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RESUMO

BARROS, Cristina P. Estudo da monitorizacdo prolongada do pH esofagico em recém-
nascidos pré-termo com suspeita clinica de doenca do refluxo gastroesofégico.
Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Uberlandia,
Uberléandia, 2011.

A Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) resultante de refluxos &cidos, pode ser
diagnosticada pela monitorizacao prolongada do pH esofagico. No recém-nascido pré-termo
(RNPT) o exame busca estabelecer relagdo com sintomas inespecificos. O objetivo deste
estudo foi avaliar o resultado da pHmetria em RNPT internados com suspeita clinica de
DRGE. Através de estudo transversal prospectivo foram realizadas pHmetrias esofagicas em
RNPT internados com suspeita clinica de DRGE, de idade gestacional <37 semanas e peso de
nascimento <2000 gramas, no periodo de fevereiro de 2010 a marco de 2011. Foram
avaliados os dados clinico-demogréaficos, os parametros gerais da pHmetria, os indices de
sintomas relacionados a queda de saturacdo de oxigénio e as medidas de posicionamento do
eletrodo interno esoféagico. De 225 RNPT o diagndstico clinico da DRGE foi atribuido a 34
(15,1%). Em 31(93,9%) RNPT foi encontrado indice de refluxo (IR) >10% e em 12 (38,7%)
associacdo do IR > 10 e indice oscilatério (I0) < 15 %, aumentando a confiabilidade do
resultado do IR. A média (desvio padrdo) do numero de refluxos prolongados (NRP) e tempo
do maior refluxo prolongado (TRP) foram respectivamente, 19,3 (9,4) e 69,2 minutos (33,2)
apresentando forte correlacéo positiva e estatisticamente significante como IR (r=0,77er =
0,78, p <0,05, respectivamente). A associa¢do do refluxo ao sintoma queda de saturacdo de
oxigénio ocorreu em 8 (30,8%) RNPT através da realizacdo do indice de sintoma (IS) ou do
indice de sensibilidade de sintoma (ISS). Tracados com padréo fasico, suspeitos de alergia a
proteina do leite de vaca, foram encontrados em 5 (15,1%) exames. A localizacéo do eletrodo
interno esofagico pela formula de Strobel e por equacdo especifica para o RNPT, utilizando o
peso, apresentou correlagao alta, positiva e estatisticamente significante com a fluoroscopia (r
=0,79 er =0,77, p <0,05, respectivamente). Concluimos que houve expressiva positividade
do IR indicando acidificacdo anormal do es6fago na maioria dos pacientes. Os demais
pardmetros de anlise da pHmetria utilizados neste estudo podem ser Gteis na interpretacdo do
exame do RNPT.

Palavras-chave: Refluxo gastroesofagico, recém-nascido pré-termo, monitorizacao
prolongada do pH esofagico.



ABSTRACT

BARROS, Cristina P. Esophageal pH monitoring of preterm newborns with clinically
suspected gastro-esophageal reflux disease. Dissertation (Master’s degree) — Medical
School, Federal University of Uberlandia, Uberlandia, 2011.

Gastro-esophageal Reflux Disease (GERD) resulting from acid reflux can be diagnosed by
prolonged esophageal pH monitoring. This examination in the preterm newborns (PTNBSs)
seeks to establish some relationship between GERD and nonspecific symptoms. This study
aimed to evaluate the esophageal pH monitoring in PTNBs hospitalized with clinically
suspected of GERD. In a prospective cross-sectional study esophageal pH monitoring was
performed in PTNBs with clinical suspicion of GERD, gestational age less than 37 weeks and
birth weight less than 2000 grams, from February 2010 to March 2011. We analyzed the
clinical and demographic data, the general parameters of pH monitoring for acid reflux, the
index of symptoms and the measurements for positioning the inner esophageal electrode. Of
the 225 preterm infants admitted, the clinical diagnosis of GERD was assigned to 34 (15.1%).
In 31 (93.9%) was found reflux index (RI) >10% and 12 (38.7%) linking the Rl >10% and
oscillatory index <15%, increasing the reliability of the results of RI. The mean (standard
deviation) number of long refluxes and the time of the longest reflux were respectively 19.3
(9.4) and 69.2 minutes (33.2), with strong positive correlation between RI (r = 0.77 and r =
0.78, p <0.05, respectively). The association of reflux with oxygen desaturation occurred in 8
(30.8%) PTNBs. The phasic pattern of the pH monitoring tracing, suggesting allergy to cows’
milk protein was found in 5 (15.1%) examinations. The positioning of the inner esophageal
electrode, by using the Strobel’s formula and PTNBs equations for weight was highly positive
correlated with fluoroscopy (r = 0.79 and r = 0.77, p <0.05, respectively). There was an
expressive RI positivity indicating abnormal acidification of the esophagus in most patients
clinically suspected of having GERD. Consider the other parameters used in this study for
analysis of esophageal pH monitoring in PTNBs can be helpful.

Key words: gastro-esophageal reflux, preterm newborns, esophageal pH monitoring
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1- INTRODUCAO

O Refluxo Gastroesofagico (RGE) caracteriza-se pela passagem do contetdo gastrico
através do esdfago com ou sem regurgitacées e vomitos (VANDENPLAS et al., 2009)*. Esse
evento é considerado fisiolégico em qualquer faixa etaria, podendo ocorrer com relativa
frequéncia particularmente apds refeicdes. A maioria dos episodios de refluxo gastroesofagico
¢ breve, causando pouco ou nenhum sintoma desagradavel. Podem ser considerados
mecanismos protetores que atuariam na descompressdo gastrica em uma eventual distenséo
excessiva, geralmente por refluxo de liquidos ou gases, durante as refeicdes ou no periodo
pos-prandial (VANDENPLAS et al., 2005).

O RGE patoldgico ou Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) esté presente quando
o conteudo refluido se associa a sintomas e/ou quando provoca alteracbes morfoldgicas na
mucosa esofagica (VANDENPLAS et al., 2005). Portanto, o que diferencia o individuo
saudavel do que possui a doenca ndo é a ocorréncia ou auséncia de episodios de refluxo, mas
a capacidade do organismo de se defender desse evento potencialmente agressor. A DRGE
pode ser primaria se tais alteracGes resultam da disfuncédo do trato gastrointestinal superior, ou
secundaria, se as anormalidades sdo decorrentes de outro evento patolégico, como, doengas
sistémicas, distdrbios respiratorios, infeccdes, alergia alimentar, hipertensdo intracraniana ou

uso de algumas medicagdes (VANDENPLAS; HASSALL, 2002).

1.1 AFISIOPATOLOGIA DA DRGE

! Citagdes de acordo com a NBR-152/2002 da Associacdo Brasileira de Normas e Técnicas. Comissdo de
Estudos de Documentacéo, Rio de Janeiro.
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A fisiopatologia da DRGE é multifatorial e complexa e inclui fatores ambientais,
genéticos, anatdmicos, hormonais e neurogénicos (VANDENPLAS ; HASSALL, 2002).
Portanto, a falha nos mecanismos fisiologicos de protecdo resultaria em clareamento e
tamponamento insuficientes do contetdo refluido, atraso no esvaziamento gastrico,
anormalidades na restituicdo e reparacao celular de células que porventura foram lesadas e
reducdo dos reflexos neurais de protecdo do trato digestivo, favorecendo a instalacdo de
sintomas e complicacdes (VANDENPLAS et al., 2009).

Os episodios de refluxo ocorrem comumente durante os relaxamentos transitérios do
esfincter inferior do eséfago (RTEIE), definidos por episédios de reducdo abrupta da pressao
do esfincter ndo associados a degluticdo (BOECKXTAENS, 2007). Estudo realizado em
recém-nascidos a termo (RNT) e pré-termo (RNPT) demonstrou a importancia dos RTEIE na
fisiopatologia da doenca e, apesar de ndo terem sido observadas diferencas significativas no
numero destes eventos quando comparados os pacientes com RGE ou DRGE, nas criancas
com sintomas da doenca os refluxos &cidos decorrentes desses relaxamentos ocorreram em
namero significativamente maior (OMARI et al., 2002). Uma menor proporcao de refluxos
ocorre por queda da pressdo do esfincter durante o aumento abrupto da pressdo intra-
abdominal ou por reducdo crénica da presséo esfincteriana de repouso (VANDENPLAS et al.,
2009). A pressdo de repouso do esfincter inferior do eséfago parece ndo se alterar quando
comparados seus valores do periodo neonatal até a idade adulta, no entanto sua pressdo
efetiva, que € a diferenca entre a pressdao do fundo do estbmago e a da porcdo distal do
esdfago, aumenta significativamente com o aumento da idade gestacional (NEWELL et al,
1986). Um dos fatores que poderia justificar esse fato é a anatomia do RN, que apresenta o
segmento de esdfago intra-abdominal curto, resultando em diminuicéo do esfincter fisiologico
que se forma pela diferenca entre a alta pressdo da cavidade abdominal e a baixa pressdo da

cavidade toracica (WYLLIE; HYAMS, 2006). Os RNPT ainda apresentam caracteristicas
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particulares que os predispdem a DRGE, como a imaturidade da funcdo motora
gastrointestinal, postura predominante de decubito, dieta essencialmente liquida com volume
relativo alto e patologias préprias da prematuridade como displasia broncopulmonar e

anormalidades do sistema nervoso central (VANDENPLAS et al., 2005).

1.2 MANIFESTACOES CLINICAS DA DRGE

Os sintomas da DRGE possuem grande variabilidade segundo a idade na faixa etaria
pediatrica (VANDENPLAS et al., 2005). As criangas maiores apresentam mais comumente
vomitos e pirose, além de complicacBes pulmonares ou otorrinolaringoldgicas, como
broncoespasmo recorrente, laringite, sinusite e otite. Os lactentes geralmente apresentam
manifestacdes ndo especificas, como regurgitacbes frequentes ou vomitos associados a choro
excessivo, irritabilidade, distdrbio do sono, agitacdo, recusa da dieta, queda ou desaceleracédo
do ganho ponderal e posturas atipicas como o arqueamento cervical por provavel tentativa de
facilitacdo do clareamento esofagico. Os sintomas da DREG nos RN sdo também
inespecificos, como vémitos, regurgitacdes excessivas, intolerdncia alimentar, apneia,
bradicardia, queda de saturacdo de oxigénio, dificuldade de ganho de peso e alteracdes
comportamentais, podendo confundir-se com condi¢6es préprias da idade ou outras patologias

incidentes, principalmente, na prematuridade (TIPNIS; TIPNIS, 2009).

