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RESUMO

Introducdo: a DRGE é uma condigao de sintomas incobmodos e complicacdes que resultam do refluxo
do conteudo do estbmago para o eséfago. Estudos sugerem que ocorre em cerca de 50% dos
lactentes abaixo de 2 meses de idade, 60 a 70% dos lactentes de 3 a 4 meses e 5% dos lactentes
aos 12 meses de idade. O objetivo € reunir evidéncias para constatar a seguranga do tratamento
medicamentoso para DRGE em criangas. Materiais e métodos: A pesquisa foi realizada através dos
seguintes descritores: “gastroesophageal reflux diseases”, “children” e “drug treatment” combinados
entre si por operadores booleanos. Ao aplicar todos os critérios de inclusdo e exclusdo, obteve-se
uma amostra de 5 artigos. Resultados e discussao: O tratamento medicamentoso de DRGE consiste
basicamente em drogas inibidoras de bomba de prétons (IBPs), que bloqueiam a etapa final da
liberagéo do acido gastrico devido a inibicdo da enzima H+/K+-ATPase. Em relacao a associacdo de
métodos ndo medicamentosos a terapia de supressao acida, foi realizado um ensaio clinico
randomizado que se propbs a esclarecer a superioridade do tratamento combinado. Concluséo:
Conclui-se que o tratamento com IBPs e até mesmo o uso off-label de metoclopramida podem ser
benéficos como terapia antirrefluxo na populagéao pediatrica.

PALAVRAS-CHAVE: Inibidores de bomba de prétons. Criangas. Medicamentos.

ABSTRACT

Introduction: GERD is a condition of uncomfortable symptoms and complications that result from the
reflux of stomach contents into the esophagus. Studies suggest that it occurs in about 50% of infants
younger than 2 months of age, 60 to 70% of infants aged 3 to 4 months, and 5% of infants aged 12
months. The aim is to gather evidence to confirm the safety of drug treatment for GERD in children.
Materials and methods: The research was carried out using the following descriptors:
“gastroesophageal reflux diseases”, “children” and “drug treatment” combined with Boolean operators.
By applying all the inclusion and exclusion criteria, a sample of 5 articles was obtained. Results and
discussion: Drug treatment of GERD basically consists of proton pump inhibitor drugs (PPls), which
block the final step of gastric acid release due to inhibition of the H+/K+-ATPase enzyme. Regarding
the association of non-drug methods to acid suppression therapy, a randomized clinical trial was
carried out with the aim of clarifying the superiority of the combined treatment. Conclusion: It is
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concluded that treatment with PPIs and even the off-label use of metoclopramide can be beneficial as
anti-reflux therapy in the pediatric population.

KEYWORDS: Proton pump inhibitors. Kids. Medicines.

RESUMEN

Introduccion: La ERGE es una condicion de sintomas incomodos y complicaciones que resultan del
reflujo del contenido del estémago hacia el esdfago. Los estudios sugieren que ocurre en
aproximadamente el 50% de los bebés menores de 2 meses de edad, del 60 al 70% de los bebés de
3 a 4 meses y en el 5% de los bebés a los 12 meses de edad. El objetivo es reunir evidencia para
verificar la seguridad del tratamiento farmacoldgico para la ERGE en nifios. Materiales y métodos: La
investigacion se llevd a cabo utilizando los siguientes descriptores: "enfermedades por reflujo
gastroesofagico”, "nifios" y 'tratamiento farmacoldgico" combinados entre si por operadores
booleanos. Aplicando todos los criterios de inclusion y exclusion, se obtuvo una muestra de 5
articulos. Resultados y discusion: El tratamiento farmacoldgico de la ERGE consiste basicamente en
farmacos inhibidores de la bomba de protones (IBP), que bloquean la etapa final de la liberacion de
acido gastrico debido a la inhibicion de la enzima H + / K + -ATPasa. Con respecto a la asociacion de
meétodos no farmacolégicos con la terapia de supresion 4acida, se realizé un ensayo clinico
aleatorizado para aclarar la superioridad del tratamiento combinado. Conclusion: Se concluye que el
tratamiento con IBP e incluso el uso fuera de etiqueta de metoclopramida puede ser beneficioso como
terapia antirreflujo en la poblacién pediatrica.

