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Resumo

Refluxo gastroesofagico e regurgitagao sao extremamente comuns durante a infincia e com frequéncia resol-
vem espontaneamente com o aumento da idade. A maioria das criangas apresenta regurgitagao simples, que nao
requer intervengao ou avaliagio, apds anamnese cuidadosa e exame fisico. Ja doenga do refluxo gastroesofagico
requer outras medidas, apds diagnéstico clinico. Mais de 50 por cento das criangas demonstram melhora ou
resolu¢do dos sintomas com medidas conservadoras que incluem alimentos espessados, adequado volume de
ingestao e fracionamento de refeigoes; nao exposi¢do a fumaga do tabaco; posi¢ao vertical apds alimentagio e
dectbito dorsal para lactentes; eleva¢do do angulo da cama para criangas. Tratamento medicamentoso tem por
base a supressao acida, exercida por antissecretores do dcido (antagonistas H2 e inibidores da bomba de prétons).
Os ultimos (IBP) sio considerados superiores, mas seu uso nio deve ser indiscriminado, em face dos efeitos
adversos a eles atribuidos, principalmente em uso prolongado. Assim, administragao por longo prazo nao ¢é
aconselhavel, devendo-se preferir a minima dose possivel. Nao hd grande diferenca de eficacia entre represen-
tantes, mas seus precos de mercado e as apresentagdes farmacoldgicas sao bastante variaveis. Lactentes s6 devem
ser medicados se apresentarem manifestacdo clinica exuberante ndo contornavel com medidas conservadoras,
preferindo-se ranitidina devido a custo e apresenagao mais favoravel. Criangas maiores, com sinais e sintomas
de DRGE, fazem teste terapéutico por 4 semanas com omeprazol; se houver retorno das manifestagoes clinicas,

faz-se endoscopia digestiva alta.

Introducao

Refluxo gastroesofagico (RGE) é a passagem do conte-
tdo gastrico para o esdfago. E processo fisiolégico normal
e muito comum em criangas saudaveis. Em sua maioria,
os episddios sdo breves e ndo causam sintomas, lesoes
esofagicas ou outras complicagdes. A frequéncia dos epi-
sodios de refluxo, bem como a proporg¢do que resulta em
regurgitagao, diminui com o aumento da idade. A maioria
desses episodios cessa ao final do primeiro ano de vida e
¢ incomum em criangas maiores de 18 meses de idade.'”

A doenga de refluxo gastroesofdgico (DRGE), por sua
vez, é caracterizada por complicag(")es associadas, tais como
esofagite, complicagdes pulmonares e comprometimento
no ganho ponderal. A crianga com DRGE devera ser tra-
tada com medicamentos.'*

Como regurgitagdo (refluxo de conteudo gastrico
para orofaringe) e vomitos (expulsao do refluido pela
boca) podem estar presentes em muitas outras doengas,
a primeira providéncia é fazer diagndstico diferencial.
Para tanto, é preciso avaliar a presenca de sinais e
sintomas que possam sugerir, por exemplo, obstrugio
intestinal (presenca de vomitos biliosos e distensdo

abdominal) e doenga neuroldgica (fontanela abaulada
e hipotonia)."™*

O diagnéstico do RGE ¢ clinico, ndo havendo méto-
do diagnostico considerado padrdo ouro. Raramente se
utilizam exames complementares como: Rx de esofago-
-estomago-duodeno (para afastar alteragdes anatomicas e
diagnosticar hérnia de hiato), cintilografia para pesquisa
de refluxo gastroesofagico, esvaziamento gastrico e aspi-
ragdo pulmonar (necessitam da colaboragao do paciente),
pHmetria (realizado por centro especializado), endoscopia
com bidpsia (necessita anestesia e centro especializado).'*
A decisdo de realizar exames deve primariamente basear-
-se na avaliagao da crianga, com respeito a estado geral,
comportamento, alimentagao e sono.'**

A primeira medida terapéutica é mudangca de estilo
de vida.

Lactentes ndo devem ser expostos a fumo passivo. A
alimentagdo dever ter volume de ingestao e fracionamento
de refeicoes adequados, com preferéncia por alimentos es-
pessados (embora s6 diminuam episédios de regurgitagio,
ndo de refluxo). A posi¢do também é muito importante:
ap0s a alimentacao, devem ser mantidos na posigdo ver-
tical durante 10 a 20 minutos; para dormir, devem ser
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posicionados em decubito dorsal. Embora a pronagdo
possa diminuir o refluxo, é também fator de risco signi-
ficativo para a sindrome da morte subita infantil (SMSI).
A posicao semissupina (por exemplo, em assento infantil)
ndo ¢é util e até mesmo exacerba refluxo. Posicionamento
lateral pode ou nido melhorar o refluxo, mas também se
associa a risco aumentado de SMSI. Recomenda-se ainda
fazer teste terapéutico, suspendendo leite de vaca por 14
dias, antes de iniciar tratamento medicamentoso."*7-!!

