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RESUMO

O refluxo gastroesofagico (RGE) tem sido diagnosticado em uma elevada
proporgao de lactentes com apnéia e episddios de ALTE (apparent life threatening
events) ou eventos com aparente risco de vida, entretanto, a relacéo entre eles per-
manece pouco entendida. A proposta deste estudo € avaliar a coexisténcia de
apnéia e refluxo gastroesofagico em um grupo de lactentes durante o sono e vigilia,
através da utilizagdo da polissonografia e, pela inclusdo de um canal para afericao
do pH na porgao distal do eséfago, determinar a relacdo temporal entre estes dois
eventos e aferir a associagao entre ALTE e RGE.

Método: A populacdo em estudo constituiu-se de lactentes com histéria
clinica compativel com eventos sugestivos de RGE, além de alguma anormalidade
do ponto de vista ventilatério, os quais realizaram polissonografia com a inclusao de
um canal para registro continuo do pH esofagico. Os estudos polissonograficos
foram analisados individualmente, em trés etapas assim constituidas: Etapa 1 -
realizagao do escore dos eventos respiratorios e dos estagios de sono e vigilia, com
0 pesquisador cego para a ocorréncia de RGE; Etapa 2 - indicacdo do escore
isolado dos eventos de RGE; Etapa 3 - reintroducdo de canal do pH e
estabelecimento da correlagdo temporal entre os dois eventos, levando-se em
consideragao o periodo compreendido entre um minuto antes da queda do pH
abaixo de 4,0, até um minuto apés a elevacao do pH acima de 4,0. A relagao entre a

histéria clinica de ALTE e a ocorréncia de RGE durante o estudo polissonografico
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também foi aferida. A partir de dados publicados na literatura, foi calculada uma
amostra de 88 individuos (lactentes). A amostra final constituiu-se de 89 pacientes.

Resultados: Quarenta pacientes apresentaram RGE e quarenta e nove
ndao. Ambos os grupos tinham composicao semelhante quanto a idade, peso,
duracéo total do estudo polissonografico, duragdao do tempo total de sono durante o
estudo e histéria de ALTE. Ocorreu uma média de 2,82 episddios de RGE por
paciente (1-20 episddios/ paciente). Os episédios de RGE foram mais freqlentes e
longos durante o sono que durante os periodos de vigilia. O numero de eventos
obstrutivos/minuto de sono (densidade de apnéias) foi significativamente maior durante
os periodos de RGE (mediana 0,4), se comparados aos periodos sem RGE (mediana
0,2), p = 0,002. Em relacdo as apnéias centrais, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa, p =0, 039. Em 62% dos periodos de RGE,
houve associacdo temporal com eventos obstrutivos, dos quais a apnéia obstrutiva
precedeu o RGE em 67% dos casos. A correlagdo entre historia de ALTE e a
presenca de RGE nao foi estatisticamente significativa.

Conclusées: Os resultados sugerem que a apnéia obstrutiva em lacten-
tes esta frequentemente associada com RGE do ponto de vista de temporalidade, e
€ mais provavel que ela ocorra precedendo um episodio de refluxo. Especula-se que
a apnéia obstrutiva no lactente possa, em algumas circunstancias, ser a causa e nao

a consequéncia do RGE.

UNITERMOS: Lactentes; apnéia obstrutiva; refluxo gastroesofagico.
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SUMMARY

Gastroesophageal Reflux (GER) has been diagnosed in a high proportion of infants
with apnea and ALTE (APPARENT LIFE THREATENING EVENTS), however, the
temporal relationship between these episodes remain unclear. The purpose of this
study was, using polysomnographyc studies, during sleep and wakefulness, with an
addition of an esophageal pH probe, evaluate the coexistence of apnea and GER,
determine the temporal relationship between these two events and assess whether a
relationship exists between the presence of ALTE and GER.

Methods: Study population was infants with a clinical suspicion of GER and a
presence of a respiratory abnormality who underwent polysomnography with a distal
pH probe. Polysomnographic studies were evaluated in three steps: Step 1 - scoring
of respiratory events and sleep stages disregarding pH channel; Step 2 - scoring of
GER episodes; Step 3 - using all channels at the same time, a temporal correlation
between the GER and apnea was assessed taking into account a period of one
minute before a pH drop less than 4.0 for more than 15 seconds up to one minute
after elevation of pH more than 4.0. The relationship between clinical history of ALTE
and the occurrence of GER during polysomnography was also evaluated. From
literature data, a sample size was calculated as 88 subjects (infants). A final sample

of 89 patients was included.
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Results: Forty patients had GER, forty- nine did not have. Both groups had the same
status regarding age, weight, total polysomnographic study duration, total sleep time
duration and history of ALTE. There was a mean of 2.82 episodes of GER per patient
(1-20 episodes/ patient). GER episodes were more frequent and longer during sleep
than wakefulness. The number of obstructive events/ minute of sleep (apnea density)
was significantly higher during GER episodes (median 0.4) compared to free GER
periods (median 0.2), p = 0.002; while for central apneas there was no statistically
significance, p = 0.039. In sixty-two percent (62%) of GER episodes there were a
temporal association with obstructive episodes, where obstructive apnea preceded
GER in 67% of these episodes. There was no correlation between clinical story of
ALTE and the occurrence of GER.

Conclusion: The results indicates that obstructive apnea in infants is often
temporally related to gastroesophageal reflux and more likely to follow than precede
obstructive apnea. The authors speculate that obstructive apnea may be the cause

rather than a consequence of GER.

UNITERMS: Infants, obstructive sleep apnea, gastroesophageal reflux.
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1.1 - Sono

1.1.1 - Aspectos Basicos

O sono é um estado fisiolégico complexo, presente em todas as espécies
animais superiores — desde mamiferos homeotérmicos a aves e passaros (TOBLER,
2000), cuja fungéo ainda nao esta totalmente entendida, embora a sua importancia
para a qualidade de vida seja cada vez mais valorizada.

O descanso sem a ocorréncia do sono nao proporciona a mesma sensa-
cao de renovacao pois, diversamente do descanso, o sono representa um periodo
de relativa auséncia de resposta aos estimulos externos (HORNE, 1985; SCHER et
al., 1992a).

As diferencas observadas tanto na arquitetura, ou seja, na sequéncia de
estagios do sono, quanto no padrdo (tipo de onda quanto a amplitude e a fre-
quéncia) do eletroencefalograma (EEG) dos diferentes estagios do sono entre re-
cém-nascidos e criangas sugerem que estamos diante de um processo evolutivo. O
recém-nascido dorme mais tempo que as criangas maiores, com periodos fragmen-
tados de sono distribuidos ao longo do dia que vao gradualmente se organizando

num periodo unico e noturno (THOMAN & WHITNEY, 1989 SCHER et al.,1992b).
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Até os anos 50, acreditava-se que 0 SOno era um processo passivo e es-
tavel. A descoberta dos movimentos oculares durante o sono, em 1952, por Kleitman
e Aserinski, modificou este conceito, dividindo o sono em dois estagios basicos:
N&o-REM (NREM) e REM (rapid eye movement), assim definidos de acordo com a
auséncia ou presengca de movimentos oculares, respectivamente (ASERINSKY &
KLEITMAN, 1953). A sigla REM origina-se da lingua inglesa e significa Rapid Eye
Movement. O sono REM também é conhecido como sono paradoxal, ou sono
ativo; e o sono NREM, sono sincronizado ou sono quieto. O sono NREM, por sua
vez, subdivide-se em quatro estagios, que serdo discutidos posteriormente. A
presenca de um periodo de sono NREM seguido por um periodo de sono REM
constitui-se num ciclo de sono. Um periodo de 6,5 a 8,5 horas de sono no adulto é
composto, em média, por quatro a seis ciclos de sono. Em neonatos e lactentes, os
ciclos de sono sao curtos, durando 30 a 70 minutos. S6 progressivamente adquirem
o tempo do ciclo de sono do adulto, passando entdo a ter a duracéo de 90 a 120
minutos (COONS, 1987; ANDERS et al, 1992; ANDERS et al, 1995).

Existem varias teorias sobre as fungdes do sono. Dentre elas, destaca-se
a Teoria Restaurativa, a qual sugere haver uma recuperagao dos diversos 6rgaos
durante o sono NREM e do tecido cerebral durante o sono REM (MORUZZI, 1972;
HARTMANN, 1973; OSWALD, 1974). A secre¢gao aumentada de hormdnios anaboli-
zantes, tais como o hormdnio do crescimento, prolactina e testosterona, durante o
sono NREM, e o0 aumento da sintese protéica no cérebro durante o sono REM, refor-
cam esta teoria (DRUCKER-COLIN, 1979).

Durante o sono, o controle da respiragéo é exercido de forma integral, e
automatica, diferentemente do estado de vigilia, onde vai depender também de um

controle voluntario, diretamente influenciado por aspectos ambientais. Por esta
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razao o sono constitui-se elemento fundamental na fisiopatologia de varios disturbios
respiratorios, tais como apnéia da prematuridade, sindrome da hipoventilacdo
central, sindrome da morte subita do lactente e apnéia obstrutiva do sono
(HOPPENBROUWERS et al,1977; BROUILLETTE et al., 1988; SCHER et al,

1992a;).

1.1.2 - Sono em Recém-Nascidos e Lactentes

O recém-nascido dorme ao redor de 16 a 18 horas por dia, passando
aproximadamente 50% deste periodo em estagio REM. Com um padréo polifasico, o
recém-nascido alterna ciclos de sono e vigilia a cada 3-4 horas, sendo estes unifor-
memente distribuidos entre o dia e a noite. Durante o primeiro més de vida, o recém-
nascido comecga a se adaptar com o ritmo noite — dia e a reconhecer algumas ativi-
dades sociais que ocorrem repetidamente, como a alimentacgéo, banho, etc.

Até os trés meses de vida, o sono REM esta presente imediatamente ao
adormecer. A partir desta idade, o sono NREM sera o primeiro a aparecer. Em torno
dos 6 meses de vida, o lactente chega a dormir até 6 horas ininterruptas. Nesta fase,
dois longos periodos de sono ocorrem a noite, intercalados por um breve despertar
para a alimentacao. O periodo de vigilia progressivamente organiza-se, tornando-se
mais longo e com predominio durante o dia. Os periodos de sono REM ainda apare-
cem igualmente distribuidos durante o dia e a noite (COONS, 1987).

