3.0
Symptom Index f %) 100.0 200.0 30.0 100.0 600 1200 667 1000 1.0 2.0
Mean pH Value {pH} 1.9 5.1 5.2 1.6 5.3 1.9 4.7 1.8 Lk 5.2
Channel 1= pH ( pH )
Suping = § —— Meal = K-~ PostP =P - Prone =F - DORME =D - LATER =
Tosse =T Qutros = { HriBen = H ChPain = ¢
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LABORATORIQO DE ESPECIALIDADES PEDIATRICAS

P HOGRAM SUMMARY REPORT
E 1

Esoplogram Ver 2.7002
Serial 4 B4l
Copyrigat (ci i982-1994
Gastrosoft Izt.

Patient name : MAICO PERRIRR DUARTE Date : 19/06 37
Patient ID§ 16 ANOS
Physician :S1SS1 DE BSTEPAND 3 calibration was found
Agsistant TANIA QUINTELLA
Referring Physician :TANIA QUINTELLA
Comments : RGE + SLC GRAVE, ATOPIZ PESS. 3 PAM.:+
TTO. POR 1 ANQ COM BOA RESPOSTA. ALTA HA ‘aém
RPT:11E1 2104 S

ACID REFLDX Total TJprght Supime Prome  Meal PostP DCXNE CISPN Tosse
Duration (HE:MK)  23:20  15:20 2700 OL:00 01:05  28:00 0B:45 1050 00:40
¥umber of reflux episedes [ 4 ) 20 14 1 J 2 1 1 0 0
Bumber of reflux episcdes

longer than 5.0 minutes {4 ) 2 : 0 ) 0 : i i )
Longest reflux episode (min} 8 8 1 : 1 § 1 0 0
Total time pH below 4.00  (min} 40 39 1 ) 1 30 1 0 0
Fraction time pH below 4.40 { % | 2.9 4.3 9.2 0.7 1.5 §.2 2.2 0.8 .0
Reflux Index {refl/hour; 0.9 1.3 4.1 0.0 1.3 1.9 1 0.8 8.0
Esophageal Clearance  [min/refl; 2.9 1.0 9.9 0.3 0.5 2.t B N 5.0
Synptom Index (%) 0.0 6.7 3.3 0. R0.00 ser 33 0.0 G0
Mean pH Value {pH: 6.5 6.5 5.4 Tl §.3 6.2 .9 §.8 £.3
Channel 1 = pH ( sH )
Supine = § —— Meal = M- PostP =P - Prone = P IVRME =1 DISPH =2 -----
Tosse = T HriBrn = H {hPain = C
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LABORATORIO DE ESPECIALIDADES PEDIATRICAS

EsopHogram Ver 5.70C2
Serial § E8643
Copyright (e} 1982-19%4
Gastrosoft Iac.

Patient name : GABRIRLA GARCIA LOPES

Patient I1D4 :6h6d
Physician :DRA, N.FATIMA SBRVIDONI 4 calibration was found
Asgistant :DRA. TANIA QUINTELLA

Referring Physician :DRR TANIR QUINTELLA

Comments : RGE + SLC + § BCP + ATOPIA. RGB C/ BOA RESPOSTA
TT0. ANTI-RGE COM BO2 RESPOSTA. ALTR HA 3 ANOS
TEVE + 5 BCP, CRISES ASMA B RA. BEM HA 6 MBSES.

Date : 27/08/97

SIGRATUTE © o vrvrrieenen e e
ACID REPLUX Total Uprqht Supine  Meal DPostP  DORME
Turation {HE:MM)  21:05 13:13  07:52 00:55 0%:48 07:51
Numher of reflux episcdes [ # ) 12 10 ? 2 i 2
Humber of reflux episodes
longer than 5.0 minutes { & | 2 2 0 i 0 0
Longest reflux episode {min} 12 12 3 0 3 3
Total time pH below 4.00  (min) 3 27 4 0 4 4
Fraction time pH below 4.00 { %) 2.5 1.4 0.9 0.8 0.6 0.9
Reflux Index {refl/hour) 0.5 0.8 0.3 2.2 0.4 0.3
Bsophageal Clearance {min/refl} 2.6 2.6 2.1 0.2 £.9 1.1
Symptom Index (%) 100.0 100.0 180.0  33.3 50.0  100.0
Hean pH Value (pH) 6.0 5.9 6.4 5.6 6.2 6.4
Channel 1 = pH ¢ pH )
Supine = § —— Keal = M- PostP =P - DORHE = D-ov
Hridrn = H ChPain = ¢
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LABORATORIO DE ESPECIALIDADES PEDIATRICAS

OpHOGRAM SUMMARY REPORT

T

EsopHogram Ver 53,7000
Serial § 28643
Copyright {c} :i382-1:94
Gastrosoit Inc.