PALABRAS CLAVE: Inhibidores de la bomba de protones. Nifios. Medicinas.

INTRODUCAO

De acordo com a definigdo de Montreal, a doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE) é uma
condigao de sintomas incobmodos e complicacdes que resultam do refluxo do contetdo do estdmago
para o es6fago. A DRGE é um importante problema de saude, pois esta associada a diminuigdo da
qualidade de vida e morbidade significativa. (1) Episodios pouco frequentes de refluxo sdo muitas
vezes fisiologicos e ocorrem principalmente em lactentes. A maioria dos episodios € breve e nao
causa sintomas ou complicagbes. A doenca do refluxo gastroesofagico ocorre quando o contetido
gastrico reflui para o eséfago ou orofaringe e produz sintomas incémodos e/ou complicacoes. (2)

Estudos epidemiolégicos sugerem que o refluxo gastroesofagico ocorre em
aproximadamente 50% dos lactentes com menos de 2 meses de idade, 60 a 70% dos lactentes de 3
a 4 meses de idade e 5% dos lactentes aos 12 meses de idade. A relagcdo homem-mulher é de
aproximadamente 2:1. Episddios pouco frequentes de regurgitagdo costumam ser fisioldgicos e
tendem a se resolver com o tempo. Bebés prematuros correm risco de refluxo gastroesofagico devido
a imaturidade fisiolégica do esfincter esofagico inferior, peristaltismo esofagico prejudicado, ingestao
relativamente abundante de leite e esvaziamento gastrico mais lento. A incidéncia estimada de
refluxo gastroesofagico em lactentes nascidos com menos de 34 semanas de gestacdo é de
aproximadamente 22%. (3)

A doenga do refluxo gastroesofagico é mais prevalente em criangas com obesidade,

comprometimento neurolégico, cardiopatia congénita, anormalidades do trato gastrointestinal, hérnia
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diafragmatica congénita e anormalidades cromossdmicas. A obesidade € um importante fator
predisponente. Tem sido demonstrado que a obesidade esta associada ao aumento do relaxamento
transitério do esfincter esofagico inferior e maior pressédo intragastrica. A DRGE ocorre mais
frequentemente em pacientes com fibrose cistica e doenga pulmonar intersticial. A influéncia
mecéanica de um diafragma deprimido causado por hiperinsuflacdo, juntamente com o aumento da
pressdo abdominal com tosse cronica, pode ser responsavel. Ha uma concordancia aumentada de
refluxo gastroesofagico em gémeos monozigbticos em comparagdo com gémeos dizigoticos,
sugerindo que fatores genéticos podem ter um papel a desempenhar na etiologia. Um gene para
refluxo gastroesofagico infantil foi mapeado para 9922-9931. (4, 5, 6)

As complicagbes da doenga do refluxo gastroesofagico variam com a idade da crianga. A
regurgitacdo pode ser tdo grave e volumosa que ha uma grande perda de calorias ingeridas com
consequente falha no crescimento. O refluxo do contelido gastrico acido para o eséfago pode causar
esofagite péptica com sangramento no trato gastrointestinal. Isso pode se manifestar como
hematémese, melena e anemia por deficiéncia de ferro. As criangas mais velhas podem queixar-se
de azia, erupgcao cutanea e disfagia. Interrup¢des do sono e despertares sdo mais comuns em
criangas com doenga do refluxo gastroesofagico, possivelmente devido ao maior refluxo &cido
noturno na posicao deitada. A esofagite péptica pode levar a formagéo de estenose, encurtamento do
es6fago, displasia da mucosa esofagica e es6fago de Barrett. As complicagdes respiratorias incluem
doenca reativa das vias aéreas, sinusite, laringite, bronquite obstrutiva, pneumonia por aspiragéo
recorrente e eventos aparentemente fatais. O refluxo gastroesofdgico também pode levar a oftite
média recorrente. Em casos graves de doencga do refluxo gastroesofagico, o refluxo pode atingir a
cavidade oral. O refluxo pode ser fortemente prejudicial a saide bucal, causando céries, erosao
dentaria e lesdes na mucosa oral. (7, 8, 9, 10)