Até o sexto més de vida, as ondas eletroencefalograficas ainda s&o pouco
diferenciadas, o que dificulta a sua classificacdo. Até esta idade, o estadiamento do
sono é realizado através da utilizacdo de manuais especificos, com pequenas varia-

¢coes de interpretacao e classificacdo entre os laboratérios de sono. Do nascimento
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até as 6 semanas de vida, o estadiamento mais comumente empregado é o dos au-
tores Anders, Emde e Parmelee (ANDERS et al., 1971). Esta classificagdo utiliza
aspectos comportamentais, regularidade da respiragdo, movimentos oculares, ativi-
dade eletroencefalografica, tdnus muscular e frequéncia cardiaca para definir os es-
tagios de sono, assim caracterizados:

a) Sono ativo (correspondente ao sono REM): os olhos estado fechados
ou semicerrados, mas verifica-se a presenca de atividade caracterizada por movi-
mentacdo na face, episodios de succido, movimentos de extremidades ou do corpo,
que podem ser lentos ou abruptos, movimentos oculares rapidos e lentos, piscar de
olhos e vocalizagdo. O padrédo do EEG pode apresentar-se como de baixa voltagem
e frequéncia irregular, de alta voltagem com frequéncia lenta, ou de forma mista. O
eletromiograma (EMG), quando n&o ocorrem movimentos, apresenta baixa voltagem
e frequéncia respiratéria irregular.

b) Sono quieto (correspondente ao sono NREM): os olhos estdo fecha-
dos e nao se observa a presenga de movimento, exceto ocasionais movimentos de
boca ou movimentos bruscos e rapidos de extremidades. Os padroes do EEG séao
de alta voltagem com frequéncia lenta, tracé alternant (padrdo de EEG onde se ve-
rifica a presenca de breves periodos de alta amplitude com ondas lentas alternados
com periodos de ondas com baixa voltagem e frequéncia mista) ou misto. A respira-
¢cao € regular, ndo se observa a presenga de movimentos oculares rapidos e a
voltagem do eletromiograma é alta.

c) Sono indeterminado ou transicional: os olhos estao fechados e exis-
tem critérios presentes tanto no sono ativo quanto no sono quieto. Este estagio ocor-
re geralmente no inicio do sono ou nos periodos de transigdo dos estagios de sono e

dos estagios de sono e vigilia.
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Os autores descreveram ainda quatro estados de vigilia, definidos segun-
do critérios comportamentais (chorando, acordado ativo, acordado quieto e sonolento).

Nos lactentes maiores do que 3 ou 4 meses, onde os sinais do EEG se
tornam mais diferenciados e apresentam padrbes caracteristicos semelhantes aos
observados em adultos, os estagios do sono sao definidos segundo a classificacéo
proposta pelos autores Guilleminault e Souquet (GUILLEMINAULT & SOUQUET,
1979a). Esta classificagao aplica, com algumas modificagdes, os critérios emprega-
dos no estadiamento do sono dos adultos, utilizada pelos autores Rechtschaffen e
Kales (RECHTSCHAFFEN & KALES, 1968).

S&o eles:

a) Acordado

b) Sono quieto 1-2

c) Sono quieto 3-4

d) Sono REM

e) Movimento

Ao redor de 6 meses, 0 sono quieto estara fisiologicamente melhor carac-
terizado como sono NREM, com a possibilidade de identificacdo de 4 estagios, o
que possibilita que se utilize a classificacdo adotada para adultos, mencionada
anteriormente (RECHTSCHAFFEN & KALES, 1968).

Ao final do primeiro ano de vida, o lactente ainda dormira durante 14 a 15
horas/dia — em dois breves periodos de sesta durante o dia, e um longo periodo de
sono a noite.

Aos dois anos de vida, o lactente dorme ao redor de 12 horas/ dia. O sono

restringe-se a dois momentos: uma sesta a tarde e um longo episédio de sono, a noite.
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1.1.3 - Estagios do Sono

Estagio 1 NREM- Ocorre na transigdo entre o estagio acordado e os
demais, ou ainda apds episddios de movimento corporal. Caracteriza-se por um
padrdo EEG de baixa voltagem e frequéncia mista (3- 5 ciclos por segundo). A
presenca do “revirar de olhos” ou movimentos oculares lentos € caracteristica deste
estagio e diferencia-se do sono REM pela intensidade e velocidade dos movimentos
oculares, como se pode observar através da figura 1. O EMG mentoniano mostra
discreta redugao na sua amplitude, e deve progredir até a sua redu¢gdo maxima, que

ocorre durante o sono REM.

Fig. 1 - Estagio 1 do sono NREM: EEG com freqliiéncia mista, presenga de movimentos ocula-

res lentos. Fonte: BUTKOV, Nick. Atlas of Clinical Polysomnography. 1996.
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Estagio 2 NREM- Apresenta um fundo de baixa voltagem e frequéncia
mista. Caracteriza-se pela presenga de ondas do tipo “fusos” (ondas de frequéncia
rapida, com mais de 13 ciclos por segundo) e complexos K (ondas de alta amplitude,
com componente negativo pontiagudo (deflexdo superior), imediatamente seguido
de um componente positivo (deflexdo inferior), como se pode constatar através da
figura 2). O estagio 2 predomina em adultos, correspondendo a aproximadamente

50% do tempo total de sono.
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Fig. 2 - Estagio 2 do sono NREM: fusos de onda e complexos K s&o caracteristicos deste esta-
gio. Fonte: BUTKOV, Nick. Atlas of Clinical Polysomnography. 1996.
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Estagio 3 NREM- Este estagio € considerado de transi¢cdo e de curta
duracdo. Apresenta ondas de alta amplitude e baixa frequéncia (0.5 a 2 ciclos por
segundo) em 20 a 50% do tragado do EEG. Faz parte, juntamente com o estagio 4,
que sera discutido a seguir, do sono profundo ou sono delta. Esta representado

através da figura 3.

Fig. 3 - Estagio 3 do sono NREM: presenga de ondas lentas de alta amplitude ocupando 20 a 50%
do tracado. Fonte: BUTKOQOV, Nick. Atlas of Clinical Polysomnography. 1996.

Estagio 4 NREM- Nesta fase, as ondas lentas do EEG vistas no estagio 3
ocupam mais de 50% do tragado. Os ritmos cardiaco e respiratério séo regulares e o
EMG mentoniano encontra-se com amplitude reduzida. Os estagios 3 e 4 perfazem

aproximadamente 20% do tempo total de sono, e esta representado na figura 4.
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Fig. 4 - Estagio 4 do sono NREM: presenca de ondas lentas de alta amplitude ocupando pelo
menos 50% do tragado. Fonte: BUTKOV, Nick. Atlas of Clinical Polysomnography. 1996.

Sono REM - Caracteriza-se por um padrao eletroencefalografico de baixa
voltagem e frequéncia mista. Neste estagio, verificam-se os movimentos oculares ra-
pidos, que ocorrem de forma descontinua, e a presenga das ondas em forma seme-
Ihante aos dentes de um serrote. O EMG mentoniano apresenta a maior redugao em
sua amplitude nesta fase, e os ritmos cardiacos e respiratérios se tornam
irregulares. O sono REM ocorre repetidamente a cada 90 - 120 minutos, com um
tempo de duragédo de ciclos maior na segunda metade da noite. Neste estagio ocorre

a maioria das alteracdes respiratorias (figura 5).
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Fig. 5 - Estagio REM. EEG de baixa amplitude com freqiiéncia mista, movimentos oculares ra-

pidos e redugdo na amplitude do EMG mentoniano. Fonte: BUTKOV, Nick. Atlas of
Clinical Polysomnography. 1996.

1.2 - Sindrome da Morte Subita do Lactente

1.2.1 - Definigdo

A SINDROME DA MORTE SUBITA DO LACTENTE (SMSL) é definida co-
mo a “morte subita e inesperada de uma crianga menor de um ano de vida, cuja cau-

sa permanece inexplicada apés uma completa investigagao, incluindo a realizagao
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de necropsia, exame da cena de morte e revisdo da historia clinica.” (BECKWITH,
1970; WILLINGER et al., 1991).

A necropsia constitui-se no procedimento considerado o padrao aureo
para o diagndéstico. No entanto, a definigdo da SMSL traz algumas dificuldades com
relagcdo a uniformizacdo do que é considerado normal e anormal, especialmente no
que diz respeito a necropsia que esta sujeita a uma grande variabilidade inter-obser-
vador (RAMMER, 1993). Os achados de necropsia das vitimas da SMSL, na maioria
das vezes, sdo inespecificos e insuficientes para esclarecer a causa de morte
(RAMMER, 1993; IRGENS et al, 1993). A revisdo das necropsias de vitimas de
SMSL, todavia, tem chamado a ateng¢ado para alguns achados que sdo mais comuns
neste tipo de pacientes, quando comparados com pacientes vitimas de morte subita
atribuida a outras causas.Tais achados foram denominados marcadores teciduais.
Convém observar que eles ndo sao exclusivos da SMSL e portanto ndo sao
suficientes para a confirmagdo diagnostica. Sao petéquias intratoracicas difusas
(coragado, pulmbdes e timo), edema pulmonar leve, retardo na absor¢do da gordura
marrom peri-adrenal, gliose do tronco cerebral e hematopoiese extramedular (HUNT,

1992; BERRY, 1992; BROOKS, 1998).

1.2.2 - Etiologia

Embora a SMSL tenha sido reconhecida como causa mortis ha 31 anos
(BECKWITH, 1970) e, desde entdo, tenha se desenvolvido intensa pesquisa na
area, pouco se pode concluir a respeito dos mecanismos nela implicados. Abreu e
Silva estudou os padrdes ventilatérios no sono em 97 latentes, distribuidos em

pacientes com diagnostico de bronquiolite viral aguda, infecgéo respiratéria das vias
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aéreas superiores, estridor congénito, estenose de piloro, irmaos de vitimas da
SMSL, pacientes com episddios de ALTE e controles, perfazendo um total de 207
estudos polissonograficos, demontrando que os lactentes considerados como de alto
risco para a SMSL apresentaram padroes ventilatorios semelhantes aos dos
controles. Nao foi possivel identificar, a exemplo da experiéncia de estudos
subsequentes, um marcador fisioldgico quer seja em irmaos de vitimas da SMSL
que seja em pacientes com episédio de ALTE (ABREU E SILVA, 1985). Atualmente,
a hipotese principal € a de que se trate de uma alteracdo ou um retardo maturacional
da neurorregulacdo do controle cardiorrespiratorio: estes pacientes apresentam
alteragdes no padrdo de desenvolvimento do sistema nervoso central (SNC), pos-
sivelmente associadas a uma sensibilidade cardiorrespiratéria anormal a varios esti-
mulos quimicos e mecanicos, com comprometimento dos mecanismos de despertar
parcial, que podem causar desde uma susceptibilidade aumentada até a morte por
apnéia, bradicardia grave e sustentada, ou ainda hipoventilagdo, causadora de as-
fixia. O principal mecanismo envolvido com a hipoventilagdo € a reinalacdo de CO,-
CO; rebreathing, associado ou ndo a um quadro de obstrucdo parcial das vias
aéreas superiores (HUNT, 1992; KAHN et al, 1992a; BEARDSMORES, 1993;

HANSON et al., 1993; KOPP et al., 1993; WATERS et al., 1996).