1.3 A DRGE NO RECEM-NASCIDO PRE-TERMO

O RNPT ¢ considerado um dos grupos pediatricos com risco aumentado para a

DRGE, no entanto esse diagnostico € frequentemente realizado por critérios inadequados

(VANDENPLAS et al., 2009). Como ndo ha padronizagdo nos critérios diagndsticos, os
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relatos de incidéncia da DRGE na literatura variam consideravelmente: de 2,8% a 10% em
RNPT com muito baixo peso ao nascer (RNMBP), e em torno de 21% através de avaliacéo
por questionario em RNPT com idade gestacional (IG) inferior a 34 semanas
(HRABOVSKY; MULLETT, 1986; CAMPFIELD et al., 1992; DHILLON; EWER, 2004).
Outras frequéncias bem mais elevadas, entre 18,4% a 63%, foram relatadas em RNPT com
displasia broncopulmonar (HRABOVSKY; MULLETT, 1986; AKINOLA et al., 2004).

A auséncia do diagndstico correto da DRGE na populacdo de RNPT pode resultar em
prolongamento do tempo de internacdo ou re-hospitalizacbes frequentes com consequente
aumento dos custos hospitalares (DUSICK, 1997; FRAKALOSS et al., 1998). Além disso, 0
crescente uso de medicacdes anti refluxo em unidades de terapia intensiva (UTI) neonatal tem
sido motivo de preocupacdo (CLARK et al., 2006). Sendo assim, métodos diagndsticos
complementares seguros e confiaveis tornam-se necessarios com o objetivo de determinar se
os episoddios de refluxo sdo capazes de causar doenca e excluir outras condi¢cbes patologicas

que possam reproduzir seus sintomas.

1.4 TESTES DIAGNOSTICOS PARA A AVALIACAO DA DRGE

A indicacéo de testes diagndsticos complementares deve ocorrer apenas quando exista
suspeita clinica de DRGE e quando seus resultados possam interferir na conducdo terapéutica.
As opcdes sdo variadas e o valor de cada um depende da apresentacédo clinica do paciente.
VANDENPLAS et al. (2009) enumeraram os testes disponiveis para o diagnéstico da DRGE
e suas indicacdes. Entre eles estdo a endoscopia digestiva alta com biopsias, a monitorizagdo
prolongada do pH esofagico e a impedancia elétrica intraluminal esofagica como testes mais
especificos. Os testes empiricos farmacoldgicos com supresséo acida, a avaliacdo quimica de

fluidos do esdfago, ouvido e pulmao, a ultrassonografia de es6fago e estbmago, a cintilografia
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esofagica nuclear, estudos da motilidade esofagica e a radiografia contrastada por bario, ndo
estdo indicados para o diagnostico rotineiro da DRGE na infancia pela falta de parametros
claramente estabelecidos (VANDENPLAS et al., 2009).

A endoscopia digestiva alta ¢ um método diagnostico capaz de diagnosticar a esofagite
de refluxo e suas possiveis complicacBes. A auséncia de alteracdes endoscdpicas ndo exclui a
possibilidade de esofagite histoldgica, sendo imprescindivel a realizacdo de bidpsias como
conduta rotineira nos exames de criangas com suspeita de esofagite (VIEIRA et al., 2004). A
dificuldade da técnica estd em dispor de aparelhos adequados para o calibre esofagico de
criancas muito pequenas como 0 RNPT, capacitacdo médica especializada e a necessidade de
sedacdo anestésica para sua realizacdo (DUPONT et al., 2005).

O estudo da monitorizacao do pH esofagico é um método diagnostico cujo objetivo é
avaliar o pH dos episodios de RGE, bem como sua frequéncia e duragcdo. O exame surgiu na
década de 1960 (SPENCER, 1969), mas as publicacGes sobre ele tornaram-se mais frequentes
a partir de 1980, com o primeiro trabalho da pHmetria em regime ambulatorial (FALOR et
al., 1980). Desde o principio, pela observacdo clinica de que a pepsina é inativada em pH > 4
e o relato em pacientes adultos de pirose quando o pH intra-gastrico atinge niveis inferiores a
4 (TUTTLE et al., 1961), foi dedicada maior atencdo a avaliacdo do refluxo acido. Com a
evolucéo tecnologica dos aparelhos surgiram os microprocessadores digitais, semelhantes aos
atuais, mas que utilizavam sondas com eletrodos de vidro. Atualmente os registradores
digitais portateis possuem uma expressiva capacidade de armazenamento de dados, quando
comparados aos iniciais, e 0s eletrodos de antimonio sdo os mais utilizados, ndo pela
superioridade de sua qualidade técnica, mas devido a0 menor custo e maior seguranca para
utilizacdo no eséfago humano (NASI; MICHELSOHN, 2001). Os parametros para a analise
do exame foram descritos principalmente pelo trabalho pioneiro de DeMeester et al. (1976),

sendo muitos deles utilizados até o0 momento atual.
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A aplicacdo da pHmetria esofagica na faixa etaria pediatrica se tornou mais expressiva
com a realizacdo de estudos populacionais como parte de um programa de investigacdo de
risco para a Sindrome da Morte Subita (VANDENPLAS; SACRE-SMITS, 1987;
VANDENPLAS et al., 1991). Esse grupo de pesquisadores realizou um grande namero de
exames em criancas assintomaticas a partir dos primeiros dias de vida. Através dos resultados
encontrados foram determinados os valores do padrdo de normalidade, distribuidos em
percentis, que permitem a interpretacdo e comparacdo dos parametros obtidos em criancas até
12 meses de vida sem sintomas da DRGE; com os daqueles que possuem suspeita clinica da
doenca. Desde entdo, observou-se que 0 exame apresenta boa tolerancia na faixa etaria
pediatrica, técnica relativamente segura, sondas adaptadas ao tamanho do paciente e auséncia
de necessidade de hospitalizacdo ou sedacao.

Atualmente o exame parece ser Util na avaliacdo da eficacia do tratamento com
medicamentos inibidores da secrecdo acida e na tentativa de correlacionar temporalmente o0s
sintomas sugestivos e o episédio de RGE, principalmente na presenca de sintomas
inespecificos da doenca. No entanto, os valores normais para 0s parametros avaliados ainda
sdo questionaveis pela heterogeneidade dos critérios metodoldgicos utilizados e a
sensibilidade e especificidade do teste na faixa etaria pediatrica ndo foram bem estabelecidas
(VANDENPLAS et al., 2009).

A impedancia elétrica intraluminal esofagica é outro teste relativamente novo utilizado
para o diagnéstico da DRGE, pois permite o registro do movimento de solidos, liquidos e
gases na luz esofagica através da medida da impedéancia elétrica entre os multiplos eletrodos
localizados ao longo de uma sonda esofagica. A técnica é sensivel até para pequenos volumes
de liquido e a associa¢do da impedancia intra-esofagica a pHmetria em uma unica sonda
permite ainda detectar se a caracteristica quimica do refluxo é &cida, fracamente acida ou

alcalina. A relacdo temporal dos sintomas com os episodios de refluxo parece ser um dos
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maiores beneficios conferidos pela associacdo das duas técnicas (VANDENPLAS et al.,
2007)

Em publicacdo recente, a utilizacdo da pHmetria associada a impedancia elétrica
esofagica na populacéo pediatrica demonstrou resultados uteis com a correlacdo dos sintomas
aos episodios de refluxo, na quantificacdo do refluxo durante periodos de alimentacdo por
sondas e no pos-prandial, e por ultimo, na avaliacdo da eficacia do tratamento anti refluxo
(MOUSA et al, 2011).

As limitacBes da técnica se relacionam ao maior tempo e a capacidade técnica
necessaria para a analise dos resultados, a clareza na interpretacdo do impacto dos refluxos
ndo acidos no progndstico da DRGE, a auséncia de valores de referéncia para os pacientes

pediatricos e ao custo elevado do material utilizado (VANDENPLAS, et al. 2009).

A utilidade dos testes diagndsticos esta baseada na capacidade de documentarem a
presenca do refluxo patologico e suas complicacdes, estabelecerem a relacdo causal do
refluxo e a presenca de sintomas, avaliarem o tratamento e excluirem os diagnosticos
diferenciais. Como nenhum dos testes descritos é capaz de atender a todos esses critérios, a
indicacdo para sua realizacdo requer cautela, além de adequado conhecimento de suas

limitacdes.

1.5 O DIAGNOSTICO DA DRGE NO RECEM-NASCIDO PRE-TERMO

Devido a presenca de sintomas variados e inespecificos como manifestacdo da DRGE

no RNPT, a realizacdo de testes diagnosticos torna-se necessaria. Estudo realizado com

pediatras especialistas, através da aplicacdo de questionario, demonstrou significativa
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variacdo sobre a indicacdo dos testes diagnosticos. Pneumologistas eram mais propensos a
considerar a pHmetria no diagnéstico, neonatologistas consideravam a utilidade dos testes
terapéuticos ndo farmacoldgicos e gastroenterologistas e pneumologistas acreditavam que 0s
testes terapéuticos farmacoldgicos poderiam ser Uteis (GOLSKI et al., 2010).

A utilizacdo dos testes terapéuticos farmacoldgicos ou ndo farmacoldgicos, na
presenca de sintomas inespecificos, ndo é uma opcao segura no diagnéstico da DRGE no RN
(VANDENPLAS et al., 2009). A endoscopia digestiva alta com bidpsias também nao deve ser
utilizada como exame de triagem diagnostica da DRGE no RN, pois as alteracOes
endoscopicas e histoldgicas podem ainda ndo estar presentes pela precocidade dos sintomas
nessas criancas (DUPONT et al., 2005).

A utilizacdo da impedanciometria no RN apresenta como principal limitagéo técnica a
incapacidade na deteccdo de refluxos curtos, comuns no RNPT, cujo es6fago tem
habitualmente comprimento reduzido. A associacdo com a pHmetria permite o registro dos
refluxos acidos distais (CORVAGLIA et al., 2009a). A impedanciometria, apesar de
acrescentar informacfes ao estudo da DRGE, ainda ndo é um método vidvel para a rotina
clinica da maioria das UTI neonatais.