Em criangas maiores e com peso normal, recomen-
da-se: elevar angulo da cama (importante para minorar
sintomas respiratdrios noturnos); modificar a dieta (evitar
alimentos com alto teor de gordura, chocolate, hortela-
-pimenta e bebidas com cafeina, refrigerantes, suco de
laranja); evitar decubito dorsal logo apos a ingestao;
evitar exposi¢do passiva a fumaca do tabaco; estimular a
salivagio com qualquer goma de mascar ou pastilhas (a
maior quantidade de saliva estimula peristaltismo).!*8!

Embora essas orientagdes sejam amplamente difun-
didas, poucos estudos examinaram a eficdcia de modifi-
cagoes de estilo de vida em criangas e adolescentes com
DRGE. !

As manifestagdes clinicas de RGE e DRGE podem ser
interpretadas e manejadas de forma diferente, dependendo
de fatores culturais e condi¢oes maternas. Se tais aspectos
ndo forem identificados e manejados, pode-se medicar
em demasia.'>

A terapia de supressdo dcida é a base do tratamento
medicamentoso para DRGE. As diferentes abordagens
medicamentosas, com sua fundamentagio, constituem o
foco a seguir discutido.

Evidéncias de eficacia, seguranca, conveniéncia
ao paciente e custo comparativo

Na maioria das referéncias, inibidores da bomba de
prétons (IBP) sdo considerados superiores a antagonistas
do receptor 2 de histamina (IH2) na cicatrizagdo de esofa-
gite erosiva e alivio de sintomas de DRGE."**No entanto,
podem causar complica¢des: a hipocloridria resultante
de seu uso pode aumentar taxas de pneumonia adquirida
na comunidade, gastroenterite aguda, hipomagnesemia,
candidiase, infec¢ao por Clostridium difficile e alergia
alimentar. Seu uso prolongado também pode determinar
deficiéncia de vitamina B12 e osteoporose.'>!

Tem-se observado uso excessivo de IBP e IH2 no
RGE. Estudo® de 575.000 prescri¢des nos Estados Unidos
demonstrou que o numero de medicamentos supressores
de acido gastrico prescritos para criangas menores de 4
anos de idade aumentou 56% entre 2002 e 2006. Estimou
que 3% de todas as criangas nessa faixa etdria estavam

E

recebendo algum medicamento para supressao acida. Essa

prescrigdo indiscriminada é muito discutida na literatura,

justificando ser revista.?***

Somente criangas em idade escolar, com sintomas
sugestivos de DRGE, devem ser tratadas empiricamente
por até quatro semanas. As publica¢des alertam contra o
uso excessivo de antissecretores.' 7%

Os principais objetivos no manejo da DRGE sao
promover crescimento e ganho de peso adequados, ali-
viar sintomas e propiciar cicatrizagao de lesoes teciduais.
Portanto, em primeiro lugar, é importante diferenciar RGE
fisiologico de DRGE. '*

O tratamento deve ser implementado progressiva-
mente, come¢ando com medidas gerais e alteragdes no
estilo de vida. A decisdo de tratar DRGE ¢ influenciada
pela probabilidade de evitar consequéncias negativas para
a crianga.

Nao ha algoritmo para tratamento da DRGE em
criangas que ndo provoque discussio e controvérsia, mas
os medicamentos a recomendar sao: '+
o Antidcidos de contato: usados apenas para controlar

sintomas esporadicos ou diminuir acidez noturna; sua

utilizagdo cronica pode ser associada a toxicidade de
aluminio, devendo ser evitada.

o Pro-cinéticos: ajudam a controlar sintomas, principal-
mente vOmitos e regurgitagdo.

o Antissecretores do dcido (IH2,IBP): indicados quando
dor retrosternal, azia e esofagite associam-se & pre-
senga do acido em esofago ou outros 6rgaos, como
no trato respiratorio.