1.2.3 - Epidemiologia

Incidéncia

A incidéncia de SMSL varia entre os diferentes paises. Dados recentes

indicam que a incidéncia na Holanda é de 0,25/1000; nos Estados Unidos, 0,7/1000;
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na Franga e na Alemanha, 1,1/1000 (GAULTIER & COTE, 1997). A partir de 1990,
as taxas reduziram significativamente, o que se atribuiu fundamentalmente a mudan-
ca da posicao dos lactentes durante o sono com o abandono da posicdo em decu-
bito ventral (MITCHELL, 1997a). No Brasil, a incidéncia n&o é conhecida. Dados for-
necidos pela Secretaria Municipal da Saude de Porto Alegre informam que na cidade
de Porto Alegre e regido metropolitana, em 1997, de um total de 57660 nascimentos,
ocorreram 372 oObitos no primeiro ano de vida, trés dos quais receberam, apds a
realizacdo de necropsia, o diagnostico de SMSL. Em 1998, de um total de 58952
nascimentos, foram registrados 376 6bitos no primeiro ano de vida, 11 desses com
diagnéstico de SMSL (RIO GRANDE DO SUL. SECRETARIA DA SAUDE

COORDENADORIA DAS INFORMAGCOES EM SAUDE, 1999).

Fatores de risco sécio-demograficos

Aproximadamente 90% dos casos de morte subita ocorrem até o 6° més
de vida, com um pico de incidéncia entre 2 e 4 meses. Ela é mais frequente nos gru-
pos sociais menos favorecidos e 60% dos casos acontecem com meninos (HUNT,
1992; BROOKS, 1998). O significativo aumento da incidéncia da SMSL em paises
da Europa, a partir da segunda metade dos anos 70 e anos 80, suscitou o desen-
volvimento de varios estudos epidemioldgicos (IRGENS et al., 1995; DALTVEIT et
al., 1997, WENNERGREN et al., 1997; BROOKE et al., 1997; MITCHELL et al.,
1997b; DALTVEIT et al., 1998; L'HOIR et al, 1998; ADAMS et al., 1998),
destacando- se The Nordic Epidemiological SIDS Study Group (WENNERGREN et
al., 1997; DALTVEIT et al., 1998).

A partir desses estudos, foram definidos os principais fatores de risco

para a ocorréncia de SMSL, que s3o:
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« idade materna menor de 20 anos,
« fumo durante e apés a gestacao,

« multiparidade (acima de 4 filhos),

« baixo grau de instrucdo materna,

« desemprego paterno,

« decubito ventral,

« aleitamento artificial.

1.2.4 - Prevengéao

Os estudos epidemioldgicos anteriormente descritos apontam para a pre-
vencdo como a melhor estratégia para a reducdo da SMSL. Dentro das medidas
adotadas, seguramente a modificagdo da posicédo para dormir — abandonando o
decubito ventral — introduzida na Holanda em 1987 e posteriormente adotada por ou-
tros paises, foi decisiva, levando a uma diminui¢cdo nas taxas de mortalidade em até
50% (FLEMING et al., 1990; MITCHELL, 1993; WILLINGER et al., 1994; POETS et
al., 1995; MARKESTAD et al., 1995; ;IRGENS et al., 1995; HUNT, 1996; AMERICAN
ACADEMY OF PEDIATRICS, 1996; DALTVEIT et al., 1997; WENNERGREN et al.,
1997; BROOKE et al., 1997; ADAMS et al., 1998; HENDERSON et al., 1998). Em
1997, os resultados de um estudo de caso-controle realizado na Escécia, envolven-
do 201 casos de lactentes vitimas da SMSL e 276 controles, foram publicados no
British Medical Journal. Nesse estudo, o uso do decubito ventral para dormir e o fu-
mo materno foram confirmados como os principais fatores de risco modificaveis para
a reducdo da SMSL, reforgando a importancia da posigao para dormir (BROOKE et

al., 1997). Os mecanismos pelos quais a posicdo em decubito ventral favorece a
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ocorréncia da SMSL ainda ndo estédo totalmente entendidos. No entanto, tem sido
demonstrado que a posi¢ao de decubito ventral promove o superaquecimento do
lactente, uma vez que a face tem um importante papel na emissdo de calor
(FLEMING et al., 1990; MITCHELL, 1993; WENNERGREN et al., 1997). Outro
mecanismo discutido € a possibilidade de inspirar novamente o ar anteriormente
expirado, especialmente quando o lactente esta com a face sobre uma superficie
macia, o que torna a eliminagdo do CO2 mais dificil (HUNT, 1992; BEARDSMORES,

1993; HANSON et al., 1993; KOPP et al., 1993; WATERS et al., 1996).

1.3 - Eventos com Aparente Risco de Vida (ALTE)

1.3.1 - Definigcdo

O ALTE, anteriormente chamado de near SIDS, é definido como um epi-
sédio caracterizado por uma combinagao de apnéia, alteracdo da cor (normalmente
cianose ou palidez, podendo ocorrer rubor facial), marcada modificacdo do ténus
muscular (comumente hipotonia, podendo haver hipertonia), tosse ou engasgo, que
pode se manifestar enquanto o paciente esta em vigilia, dormindo ou recebendo die-
ta. Este episddio € normalmente atemorizante para o observador. A estimulacéo fisi-
ca vigorosa, bem como outras medidas de ressuscitagdo cardiopulmonar, sdo ne-
cessarias na maioria das vezes (INFANTILE APNEA AND HOME MONITORING,

1986; BROOKS et al., 1992).
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Uma vez que a definicdo de ALTE é baseada fundamentalmente na des-
cricdo de um evento ja ocorrido pelos familiares, a sua real incidéncia € desconhe-

cida (KAHN et al., 1992D).

1.3.2 - Relagcdo ALTE e SMSL

A potencial relagao entre ALTE e a SMSL ainda é assunto controverso. O
Consenso sobre Apnéia e Monitorizacdo domiciliar, publicado em 1986 pelo National
Institute of Health, localizado em Bethesda, USA, identifica os episddios de ALTE
como um dos fatores de risco para morte subita, incluindo a SMSL. A semelhanca
entre vitimas de ALTE e SMSL tem sido demonstrada na literatura (BERGMAN et
al., 1972; KAHN et al., 1984; WENNERGREN et al., 1987; HUNT, 1992), entretanto,
como o ALTE, na maioria das vezes, ocorre no domicilio, a sua caracterizacédo de-
pende fundamentalmente da descricao dos familiares, e, em consequéncia, tem sua
validade questionada (BERGMAN et al.,, 1972; KAHN et al., 1984; KRONGRAD &
O’NEILL, 1986; WENNENGREN et al., 1987; KAHN et al., 1992b). O risco da SMSL
em alguns subgrupos de ALTE €& conhecido: lactentes que apresentaram um
episédio de ALTE durante o sono e que necessitaram de reanimacao
cardiorrespiratoria tém uma mortalidade subsequente de 8 a 10%. Se esses
mesmos lactentes apresentarem um segundo episodio grave, o risco de SMSL é de
28%. Pacientes com quadro de crise convulsiva associado ao ALTE tém um risco de
morte de até 57%. Até o momento, ndo esta claro se eventos de ALTE leves (que
nao necessitaram reanimagao cardiorrespiratoria) estdo associados ao risco

aumentado de morte (BROOKS, 1998).
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1.3.3 - Causas de ALTE

O termo ALTE descreve uma sindrome clinica que pode ser causada por
varias doengas ou anormalidades. Os diagndsticos mais comumente encontrados
em lactentes que apresentaram ALTE num estudo realizado por Kahn e colabora-
dores (KAHN et al., 1992b) foram refluxo gastroesofagico, sindrome vaso-vagal, in-
fecgdes respiratérias, alteracdes das vias aéreas, infeccdes do sistema cardiovas-
cular, hipoglicemia e aspiragao de corpo estranho. Tais achados correspondiam, no
entanto, a 62% dos pacientes apenas. Outros problemas, potencialmente fatais, que
podem ocorrer simultaneamente ja foram descritos na literatura, tais como apnéia
obstrutiva do sono (GUILLEMINAULT et al, 1979b), arritmias cardiacas graves

(GUILLEMINAULT et al., 1985) e refluxo gastroesofagico (LEAPE et al., 1977).

1.4 - Apnéia da Infancia

1.4.1 - Definigéo

Apnéia significa a auséncia de ventilagdo, constituindo-se no sinal mais
frequente entre os problemas respiratérios que ocorrem durante o sono no paciente
pediatrico.

Sua importancia fundamental reside na associacdo da apnéia com o0s
eventos de ALTE e, possivelmente, com a SMSL (HUNT, 1992; BROOKS, 1998).