Patient name ¢ LUCAS DINIZ DOS SANTOS

Patient ID¢ :JL6H
Physician :DRA. TANIA QUINTBELA b calibration was found
hssistant :

Referring Physician :DRA. TANIA QUINTELLA

Comments : RGR + SLC + ATOPIA. BOA RBSPOSTA AQ TRATAMENTO
- IVAS(SIN/OMA] RECORRENTES ¥ VOMITOS MATINAIS
ATUALMENTE: BRM HA 8 MESES.

Date ; 01/08/%7

SIQNALUTE © et
ACID REPLUX Total Uprght Supine Prome  Meal Fost? DOR¥Z
Turation (EE:MM)  21:40  12:5% 07:11 (01:3¢  (Q1:38 :15  08:43
Number of reflux episodes [ # ) 26 26 0 0 b 16 )
Number of reflux episodes
longer than 5.0 minutes (3 ) 1 1 0 5 0 1 :
Longest reflux episode {min} 0 § 3 8 :
Total time pd belov 4.00  (min) 1 1 ] & § 1% X
Praction time pH below 4.00 { %} 14 4.0 9.0 g.0 §. 5.1 3.3
Raflux Index {refl/hour) 1.2 2.1 .0 0.0 1.3 2.1 0.2
Bsophageal Clearamce  {min/refl) 1.2 1.1 2.0 0.0 1.0 1.1 6.3
Symptom Index (%) 100.0 100.0 2.0 §.0 5.0 Ts. 53
Mean p Value {p) §.1 6.0 5.2 6.1 5.9 3.8 £.2
Charngl 1 = pH ( PH)
Supine = § —— Meal = M- PosiP =P Prone =P - DORME =D -
Hriben = H ChPain = C
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ESOpPpHOGRAM SUMMARY REPORT

PAGE 1

LABORATORIO DE ESPECIALIDADES PEDIATRICAS

Esopliegram Ver 5.70C2
Serial ¥ E8643
Copyright (c) 1982-13%4
Gastrosoft Inc.

Patient name : JOAO HEWRIQUE C. ALMBIDA SILVA

Patient 1D4 13 anos
Physician :Dra. Sissi Estefano 3 calibracion was found
hesistant :

Referring Physician :Dra. Tania Quintella

Comments : RGE + SLC EM ATOPICO. BOA RESPOSTA A TTO. RGE

Date : 04/06/97

SIGNALUTE & v'vevevnninrnnurninenarenranans

ACID REFLOX Total Uprght Supine  Meal DPostP  DORME Outros
Duration (BH:MM}  20:14  10:08  10:05  00:57  0%3:48  10:05  00;40
Wumber of reflux episodes { #) 13 32 1 3 21 1 0
Number of reflux episodes

longer than .0 mimutes [ §) ¢ 0 0 0 ¢ 0 0
Longest reflux episode {min) 1 1 4 1 0
Total time pH below 4.00  {min) 10 29 1 3 26 | 0
Praction time pH below 4.00 { % ) 2.5 4.8 g.2 5.6 4.4 0.2 6.0
Reflux Tndex {refl/hour} 1.7 3.3 g.1 3.3 2.9 0.1 0.0
Esophageal Clearance {min/refl) ¢.9 0.9 0.9 1.0 0.9 0.9 0.0
Sympton Index (%) 180.0 66.7 50.0 12,5  62.5 50.0 0.0
Hean pH Value {pil) 5.9 5.9 5.9 6.0 5.8 5.9 §.1
Channel 1z pH ( pH )
Supine = § —— Meal =M PostP =P -~ DORME =D
futros = 9 Hribrn = H ChPain = {
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ESOpPpHOGRAM
PAGE 1

LABORATORIO DE ESPECIALIDADES PEDIATRICAS

SUMMARY REPORT

BsopHogram Ver .

Serial £ E8643

...\,,2
D

Copyright [c} -382-15%4

Gastrosoft Izc.