A pHmetria esofégica, por ser um exame de maior disponibilidade, cuja técnica é
relativamente simples e segura, pode ser realizada no RNPT em cuidados intensivos e com
minima intervencdo. A secrecao cida ligada a pepsina tem sido descrita como fator de maior
agressdo a mucosa esofagica e, no RNPT, existem evidéncias de estar relacionada a
ocorréncia de sintomas respiratorios (VANDENPLAS; HASSALL, 2002; VANDENPLAS et
al., 2009). No entanto, a auséncia de parametros de analise uniformes para a idade tem sido

descrita como limitacdo na padronizacao de seu uso rotineiro (GRANT; COCHRAN, 2001).
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O Hospital de Clinicas de Uberlandia da Universidade Federal de Uberlandia (HCU-
UFU), é uma unidade hospitalar conveniada ao Sistema Unico de Satde (SUS), e o Gnico
hospital publico de referéncia para média e alta complexidade da regido. Configura-se assim
como o Hospital de referéncia para gestacdo de alto risco e criangcas com patologias de alta
complexidade, entre elas a prematuridade, ja destacada como um grande problema de saude
publica pela sua alta taxa de morbimortalidade e de problemas crbnicos subsequentes
(ANDRADE et al., 2008).

Dessa foma, este estudo foi delineado considerando que o Servico de Neotatologia
do HCU-UFU atende uma demanda de RNPT sujeitos a desenvolver a DRGE, que
necessitam de diagnostico e tratamento adequados, e que o Servico de pHmetria Esofagica
apresenta as condicdes técnicas e de recursos humanos para a investigacdo da doenca nesses

pacientes.
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2- OBJETIVOS

21 OBJETIVO GERAL:

Avaliar a monitorizacdo prolongada do pH esofagico em RNPT com IG menor de 37

semanas e peso de nascimento (PN) menor de 2000g, com suspeita clinica de DRGE.

2.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Caracterizar a populacdo de RNPT com suspeita clinica de DRGE.
Descrever os parametros de analise da pHmetria esofagica no RNPT.
Correlacionar as caracteristicas clinico-demograficas dos RNPT e os parametros de

analise da pHmetria esofagica.
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3- METODO

3.1 PACIENTES

3.1.1 Consideracoes éticas

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Uberlandia (Protocolo 317/09 — Anexo A). O exame foi realizado apos
esclarecimento aos pais ou responsaveis e obtencdo da assinatura do Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido (Apéndice A).

3.1.2 Local de realizacéo

O estudo foi realizado no Servico de Neonatologia e no Servico de Endoscopia e
pHmetria do Hospital de Clinicas de Uberlandia da Universidade Federal de Uberlandia

(HCU - UFU).

3.1.3 Populagédo estudada

O grupo de estudo foi composto por todos os RNPT com IG menor de 37 semanas e
PN menor de 2000g, que durante a internagdo no Servico de Neonatologia do HCU — UFU
tiveram indicagcdo de investigacdo da DRGE pelo médico neonatologista assistente, no
periodo compreendido entre 01 fevereiro de 2010 a 31 de marco de 2011.

A IG clinica dos RN foi obtida pelos métodos de Capurro et al. (1978) e/ou Ballard et

al. (1991).
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3.1.4 Critérios de exclusao

Foram excluidos os RNPT com suspeita da DRGE que se encontravam em ventilacéo
mecanica (VM) ou “continuous positive airway pressure” (CPAP) nasal, portadores de
malformacdes do tubo digestivo, da parede abdominal e com suspeita de sindromes
infecciosas, genéticas ou cromossomopatias. Os RN com exames em condi¢cbes técnicas
inadequadas para analise e/ou duracdo de monitorizacdo inferior a 18 h foram também

excluidos.

3.1.5 Caracteristicas da populagdo

Diante da suspeita clinica da DRGE, o médico neonatologista assistente solicitou, em
formulario préprio (Apéndice B), o pedido da pHmetria, especificando os sinais e/ou sintomas
que motivaram a solicitagéo.

Foi utilizado formulério préprio (Apéndice C) para registro das caracteristicas
demogréficas, co-morbidades associadas & DRGE, bem como de procedimentos e
medicamentos administrados as criangas participantes do estudo. As caracteristicas
demograficas registradas foram sexo, Apgar do quinto minuto de vida, peso (g), comprimento
(cm) e idade gestacional (sem) ao nascimento, classificacdo do peso para idade gestacional
segundo critério de Battaglia e Lubchenco (1967), peso (g), idade cronoldgica e idade pos-
conceptual (IPC) no momento da realizacdo do exame. As co-morbidades foram
broncodisplasia pulmonar, asfixia perinatal, malformacdes do sistema nervoso central,
leucomalécia periventricular e hemorragia intracraniana. Os procedimentos realizados na

internacdo e registrados foram a presenca de sonda para alimentacdo antes ou durante o
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exame e uso prévio de VM e CPAP nasal. Os medicamentos cujo uso foi avaliado foram
corticoides pre e/ou pos-natal, surfactante, opidides, dopamina e broncodilatadores sistémicos.
As medicacGes como xantinas, pro-cinéticos e antiacidos, se em uso no momento da

indicacdo do exame, foram interrompidas de 72 a 96 horas antes do procedimento.

3.2 MONITORIZACAO DO pH ESOFAGICO

3.2.1 Materiais:

Para realizacdo do exame de pHmetria foi utilizado o monitor de pH esofagico (AL-3)
da Alacer Biomédica (Figura 1) (Registro ANVISA 80170620008) conectado a sondas de
pHmetria para neonatos da Alacer Biomédica (Registro ANVISA 80170620011) com um

canal, semi-descartaveis (1,3 milimetros de diametro externo), confeccionadas com eletrodo

de antimonio e eletrodo externo de referéncia (Figura 2).

Figural - Monitor de pH esofagico (AL-3) da Alacer Biomédica.
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Figura 2 - Sondas para pHmetria esofagica infantil, pediatrica (abaixo) e neonatal (acima).

Os materiais acessorios utilizados para realizacdo do exame de pHmetria foram: gel
para pHmetria, solucdo de calibragdo padrdo com pH 1.0 e 7.0 (Alacer Biomédica), pilhas
alcalinas AA e adesivos médicos para fixacéo.

A monitorizacdo da oximetria dos RNTP foi realizada por equipamento préprio do

Servigo de Neonatologia do HCU — UFU (DIXTAL — modelo DX 2515)

3.2.2 Calibracao da sonda de pHmetria

A sonda de pHmetria conectada ao monitor AL-3, juntamente com o eletrodo externo
de referéncia, foram imersos em solugdo tampdo com pH 7.0 e pH 1,0 (Figura 3). Para
verificagdo da calibragem, a sonda foi testada na opg¢ao de “MODO MONITOR” em relagéo a
capacidade de detectar os niveis de pH conhecidos das solucdes tampéo (pH 7.0 e pH 1.0).
Esse procedimento foi realizado no inicio e no final de todos os exames. Na verificacdo da
calibragem, se ocorresse diferengca no pH maior que 0,2 pontos entre a solugdo tampao
conhecida e o valor demonstrado no monitor, a sonda ou o exame eram desprezados

(VANDENPLAS et al., 1991).
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Figura 3 - Calibracdo da sonda de pHmetria através de solu¢do tampédo com pH 7,0 e 1,0.

3.2.3 Instalacdo do aparelho de pHmetria no paciente

A instalacéo do aparelho no paciente era realizada apds 0 mesmo ter sido submetido a
jejum de aproximadamente 3 horas, seguindo os seguintes passos (WORKING GROUP OF
THE EUROPEAN SOCIETY OF PEDIATRIC GASTROENTEROLOGY AND
NUTRICION, 1992):

1. Fixacdo do eletrodo de referéncia com gel de conducdo na parte externa do torax
utilizando adesivo médico.

2. Introducgdo da sonda de pHmetria via nasal através do es6fago em direcéo a cavidade
géstrica, até o ponto de viragem na transicdo esofago-gastrica onde o pH atingia
valores inferiores a 4.

3. Tracdo da sonda de pHmetria até a marca de 87% da medida calculada pela equacéo
[(0,252 x comprimento da crianga em c¢cm) + 5] (STROBEL et al., 1979), devendo
posicionar-se o eletrodo aproximadamente 2 cm acima do esfincter inferior do
esdfago. O comprimento do paciente era medido pelo examinador no momento do

exame.
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4. Certificacdo do local adequado de fixacdo da sonda de pHmetria por fluoroscopia,
observando o eletrodo no corpo vertebral de T6/T7, ou ao nivel da terceira vértebra

acima do diafragma e, se necessario, ajustando a posicao.

3.2.4 Medidas de posicionamento do eletrodo interno da sonda de pHmetria

As medidas de posicionamento do eletrodo interno obtidas através da equacdo de
Strobel et al. (1979) e da verificacdo por fluoroscopia eram anotadas no diario de eventos
(Apéndice D). Também foram utilizadas equacdes para posicionamento do eletrodo interno,
especificas para 0 RNPT, baseadas no peso (kg), comprimento (cm) e IPC (sem) no momento

do exame (GUPTA; JADCHERLA, 2006), descritas a seguir:

e Posicdo do eletrodo segundo a IPC:

5,531 + (0,291 x IPC)

e Posicdo do eletrodo segundo o peso:

11,879 + (1,887 x peso)

e Posicdo do eletrodo segundo o comprimento:

- 0,0936 + (0,367 x comprimento)

A posicao do eletrodo interno adotada para a realizagdo do exame foi a obtida pela

visdo da fluoroscopia.
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3.2.5 Registro da monitorizacédo do pH esofagico

Os dados referentes ao pH esofagico do paciente foram registrados pelo periodo de 24
horas. Durante esse periodo, o diario de eventos do exame de pHmetria (Apéndice D) foi
preenchido, pela enfermeira responsavel pelos cuidados rotineiros destinados ao paciente. No
formuléario constavam os seguintes itens: tipo, tempo e forma de administracdo da dieta; inicio
e fim das posi¢bes de decubito e 0 momento da ocorréncia de sinais clinicos sugestivos de
DRGE durante a realizacdo do exame. Intercorréncias clinicas ou técnicas, se observadas

durante o exame, eram registradas (Apéndice C).