Classicamente, as apnéias sao classificadas de acordo com o seu tipo e a sua du-
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racao. Quanto ao tipo, tem-se: apnéia central, onde ocorre auséncia de esforco res-
piratério e de fluxo aéreo; apnéia obstrutiva, onde o esforgo respiratorio esta pre-
sente, mas o fluxo aéreo esta ausente; apnéia mista, auséncia de fluxo aéreo com
um componente central imediatamente seguido de um componente obstrutivo e hi-
popnéia obstrutiva, que consiste na redugao do fluxo aéreo entre 50 a 75% da sua
amplitude, quando comparado com o tragcado de base e a presenca de esforgo res-
piratorio, normalmente acompanhado de hipoxemia ou despertar parcial (NELSON,
1978). A definicdo de hipopnéia obstrutiva ainda ndo apresenta uma uniformidade de
critérios, e a literatura fornece também outras definicbes. Quanto a duragado, os
eventos respiratorios podem ser classificados como pausas respiratérias, que sao
eventos de curta duracdo, de carater central e ndo associados com repercussao
cardiovascular e as apnéias, que sao pausas respiratorias com duragdo geralmente
igual ou superior a 20 segundos. Nao obstante, também s&do consideradas apnéias
todos os eventos cuja duragdo nao atinge 20 segundos mas que estdo associados
com anormalidades do ponto de vista cardiovascular, tais como bradicardia, cianose,
palidez intensa ou queda da saturagao de oxigénio (INFANTILE APNEA AND HOME
MONITORING 1986; NELSON, 1978). Nos estudos clinicos até entdo publicados,
verifica-se que existe uma ampla variacdo no que diz respeito a duracdo da apnéia.
Tem-se observado uma redugéo progressiva do tempo necessario para definir apnéia o
que, provavelmente, reflete a constatagao, por parte dos clinicos, de que existe ne-
cessidade de intervir antes do lactente apresentar sintomas cardiovasculares (NEL-
SON, 1978; HENDERSON-SMART, 1992).

O termo apnéia da infancia € empregado em todas as situagbes onde

nao se identifica uma causa aparente para a ocorréncia da apnéia em lactentes com
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idade gestacional superior a 37 semanas (ARIAGNO & GUILLEMINAULT, 1985;
INFANTILE APNEA AND HOME MONITORING, 1986).

A figura 6 mostra a representagédo grafica dos eventos respiratérios e foi
retirada de um manual de polissonografia que utiliza pacientes adultos como refe-
rencial. Cabe salientar que, do ponto de vista pediatrico, 0 que se observa, na maio-
ria das situagdes — e que sera objeto de demonstragdo na segado de resultados — é
um aumento do esforgo respiratério toracico e abdominal, quando o evento é obstru-

tivo, na tentativa de vencer a obstrucgao.
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Esforgo toracico

Esfor¢co abdominal

Apnéia obstrutiva

Esforgo toracico

Esfor¢co abdominal

Apnéia central

Esforgo toracico

Esforgo abdominal

Apnéia mista

Fluxo oronasal

Esforgo toracico

Hipopnéia obstrutiva

Fig. 6 - Representacdo grafica dos eventos respiratorios. Apnéia obstrutiva: presengca de movi-
mentos respiratérios e auséncia de fluxo aéreo oronasal. Apnéia central: auséncia de mo-
vimentos respiratérios e de fluxo oronasal. Apnéia mista: combinagéo de apnéia obstrutiva
e central com auséncia de fluxo oronasal. Hipopnéia obstrutiva: redugédo de 50% do fluxo

oronasal: Fonte: BUTKOV, Nick. Atlas of Clinical Polysomnography. 1996.
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1.4.2 - Causas

A apnéia, como foi anteriormente mencionado, é um sinal que esta as-
sociado a multiplas situagdes clinicas, sendo mais freqlentes as alteragcdes do SNC
(tais como asfixia, hemorragia intracraniana, convulsdes, malformagdes congénitas,
efeito medicamentoso), as doengas sistémicas (infecgbes, alteragdes
hemodinamicas por hipovolemia, infecgdes ou insuficiéncia cardiaca), os disturbios
metabdlicos (hipoglicemia, hiponatremia, hipocalcemia, erros inatos do me-
tabolismo), as alteragbes na termorregulacdo (hipertermia ou hipotermia) e o estrei-
tamento anatdbmico ou funcional das vias aéreas (atresia de coanas, micrognatia,
macroglossia, traqueomalacia, laringomalacia ou laringe infantil) (HENDERSON-

-SMART, 1992).

1.4.3 - Investigagéo

A maioria dos pacientes com apnéia da infancia estudados, apresenta um
episodio de ALTE. Nesses casos, a investigagao hospitalar esta justificada, especial-
mente nos pacientes que apresentam episoédios de ALTE grave, pela possibilidade
de recorréncia do evento e pelo risco aumentado de SMSL (BROOKS, 1998).

E de fundamental importancia a anamnese detalhada, com a descricdo do
evento pela pessoa que o presenciou (duragao aproximada, movimentos associados
de extremidades, cabeca ou tronco, medidas adotadas e resposta do paciente, alte-
racdes na coloragdo da pele e das mucosas, presenca de emese, comportamento

apos o evento). Também é vital a historia pregressa, atentando para sinais e sinto-
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mas sugestivos de obstrugdo das vias aéreas (ronco, ressonar, estridor, sudorese
profusa), sintomas sugestivos de RGE (vomitos frequentes, dor retroesternal, pirose)
antecedentes neonatais, doenga pulmonar crénica (especialmente as doengas com
componente obstrutivo associado), erros inatos do metabolismo e outras doengas
associadas (convulsdes, retardo do desenvolvimento neuropsicomotor, deformi-
dades craniofaciais, cardiopatias). O exame fisico deve incluir, obrigatoriamente, a
avaliacido detalhada das vias aéreas superiores, vias aéreas inferiores, aparelho
cardiovascular e sistema neuroldgico.

A investigacao laboratorial dependera da apresentacgéao inicial, dos acha-
dos de anamnese e de exame fisico. Como investigagédo basica, sugere-se a reali-
zacado de hemograma completo, eletrdlitos (sédio, potassio, calcio, glicose, magné-
sio), testes de funcdo da tireidide gasometria arterial, radiografia de térax, estudo
contrastado do trato digestivo superior, cinefluoroscopia das vias aéreas, eletrocar-
diograma e eletroencefalograma, quando existir suspeita de crise convulsiva
(ARIAGNO & GUILLEMINAULT, 1985; GIVAN, 1993).

A polissonografia (registro de multiplos canais durante o sono) € indicada
na investigagcado das apnéias graves ou repetidas, especialmente nos pacientes com
achados compativeis com alteracbes nas vias aéreas superiores, malformacgoes
faciais, RGE importante (na tentativa de estabelecer a relagao temporal entre apnéia
e RGE) e doencas neurolégicas. E um importante recurso diagndstico, uma vez que
permite esclarecer duvidas especificas (a montagem do exame é flexivel e a defi-
nicdo dos canais a serem utilizados vai depender das suspeitas diagnosticas). A
montagem basica envolve canais de eletroencefalograma (define estagios de sono,
ocorréncia de despertares parciais e sua relagdo com a apnéia), eletrooculograma

(os movimentos oculares sdo importantes para definir sono REM ou sono ATIVO),
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eletromiograma (identifica a presenga de relaxamento muscular, aumento do ténus
muscular associado com apnéias mistas ou obstrutivas), eletrocardiograma, esforgo
respiratorio toracico e abdominal, oximetria de pulso, capnografia (avalia de forma
mais sensivel a ventilacdo), sensor de fluxo oronasal. Nos casos onde existe sus-
peita de RGE, pode-se acrescentar uma sonda para afericdo do pH esofagico

(ROSEN et al., 1983; ARIAGNO & GUILLEMINAULT, 1985).

1.4.4 - Tratamento

O tratamento estara voltado a causa basica; entretanto, somente em 50%
dos pacientes encontra-se um diagnostico especifico (ARIAGNO & GUILLEMINAULT,
1985) Entre os pacientes que apresentam apnéia da infancia, 37% deles nao repe-
tirdo o evento, e aproximadamente 12% terdo mais de 10 recorréncias, constituindo-
-se em grupo de alto risco (ARIAGNO, et al, 1983). Nao existe, at¢é o momento,
nenhum teste que possa prever a possibilidade da ocorréncia de novos episédios de
apnéia ou até mesmo de morte subita.

Baseados em argumentos como esses, na tentativa de acompanhar os
lactentes com histéria de apnéia prolongada ou complicada e, de alguma forma, pre-
venir a SMSL, ha aproximadamente 20 anos foram desenvolvidos monitores
eletrbnicos de uso domiciliar para identificar apnéias centrais (STEINSCHNEIDER,
1972). Ainda hoje, a indicagcdo dos monitores & controversa, o que deriva sobretudo
da auséncia de dados epidemioldgicos consistentes que demonstrem a eficacia dos
programas de monitorizagdo domiciliar na prevengédo da SMSL (INFANTILE APNEA
AND HOME MONITORING, 1986; GROGAARD, 1993). Outros aspectos limitantes

do uso dos monitores de apnéia sao a elevada incidéncia de falsos alarmes
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(chegando a 92%) (GROGAARD, 1993) e a inabilidade dos monitores disponiveis no
mercado para uso doméstico de detectar apnéias obstrutivas (GROGAARD, 1993).
Embora passiveis de discussdo, as indicagdes ditas absolutas para monitorizacao
domiciliar sdo: pacientes que apresentem episddios de ALTE grave (com
necessidade de ressuscitagdo ou estimulo vigoroso), lactentes prematuros que
ainda apresentem apnéias no momento da alta hospitalar, pacientes com histéria
familiar de dois ou mais irm&os vitimas da SMSL, pacientes com hipoventilagao
central, pacientes traqueostomizados, e pacientes com displasia broncopulmonar
(INFANTILE APNEA AND HOME MONITORING, 1986; KELLY, 1992). Esse grupo
representa os lactentes com alguma susceptibilidade do ponto de vista ventilatorio,

seja ela adquirida, como no caso dos pacientes traqueostomizados, ou n&o.

1.5- Incoordenacao Motora da Degluticao

1.5.1- Desenvolvimento funcional da via aérea e seus mecanismos de

protecéao

As rotas comuns de alimento e de ar na faringe impdéem um controle
perfeito para prevenir as desastrosas consequéncias da presenga de alimento na via
aérea. A ocorréncia de disfuncdo nestes controles pode resultar em doenca

respiratoria.