Patient name : SEHA

Patient ID§ :7 ANOS

Physician :TANTA qUINTEELA h calibration wag found
Assistant ;

Referring Physician :TANIA QUINTBLLA

Comments : ASMA GRAVE ATOPICA+DAR+$INUSITE CRONICA.
%GR + SLC TTDO: ROA EVOLUCRO,ALTA HR 5 AROS

Date : 05/03;37

SIQRALUIZ © o oveier e

ACID REFLUX Total Oprght Supine Prome  Meal FostP LATER TORME  Bresp
Duration (BR:MM)  21:01 18:51 01:25 0@:45 00:43  35:57  @6:21  08:21  00:0B
Number of reflux episodes [ # ) 51 51 0 ) 8 il i 0 (
Number of reflux episodes

longer than 5.0 minutes { # 1 1 0 : 0 1 3 0 0
tongest reflux episode {min} 5 5 0 ) ] 5 i y 0
Total time pi below 4.00  {min 19 3 0 J § a8 i 0 0
Fraction time pé below 4.00 [ % ) 31 3.5 0.0 0.0 181 1.7 2.0 0.0 8.0
Reflux Index {refl/hour} 2.5 1.8 8.0 0.0 1.7 5.7 ot §.0 0.0
Bsophageal Clearance  (min/refl] 0.7 0.7 0.9 0.2 b.8 0.8 2.0 0.0 3.0
Sympton Index (%) 100.0 B6.T 0.0 0.3 140.0  30.8 2.0 9.0 0.0
Mean pll Value {pH) 5.8 5.8 5.9 .3 5.6 5.6 N 5.9 5.5
Channel 1 = pH ( pH )
Supine = § ——— Meal = M- PostP =P - Prone =P - - LATER =L - DORME =
Bresp = B HriBrn = H ChPain = C
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ANEXO 3



PROTOCOLO : BEBE CHIADOR

X RGE

01)No. :
02)NFC :
03 )NOME:

HC :

SEXO: COR:

04 )NOME DOS PAIS:

05 )ENDEREGO:

RECADO:

06) TELEFONE:

07)NASCIMENTO: __/ /.

0B)ADMISSAG = _ /_ /

D9)ANTECEDENTES FAMILIARES / AMBIENTAILS:

Asma RnA

CJA

DmAtL

UrtA

Tbc Fumo

Irmao

Pai

Mae

Tios

Avos

Agregados:

Quarto Cga: a)po

Cond.Casa :

b)méfo

c)no.pessoas:

10) ANTECEDENTES PESSOATS :

PARTO : ces
APGAR :

fcp

nl

ST

LEITE MAT.até: meses.

PREMATURO ]
0, SUPL. []

Introd. leite artificial:

PnRN [}
SART [

meses

ATOPIA : RnA[ ] CJA[_] Dmat[ ] urtA[ ] Estf[_] tarE[]

CIRURGIA :[ ] TIPO:

11)FORMA DE CUIDADOS DIARIOS :

casa ||
clhela I____l

creche atual/[]
cyeche dnter 29

pag.l



12)IDADE AO DIAG. RGE : meses

13)IDADE DO 10.CHIADO : meses.

14 )MORBIDADE PRE-DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DO RGE

pag.2

a)Regurg/Vémt.freq. g)Ruminagao m)IVAS freq.
b)Diarréia freq. h)Engasgos n)Dist.sono
c)Difc.p/ engordar i)Anemia o)Chéro exag.
d)Tosse cronica j)Hematémese p)Anorexia
e)Tosse noturna k)Cr.apnéia q)Estridor
f)Tosse rouca 1)Cianose r)Pos.anl cabega
STTT 21348 s)Solugo exag.
t)otites X)N.D-A.
u)pneumonias y)Outro:
v)internages
15)DESENCADEANTES DE CHIADO: Obs:asp.corpo estranho
a) Inv.climdtica d) engasgo g) alimentar
b) TVAS e) vomito h) chéro
c¢) Inalantes f) dectibito i) nenhum

16)No. DE EPISODIOS DE CHIADO: [::]

17)FREQUENCTA DO CHIADO: a) didrio/qse o {ﬁ} cada 2 meses
b) até mensal gﬁa_j)cada 3-4 meses
18)DURAGAO DO CHIADO : a) < 1 semana _
b) 1 a X semanas d) = 1 més
19) INTENSIDADE CHIADO: a) leve b} moderada c) grave
20)EXAME FISICO : Peso= g Alt.= cm PC= cm
NCHS: p p Av.Nut:
Rl ] re- [
dispnéia [_| estridor [ | hip.cond. [
mucosa desc.[ | sinais OMA[ ] sinais OMS{ ]
nariz:edema [_ | hip/s.purl{_] palidez [ ]
sibilos [ ] estertores{ ] roncos [_ |