Pré-cinéticos

A utiliza¢io de pro-cinéticos baseia-se no fato de que
aumentam a tonicidade do esfincter esofagiano inferior
(EEI), melhorando a eliminagio do esofago e o esvazia-
mento gastrico. No entanto, nenhum se mostrou eficaz
na redugdo da frequéncia de relaxamentos transitorios do
EEI (mecanismo principal fisiopatoldgica do RGE). Sao
usados frequentemente em criangas que tém predominio
de anormalidades da motilidade, com mais regurgita-
¢ao do que dor. As evidéncias sdo insuficientes para sua
utilizagdo de rotina. Seus efeitos adversos potenciais sdo
mais importantes do que os beneficios obtidos com sua
utilizagdo no tratamento de RGE.'**

Metoclopramida melhora esvaziamento gastrico e
peristaltismo esofagico, e aumenta a pressiao do EEIL, mas
a estreita margem entre efeitos terapéuticos e adversos
sobre sistema nervoso central impede sua recomendacio.
Revisdo sistemdtica Cochrane de sete estudos controlados
por placebo mostrou que, em criangas com idade entre 1
més a 2 anos, metoclopramida reduziu sintomas didrios
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e indice de refluxo por monitoramento de pH no RGE,
mas teve efeitos adversos significativos, tais como letargia,
irritabilidade, ginecomastia, galactorreia e reagdes extra-
piramidais em 11% a 34% dos pacientes.'* 22

Bromoprida, outro pré-cinético, ndo tem ensaios
controlados para apoiar seu uso nem é mencionada em
consensos.>**

Domperidona comparada a placebo em ensaio clini-
co randomizado e duplo-cego demonstrou reduzir dor
abdominal e melhorar a motilidade do antro gastrico em
criangas de 5a 12 anos com disturbios gatricos funcionais,
mas sem efeito sobre qualidade de vida e impacto na
familia.”” Nao hd evidéncia baseada em ensaios clinicos
randomizados para apoiar o uso de domperidona e ou-
tros pro-cinéticos. Além disso, podem apresentar efeito
paradoxal, aumentando episddios de RGE por amplificar
aincordenacao do trato gastrointestinal. Também podem
causar irritabilidade e colicas (especialmente no lactente),
efeitos extrapiramidais, prolongamento do intervalo QT e
arritmia ventricular®> "%

Antissecretores gastricos

Estudos tém demontrado que IH2 (cimetidina, ra-
nitidina, famotidina) sio mais eficazes do que placebo
no alivio de sintomas de DRGE e cicatrizacio da mucosa
esofdgica. Ha maior eficdcia de IH2 na cura de lesoes
erosivas casos leves e moderados.'*!7%% 3

Ranitidina reduz acidez gastrica mediante inibi¢ao de
receptores H2 nas células parietais gastricas. Verifica-se
que doses de 5 mg/kg a cada 12 horas ou 3 mg/kg a cada
8 horas aumentam o pH gastrico, aliviando sintomas. Seus
efeitos adversos incluem dor de cabega e sonoléncia. Além
disso, taquifilaxia e diminuicdo de resposta sdo problemas
do uso cronico."® Meta-anilise de estudos randomiza-
dos e controlados de ranitidina versus IBP sugeriu que
ranitidina seja superior aos IBP em reduzir volume de
secrecdes gastricas e aumentar pH gastrico.** A grande
vantagem de ranitidina é a formulagdo liquida. No Brasil
¢ 0 Unico agente antissecretor gastrico com apresentagao
de xarope e gotas.

Inibidores da bomba de protons (IBP) sdo indicados
em casos de esofagite erosiva, estenose péptica ou esofa-
go de Barrett, bem como em criangas que necessitam de
bloqueio mais eficaz da secre¢do acida, como naqueles
com doenga respiratéria cronica grave ou problemas
neuroldgicos. As diferencas entre representantes parece
ser muito pequena, e a apresentacio desempenha papel
critico na sua sele¢do.>*

IBP sao superiores a IH2 em melhorar sintomas e
curar lesdes, e ambos superam o placebo. Isso se dd pela
supressao do acido gastrico. Observou-se que a supressao
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de acido nao controla sintomas como irritabilidade e cho-
ro, que sdo interpretados como sintomas de DRGE.>*>*

Seu efeito ndo diminui com a utilizagao cronica. Man-
tém o pH gastrico acima de 4 por periodos mais longos
e inibem a secre¢do de acido induzida pela alimentagao.
Também sao mais eficazes em lesoes mais graves, mesmo
quando comparados com doses elevadas de ranitidina.
Os representantes atualmente disponiveis sdo omepra-
zol, pantoprazol, esomeprazol, lansoprazol, rabeprazol
e lansoprazol. Seus efeitos adversos incluem reagoes
idiossincrasicas (dor de cabega, diarreia, constipagio e
nauseas), hipergastrinemia e hipocloridria. Interagem
com muitos medicamentos. Devem ser utilizados antes
da primeira refeicdo e protegidos do acido do estomago
por revestimento entérico. Um dos principais problemas
dos IBP no Brasil ¢ a inexisténcia de formulagio liquida.
Os comprimidos com magnésio permitem dissolugao,
uma vez que contém grande numero de microesferas com
protecdo entérica individual. Omeprazol e esomeprazol
tém essa apresentacido. No entanto, a Anvisa recomenda
omeprazol com magnésio para criangas com mais de 1 ano
e esomeprazol com magnésio para aquelas maiores de 12
anos de idade. Omeprazol pode ser utilizado em doses que
variam de 0,7 a 3,5 mg/kg/dia. A dose maxima utilizada
em criangas ¢ de 80 mg/dia.>*>*