1 - Introducgao

A via aérea é coberta pela laringe cujas fungdes séo proteger a via aérea
da penetracdo tanto de muco da via aérea superior quanto do alimento deglutido,
participar no ajuste da resisténcia da via aérea durante a respiragdo e facilitar a
fonacado. Estas trés fung¢des da laringe s&o imaturas ao nascimento. Os movimentos
de succdo e degluticdo tém inicio a partir das 12 semanas de gestagdo, mas é
somente a partir das 34 semanas de idade gestacional que o lactente adquire
coordenacdo suficiente para sugar, deglutir e respirar tornando possivel a
alimentagdo através do uso de um bico. Neste estagio do desenvolvimento
neurologico, a sucgao precede e facilita a degluticdo, que, por sua vez, inibe o
esforgo respiratorio (HARDING, 1978; PLATZKER, 1998). Ao nascimento, as
estruturas que compdéem a glote sdo imaturas e a laringe tem uma localizag&o alta
na via aérea, 0 que permite uma conexao nasolaringea a partir do encontro da
epiglote com o palato mole. Tal situagéo facilita a suspensao da respiragdo durante
a degluticdo. Trata-se de um processo complexo e muitas vezes, especialmente em
lactentes prematuros, passivel de falha devido tanto a fadiga quanto a sobrecarga
de alimentos a serem deglutidos, o que pode resultar em penetragdo do conteudo
oral dentro das cordas vocais, e consequentemente, na aspiracdo para a via aérea.
A estimulacdo da mucosa das regides supraglética e traqueal por substancias
soélidas e por alguns liquidos pode desendadear respostas visando a protegéo da via
aérea. Estas respostas, mediadas pelo nervo vago, e as principais sdo a apnéia e o
aumento do tbénus da via aérea. Na medida em que o crescimento e o
desenvolvimento ocorrem, a laringe passa a situar-se caudalmente o que provoca,
temporariamente, uma perda dos mecanismos anatdmicos de protecédo da via aérea
em favor da otimizagdo do potencial de fonagcdo da laringe. Ao atingir a sua

maturidade, a glote evolui do ponto de vista de protegdo da via aérea, tendo a
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epiglote um papel decisivo (SASAKI, 1977). No que diz respeito aos aspectos
neuroldgicos, o controle da via aérea superior e das fungdes da laringe € mediado,
do ponto de vista aferente pelo nervo laringeo superior e, do ponto de vista eferente,
pelo nervo laringeo recorrente. Os receptores aferentes localizam- se
predominantemente na regido supraglotica da laringe com resposta a estimulos

térmicos e quimicos (PLATZKER, 1998).

1.56.2- A degluticdo normal e fatores predisponentes para 0s seus

disturbios

O mecanismo de degluticdo € um fendmeno complexo que depende da
maturidade e integridade das porgdes sensitiva e motora do SNC, dos nervos
cranianos V, VII, IX, X, Xl e Xll e seus ramos periféricos, e dos musculos da
degluticao (lingua, boca, glote, faringe, palato e eséfago). Ela € composta por trés
fases: oral, faringea e esofagica. A boca prepara o alimento para a degluticdo
através da mastigagao, da lubrificacdo e da formacéo do bolo alimentar. Este, por
sua vez, vai ser apresentado para a faringe através da lingua. Esta etapa tem
duracgao variavel e apresenta um componente involuntario que pode ser suplantado
pelo controle voluntario. A fase faringea é rapida e automatica. A terceira fase inicia
a partir do relaxamento do esfincter esofagico superior com a condugao do alimento
ao esbfago. A peristalse esofageana ocorre em sincronia com a contragdo da
faringe e do esficter esofagico superior (ORENSTEIN & ORENSTEIN, 1994).

Durante a degluticdo, o fechamento coordenado das cordas vocais com a

contragao simultanea do musculo cricofaringeo, a elevagao do palato e a flexdo da
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epiglote sobre a traquéia sdo os mecanismos reguladores que auxiliam a
progressao do bolo alimentar em diregao ao eséfago, prevenindo a aspiragao para
a traquéia.

As principais situagdes associadas com os disturbios de degluticdo séo a
prematuridade; as anormalidades da porg¢ao superior da via aérea e digestiva tanto
a nivel nasal e nasofaringea (atresia e estenose de coanas, p ex), quanto a nivel de
cavidade oral e orofaringe (fendas labial e palatina, p ex) ou laringe (fendas
laringeas, paralisia laringea, laringomalacia, por ex); os defeitos congénitos da
laringe, traquéia e eso6fago (fistula traqueoesofagica, por ex); defeitos anatébmicos
adquiridos secundarios a trauma (apds intubagdo e endoscopia, p ex); doengas
neurologica tanto a nivel de SNC (infecgbes, lesdo cerebral por hipdxia, p ex),
quanto a nivel de sistema nervoso periférico (secundaria a trauma ou congénito) ou
doencga neuromuscular (distrofia muscular miotdnica, p ex); e ainda outras situagdes

como esofagite, acalasia de cricofaringe, espasmo esofagico (TUCHMAN, 1994).

1.5 - Refluxo Gastroesofagico

1.5.1 - Consideragbées Gerais

O refluxo gastroesofagico é definido como o fluxo retrégrado e repetido de
conteudo gastrico para o eséfago. A maior parte dos casos corresponde ao refluxo

fisiolégico, resultante da imaturidade dos mecanismos de barreira anti-refluxo.
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Devido a caréncia de estudos prospectivos que utilizem técnicas de
afericdo e populagbes semelhantes, a incidéncia de RGE em lactentes e criangas
ainda é desconhecida (PLATZKER, 1998). Outro fator que pode contribuir para isso
decorre das dificuldades quanto a identificacdo, nas criangas, dos sintomas
classicos, como pirose, azia, dor retroesternal, retorno do alimento a orofaringe apés
ingerido, tdo bem descritos em pacientes adultos. Tem sido relatado que
aproximadamente 50% dos lactentes saudaveis apresentam refluxo sintomatico, em
graus variados, até os dois meses de vida (HERTZ & BUSS, 1996). O RGE é
considerado uma situagédo de evolugédo benigna, tendendo a resolugdo espontanea
entre 1 e 2 anos em pelo menos 80% dos pacientes. (SHEPERD et al.,, 1987,
PLATZKER, 1998) A literatura tem demonstrado que criangas saudaveis abaixo de 6
meses de vida apresentam até 3 episdédios de refluxo nos primeiros cinco minutos
apos a ingesta de bario. Lactentes e criangas saudaveis podem ter um pH intraeso-
fagico menor de 4,0 durante 5 a 10% do dia. Quando ndo acompanhado de sinto-
mas ou algum grau de disfungao, esse refluxo € considerado normal (PLATZKER,
1998).

O RGE pode ser fisiologico ou patoldgico, primario ou secundario e ainda,
oculto (NORTON & PENNA, 2000). O RGE fisiolégico é o mais comum nos
primeiros meses de vida. Em criangas maiores e adultos pode ocorrer no periodo
pos-prandial imediato devido ao relaxamento transitorio do esfincter esofagico
inferior (EEI). Normalmente tende a resolugcédo espontanea entre um a dois anos de
idade (SHEPERD et al., 1987; PLATZKER, 1998). O crescimento da crianga é
normal e ndo ha outros sintomas ou complicagdes associadas. A suspeita de RGE
patolégico surge quando os vomitos ou regurgitagdes ndo melhoram apds os seis

meses de vida, ndo respondem as medidas posturais e dietéticas e ainda existe a
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presencga de repercussodes clinicas como o baixo ganho pondero-estatural ou sinais
e sintomas sugestivos de esofagite. A terminologia doenga do refluxo
gastroesofagico corresponde a 7% dos lactentes cujos sintomas sdo considerados
graves; 2% destes lactentes necessitam investigagdo e menos de 0,5% deles
necessitam tratamento cirurgico (ORENSTEIN, 1996; PLATZKER, 1998). A doenga
do refluxo gastroesofagico com sintomas graves esta presente em aproximadamente
0,3 a 3% das criangas acima de um ano (PLATZKER, 1998). O termo RGE oculto é
empregado quando manifestagdes respiratérias, otorrinolaringoldgicas ou indicativas
de esofagite (irritabilidade, choro constante) ocorrem na auséncia de vémitos ou
regurgitacbes. O RGE primario resulta da disfungdo da jungdo esofagogastrica. O
RGE secundario associa-se a condi¢cdes especificas como estenose congénita de
esb6fago, fistula traqueo-esofagica, estenose hipertréfica de piloro, doengas
metabdlicas, fibrose cistica, entre outras.

Embora a apresentacgéo classica de RGE na infancia seja a ocorréncia de
vomitos, muitos episddios ndo resultam em emese visivel, especialmente em bebés
prematuros. Com frequéncia ocorre a suspeita de RGE em lactentes com tosse
cronica, sibilancia de dificil manejo, estridor, refluxo oro-nasal de conteudo alimentar,
pneumonias de repeticdo, solugos frequentes (PUTNAM et al., 1992), posi¢cao de
hiper-extensao da regi&o cervical posterior na presenga de exame fisico normal para
alteragdes anatdbmicas daquela regido (Sindrome de Sandifer) (PLATZKER, 1998), ou
ainda durante a investigacdo de apnéia ou a partir de um episodio de ALTE
(ARIANGNO & GUILLEMINAULT, 1985; ORENSTEIN & ORENSTEIN, 1988;
JOLLEY et al, 1991; GOMES & LALLEMAND, 1992; PUTNAM et al, 1992;

ORENSTEIN & ORENSTEIN, 1994).
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1.5.2 - Refluxo Gastroesofagico, Apnéia e ALTE

A idéia de que a apnéia prolongada poderia estar associada com RGE
surgiu em 1954, quando Forshall relatou a histéria de dois lactentes que morreram
por aspiragao de vémito (FORSHALL, 1955; PATON et al., 1990a).

Os resultados dos estudos, realizados para estabelecer a relagao entre a
presencga de refluxo acido no esdfago, a ocorréncia de apnéia e episodios de ALTE
em lactentes, séo, até agora, controversos. Alguns autores confirmam esta possibi-
lidade e sugerem que o refluxo induza a apnéia (ARIAGNO et al., 1982; PATON et
al., 1989; PATON et al., 1990a; JOLLEY et al., 1991; GOMES & LALLEMAND, 1992,
FRIESEN et al., 1994). Esta relagdo foi observada especialmente com o lactente
acordado (BACCINO et al., 1988; VANDEPLAS et al., 1989), e foi descrita uma
sindrome especifica associada com RGE, que ocorre em lactentes acordados: en-
quanto estavam sentados ou em decubito dorsal e, imediatamente apds uma re-
feicdo, esses lactentes apresentavam uma pausa respiratoria associada com a al-
teracdo do tébnus muscular, assumindo posicdo em opistétono, com rubor facial e
subsequente hipotonia, cianose ou palidez intensa. Esses episddios eram desa-
companhados de tosse, engasgos ou nauseas. A monitorizagdo dos eventos, utili-
zando sensor de fluxo oro-nasal, esfor¢co toracico e sonda de pH, demonstrou a
ocorréncia simultanea de apnéia obstrutiva e RGE (SPITZER et al., 1984).