Z')TﬁSTE o/ EEO“COQTL&TY—\DOR; feg@tgyplD ﬁnratréDiOD



22) INVESTIGAGAO: pag.3
a)Rx tdrax : =
b)}Rx E-E-D : =
c)Deglutogr: =
d)Ultrassom: =
e) Tecnécio: =
Rdt/pulmao:
f)Esv.Gastr: =
g)Endoscop.: =
h)Bidpsia =
23)}TESTE DO SUOR: : Na= meEq/ 1 Cl= mEq/ 1
24 YHgm:GV= SV=micr hipo
GB= SB=
25)VIROLOLOGIA :ADV:fC= YSR:fC= 26)RAST LV= PRU/m}
27)1gA= mg% IgM= mg% laG= mg% 1gE= UT/mi
28)FOSFATASE ALCALINA= 29)MANTOUX=
30)Eo NASAL: la.ami= 2a.amt= 3a.amt=
31)Sg OCULTO: la.amt= Za.amt= 3a.amt=
32)PARASITOL: la.ami= 2a.amt= 3a.amt=
33)0UTROS:
34)DIAGNOSTICOS:
a) f)
b} a)
c) h)
d) i)
e) 3)
35)SCORE PRE-TTO: I
36) INDICAGAQ TTO: [_JCLINICO= [ ]CIRURGICO=
a) cisaprida TIPO:
b) bromopride
¢) anti-dcido ANAT:

d) ranitidina




37)MORBIDADE POS-TTO: []CLINICO

a)Regurg/Vémt.freq. g)Ruminagdo
b)Diarréia freq. h)Engasgos
¢)Difc.p/ engordar i)Anemia
d)Tosse crbnica j)Hematémese
e)Tosse noturna k)Cr.apnéia
f}Tosse rouca 1)Cianose

0 11 2[314]>
t)otites
u)pneumonias
v}internagdes

No.EPISODIOS DE CHIADO:

FREQUENCIA DO CHIADO: a) didrio/gse

[ JCIRURGICO

m)IVAS freq.
n}Dist.sono
0)Chdro exaqg.
p)Anorexia
q)Estridor
r}Pos.anl cabeca
s)Solugos exag.
x)N.D.A.
y)Outro:

pag.4

NCHS:

38)SCORE POS-TTO:  a)CLINICO=

c) cada Z meses
b) até mensal d) cada 3-4 meses
DURACAQ DO CHIADO : a) < 1 semana ¢) >2 a 3 semanas
b) 1 a 2 semanas d) = 1 més
INTENSIDADE CHIADO: a)leve b)moderada c)grave
b)CIRURGICO=
39)CLASSIFICAGAO DA EVOLUCAG :  boa ma




pag.>

40)CIRURGIA p/ FRACASSO 170 CLIN.: TiP0:

ANAT:

41)MORBIDADE p(S-TT0 CIRURGICO:

a)Regurg/Vﬁmt.freq. g)Ruminagio m)IVAS freq.
b)Diarréia freq. h)Engasgos n)Dist.sono
c)Difc.p/ engordar i}Anemia 0)Chdro exag.
d)Tosse crbnica j)Hematémese p)Anorexia
e)Tosse noturna k)Cr.apnéia q)Estridor
f)Tosse rouca 1)Cianose r)Pos. anl cabega

s)Solugo exag.

—
_ ST TTZ 131418 | AN.D.A.
t)otites y)Outro:
u)pneumonias
v)internagbes \
No.EPISGDIOS DE CHIADD:[:::] NCHS:
FREQUENCIA DO CHIADO: a) didrio/qse c) cada 2 meses

b) até mensal d) cada 3-4 meses
DURAGRO DO CHIADO a) < 1 semanac) >2 a 3 semanas

b) 1 a 2 semanas d) = 1 meés

INTENSIDADE CHIADO: a)leve b)moderada c)grave

Rx E-E-D : =

e e

ENDOSCOPIA: =

ESV.GASTR. : =

42)SCORE PGS-TTO CIRURGICO: {::::::}

43)CLASS. EVOLUCAO POS-TTO CIRURGICO: - boal | mi |