3.2.6 Andlise da monitorizacdo do pH esofagico

O registro do pH esofagico foi transferido para computador e analisado por programa

especifico da Alacer Biomédica - versdo 1.25 (Figura 4), por um Unico examinador.
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Figura 4 - Registro de pHmetria esofagica do programa da Alacer Biomédica — versdo 1.25

O episadio de refluxo acido foi definido como queda do pH esofagico abaixo do ponto
de corte (pH 4) por 15 segundos, com tempo de laténcia de 30 segundos e periodo de

gravacdo de 4 segundos, seguindo o padrdo original da pHmetria (WORKING GROUP OF
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THE EUROPEAN SOCIETY OF PEDIATRIC GASTROENTEROLOGY AND
NUTRICION, 1992). O exame também foi analisado com tempo minimo para os episodios
de refluxo de 5 segundos, mantendo inalterados os demais parametros (OMARI et al., 2002).

O esquema da Figura 5 demonstra os critérios utilizados:

pH
A
Durac¢do minima: 15 seg ou 5 seg Tempo de laténcia 30
minimal duration (MD) latency time (LT)
< > >
Reflux Refluxo
i 1
pH cutoff value (CV)
Ponto de
corte i
pH 4 Periodo 4 seg
sampling rate (SR)
time
| | i | LSy
| | 2 | T | B

Figura 5 - Critérios utilizados para deteccdo do refluxo gastroesofagico &cido através da
pHmetria. Adaptacdo: WENZL et al. (2002).

Os pardmetros gerais utilizados para a analise do exame (WORKING GROUP OF
THE EUROPEAN SOCIETY OF PEDIATRIC GASTROENTEROLOGY AND
NUTRICION, 1992) estdo descritos a seguir:

. Adequacdo técnica do tracado grafico;

o indice de refluxo (IR): percentual de tempo que o pH permanece abaixo de 4. Os

valores maiores que 10% foram utilizados para o diagnéstico da DRGE (VANDENPLAS et

al., 1991; MEZZACAPPA; COLARES, 1999; GRANT; COCHRAN, 2001).

o Numero de refluxos &cidos (NRA);
o Numero de refluxos prolongados (NRP): refluxos acidos com duragdo superior a 5
minutos;

. Tempo do maior refluxo prolongado (TRP), em minutos.
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Como néo ha relatos de valores de referéncia na literatura, a descricdo dos achados foi

feita em relacdo aos parametros de NRA e NRP e TRP.

o indice oscilatério (10): percentual de tempo em que o pH esofagico oscila em torno do

ponto de corte (pH 4), entre o pH 3,7 e 4,2.

A interpretacdo do 10 leva em consideracdo o valor do IR (VANDENPLAS et al.,

1990):

Se IR < 10% o ponto de corte de 10 € 10%.

Se IR > 10% o ponto de corte de 10 € 15%.

A interpretacdo da associacdo do resultado do 10 ao IR quanto a possibilidade de
acidificacdo esofagica normal ou anormal do terco distal do es6fago esta descrita a seguir,

segundo critérios de VVandenplas et al. (1990):

Exame normal: baixo IR e baixo 10

Exame anormal: alto IR e baixo 10

Exame pode ser normal: baixo IR e alto 10 (pode ser falso negativo)

Exame pode ser anormal: alto IR e alto 10 (pode ser falso positivo)

Os pacientes que apresentavam indicacdo do exame por queda da saturacdo de
oxigénio ou dependéncia de oxigénio suplementar realizaram-no com monitorizagdo continua
da oximetria de pulso. As quedas de saturacdo a niveis inferiores a 90% foram registradas
como sintoma no diario de eventos. Considerou-se que o sintoma se relacionava ao episodio
de refluxo se ocorresse no tempo de 2 minutos apds o seu registro (LAM et al., 1994). Os

critérios utilizados para a anélise dos sintomas foram:
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e Indice de Sintoma (IS): expresso pela equacdo [(nUmero de refluxos associados a

sintomas / numero total de sintomas) x 100], reflete o percentual de sintomas
relacionados a refluxos em relacdo ao total de sintomas. O indice foi considerado
positivo se maior ou igual a 50%, e negativo se menor que 50% (WIENER et al.,

1988; FRANCAVILLA et al., 2010);

e Indice de Sensibilidade de Sintoma (1SS): [(nimero de refluxos associados a sintomas

/ nimero total de episodios de refluxos) x 100], refletindo o percentual de sintomas
relacionados a refluxos em relacdo ao total de refluxos. O indice foi considerado
positivo se maior ou igual a 10%, e negativo se menor que 10% (BREUMELHOF;

SMOUT, 1991; FRANCAVILLA, 2010).

3.3 ANALISE ESTATISTICA

O célculo do numero de sujeitos do estudo foi baseado no total de internacfes no
Servico de Neonatologia do HCU-UFU de RNPT com IG < 37 sem e PN < 2000g. Em dado
estatistico de ano anterior, 228 RNPT foram internados e considerando a prevaléncia de 22%
de DRGE encontrada na literatura (DHILLON; EWER, 2004), estimou-se o numero total de
sujeitos da pesquisa em aproximadamente 36 RN.

O banco de dados foi elaborado em planilha Microsoft Office Excel 2007 e para a
andlise estatistica utilizou-se o programa SPSS Statistics - versao 17.0.

Na descricdo demografica dos pacientes e dos parametros de avaliacdo da pHmetria
utilizou-se media, variacdo e desvio padrdo (DP) para dados com distribuicdo normal, e
mediana, variacdo e intervalo interquartilico (P25-P75) para dados que ndo apresentavam

distribuicdo normal. A distribuicdo ndo normal ocorreu apenas para as variaveis peso e
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comprimento no momento do exame. A normalidade dos dados foi verificada por meio do
teste de Lillefors.

Para comparar os grupos com IR positivo ou negativo com os dados demogréaficos e
clinicos do paciente de carater quantitativo, além das médias do IR quanto ao resultado
positivo ou negativo do IS, foram utilizados os testes T ou Mann-Whitney. Na comparacéo
dos grupos com IR positivo ou negativo com as caracteristicas demogréaficas e clinicas de
carater qualitativo foi utilizado o teste qui-quadrado.

Para correlacdo dos dados demograficos do paciente (PN, IG, IPC, idade cronoldgica e
peso no momento do exame) com os parametros de avaliacdo da pHmetria e para correlacao
do IR com os outros parametros de avaliacdo da pHmetria, utilizou-se os coeficientes de
Sperman ou Pearson.

Na avaliacdo da correlacdo entre as medidas do posicionamento do eletrodo interno
obtidas pela fluoroscopia e as decorrentes dos calculos das equacdes de Strobel et al. (1979) e
Gupta e Jadcherla (2006), foi utilizado o coeficiente de correlagdo de Pearson.

Considerou-se estatisticamente significativo para todas as analises p <0,05.
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5- RESULTADOS

No periodo estudado, 01 de fevereiro de 2010 a 31 de marco de 2011, foram
internados no Servigo de Neonatologia do HCU-UFU 225 RNPT com PN menor que 2000 g e
IG menor que 37 sem, sendo que 34 (15,1%) apresentaram suspeita clinica de DRGE e
indicacdo para a realizacdo da pHmetria. Dos exames realizados, um foi excluido por

apresentar registro em condicdes técnicas inadequadas para anélise.

Dos 33 participantes do estudo, 18 (54,5%) eram do sexo masculino e 15 (45,5%) do
sexo feminino. A distribuicdo das variaveis demograficas dos RNPT com suspeita clinica de

DRGE ao nascimento esta descrita na Tabela 1.
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Tabela 1 - Distribuicdo das variaveis demogréaficas ao nascimento dos RNPT com suspeita

clinica de DRGE - Uberlandia, 01 fevereiro de 2010 a 31 de marco de 2011.

Variaveis demograficas Valor Variagao
Peso (média, g) 1248 647-1980
- < 10009 (%6) 33,3 -

- 1000-1500g (%6) 42,4 -

- > 15009 (%6) 24,3 -
Comprimento (media, cm) 37,6 27,0-43,2
Idade gestacional (média, sem) 31,8 28,0-35,3
- < 34 sem (%) 87,9 -

— > 34 sem (%) 12,1 -
Género

- masculino (%) 54,5 -
Classificacéo

- PIG (%) 21,5 -

- AIG (%) 48,5 ;
Apgar 5" (mediana) 8 1-9

PIG: pequeno para idade gestacional; AlG: adequado para idade gestacional; g: gramas; cm: centimetros; sem:

Semanas.

Na Tabela 2, encontra-se a distribui¢do das caracteristicas dos RNPT no momento do

exame.
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Tabela 2 - Distribuicdo das caracteristicas dos RNPT com suspeita clinica de DRGE no
momento da pHmetria — Uberlandia, 01 fevereiro de 2010 a 31 de marco de 2011.

Caracteristicas dos RNPT Valor Variacao
Idade cronoldgica (média, dias) 52,8 15-109
Idade pds-conceptual (média, sem) 38,7 32,7-48
Peso (mediana, g) 2100 1510-3470
Comprimento (mediana, cm) 43,5 30-50
Dieta

- intervalo 2h (%) 60,6 -

- intervalo 3h (%) 39,4 -

- volume (média, ml/kg/dia) 181 147-199

sem: semanas; g: gramas; cm: centimetros; ml: mililitros; kg:quilograma

No dia do exame, apenas 1 RN recebeu leite humano exclusivamente, 13 (36,4%)
receberam leite humano e férmula infantil e os demais (19; 57,5%), apenas formula infantil. A
dieta foi oferecida com intervalos de 2h a 20 (60,6%) deles e de 3h a 13 (36,4%), com volume

médio de administracdo de 181 ml/kg/dia.

Os sinais clinicos que motivaram o médico neonatologista a solicitar a pHmetria

esofagica dos RNPT estdo representados na Figura 6.
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Figura 6 - Representacdo dos sinais clinicos que motivaram o pedido da pHmetria nos RNPT
- Uberlandia, 01 fevereiro de 2010 a 31 de marco de 2011.

Os procedimentos a que foram submetidos os RNPT durante a internacdo, prévios a
realizacdo do exame, foram: suporte ventilatorio em 24 (72,7%), dos quais 19 (79,2%) através
de ventilagdo mecénica e 15 (62,5%) por ‘“continuous positive airway pressure” (CPAP)
nasal. A utilizacdo de sonda orogastrica para alimentacdo intermitente ocorreu em 31 (93,9%),

sendo que 13 RN (39,4%) mantiveram o uso durante a realizacdo da pHmetria.