Estudos indicam ainda que o tratamento intensivo para RGE reduz o nu-
mero de apnéias (VANDEPLAS et al., 1989; KAHN et al., 1990; FRIESEN et al.,
1994).

Outros autores, entretanto tém questionado a associacdo entre RGE e

apnéia (ARIAGNO et al., 1982; NELSON, 1984; PATON et al., 1990b; KAHN et al.,
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1992c). A influéncia do tratamento do RGE no controle das apnéias nao foi confir-
mada em estudo publicado por Rosen e colaboradores (ROSEN et al., 1983).

E possivel que a metodologia empregada para a realizagéo de alguns dos
estudos acima mencionados tenha influéncia na variabilidade dos resultados encon-
trados na associacao entre RGE e apnéia. Muitos deles n&o incluiram o sensor de
fluxo oro-nasal e, portanto, a identificacdo de apnéias obstrutivas pode ter sido su-
bestimada (ALLEN & NEWHOUSE, 1984). Outros fatores a serem considerados sao
a falta de uniformizacdo quanto a selecédo dos pacientes estudados, incluindo lacten-
tes prematuros e grupos pequenos, assim como os critérios utilizados para a de-
finicdo dos eventos respiratérios (alguns autores s6 consideraram apnéias prolon-
gadas, outros n&o incluiram hipopnéias) (ROSEN et al., 1983; PATON et al., 1990b).

A evolugao e o aperfeigoamento dos métodos diagnosticos para o refluxo
gastroesofagico tém propiciado o surgimento de novas estratégias na tentativa de
melhor definir e entender a possivel relacdo entre estes eventos, uma vez que os
episédios de ALTE e a SMSL constituem-se em situagdes que desafiam sobrema-

neira os profissionais envolvidos no manejo do lactente.
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2 - JUSTIFICATIVA

O RGE e sua relacdo com doencas que comprometem o aparelho res-
piratorio tém sido amplamente estudados (FORSHALL, 1955; LEAPE et al., 1977; ;
HERBST et al., 1978; HERBST et al, 1979; RAMENOFSKY & LEAPE, 1981;
WALSH , 1981; NELSON, 1984; ALLEN & NEWHOUSE, 1984; SPITZER et al,
1984; ORENSTEIN & ORENSTEIN, 1988; PATON et al., 1989; SACRE &
VANDEPLAS et al, 1989; KAHN et al, 1990; PATON et al., 1990a; JOLLEY et al.,
1991; GOMES & LALLEMAND, 1992; VANDEPLAS et al, 1992; PUTNAM et al.,
1992; PLATZKER, 1998). Os avancos, tanto em termos de recursos diagndésticos
quanto em relacdo ao surgimento de formas mais seletivas de tratamento, tém
propiciado um melhor entendimento dos varios mecanismos possivelmente
envolvidos. Evidéncias demonstram esta associagdo, especialmente em algumas
situagdes clinicas como, por exemplo, no laringoespasmo reflexo (STORY &
JOHSON, 1975; EULER et al., 1979; PLAXICO & LOUGHLIN, 1981; DAVIES et al.,
1989; PUTNAM et al, 1992; WENNERGREN et al, 1993; ORENSTEIN &
ORENSTEIN, 1994), na sibilancia induzida pelo RGE (PUTNAM et al, 1992;
ORENSTEIN & ORENSTEIN, 1994) e na pneumonia aspirativa (EULER et al., 1979;
PUTNAM et al., 1992).

O entendimento da relacdo entre RGE, apnéia e ALTE, no entanto,

permanece limitado, com resultados controversos na literatura (ARIAGNO et al.,
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1982; ROSEN et al., 1983; SPITZER et al., 1984; PATON et al., 1989; SACRE &
VANDEPLAS et al, 1989; PATON et al, 1990b; JOLLEY et al., 1991; GOMES &
LALLEMAND, 1992; FRIESEN et al., 1994;).

A investigacado de pacientes vitimas de episddios de ALTE tem revelado
que, além do RGE, outros achados podem estar associados, dentre os quais os pro-
cessos obstrutivos das vias aéreas, sugerindo que a causa para esses episoédios
pode nao ser unica, mas decorréncia de varios fatores, apontando ainda para a pos-
sibilidade de associacdo entre RGE e eventos de obstrugdo das vias aéreas su-
periores, ou seja, apnéia obstrutiva (BACCINO et al.,, 1988; BOOTH, 1992). En-
tretanto, os dados da literatura, no que diz respeito especificamente a RGE e apnéia
obstrutiva, bem como a sua possivel relacdo de temporalidade, sdo, até o momento,
€scassos.

O presente estudo visa relatar os resultados da observagao de uma popu-
lacao de lactentes com incidéncia sabidamente elevada de RGE e presenca de sin-
tomas respiratorios sugestivos de processos obstrutivos das vias aéreas,
empregando- se um método diagndstico que possibilita a analise concomitante de

multiplas variaveis: a polissonografia.
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3 - HIPOTESE

Em lactentes, os eventos obstrutivos (apnéia obstrutiva) antecedem a

ocorréncia de episodios de refluxo gastroesofagico acido.
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4.1 - Objetivo Geral

Determinar se existe uma relagao temporal entre RGE e apnéia obstrutiva

em lactentes.

4.2 - Objetivos Especificos

Verificar se a freqliéncia de apnéias obstrutivas € maior durante os perio-
dos em que ocorre RGE em relagado aos periodos em que nao ocorre RGE.

Verificar se a frequiéncia de apnéias centrais € maior durante os periodos
de RGE comparativamente com os periodos sem RGE.

Verificar se a frequéncia de RGE nos pacientes com episddios de ALTE é

maior do que a freqliéncia de RGE nos pacientes sem episédios de ALTE.
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5 - PACIENTES E METODOS

5.1 - Delineamento

Foram selecionados lactentes com presenca de anormalidade respiratéria
e suspeita clinica de RGE. Todos foram submetidos a polissonografia com a inclu-
sdo de uma sonda no eso6fago distal para a aferigdo do pH intraesofagico. Este es-
tudo consistiu no acompanhamento de cada lactente por um periodo de trés a oito
horas. Cada estudo foi avaliado individualmente, buscando, de inicio, verificar a
ocorréncia de RGE. A montagem do estudo foi condicionada pelo desfecho. Todos
0s pacientes que apresentaram pelo menos um episddio de RGE foram considera-
dos afetados; aqueles que n&o apresentaram RGE foram considerados nao-afeta-
dos, obedecendo-se um delineamento comparado, cujo desfecho foi a presenca de
RGE. Uma vez identificado o grupo com RGE, realizou-se a avalia¢do individual dos
episodios de RGE, procurando determinar a sua cronologia em relagdo a presenca
de eventos obstrutivos. A pesquisa teve um eixo de experimentacdo observacional,
ou seja, ndo houve intervencdo durante o estudo. Seu carater foi contemporéneo e

individual.
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5.2 - Populagao e Amostra

5.2.1 - Populagdo em Estudo

A populagdo em estudo constituiu-se de lactentes com histéria clinica
compativel com refluxo gastroesofagico associada a alguma alteracdo do ponto de
vista respiratério, atendidos no Riley Hospital for Children, na Indianapolis University
Purdue University Indianapolis — IUPUI, e que realizaram polissonografia com a in-
clusdo de um canal para aferigdo de pH acido no tercgo distal do eséfago.

Considerou-se com histdria clinica compativel com RGE todo o lactente
que apresentou pelo menos um dos seguintes sintomas:

— vOmitos frequentes;

— crises de tosse apos a alimentacao;

— refluxo oro-nasal de conteudo alimentar;

— solugos frequentes (PUTNAM et al., 1992);

— hiper-extensao da regido cervical posterior na presenca de exame fisico
normal para alteragbes anatémicas daquela regido (Sindrome de Sandifer) (PLATZKER,
1998);

— crises de cianose ou palidez intensa associada com a alimentacgao.

As anormalidades respiratorias foram determinadas em casos em que
houve a presenga de pelo menos um dos seguintes sinais e/ou sintomas:
— taquipnéia mantida;

— sibilancia com resposta incompleta ao tratamento preconizado;
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— tosse cronica;

— tosse apés alimentacgao;

— estridor;

— um evento sugestivo de pausa respiratéria observada pelos pais;

— episodios de ALTE;

— respiragao ruidosa durante o sono (congénita ou ndo, continua ou inter-

mitente).

5.2.2 - Método de Selecdo dos Afetados e Ndo-Afetados

Foram incluidos no estudo todos os lactentes atendidos nos ambulatérios
ou numa das unidades de internagao do Riley Hospital for Children que preenche-
ram os critérios anteriormente descritos e que tivessem realizado polissonografia no
periodo entre 01/11/1995 e 31/06/1997, sequiencialmente.

Para a analise dos dados, todos os pacientes que apresentaram pelo me-
nos um episddio de RGE durante a polissonografia foram considerados afetados e
os pacientes que nao apresentaram RGE foram considerados nao-afetados. Esta
selecao foi executada pela pesquisadora.

O Projeto obteve aprovacdo da Comissao Institucional de Pesquisa e
Etica da /UPUI. Como o estudo nao incluia métodos diagndsticos adicionais nem
acarretaria modificagdes no tratamento dos pacientes, foi solicitada e concedida a

liberacdo do termo de concordancia para a realizagcdo da pesquisa.
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5.2.3 - Fatores de Exclusao

Constituiram-se fatores de exclusdo da amostra:

— lactentes com idade gestacional corrigida abaixo de 37 semanas no
momento da realizagao do estudo;

— pacientes que, na ocasiao, recebiam dieta por sonda enteral (a presen-
¢a da sonda pode promover a ocorréncia de RGE);

— pacientes com anormalidades neurolégicas ou malformagdes congéni-
tas multiplas, incluindo retardo do desenvolvimento neuropsicomotor (situagdes com
incidéncia sabidamente elevada de RGE e de apnéias obstrutivas, mistas e cen-
trais);

— pacientes com quadro clinico de pneumonia ou sepse;

— pacientes com instabilidade hemodinamica, e necessidade de suporte

com drogas inotrépicas.

5.3 - Variaveis em Estudo

As variaveis em estudo foram obtidas a partir da analise individual de ca-

da polissonografia.