Uma histéria clinica completa e um exame fisico completo continuam a ser a base do
diagnostico. Quando o diagnéstico é ambiguo ou quando héa suspeita de complicagdes, investigacdes
adicionais podem ser necessarias, como radiografia com contraste de bario, ultrassonografia
esofagica, manometria esofagica, monitoramento do pH esofagico, impedancia elétrica esofagica
intraluminal multicanal, endoscopia digestiva alta e biopsia. A combinacdo de pHmetria esofagica e
impedancia elétrica esofagica intraluminal multicanal é o padrao-ouro para o diagnéstico da doenca
do refluxo gastroesofagico se o diagnéstico for duvidoso. (2, 11)

Na maioria dos casos, nenhum tratamento € necessario para o refluxo gastroesofagico,
exceto a confirmagédo da natureza benigna da condi¢do. Alimentagdo espessada, terapia postural e
mudancas no estilo de vida devem ser consideradas se a regurgitacdo for frequente e problematica.
Outras medidas nao farmacolégicas incluem reducao de peso para individuos com sobrepeso, evitar
superalimentacgéo, evitar fumar ativo/passivo, evitar alcool, evitar alimentos antes de dormir e evitar
certos itens alimentares. Alimentos condimentados e gordurosos podem retardar o esvaziamento

gastrico e, portanto, devem ser evitados. Bebidas com cafeina, menta e chocolate podem diminuir a
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pressdo do esfincter esofagico e também devem ser evitados. Algumas dessas medidas sao
especificas ou restritas a idade. Em geral, as medidas precoces sdo tudo o que é necessario no
tratamento de criancas/adolescentes com sintomas leves ou infrequentes de refluxo
gastroesofagico/doenca do refluxo gastroesofagico. (3, 12, 13)

No entanto, alguns autores ainda discordam em relagao ao tratamento farmacolégico para a
DRGE em criancas, dado esse fato, o objetivo deste estudo € reunir evidéncias para constatar a

seguranca do tratamento medicamentoso para doenga do refluxo gastroesofagico em criangas.

MATERIAIS E METODOS

Este estudo é uma revisdo integrativa da literatura sobre a seguranca do tratamento
medicamentoso para doenca do refluxo gastroesofagico na populacao pediatrica. Esta categoria de
trabalho consiste em uma busca de pesquisas que sejam relevantes sobre um determinado assunto,
possibilitando identificar lacunas a serem preenchidas com a realizacdo de outros estudos,
proporcionando uma organizacdo do estado atual do conhecimento e reflexdes para a
implementacao de novas intervengdes. (14)

Seguindo a ordem de elaboracdo da revisédo integrativa, que se da por: elaboragédo da
pergunta norteadora, busca na literatura, coleta de dados e analise critica dos estudos selecionados
(15), a questao norteadora definida foi: “O tratamento medicamentoso para doenga do refluxo
gastroesofagico é seguro para a populagdo pediatrica?”. A busca na literatura se deu através da
consulta na base de dados eletronicos PubMed. A pesquisa foi realizada através dos seguintes

y o

descritores: “gastroesophageal reflux diseases”, “children” e “drug treatment” combinados entre si por
operadores booleanos.

Como critérios de inclusdo para o estudo delimitaram-se apenas artigos publicados entre os
anos de 2000 e 2022, com estudos que respondam a questdo norteadora, textos disponiveis na
integra nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Para critérios de exclusao definiram-se artigos sem
desfecho clinico, bem como artigos de opinido, estudos de caso ou reflexao, editoriais, documentos
ministeriais, capitulos de livro, teses e dissertagdes. Pontua-se ainda que os artigos encontrados em
mais de uma base de dados foram contabilizados apenas uma vez.