O uso de corticoide pré-natal ocorreu em 17 (51,5%) pacientes e pos natal em apenas 1

(3 %), em periodo prévio a realizacdo do exame.

Na Figura 7 estdo representadas as patologias predisponentes a DRGE diagnosticadas.

Em alguns pacientes pdde-se observar mais de um diagnostico.
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Figura 7 - Representacdo do diagndstico de patologias predisponentes a DRGE encontradas
nos RNPT - Uberlandia, 01 fevereiro de 2010 a 31 de marco de 2011.

Na realizacdo do procedimento da pHmetria esofagica nenhum dos RNPT apresentou

complicagdes.

Os resultados demonstraram que em 31 pacientes (93,9%) ocorreu acidificagdo

esofagica anormal com IR >10%. Os valores de IR estéo distribuidos na Figura 8.
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Figura 8 - Distribuicdo do indice de Refluxo (IR%) nos RNPT - Uberlandia, 01 fevereiro de
2010 a 31 de marco de 2011

N&o houve diferenca estatisticamente significante na analise do IR com tempo minimo
de refluxo de 15 e de 5 seg, bem como se incluidos ou ndo os periodos de posi¢cdo prona

durante a realizacdo do exame.

Os registros apresentaram duragdo média de 24h. Os pardmetros gerais da pHmetria

encontram-se distribuidos na Tabela 3.



43

Tabela 3 — Distribuicdo dos paradmetros gerais do exame de pHmetria dos RNPT -
Uberlandia, 01 fevereiro de 2010 a 31 de marco de 2011.

Parametros da pHmetria média (DP) variacao
IR (%) 33,7 (14,9) 1,5-64,7
NRA 80,6 (27,4) 17-135
NRP 19,3 (9,4) 1-45
TRP (min) 69,2 (33,2) 7,7-130,4
10 (%) 16 (6) 2,2-28,6

IR: indice de refluxo; NRA: nimero de refluxos &cidos; NRP: nimero de refluxos prolongados; TRP: tempo do
maior refluxo prolongado; 10: indice oscilatério; DP: desvio padrdo; min: minutos

Avaliada a correlacdo entre 0 IR e 0 NRP, o0 TRP e 0 NRA, através do teste de
correlacdo de Pearson, constatou-se que houve boa correlacdo positiva e estatisticamente
significante entre o IR e os parametros NRP e TRP (r = 0,77 e r = 0,78; p <0,05,

respectivamente) o que ndo ocorreu com o0 NRA (r =0,27; p = 0,13).

Ao avaliar os grupos com IR >10 ¢ IR <10 em relacdo as caracteristicas demogréficas
e clinicas quantitativas de distribuicdo normal como peso e comprimento ao nascimento,
idade gestacional clinica, idade cronoldgica e pos-conceptual no momento do exame e tempo
de uso de sonda orogatrica para alimentacdo ndo foi encontrada diferencas estatisticamente
significantes através do teste T. Os dois grupos formados pelo resultado de IR foram também
comparados, atraves do teste de Mann-Whitney, em relacdo ao peso e comprimento no
momento do exame sem apresentar diferencas estatisticamente significantes. A comparacao
entre os resultados de IR e os dados qualitativos que se referiam ao sexo, Apgar de quinto
minuto, classificacdo do peso para idade gestacional, a presenca de sintomas sugestivos de
DRGE, uso de corticoide pre-natal, uso de sonda orogastrica para alimentacdo intermitente

durante o exame, presenca de patologias da prematuridade predisponentes a DRGE e uso
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prévio de VM e CPAP foi realizada pelo teste qui-quadrado sem diferencas estatisticamente

significativas.

O resultado do IR e os demais parametros gerais da pHmetria n&o se correlacionaram
de forma estatisticamente significante com as varidveis de peso, comprimento e idade
gestacional ao nascimento, bem como as variaveis de peso, comprimento e idade pds-

conceptual no momento do exame através do coeficiente de correlacdo de Pearson.

Em relacdo ao resultado do 10 associado ao IR, a Figura 9 exemplifica, pelos tracados
de pHmetria dos pacientes estudados, as trés situacdes encontradas, ou seja, IR <10% com 10
< 10% (A), IR > 10% com 10 > 15% (B) e IR > 10% com IO < 15% (C). Observou-se que,
em todos os RNPT que apresentaram IR < 10%, o 1O encontrado foi menor que 10% e dentre
o total de pacientes com IR > 10% (31), 12 (38,7%) possuiam 10 < 15% e 19 (61,3%) 10 >
15%, como demonstrado na Figura 10. O 10 acima do ponto de corte (10% ou 15%, segundo
o valor de IR) demonstra maior oscilacdo do pH esofagico em torno do pH 4 e, se abaixo do

ponto de corte, menor oscilagdo em torno do pH 4.
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Figura 9 — Tracados de pHmetria dos pacientes estudados demonstrando as trés situagdes
encontradas de associacdo do IR com 10, IR < 10% com 10 < 10% (A), IR > 10% com 10 >
15% (B) e IR > 10% com 10 < 15% (C) - Uberlandia, 01 fevereiro de 2010 a 31 de margo de
2011.
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Figura 10 - Distribui¢do dos RNPT com IR > 10% segundo os valores do indice Oscilatorio
(10) - Uberlandia, 01 fevereiro de 2010 a 31 de marco de 2011.

O sinal clinico de queda de saturacdo de oxigénio registrado como sintoma durante a
realizacdo do exame foi encontrado em 26 (78,8%) pacientes, com média de nimero de
sintomas de 5,7 episodios. A associacdo do sintoma ao refluxo ficou estabelecida em 8
(30,8%) RNPT com IS e ISS positivos em 7 (27%) e 1 (3,8%), respectivamente. Os valores
médios de IR ndo foram estatisticamente significantes quando comparados 0s grupos de

pacientes com IS positivo e negativo, através do teste t (p > 0,05).

A posicdo do eletrodo interno calculada pela equacdo de Strobel et al. (1979) foi
comparada com a posi¢do encontrada pela fluoroscopia (Figura 11), obtendo-se forte
correlagéo positiva e estatisticamente significante (r = 0,79; p <0,05). A posi¢éo determinada
pela fluoroscopia foi comparada também com as medidas obtidas pelas equagdes de Gupta e
Jadcherla (2006), especificas para 0 RNPT, que utilizam o comprimento, peso e idade pos-
conceptual no momento do exame (Figuras 12, 13 e 14). Houve boa correlacdo positiva e
estatisticamente significante entre as medidas obtidas pela fluoroscopia e as medidas

resultantes da equacéo de Gupta e Jadcherla (2006) utilizando o peso e o comprimento (r =
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0,77 e r = 0,64, respectivamente; p <0,05), mas ndo com a utilizacdo da IPC (r = 0,21; p =

0,23).

16,071

15,01

STROBEL
g

13,0

N r=0,79
p<0,05

12,07

125 130 135 140 145 150 155
FLUOROSCOPIA

Figura 11 — Correlacdo entre as medidas da posicdo do eletrodo interno determinada pela
equacéo de Strobel et al. (1979) e pela fluoroscopia - Uberlandia, 01 fevereiro de 2010 a 31 de

marco de 2011.

GUPTA(C)

12,5 130 135 140 145 150 155
FLUOROSCOPIA

Figura 12 — Correlacdo entre as medidas da posicdo do eletrodo interno determinada pela
equacdo de Gupta e Jadcherla (2006) relacionada ao comprimento e pela fluoroscopia -
Uberlandia, 01 fevereiro de 2010 a 31 de margo de 2011.
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Figura 13 — Correlagdo entre as medidas da posicdo do eletrodo interno determinada pela
equacdo de Gupta e Jadcherla (2006) relacionada ao peso e pela fluoroscopia - Uberlandia, 01

fevereiro de 2010 a 31 de marco de 2011.

GUPTA(IPM)

12,5 13,0 135 140 145 15,0
FLUOROSCOPIA

Figura 14 — Correlagdo entre as medidas da posi¢do do eletrodo interno determinada pela
equacdo de Gupta e Jadcherla (2006) relacionada a idade pds-conceptual e pela fluoroscopia -
Uberlandia, 01 fevereiro de 2010 a 31 de marco de 2011.
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Na observacao da adequacao técnica do tracado grafico foi encontrado, em 28 (84,8%)
resultados de pHmetrias, o tracado de padrdo aleatério obedecendo a uma linha de base de
pH, entretanto em 5 (15,1%) exames foi observado o padrdo fasico, com queda progressiva e
lenta do pH, apds administracdo de cada dieta, sem linha de base de pH. Na Figura 15, estdo
exemplificados os dois tipos de tracados encontrados em pacientes do estudo. Dentre os RN
que apresentaram o padrdo fasico a pHmetria, 3 (60%) receberam leite humano e formula

infantil e 2 (40%) apenas formula infantil no dia do exame.
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Figura 15 — Padrdo aleatério com linha de base de pH (A) e padrdo fasico (B) da
monitorizacdo do pH esofagico em dois dos RNPT do estudo - Uberlandia, 01 fevereiro de
2010 a 31 de marco de 2011
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5- DISCUSSAO

O manejo da DRGE no RNPT constitui um desafio para neonatologistas nas UTIs
neonatais. O RGE é considerado um fendémeno frequente no RNPT (LOPEZ-ALONSO et al.,
2006), no entanto a associacdo causal da DRGE com sintomas comuns apresentados por esse
grupo de pacientes, como apneia, dificuldades no ganho ponderal e problemas respiratérios
crénicos tem sido de dificil comprovacdo (POETS; BROCKMANN, 2011). Contudo, apesar
da controveérsia nessa associacdo diagndstica, resultados recentes revelam indicacao frequente
do tratamento da DRGE em UTIs neonatais. Segundo Malcom et al. (2008), a
aproximadamente 25% dos RNPT de muito baixo peso ao nascer (MBP) foram prescritas
medicacBes anti refluxo na alta hospitalar. Em estudo de coorte retrospectivo, a
metoclopramida foi uma das dez medicacGes mais utilizadas para 0o RNPT com IG <32 sem, e
seu uso, bem como o da ranitidina, teve indicacdo crescente entre os anos de 1997 e 2004 em
UTIs neonatais (CLARK et al., 2006). Ja em lactentes foi observado um crescimento
exponencial do uso de medicacfes inibidoras de bomba de protons nos altimos anos
(BARRON et al.,2007).