Para cada estudo considerou- se:

« classificagdo do periodo de sono e de vigilia, obedecendo aos critérios
comportamentais para os lactentes com idade inferior a seis meses de vida e aos
critérios de Retchskafen e Kales (RETCHSKAFEN & KALES, 1968) para os lacten-

tes maiores de 6 meses;
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. classificacdo das apnéias em apnéias obstrutivas, hipopnéias obstru-
tivas e apnéias mistas bem como a determinacdo da densidade de apnéias/hipop-
néias obstrutivas, ou seja, a soma do numero de eventos obstrutivos divididos pelo
tempo total de sono expresso em minutos, além da determinacdo do percentual de
obstrugcdo em relagdo ao tempo total de sono (percentual do tempo em que o pa-
ciente esteve dormindo e ocorreram eventos obstrutivos, calculado em minutos);

. classificagdo das apnéias centrais e determinagcao da densidade de
apneéias centrais e do percentual de apnéias centrais em relagdo ao tempo total de
sono, através da utilizacdo do método acima descrito;

« determinagao do numero de episddios de refluxo gastroesofagico;

. tempo total do estudo: correspondeu ao periodo total de registro,
independentemente do ciclo sono-vigilia, o que incluiu os momentos do paciente em
vigilia;

. tempo total de sono: correspondeu a soma de todos os periodos de

sono.durante o registro.

Cada episodio de RGE foi observado de acordo com:
« duragao do episoédio;

« ocorréncia durante os periodos de sono e de vigilia;

« associacao temporal com o evento respiratorio;

« relacdo temporal com a alimentacéo;

associagao com queda de saturacao (SpO-) ou elevagao do Diéxido de

carbono expirado final (EtCO»).
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5.4 - Obtengao dos Dados

Todos os lactentes, com idade cronoldgica inferior a 12 meses, sintomas
clinicos compativeis com RGE associados a anormalidades respiratérias e que reali-
zaram polissonografia com inclusdo de uma sonda para aferigdo do pH no eséfago
distal no periodo entre 01/11/1995 e 31/06/1997, foram considerados elegiveis. As
polissonografias foram analisadas pela pesquisadora em trés etapas, descritas a se-
guir, na auséncia de qualquer informacao clinica dos pacientes, no momento da
revisdo dos exames.

As informacgdes clinicas foram obtidas pela pesquisadora mediante infor-
macodes fornecidas pelos familiares e foram complementadas, quando necessario,

com a revisao dos prontuarios meédicos.

A primeira etapa pressupds a exclusao temporaria do canal do pH da tela
de leitura do exame. Na ocasido, a pesquisadora estava cega para os episédios de
RGE. Foram definidas as seguintes variaveis:

1.1 - Estadiamento do sono, escore dos despertares parciais e dos acor-
dares;

1.2 - Escore dos eventos respiratérios (apnéias, hipopnéias, respiragao
paradoxal);

1.3 - Andlise de alteragdes eletrocardiograficas;

1.4 - Determinacgao das frequéncias respiratéria e cardiaca;

1.5 - Determinacéo das quedas de saturagao e alteragdes dos niveis de

EtCOs,.
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Na segunda etapa, o canal do pH foi recolocado na tela, permitindo as
seguintes determinagdes:

— identificagdo dos episddios de RGE (numero e duragao dos episodios;
valor minimo do pH encontrado);

— relagdo com ciclo sono-vigilia (os pacientes foram estudados tanto
durante a vigilia como durante o sono);

— relagao temporal com a dieta, classificando como pds-prandial imediato
todos os episddios de RGE que ocorreram até duas horas apos a dieta e como pds-
-prandial tardio os que aconteceram duas horas apdés a dieta.

Na terceira etapa, com todos os canais presentes, procedeu-se a analise
dos episddios de RGE com relacdo a presengca de apnéias ou hipopnéias
(obstrutivas, centrais ou mistas) num periodo que compreendeu um minuto antes da
queda do pH abaixo de 4,0 até um minuto apds o retorno do pH para valores acima
de 4,0. Nao existe uma padronizagdo com relacdo a duragao do intervalo a ser
observado. Para a realizagao desse estudo, foi utilizado o periodo de tempo de um

minuto com base no estudo de Walsh e colaboradores (WALSH et al., 1981).

5.4.1 - Técnica Empregada para a Realizacdo da Polissonografia

Os exames foram realizados numa sala silenciosa e escura, com uma
temperatura ambiente média de 24 °C, conforme € preconizado pelos laboratoérios
de estudo dos disturbios do sono. Nao foi administrada nenhuma sedagao nem foi
realizada privagao de sono anteriormente ao estudo. Fez-se orientagdo de jejum de

trés horas até o inicio do estudo, e foram suspensas medicagcdes que pudessem al-
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terar a pesquisa de RGE, tais como pré-cinéticos, anti-acidos e outras que provocam
aumento do ténus do esfincter esofagiano inferior, assim como metilxantinas, confor-
me orientagdo da Sociedade Européia de Gastroenterologia Pediatrica e Nutricao
(VANDEPLAS et al., 1992). Cabe ressaltar que, na eventualidade de algum efeito re-
sidual das medicagdes anteriormente citadas, especialmente aquelas que pudessem
reduzir os episodios de RGE, sua decorréncia nao seria totalmente negativa sobre a
pesquisa, uma vez que nao € a prevaléncia de RGE o fator em estudo, mas a
associagdo entre RGE e apnéia. E prudente ainda observar o fato de que ndo havia
relato de arritmias cardiacas em nenhum dos pacientes do estudo em uso prévio de
cisaprida.

Os resultados foram registrados em um polissondgrafo computadorizado
com 16 canais, modelo Somnostar 4100 — da companhia Sensormedics (Yorba Lin-
da, CA, USA).

A colocagao dos eletrodos obedeceu ao sistema internacional para a colo-
cagao de eletrodos — Sistema 10-20 (HARNER & SANNIT, 1974). Para determina-
¢ao da SpO, e do EtCO,, utilizou-se o oxicapnégrafo Modelo N1000 da empresa
Nellcor® (Pleasanton, CA, USA), com o uso de um sensor de dedo para a aferi¢do
da oximetria e de uma canula nasal para a capnografia (registro do EtCO,). Para a
determinacao do fluxo oro-nasal, foi utilizado um termistor de trés pontas (colocadas
no intréito nasal bilateralmente e a terceira ponta junto a boca) modelo Pro-tech
Trace TC, da empresa Pro-tech Services® (Woodinville, WA, USA). O termistor é um
transdutor, ou seja, um aparelho que capta atividade nao elétrica, no caso mudancga
de temperatura do fluxo aéreo, e a converte em sinal elétrico. Os esforcos respira-
térios toracico e abdominal foram aferidos mediante uso de sensores piezoelétricos

da empresa EPMZ Systems® (Midlothian, VA, USA), colocados no térax, na altura
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dos mamilos, e no abdome, ao nivel da cicatriz umbilical. Os sensores piezoelétricos
sdo transdutores que geram um sinal elétrico quando submetidos ao movimento.
Para a afericdo do pH esofagiano, foi utilizado o equipamento Smart Meter da em-
presa Sandhill Scientific®, constituido de uma sonda introduzida na narina direita,
conforme sera detalhado a seguir.

Os pacientes foram observados continuamente durante o estudo por um
profissional com treinamento especifico em polissonografia e, na maioria das vezes,
pela pesquisadora.

Foram realizados dois tipos de estudos abreviados e noturnos.

Os estudos abreviados foram, predominantemente realizados durante o
dia, entre 7 e 11 horas; ou, em situagdes eventuais, entre 21 e 1 hora;

Os estudos noturnos tiveram inicio as 22 horas e término as 6 horas.

Para os estudos abreviados, foi utilizada a seguinte montagem, com 12
canais:

— Fp1-A2 (fronto-polar esquerdo/ mastéide direita)
— Fp2-A1 (fronto-polar direito/ mastdide esquerda)
— Eletro-oculograma direito e esquerdo

— Eletromiograma submentoniano

— Eletrocardiograma com duas derivagoes

— Esforgo respiratoério toracico e abdominal

— Fluxo aéreo oral e nasal

— EtCO»

- Sp02,

— pH-metria

Ja nos estudos noturnos, por incluirem lactentes com idade superior a

seis meses de vida, onde ocorre um predominio do sono REM durante a noite e o esta-
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diamento do sono pode seguir os critérios de Rechtschaffen e Kales
(RECHTSCHAFEN & KALES, 1968), foi empregada uma montagem com 16 canais,
descrita a seguir:

— Fp1-A2 (fronto— polar esquedo/mastdide direita)

— Fp2-A1 (fronto— polar direito/mastoide esquerda)

— C3-A2 (central esquerdo/mastoide direita)

— C4-A1 (central direito/mastdide esquerda)

— O1-A2 (ociptal esquerdo/mastoide direita)

— 02-A1 (ociptal direito/mastoide esquerda)

— Eletro-oculograma direito e esquerdo

— Eletromiograma submentoniano

— Eletrocardiograma com duas derivagoes

— Esforgo respiratério toracico e abdominal

— Fluxo aéreo oral e nasal

- Sp02

— EtCO;

— pH-metria

5.4.2 - Técnica Empregada para o Escore das Polissonografias

O estadiamento do sono obedeceu aos critérios de Retchskafen e Kales
(RECHTSCHAFFEN & KALLES, 1968) para os pacientes com idade superior a 6
meses e foi empregado para o escore dos estudos noturnos. Para os pacientes me-

nores de 6 meses, a definicdo do ciclo sono-vigilia baseou-se em critérios compor-
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tamentais (choro, movimentos de extremidades, gemidos, expressodes faciais), regis-
trados numa planilha pelo técnico durante o estudo, apesar do registro do EEG nas
derivacdes Fp1A2 e Fp2A1, no eletromiograma, no eletro-oculograma e na regulari-
dade da frequéncia respiratdria, utilizando-se uma variabilidade maior do que 45 mo-
vimentos respiratérios por minuto (mrpm), para definicdo de paciente em estado de
vigilia e menor do que 45 mrpm para definicdo do estado de sono. A frequéncia res-
piratoria era aferida através do monitor de oxicapnografia e conferida com a fre-
gUéncia respiratdria obtida a partir do registro dos movimentos téraco- abdominais.
O estadiamento do sono né&o foi realizado nos estudos de sesta, uma vez que os
critérios de estadiamento para lactentes ndo sao tdo precisos como os critérios de
Retchskafen e Kales, principalmente porque outra vez o objetivo principal do estudo
era verificar a relacdo temporal entre RGE e apnéia obstrutiva e ndo estabelecer
uma relagcdo RGE, estagios de sono e apnéia, o que eventualmente foi realizado em
um pequeno numero de pacientes.