Apesar de a farmacocinética de omeprazol e outros
IBPs ndo estar bem estabelecida em criangas abaixo de
1 ano de idade, parece que lactentes e criancas jovens os
metabolizam mais rapidamente do que as mais velhas e
exigem maior dosagem por quilograma de peso. Admi-
nistragdo por longo prazo néo é aconselhével, devendo-se
preferir a minima dose possivel.* Porém um estudo*
mostrou que 62,5% das criangas com esofagite erosiva
mantiveram remissao por 21 semanas com tratamento de
omeprazol, com doses mais altas do que as exigidas para
a cicatrizagdo, sendo o farmaco bem tolerado.

Apos uso prolongado, a dose deve ser gradualmente
reduzida. Em alguns pacientes, a interrup¢ao abrupta do
tratamento com IBP pode causar efeito rebote sobre a
produgao de acido.”

Estudo randomizado, monocego, em paralelo avaliou
50 criangas de 1 a 24 meses de idade, mostrando que eso-
meprazol oral (0,25 - 1 mg/kg) diminuiu a exposigdo do
es0fago ao acido e foi bem tolerado. A supressao 4cida foi
relacionada com a dose.* Tolia e colaboradores, * estudan-
do 109 pacientes - 49% com esofagite erosiva e 51% com
esofagite de refluxo, sem erosdo - evidenciaram 89% de
cura da erosdo com tratamento de esomeprazol. Winter
e colaboradores*” compararam esomeprazol (2,5 a 10mg,
1 vez ao dia) versus placebo por 4 semanas, depois de as
criancas terem melhorado com uso de esomeprazol por 2
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semanas. Nao houve diferenca entre as duas intervengoes
quanto a cessagao do tratamento devido a surgimento de
sintomas. Esomeprazol foi bem tolerado.

Estudo de fase I/1I, aberto e multicéntrico*® avaliou
66 criangas com esofagite erosiva confirmada por en-
doscopia ou sintomas de DRGE ou pH intraesofagico <
4 que receberam lansoprazol 15 mg (< 30 kg) ou 30 mg
(> 30 kg), uma vez ao dia, por 8 a 12 semanas. Na oitava
semana, 78% (21/27 das criangas com esofagite erosiva
mostraram cura endoscopica. No final do estudo, 70% das
criangas melhoraram ou néo apresentaram mais sintomas
de DRGE. Outro ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
em paralelo e controlado por placebo® avaliou lansoprazol
administrado por 4 semanas a 162 criangas de 1 a 12 meses
com sintomas de DRGE. Nio foi detectada diferenca de
eficacia entre lansoprazol e placebo. Infec¢des de trato res-
piratorio ocorreram mais nos que receberam lansoprazol.

Em estudo clinico randomizado de 8 semanas de du-
ragao, 3 diferentes doses (baixa, média e alta) de suspenséo
oral (granulos) de pantoprazol foram administradas a 60
criangas de 1 a 5 anos com sintomas de DRGE ou evidéncia
endoscopica de esofagite erosiva ou esofagite histologica
por DRGE. Os sintomas de GERD melhoraram e a esofa-
gite erosiva curou na oitava semana. Os efeitos adversos
ndo aumentaram com as doses mais altas.”

Em relagdo as apresentagoes farmacologicas e custos
no Brasil, a guisa de exemplos que podem ser usados
em criangas, o unico comprimido de omeprazol com
magnésio tem custo médio de R$ 110,00 (caixa com 14
comprimidos). Ranitidina xarope (15mg/ml) ¢ fabricada
por varios laboratdrios, a custo em torno de R$ 15,00 para
frasco com 120 ml. A apresentagdo gotas (40 mg/20 gotas),
em frasco com 45 ml, custa em torno de R$ 24,00.

Recomendacao de condutas

o Criancas menores de 1 ano de idade com sinais e sin-
tomas de RGE devem ser inicialmente tratadas com
medidas conservadoras (alimentares e orienta¢des
posturais) e avaliadas para possibilidade de alergia a
proteina do leite de vaca.
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