O presente trabalho demonstrou que, segundo critérios clinicos, foi dado o diagndstico
de DRGE a 34 (15,1 %) dos RNPT internados durante o periodo do estudo. Dos 33 RN
estudados, 25 (75,7 %) tinham PN <1500g e 29 (87,9%) IG <34 sem (Tabela 1),
demonstrando que, em sua maioria, a suspeita clinica da DRGE ocorreu em RNMBP. Dhillon
e Ewer (2004) num estudo baseado em questionario aplicado em UTIs neonatais, encontraram
a incidéncia de 22% de DRGE em RNPT com IG <34 sem, utilizando-se em 42% das
investigagBes apenas o critério clinico.

No entanto, a definicdo diagndstica baseada unicamente nos critérios clinicos nédo

parece a conduta mais apropriada, devido a inespecificidade e variedade dos sintomas
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comumente relacionados. Estudos com analise do pH esofagico buscam estabelecer a relacédo
entre 0 RGE e a ocorréncia de apneia no RNPT, no entanto os resultados ainda s&o
conflitantes, provavelmente pela variacio metodoldgica (DI FIORI et al., 2005; MAGISTA et
al., 2007; CORVAGLIA et al.,, 2009a) . Em relacdo aos problemas respiratorios cronicos
questiona-se se 0 RGE seria causa ou conseqiiéncia, e 0s poucos estudos nesses pacientes
ainda ndo permitem chegar a uma conclusdo convincente (POETS; BROCKMANN, 2011).
Na busca da avaliacdo do impacto da DRGE no crescimento de RNPT, Frakaloss et al.
(1998), em estudo de caso controle, observaram que ndo houve prejuizo de ganho ponderal no
grupo doente, mas seu tempo de internacdo foi consideravelmente elevado. No presente
estudo, os sinais clinicos mais frequentemente registrados que motivaram o pedido do exame
foram a queda da saturacdo de oxigénio (84,8%) e dependéncia de oxigénio suplementar
(54,5%) (Figura 6), sintomas que podem representar riscos potenciais de vida e por isso
justificam a investigacdo etiolégica. No momento da realizacdo do exame, 0Ss pacientes
apresentavam em média IPC de 38,7 sem e peso de 2100g (Tabela 2), compativeis com alguns
dos critérios utilizados para definicdo da alta hospitalar em RNPT, sugerindo que a suspeita
da DRGE possa causar o prolongamento da hospitalizacdo e/ou re-hospitalizagdes com
consequente aumento dos custos hospitalares (FRAKALOSS et al., 1998; DUSICK, 1997)
Estudo realizado com a aplicacdo de questionarios demonstrou divergéncia de
opiniBes entre pediatras neonatologistas, gastroenterologistas e pneumologistas em relacdo ao
tipo de teste a ser utilizado para o diagnostico da DRGE no RNPT, que variou entre a
pHmetria, os testes terapéuticos ndo farmacologicos e os farmacologicos (GOLSKI et al.,
2010). A pHmetria esofagica tem sido utilizada no intuito de realizar esse diagndstico no
RNPT, no entanto sua indicacdo regular ocorreu em apenas 30% das UTIs neonatais
avaliadas por questionéario e a falta de padronizacdo da técnica resulta na variabilidade da

interpretacdo de seus resultados (DHILLON; EWER, 2004).
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Neste estudo a pHmetria foi considerada um teste seguro e de facil execucdo nos
RNPT, por ter sido bem tolerada por todos os pacientes sem a ocorréncia de complicacdes
clinicas. Os parametros gerais do exame avaliam de forma global o fendbmeno de exposi¢édo
esofagica a secrecdo acida, e o IR é o parametro mais utilizado para se avaliar a DRGE
(WORKING GROUP OF THE EUROPEAN SOCIETY OF PEDIATRIC
GASTROENTEROLOGY AND NUTRICION, 1992; VANDENPLAS et al., 2009). Um
estudo populacional, estabeleceu valores de referéncia para o IR em criangas saudaveis abaixo
de 12 meses. Os resultados foram apresentados através de graficos de percentis por nédo
obedecerem a uma distribuicdo normal, refletindo talvez a condicéo fisioldgica de cada faixa
etaria (VANDENPLAS et al., 1991). Possivelmente, para os RNPT também exista essa
variacdo na distribuicdo dos valores do IR decorrentes dos diversos graus de maturidade
fisioldgica observados na dependéncia da IPC. Na falta de padronizacdo, a maioria dos
estudos de pHmetria no RNPT tem utilizado como valor de referéncia para a DRGE o IR >
10, definido por terem sido encontrados, em pacientes assintomaticos, niveis de IR que
variam de 1-10% (VANDENPLAS et al., 2005). Esse ponto de corte também se refere ao
percentil noventa encontrado nos valores do IR para RN a termo saudavel (VANDENPLAS et
al., 1991).

O valor do IR encontrado na populacdo deste estudo apresentou distribuicdo elevada
(Figura 8), com média em 33,7% e NRA de 80,6 episodios/24 h. Dentre os pacientes
estudados, 31 (93,9%) apresentaram valores do IR acima de 10%. Grant e Cochran (2001)
analisaram cinco trabalhos que utilizaram a pHmetria em RNPT e demonstraram valores do
IR para criangas normais entre 0,7 e 11,9%. Outro estudo realizado em RNPT sintométicos
para DRGE, que avaliou o tratamento farmacologico com inibidor de bomba de proétons,
encontrou IR de 19% e NRA de 119,4 episodios/24h nos pacientes ndo tratados, valores

significativamente mais elevados quando comparados ao grupo tratado (OMARI et al., 2007).
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Na avaliacdo da apneia associada ao RGE, outros autores demonstraram média do valor do IR
de 17% e NRA de 53 episddios/12h (DI FIORI et al., 2005). A comparacdo entre 0s
resultados desses estudos deve ser feita com cautela devido as diferencas metodologicas entre
eles e a variacdo das caracteristicas demograficas das populagoes.

Valores do IR reduzidos encontrados em estudo realizado em RNPT tém sido
justificados pela imaturidade fisiologica de secrecdo gastrica acida (NG; QUAK, 1998;
MITCHELL et al., 2001). No entanto, outros autores observaram que na avaliacdo do pH
intragastrico de RNPT de 24 a 29 sem de gestacdo, nos primeiros dias de vida, ja havia a
capacidade de manter o pH em valores inferiores a 4, com sua reducao progressiva segundo o
avanco da IG e IPC (KELLY et al., 1993). Outro fator comumente utilizado como justificativa
de valores baixos do IR no RNPT ¢é o provavel efeito tampédo da dieta lactea, administrada em
intervalos frequentes, sobre o pH gastrico (GRANT; COCHRAN, 2001; MITCHELL et al.,
2001). No entanto, evidéncias demonstram que a dispersdo do pH no estdmago ndo ocorre de
forma homogénea, e que a dieta ndo exerceria neutralizagdo suficiente para alterar o IR,
considerando que estudos anteriores possam ter superestimado seu poder tamp&o no RGE do
RNPT (HEGAR et al., 2000; OMARI; DAVIDSON, 2003). A indicacdo para realizagdo da
pHmetria neste estudo foi feita por critérios clinicos e realizada em RNPT com IPC média de
38,7 sem, provavelmente com plena capacidade fisiologica de secrecdo gastrica acida e
enzimatica, portanto susceptivel a DRGE &cido. A dieta administrada, em sua maioria
(63,6%) em intervalos frequentes de 2 horas (Tabela 2), talvez reflita medida néo
farmacologica adotada diante de suspeita clinica da DRGE, mas parece néo ter sido capaz de
neutralizar o pH do conteudo refluido.

Na literatura sdo descritos fatores clinicos que podem predispor o RNPT a DRGE.
Entre eles estdo a broncodisplasia pulmonar, o uso de ventilagdo mecénica, a administracdo de

corticoide pré-natal e a presenca de sonda para alimentacdo (JADCHERLA, 2002; PETER et
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al, 2002; CHIN et al, 2003). Neste estudo ndo foi encontrada associacdo da positividade do
exame ou dos parametros gerais da pHmetria com os fatores predisponentes referidos,
possivelmente pelo nimero reduzido de pacientes estudados. Mezzacappa e Rosa (2008), em
estudo retrospectivo de caso controle em RNPT, encontraram como fatores preditivos para
pHmetria anormal (IR > 10%) vOmitos, regurgitacdes, apneia, género feminino e faléncia
respiratoria nos primeiros dias de vida.

Outros estudos tém demonstrado que a posicdo de decubito também exerceria
interferéncia sobre a avaliacdo da DRGE no RNPT, ressaltando o efeito protetor do decubito
prono e lateral esquerdo (CORVAGLIA et al., 2007). Como este estudo ndo teve por objetivo
comparar as diferentes posicoes, foi mantido o decubito livre durante a realizacdo do exame,
sendo registrados apenas 0s momentos de posicdo prona. Em alguns pacientes ocorreram
curtos periodos de decubito prono, que ap6s serem subtraidos da analise, sem prejuizos no
tempo total do exame, ndo ocasionaram diferenca estatisticamente significante no resultado
do IR. A padronizacdo do decubito durante a realizacdo da pHmetria deve garantir o conforto
do RN.

O IR ¢é considerado o pardmetro de maior interesse no resultado da pHmetria, como
relatado na literatura. No entanto, nesta série, devido ao IR uniformemente elevado, foram
utilizados outros pardmetros descritos para avaliacdo da pHmetria que pudessem contribuir
para a andlise. Vandenplas (1992) encontrou, em 22 RNPT de MBP assintomaticos, NRA,
NRP e TRP de 24, 1,4 episddios/24 h e 11,6 min respectivamente, sendo que o TRP foi
significativamente aumentado em relacio ao RN a termo, devido, provavelmente, a
imaturidade no peristaltismo e atraso no clareamento esofagico. No presente estudo, 0s
parametros de NRA, NRP e TRP também apresentaram valores elevados e correlacéo
estatisticamente significante entre IR e os parametros que avaliam refluxos prolongados (NRP

e TRP), 0 que sugere que possam ser Uteis para a analise do exame no RNPT.
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O limite de normalidade para acidificacdo do es6fago, fixado em pH 4, reflete uma
medida arbitraria, levando a questionar se a variacdo do pH a niveis proximos, algumas vezes
provocada por pequenas falhas técnicas durante a gravacao, alterariam a exposi¢do acida total
e a interpretacdo do exame. A avaliacdo do 10 associada ao resultado do IR busca minimizar
essa probabilidade de erro, considerando sujeitos a reinterpretacdo, os exames com alto indice
oscilatdrio, ou seja aqueles que mantém o registro de pH frequentemente em torno de 4. Neste
estudo, os dois pacientes com valor do IR normal (IR < 10%) apresentaram 1O baixo (IO <
10%) e, dos 31 com valor do IR anormal (IR > 10%), 12 (38,7%) tinham 10 < 15% (Figura
10). Nesses grupos que apresentam em comum baixo valor de 10, pode-se atribuir maior
confianca ao resultado do exame, reduzindo-se a probabilidade de falsos negativos (IR <
10%) ou falsos positivos (IR > 10%), por assegurarem menor ocorréncia de oscilagdo em

torno do pH 4 (VANDENPLAS et al., 1990).