A selecdo ocorreu através da leitura de titulos, resumos e, quando necessaria, a leitura
integra dos textos para seleciona-los conforme os critérios de incluséo e exclusdo. A interpretacao
dos dados foi fundamentada nos resultados da avaliagdo criteriosa dos artigos selecionados apés
leitura completa deles. Foi realizada a comparagdo com o conhecimento tedrico, identificagdo de
conclusdes e implicacdes resultantes da reviséo integrativa. Apds a avaliagéo critica, obteve-se uma

amostra final de 5 estudos.
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RESULTADOS E DISCUSSAO (procedimentos/Técnicas aplicados na pesquisa)

Os resultados obtidos da andlise foram agrupados e comparados entre si a fim de

demonstrar a importancia da intervencdo medicamentosa no tratamento de DRGE em pacientes

pediatricos. Os estudos estdo expostos na tabela 1.

Tabela 1. Artigos escolhidos apés a

licacdo dos critérios de inclusdo e excluso.

Autor

Ano
do
estudo

Titulo do estudo

Tipo de
estudo

Numero de
pacientes

Conclusao

Bestebreurtje
etal. (16)

2020

Rectal Omeprazole
in Infants With
Gastroesophageal
Reflux Disease: A
Randomized Pilot
Trial

Ensaio clinico
randomizado

9 - via retal
8 - via oral

Uma Unica dose retal
de omeprazol (1
mg/kg) resulta em
aumentos
consistentes no pH
intraesofagico e
gastrico em lactentes
com DRGE
relacionada a AE ou
HDC, semelhante a
uma dose oral.
Considerando os
desafios das
formulacodes orais
existentes, o
omeprazol retal
apresenta-se como
uma alternativa
inovadora e
promissora para
lactentes com DRGE
patoldgica.

Ge etal. (17)

2020

Population
Pharmacokinetics of
Metoclopramide in
Infants, Children,
and Adolescents

Estudo
observacional

50

Nosso estudo sugere
que uma dose enteral
de metoclopramida
de 0,1 mg/kg a cada
6 horas, previamente
recomendada para
pacientes pediatricos,
resulta em exposicao
simulada geralmente
dentro dos intervalos
sugeridos para o
tratamento do refluxo
gastroesofagico.

Dziekiewicz
etal. (18)

2021

Effect of
omeprazole on
symptoms of
gastroesophageal

Ensaio clinico
randomizado,
duplo cego

Omeprazol -
12
Placebo - 10

O tratamento da
DRGE em criancas
com FC parece nao
ter um efeito mais
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reflux disease in forte do que um
children with cystic placebo na gravidade
fibrosis. A da tosse e dor
randomized, abdominal.
double-blind, Considerando isso,
placebo-controlled bem como as
trial preocupacgoes
levantadas
anteriormente sobre o
impacto do
tratamento crénico
com inibidores da
bomba de prétons no
curso da FC, talvez
devéssemos ser mais
cuidadosos no
tratamento intensivo
de suspeita de
sintomas atipicos de
DRGE em pacientes
com FC.
Nobile et al. | 2021 Response to Estudo 47 - A resposta clinica a
(19) therapy among retrospectivo | omeprazol terapia entre
neonates with multicéntrico | 13 - lactentes com DRGE
gastro-esophageal ranitidina foi associada a
reflux is associated depuracao esofagica,
with esophageal mas néo ao nivel de
clearance IB esofagico.
Jadcherla et | 2020 | Impact of Feeding Ensaio clinico | 24 - IBP Em lactentes com
al. (20) Strategies With Acid | randomizado | 25 - IBP + DRGE, a modificagao
Suppression on modificacdes | da alimentagdo com
Esophageal alimentares | supressao 4cida nao

Reflexes in Human
Neonates With
Gastroesophageal
Reflux Disease: A
Single-Blinded
Randomized
Clinical Trial

€ superior a
supressao acida
sozinha na
modificacao dos
reflexos
aerodigestivos
(frequéncia, sensagéo
ou magnitude). Areas
contiguas que sao
alvos da DRGE, ou
seja, EEIl e fungbes
esofagicas distais,
pioraram no
acompanhamento
para ambos os
grupos, apesar da
terapia com IBP. A
maturacao é
provavelmente o fator
chave para a
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resolucdo da DRGE
em lactentes,
justificando o uso de
placebo em ensaios
clinicos para a DRGE
objetivamente
determinada.

DRGE: doenca do refluxo gastroesofagico, AE: atresia esofagica, HDC: hérnia diafragmatica
congénita, FC: fibrose cistica, IB: impedancia basal, IBP: inibidor de bomba de protons, EEI: esfincter
esofagico inferior.

O tratamento medicamentoso de DRGE consiste basicamente em drogas inibidoras de
bomba de prétons (IBPs), que bloqueiam a etapa final da liberacdo do acido gastrico devido a
inibicdo da enzima H+/K+-ATPase. Bestebreurtje et al. conduziram um estudo piloto onde avaliaram
o0 uso de omeprazol retal em lactentes com DRGE devido a atresia esofagica (AE) ou hérnia
diafragmatica congénita (HDC). A intervencao foi comparada ao uso de omeprazol via oral. Como
resultado, obtiveram menos episédios de refluxo de pH acido e houve eficacia de 56% apds
administragéo retal e 50% apds administragéo oral. Nao houve efeitos adversos durante o periodo do
estudo. (16)

Ainda sobre o uso do omeprazol, Dziekiewicz et al. investigaram o uso em pacientes com
fibrose cistica, doenga que leva a uma alta incidéncia de DRGE na populagédo afetada. O alivio dos
sintomas gerais do refluxo € conhecido, entretanto o efeito do medicamento sobre a tosse e a dor
abdominal ndo é claro. Nos 12 pacientes que tomaram omeprazol, houve reducao estatisticamente
significativa dos sintomas tipicos da DRGE, porém nao houve melhora significante da dor abdominal
e da tosse. Efeitos adversos ndo foram observados em nenhum dos grupos (placebo e omeprazol).
(18)

Para observar a impedancia basal (IB) e a depuracao esofagica, Nobile et al., em seu estudo
multicéntrico, administraram ranitidina e omeprazol em neonatos com DRGE. Dessa forma,
encontraram que o nivel de IB esofagica ndo se associou a resposta clinica da terapia antirrefluxo,
enquanto a depuracdo esofagica se mostrou um fator significativo e um parametro de avaliacdo da
eficacia da terapia para DRGE, atuando como marcador da integridade da mucosa. O tempo de
depuracao esofagica diminuiu conforme a resposta a terapia medicamentosa. (19)

Em relacdo a associacdo de métodos ndo medicamentosos a terapia de supressao acida, foi
realizado um ensaio clinico randomizado que se propds a esclarecer a superioridade do tratamento
em conjunto. Desse modo, Jadcherla et al. dividiram dois grupos, sendo o primeiro composto por
tratamento com IBPs e o0 segundo, os mesmos medicamentos com adicdo de mudancgas alimentares
(restricdo de volume e mudangas posicionais). Por fim, a terapia acrescida de alteragées de habito
néo foi superior ao uso de IBPs isoladamente e, apesar de haver intervengdo em ambos os grupos,

na quinta semana houve piora da funcao do eséfago distal e menor ténus do EEI. (20)
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A metoclopramida é um antagonista do receptor de dopamina, atuando como antiemético,
porém seu uso off-label é indicado em criangas com DRGE. Ge et al. realizaram um estudo
observacional em que tentaram estabelecer uma dose segura desse medicamento para a populagcéao
pediatrica. A partir desta ideia, os resultados guiaram a sugestao da dose de 0,1 mg/kg a cada 6
horas, que diminuiu 75% no tempo de refluxo em bebés. (17)

Como limitagbes encontradas, foi observado que ha poucas drogas estudadas para o
tratamento de DRGE em pacientes pediatricos, sendo um obstaculo para a elucidagdo da melhor
forma de resolugao desse disturbio. Ademais, as amostras estudadas foram pequenas, o que dificulta
a observacédo da eficacia em larga escala e dos efeitos adversos dos medicamentos, que podem

variar entre a populagao adulta e pediatrica.

CONSIDERACOES

Conclui-se que o tratamento com inibidores da bomba de prétons e até mesmo o uso off-label
de metoclopramida podem ser benéficos como terapia antirrefluxo na populagao pediatrica. Medidas
comportamentais ndo se mostraram superiores em relagdo ao tratamento medicamentoso. Mais
estudos devem ser feitos para elucidar a relagédo entre efeito terapéutico e reagdes adversas nessa

populacéao.
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