O célculo do IS e ISS buscou estabelecer relacdo dos episodios de refluxo com o
sintoma de queda da saturacdo de oxigénio, por ser o que mais motivou a solicitacdo para
realizacdo da pHmetria nos RN estudados (Figura 6). Dos 26 pacientes que apresentaram o
sintoma, em 8 (30,7%) foi demonstrada relagdo com o RGE, sendo que em 7 (26,9%) essa
relagcdo foi estabelecida através da positividade do IS (IS > 50%). Omari et al. (2002), em
estudo com RNPT e a termo sobre a avaliacdo de sintomas, utilizando questionario validado,
observaram que no grupo com DRGE havia correlacdo dos sintomas com a doenca quando
comparado ao grupo controle. Estabelecer essa relagdo com os critérios obtidos pela pHmetria
pode favorecer o diagnostico da DRGE, principalmente na presenca de sintomas atipicos e
variados como ocorre no RNPT. No entanto, ndo foi encontrada diferenca estatisticamente
significante quando comparadas as médias dos valores do IR dos grupos de pacientes com IS

positivo e negativo.
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A confiabilidade dos resultados apresentados pelos parametros da pHmetria esta na
dependéncia da posicdo do eletrodo esofagico para deteccdo do pH, pois, se em local
inadequado, pode subestimar ou superestimar o IR encontrado. A equacdo proposta por
Strobel et al. (1979) foi considerada inadequada para o uso em pHmetrias de RNPT com
comprimento inferior a 40 centimetros (OMARI et al., 1999), apesar desse fato ndo ter sido
confirmado em estudo posterior (EMMERSON et al., 2002). O presente estudo apresentou
alta, positiva e significante correlacdo da medida da posicdo do eletrodo interno obtida pela
equacdo de Strobel et al. (1979) quando comparada a fluoroscopia (Figura 11). Um estudo
longitudinal buscou correlacionar as medidas esofagicas com os parametros de crescimento
somatico, idade gestacional e idade poés-conceptual através da técnica de manometria
esofégica, encontrando uma boa correlacdo do crescimento esofagico com os parametros
antropométricos e a IPC, e propondo equacBes que favorecessem o posicionamento do
eletrodo interno durante a pHmetria, descartando a necessidade de utilizacdo do método
radioldgico (GUPTA; JADCHERLA, 2006). No presente estudo foi observada uma boa
correlagéo positiva e significante entre a medida obtida pela fluoroscopia e as calculadas pela
equacOes de Gupta e Jadcherla (2006) ao se utilizar o comprimento e peso no momento do
exame (Figuras 12 e 13) e auséncia de correlacéo significante quando utilizada a IPC (Figura
14). Portanto, na impossibilidade de confirmacédo da posicdo do eletrodo interno por métodos
radiologicos, a equacdo de Strobel et. al. (1979), que utiliza a medida de comprimento, ou as
equacOes de Gupta e Jadcherla (2006), que utilizam as medidas de peso e comprimento,
parecem apresentar semelhanca com a medida obtida pela fluoroscopia em RNPT com média

de IPC equivalente a idade de termo e comprimento médio superior a 40 cm.

Na observacdo dos tracados obtidos na realizacdo das pHmetrias de 24 horas, foi
detectado em 5 (15,1%) exames o padrdo fasico com queda progressiva e constante do pH

esofagico apos cada periodo de administracdo da dieta (Figura 15-B). Cavataio et al. (1996a),
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ao estudar lactentes com até 12 meses de idade apresentando sinais clinicos sugestivos de
DRGE e/ou alergia a proteina do leite de vaca (APLV), relataram a ocorréncia desse padréo
em 12 (86%) das 14 criancas com DRGE e APLV, em 24 (96%) das 25 com apenas APLV,
em 0 das 47 com apenas DRGE e em 0 dos 49 controles. O mesmo grupo de pesquisadores,
em outro estudo com maior nimero de pacientes, encontrou resultados semelhantes em 87%
dos tracados com padrao fasico de lactentes com DRGE e APLV, e auséncia do padrdo nos
pacientes com apenas DRGE ou nos casos controle (CAVATAIO et al., 1996b). No entanto,
estudos posteriores relataram resultados contraditérios, ndo constatando essa alta correlacdo
do padrdo fasico nos exames de pacientes com suspeita de DRGE associada a APLV
(MILOCCO et al., 1997). Apesar de haver evidéncias da relacdo entre a DRGE e a APLV,
para que comparacdes entre os estudos possam ocorrer de forma confidvel ha necessidade de
padronizacdo dos critérios diagnosticos de ambas as patologias, bem como a adequada
definicdo matematica do padrdo descrito na pHmetria (SALVATORE; VANDENPLAS,
2002). Neste estudo, dos 5 (15,1%) RNPT que apresentaram o padréo descrito ao exame,
todos apresentavam contato direto com a proteina do leite de vaca através do recebimento de
férmulas alimentares. O esclarecimento adequado dessa relagdo diagnostica pode sugerir o
manejo dietético com a exclusdo da proteina do leite de vaca antes da utilizacdo de

tratamentos convencionais para DRGE.

A impedanciometria elétrica esofagica (IMP) surgiu mais recentemente como exame
diagnostico para a DRGE do RNPT (TIPINIS; TIPINIS, 2009). Essa técnica é capaz de
detectar outras caracteristicas de refluxos gastroesofagicos, como os alcalinos ou fracamente
acidos, mas com valores de referéncia em pediatria ainda em fase de esclarecimentos
(VANDENPLAS et al., 2007). Estudo realizado em RNPT, utilizando IMP associada a
pHmetria, observou um expressivo percentual de refluxos acidos ndo detectados pelo novo

exame, talvez por limitacGes técnicas referentes ao curto eséfago do RNPT, reforcando que a
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realizacdo da IMP ndo exclui a necessidade de monitorizacdo concomitante do pH esofagico
(DI FIORI et al., 2009). Portanto, mantém-se a necessidade de esclarecimentos quanto a
analise dos parametros adequados para a avaliacdo da monitorizacdo prolongada do pH

esofagico no RNPT.

A observacdo das limitacbes no diagnostico clinico e propedéutico da DRGE no
RNPT, com restri¢cdes reais na utilizacdo de tratamentos empiricos, levou a questionamentos
em relacdo a utilidade da pHmetria como método auxiliar no diagnostico da doenca. Apesar
de alguns resultados da literatura desencorajar a indicacdo habitual desse exame na populacéo
de RNPT, foi considerada a importancia da pratica clinica, j& que no momento ndo ha outras
possibilidades propedéuticas possiveis de serem realizadas em nossa realidade.

Pelo menos até o0 momento atual, a nova técnica de impedéancia elétrica esofagica nao
sera capaz de prescindir do uso concomitante da pHmetria na avaliacdo da DRGE no RNPT.
Isto porque permite a adequada avaliacdo dos refluxos acidos totais que podem ser causa dos
sintomas observados (CORVAGLIA et al., 2009b). Portanto, permanece a real necessidade de
se conhecer 0s parametros normais do exame de pHmetira para esta populacao.

A presenca do padrdo fasico no tragado da pHmetria sugerindo o diagndstico de
APLYV, indica a necessidade de novas pesquisas que possam estabelecer essa relacdo através
de modelo cientifico controlado. E se estabelecida, este resultado do exame podera permitir o
tratamento precoce da referida patologia.

Os resultados encontrados foram favoraveis a implementacdo do exame como rotina
no diagnostico da DRGE em RNPT suspeitos. Isso possibilitara a disponibilidade de mais
uma opcao diagnostica na pratica clinica e uma valiosa oportunidade de reunir dados de maior

nimero de pacientes para futuros estudos que estabelecam, utilizando metodologia
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apropriada, parametros definidos e confiaveis para o diagnostico da DRGE no RNPT, com a

possibilidade de correlacionar as caracteristicas clinico-demograficas.
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6. CONCLUSAO

Através da monitorizag8o prolongada do pH esofagico em RNPT com suspeita clinica

de DRGE, em pacientes internados em UTI neonatal de referéncia, concluimos que:

A pHmetria € um exame diagnoéstico de técnica viavel e segura para utilizacdo no

RNPT com suspeita clinica da DRGE.

Os RNPT com suspeita clinica da DRGE apresentaram em média IPC equivalente a
idade a termo e condi¢des antropomeétricas e clinicas sugestivas de maior estabilidade

clinica para a alta.

O alto percentual na positividade da pHmetria nos RNPT com suspeita clinica de
DRGE, segundo os valores do IR, sugere que devam ser somados outros critérios para

a analise do exame.

Houve correlacdo do IR com o NRP e o TRP, o que pode sugerir que a utilizacdo

desses parametros contribuiria para a analise da pHmetria no RNPT.

O calculo do 10 pode ser util ao determinar o grupo de pacientes com menor

probabilidade de resultados falso positivos ou negativos.

A positividade dos indices de sintomas ndo apresentou correlacdo com o IR na
avaliacdo dos resultados dos RN que apresentaram queda de saturacdo de oxigénio

durante a realizacdo do exame.

A utilizacdo das equacOes de Strobel et al. (1979) e Gupta e Jadcherla (2006), que

utilizam como variaveis o peso ou o comprimento do RN no momento do exame,
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parecem métodos confiaveis para determinar o posicionamento do eletrodo esofagico

em RNPT.

O padréo fasico do tragado de pHmetria observado no exame de cinco RNPT sugere a
necessidade de novos estudos para se estabelecer a possivel relacdo e/ou associacao

entre a DRGE e a APLV.

Através da populacdo estudada néo foi possivel demonstrar a associacéo dos achados

clinico-demograficos com os parametros de analise da pHmetria esofagica.
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APENDICES
APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Seu filho(a) estda sendo convidado para participar da pesquisa “Estudo da
Monitorizacdo Prolongada do pH Esofagico em Recém Nascidos Prematuros com
Suspeita Clinica de Doenca do Refluxo Gastroesofagico” , que serd realizada no Hospital
de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, sob a responsabilidade dos pesquisadores
Prof® Dr? Vania Olivetti Steffen Abdallah e Cristina Palmer Barros, médica do Servico de
Gastroenterologia Pediatrica desta instituigéo.

Nesta pesquisa nés estamos buscando comprovar a utilidade de um exame para a
avaliacdo de Doenca do Refluxo gastroesofagico em bebés que nascem prematuros com
menos de 2 quilos. Este exame se chama pHmetria esofégica e ja é realizado em bebés
pequenos em Varios outros hospitais do Brasil e do exterior.

Quem estd entrando em contato com vocé é um dos pesquisadores responsaveis ou
membro da equipe para esclarecer dividas sobre a pesquisa e obter o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Com participacdo de seu (sua) filho (a) na pesquisa sera realizado o exame de
pHmetria esofagica no bebé. Este exame serd realizado com a colocagdo de uma sonda fina,
prépria para recém-nascidos prematuros, na narina do bebé que é capaz de mostrar se estdo
ocorrendo muitos refluxos de contetido acido no es6fago da crianca, e com isso, provocando a
Doenca do Refluxo Gastroesofagico. O exame serd realizado porque o médico que
acompanha seu bebé suspeita que ele possa apresentar esta doenga. Ndo ha necessidade de
coleta de materiais organicos (tais como fezes, urina, sangue, etc.).

Em nenhum momento seu (sua) filho (a) sera identificado (a) . Os resultados da
pesquisa serdo publicados e ainda assim a identidade de seu (sua) filho (a) sera preservada.

Vocé ndo tera nenhum gasto e ganho financeiro por participar na pesquisa.

N&o ha riscos aumentados para seu (sua) filho (a) com a realizacdo deste exame. Os
riscos decorrentes da colocacdo da sonda sdo minimos, especialmente porque o procedimento
sera realizado por médico habilitado e treinado. Ao sinal de qualquer alteracdo clinica, o
procedimento serd automaticamente interrompido. O exame de raio RX realizado para
confirmar a localizacdo da sonda € Gnico em relacéo ao procedimento, e a carga de raios a que
0 bebé sera submetido é pequena. Os beneficios serdo a comprovagdo da utilidade deste
exame para descobrir o diagnostico da Doenca do Refluxo Gastroesofagico em bebés
prematuros, ajudando no tratamento adequado deste problema. VVocé é livre para interromper
a participacao de seu filho (a) a qualquer momento sem nenhum prejuizo.

Uma cépia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficard com a senhora /
senhor.

Qualquer davida a respeito da pesquisa a senhora / senhor podera entrar em contato
com:

Pesquisadores: Cristina Palmer Barros ou Prof® Dr2 Vania Olivetti Steffen Abdallah

Av. Para 1720 Bairro Umuarama - Hospital de Clinicas, Servico de Neonatologia / pHmetria
Telefones: 32182112 / 32182454 / 32182164

CEP/UFU: Av. Jodo Naves de Avila, n° 2121, bloco J, Campus Santa Ménica — Uberlandia —
MG, CEP: 38408-100; fone: 34-32394531
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Uberlandia, ....... de oo de 20.......

Assinatura dos pesquisadores

Eu aceito que meu filho / minha filha participe do projeto citado acima, voluntariamente, apds
ter sido devidamente esclarecido

Responsavel pelo Participante da pesquisa



APENDICE B - SOLICITACAO DE EXAME DE pHMETRIA

NUMERO

PRONTUARIO

DN

DADOS CLINICOS INDICADORES DO EXAME:
(MARCAR COM “X” SE ESTIVEREM PRESENTES)

QUEDA DE SATURACAQ DE OXIGENIO.......cccoooerrrereriererenen.
DEPENDECIA DE 02 SUPLEMENTAR.......cccovvmreereiereeeeieeienen.
ARQUEAMENTO CERVICAL.......cooeveeeeeeeereeiereeeeereseveeses e
IRRITABILIDADE /CHORO EXCESSIVO.........ccccovvererrcrnrnene,
CONVULSAOQ........oooeieieeeeeeeeeeeee e es s assaeses s
OUTROS. ...ttt

DATA DE SOLICITCAO. ... es e
NOME E CARIMBO DO MEDICO........cccooomrereieeeeeeeeeeeeeeressensennns

DATA DA EXECUGAOQ........ooieeereeeieeeeeeeeeeeeeesee s enaenesnenen
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APENDICE C - FOMULARIO PARA REGISTRO DAS CARACTERISTICAS DO
RNPT

DADOS DO RN - N°: PRT

Data de Nascimento: SEXO: () Masculino () Feminino
Peso ao nascer: (g) Comp: (cm) PC: (cm)

Idade gestacional (IG): (semanas) AlG:

Apgar ( 5min):

DATA DO EXAME:
Idade cronologica: IG corrigida: Peso:
Sinais clinicos:

VOMITOS ..o
REGURGITACOES ......oooceeeereeeeieie e eevesssasssens s
APNEIA. ..ot
QUEDA DE SATURACAO DE OXIGENIO.......ccocvvereriererernnn.
DEPENDECIA DE 02 SUPLEMENTAR........ooomereriieeieriesresienes
ARQUEAMENTO CERVICAL.....o.ovueveereeieresieeseiesseseesss s
IRRITABILIDADE /CHORO EXCESSIVO.......cccoooivrnrrnrenrreinns
CONVULSAOD. ...ttt s

OUTROS. ...ttt
Co-morbidades associadas:

BRONCODISPLASIA PULMONAR.......ooi it
ASFIXIA NEONATAL. ..ot
MALFORMAGOES DO SNC.....c..oiuieiiieeeieeeeeeeeeeeeeese e
LEUCOMALACIA PERIVENTRICULAR......oooeeeeeeeeeeeeeeeeeer e
HEMORRAGIA INTRACRANIANA (O O () () IV () Hidrocefalia
OUTROS. ..ottt et e et e et e st e e sbe e e st e e sateeea
Procedimentos:

VENTILACAO MECANICA.........cccouvvernnnn. DURACAO.........ccoo......

CPAP......oooeeeeeeeeeeeee e DURACAO....................

Medicac0es:

CORTICOIDE PRE NATAL.....ccoovvvereerenn. POS NATAL.....ccoovnn...
SURFACTANTE ..ottt ettt ettt ettt ettt et ettt ettt er e
(0] 2110 ] 5] =SSOSR

DOPAMINA . ...ttt e ettt e et eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeens
BRONCODILATADORES SISTEMICOS.......coieiieeeeeeeeeeeenenn.

INtercorréncias CliNICAS: ......cvvee et
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APENDICE D - DIARIO DE EVENTOS DO EXAME DE pHMETRIA

DIARIO DE EVENTOS — EXAME DE PHMETRIA NEONATAL

NUMERO: PRT: DATA:
C: STROBEL: ESCOPIA: GUPTA: (P) ©) (IPC)
INICIO DO EXAME: FIM:

DIETA (SM /férmula) INICIO (hh:mm) FIM(hh:mm)

POSICOES DE DECUBITO

LATERAL (DeE) BRUCOS BARRIGA PARA CIMA
INICIO FIM INICIO FIM INICIO FIM
SINAIS CLINICOS INICIO (hh:mm)

(apnéia, vomitos, regurgitagdes, choro excessivo, queda de saturacéo,
convulsdo, tosse, etc.)
DESCREVER O EVENTO




ANEXOS

ANEXO A — AUTORIZAGAO DO COMITE DE ETICA E PESQUISA (CEP) DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA

Uj Universidade Federal de Uberlandia

Pro-Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduagao
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP
Avenida Jodo Naves de Avila, n°. 2160 - Bloco J - Campus Santa Ménica - Uberlandia-MG —
CEP 38400-089 - FONE/FAX (34) 3238-413, e-mail: cep@propp.ufu.br; www.comissoes.propp.ufu.br

ANALISE FINAL N°. 004/10 DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA PARA O PROTOCOLO REGISTRO
CEP/UFU 317/09

Projeto Pesquisa: Estudo da monitorizagédo prolongada do PH esofagico em recém nascidos
prematuros com suspeita clinica de doenca do refluxo gastroesofégico.

Pesquisador Responsavel: Vania Olivetti Steffen Abdallah

De acordo com as atribuigdes definidas na Resolugdo CNS 196/96, o CEP manifesta-se pela
aprovacéo do projeto de pesquisa proposto.

O protocolo ndo apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com seres humanos,
nos limites da redacéo e da metodologia apresentadas.

O CEP/UFU lembra que:

a- segundo a Resolugcdo 196/96, o pesquisador devera arquivar por 5 anos o relatério da
pesquisa e os Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeito de
pesquisa.

b- podera, por escolha aleatéria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatério e
documentacgéo pertinente ao projeto.

c- a aprovacgédo do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do atendimento
a Resolugdo 196/96/CNS, nao implicando na qualidade cientifica do mesmo.

Data para entrega do relatério parcial: dezembro de 2010.
Data para entrega do relatério final: margo de 2012.

SITUACAO: PROTOCOLO DE PESQUISA APROVADO.

OBS: O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANCA NO PROTOCOLO DEVE SER
INFORMADA IMEDIATAMENTE AO CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVACAO DA
MESMA.

Uberlandia, 13 de janeiro de 10.

\/v/?ww\ f%ik ple Kr KA»@,

Profa. Dra. Sandra Terezinha de Farias Furtado
Coordenadora do CEP/UFU

Orientagdes ao pesquisador

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

* O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o estudo somente apés
andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS Item I11.3.z), aguardando seu parecer, exceto quando
perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos
da pesquisa (Item V.3) que requeiram agdo imediata,

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

* Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta, identificando a parte do
protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do Grupo I ou II apresentados anteriormente 3 ANVISA, o
pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a4 mesma, junto com o parecer aprobatério do CEP, para serem juntadas ao
protocolo inicial (Res.251/97, item 1IL.2.¢). O prazo para entrega de relatorio € de 120 dias ap6s o término da execugdo prevista no
cronograma do projeto, conforme norma.