Foram utilizadas as seguintes defini¢cbes:

Tempo Total de Registro: periodo, registrado em minutos, compreendido
entre o inicio e o final do estudo, com o polissonégrafo em funcionamento.

Tempo Total de Sono: soma de todos os segmentos de sono durante o
estudo, registrado em minutos.

O escore dos eventos respiratérios utilizou as seguintes defini¢cdes:

Apnéia Obstrutiva: ocorre quando ha auséncia de fluxo aéreo (detectado
pelo termistor oro-nasal e pelo cateter de EtCO,), acompanhado de movimentos to-
racicos e abdominais. Os episédios com duragao superior a 3 segundos, medidos
com uma régua milimetrada, de acordo com o comportamento do fluxo aéreo, foram

considerados (ABREU e SILVA, 1985; KAHN, et al., 1990; KAHN et al., 1992c;
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MARCUS et al., 1992a; MARCUS et al, 1992b; AMERICAN THORACIC SOCIETY ,
1996, MARCUS, 2000).

Apnéia Central: é indicada pela auséncia de fluxo aéreo (detectado pelo
termistor oro-nasal e pelo cateter para medir EtCO,) associado a auséncia de movi-
mentos toracicos e abdominais. Os episédios com duragao superior a 6 segundos
— medidos através do tragado linear do fluxo aéreo desde o final do ultimo movimen-
to expiratorio até o reinicio da proxima inspiragdo — foram incluidos. Este critério de
duragcao obedeceu a rotina de escore e interpretacdo do laboratério do sono onde o
estudo foi realizado que, por sua vez, segue as recomendacgdes da literatura
(ABREU E SILVA, 1985; KAHN et al., 1990; MARCUS et al., 1992a; AMERICAN
THORACIC SOCIETY, 1996).

Apnéia Mista: observada pela auséncia de fluxo aéreo (detectado pelo
termistor ou pelo cateter nasal para afericdo do EtCO,), associado a um periodo de
auséncia de movimentos téraco-abdominais (componente central) seguida por um
periodo de reinicio dos movimentos (componente obstrutivo), ainda sem fluxo aéreo
detectavel. O componente obstrutivo pode preceder o componente central nas
apnéias mistas. Episédios com duragao superior a cinco segundos foram incluidos,
aferidos desde o inicio de uma apnéia central até o final do componente obstrutivo
(MARCUS et al., 1992a; AMERICAN THORACIC SOCIETY, 1996).

Hipopnéia Obstrutiva: assim denominada quando ha reducdo na ampli-
tude do fluxo aéreo (detectado pelo termistor oro-nasal e pelo cateter de EtCO,) de
75 a 50% do valor basal, queda de saturacdo em 4% do valor basal acompanhado
ou nao de despertar parcial e presenca de respiragcao paradoxal. Os episddios com
duragéao superior a 5 segundos foram incluidos (MARCUS et al., 1992a; MARCUS et

al, 1992b; AMERICAN THORACIC SOCIETY, 1996).
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O tempo minimo de duragao dos eventos respiratérios acima definidos foi
o mesmo utilizado na rotina de escore e interpretagcado das polissonografias no labo-
ratério onde foi realizada a pesquisa e seguiu recomendacdes da literatura (SACRE
& VANDENPLAS, 1989; KAHN et al., 1990; KAHN et al., 1992a; KAHAN et al.,
1992c; MARCUS et al., 1992% TIROSH & JAFFE, 1996; AMERICAN THORACIC
SOCIETY, 1996; MARUCUS, 2000).

Nao foram incluidos os episddios de apnéia ou hipopnéia que ocorreram
imediatamente apods despertares parciais ou por movimentos corporais intensos de-
vido a dificuldade de aplicagao dos critérios recomendados para o escore (ABREU E
SILVA, 1985).

Densidade de Apnéias e Hipopnéias Obstrutivas: este escore é obtido
através da soma do numero de apnéias obstrutivas, mistas e hipopnéias obstrutivas
dividida pelo tempo total de sono, expresso em minutos.

Densidade de Apnéias Centrais: obtém-se pela soma do numero de
apneéias centrais dividida pelo tempo total de sono em minutos.

Percentual do Tempo Total de Sono com Obstrugao: indica o percen-
tual do tempo em que o paciente esteve dormindo, considerado em minutos, durante
o qual ocorreram eventos obstrutivos (apnéias obstrutivas, hipopnéias obstrutivas e

apnéias mistas).

5.4.3 - Técnica Empregada para a Afericdo do pH Esofageano

Como ja foi dito, os pacientes nao ingeriram nada por via oral (NPO) por
pelo menos trés horas antes da realizacdo do exame, nem fizeram uso de

medicacbdes que potencialmente poderiam interferir na afericdo do pH esofageano
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(os pro-cinéticos foram suspensos por, pelo menos, 48 horas antes do estudo, os
bloqueadores dos receptores H2, por 72 horas antes e os anti-acidos por, pelo
menos, 24 horas antes) (VANDEPLAS et al., 1992). As metilxantinas também foram
suspensas 72 horas antes do estudo. Imediatamente antes do exame, o canal de pH
foi calibrado mediante imersdo da sonda em solugdes padrao acida e neutra, com
pH de 4 e de 7, respectivamente, conforme orientagao da empresa fabricante. Para
determinacéao do comprimento de sonda a ser introduzido, utilizou-se o
normograma de Strobel: “X =5 + 0,252 x comprimento do lactente (em
centimetros)” (JOLLEY et al., 1978; STROBEL et al., 1979), que corresponde ao
posicionamento da sonda a aproximadamente 3-4 cm acima do esfincter esofagiano
inferior. Nao foi realizado exame radiolégico de térax para localizagdo da ponta da
sonda, com base nos resultados dos estudos de Tolia e colaboradores (TOLIA et al.,
1993) e na rotina do Servigo de Gastroenterologia Pediatrica do Riley Hospital.
Ambos indicam que, que uma vez aplicada a formula de Strobel corretamente, o
exame radiolégico é dispensavel.

Procedeu-se entdo a introdugao da sonda, constituida por um micro-ele-
trodo com canal unico, didmetro externo de 1,4 — 1,6 mm e com extremidade de vi-
dro. Esta sonda foi introduzida através da narina direita do paciente, até uma dis-
tdncia previamente calculada, conforme mencionado anteriormente. Uma vez posi-
cionada, fixou-se externamente com fita de micropore e procedeu-se imediatamente
a alimentacao do lactente, em duas etapas.

Na primeira etapa, ofereceu-se 5 ml de suco de maca, com pH acido em
torno de 3,5 - 4,0, verificando-se a queda do pH no monitor do equipamento que

estava localizado na cabeceira da cama, a direita do paciente.
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Na segunda etapa, ofereceu-se 5 ml de uma forma lactea, adequada para
a idade do paciente, verificando-se a elevacdo no pH até 5,0 — 7,0. Uma vez
confirmadas as variagbes no pH, prosseguiu-se com a alimentagdo do paciente,
administrando-se o volume previamente definido pelo médico assistente (média de
150 ml).

Um episddio de RGE foi definido como tendo inicio no momento em que
ocorreu uma queda no pH abaixo de 4,0 e terminou no momento em que observou-
-se uma elevacido do pH acima de 4,0. A duragdo minima definida para cada epi-
sédio, conforme o recomendado na literatura, foi de 15 segundos (JOLLEY et al,,

1978; STROBEL et al., 1979; SONDHEIMER, 1980; VANDEPLAS et al., 1992).

5.5 - Analise Estatistica

O tamanho da amostra foi calculado considerando uma significancia de
0,05 (erro Tipo 1) e um poder de 0,90 (erro Tipo Il = 0,10), visando detectar uma dife-
renca de 33%. A definicdo baseou-se no estudo de Vandeplas (VANDEPLAS et al.,
1989), que encontrou um percentual de 45% de anormalidades respiratérias nos
lactentes com RGE e de 12% nos lactentes sem RGE. A amostra calculada
compreendeu 88 lactentes, foram incluidos 89 lactentes.

O nivel de significancia adotado foi de a = 0,05. Os programas estatisticos
empregados foram o SAS (Statistical Analysis System) e o SPSS (Statistical
Package for Social Science).

Inicialmente, foram calculados as médias e os desvios padrdo para a de-
terminacdo da idade gestacional, a idade pds-natal e o peso no momento do estudo.

Para a comparagao destas variaveis entre os dois grupos, utilizou-se o Teste t para
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amostras independentes. Recorreu-se ao Teste xz com a correcdo de Yates para

comparar a distribuicdo de meninos e meninas nos dois grupos.

Para verificar a relagdo entre a ocorréncia de ALTE e a presenca de RGE,
utilizou-se o Teste Exato de Fisher, através do qual comparou-se as distribuicbes em
tabelas 2 x 2.

Determinou-se a mediana, a média e o desvio padrao para os dados da
polissonografia, incluindo tempo total de registro, tempo total de sono, duragéo das
apnéias centrais, apnéias obstrutivas, apnéias mistas e hipopnéias obstrutivas. O
Teste t para Amostras Independentes foi o recurso utilizado para comparar o tempo
total de registro e o tempo total de sono entre os dois grupos.

O Teste Xz foi empregado para comparar os estudos polissonograficos no-
turnos e os estudos de sesta com relagao a ocorréncia de RGE.

Através do Teste T de Wilcoxon, o indice de percentagem de obstrugao
em relagdo ao tempo total de sono entre pacientes com e sem RGE pode se
comparado.

Relativamente aos episddios de RGE, determinou-se o numero de even-
tos ocorridos exclusivamente durante o sono, exclusivamente durante o periodo de
vigilia e os que ocorreram em ambas situa¢des, bem como a mediana, a média e o
desvio padrao da duracéo dos episédios de RGE durante o sono e durante o periodo
de vigilia. Pelo emprego do Teste t para Amostras Independentes, foi possivel
confrontar a duragdo do RGE durante o periodo de sono e de vigilia.

Considerando somente os pacientes que tiveram episédios de RGE du-
rante o sono (29 pacientes), calculou-se a densidade e o percentual de obstrugao

durante o tempo total de sono, excluido o periodo do sono em que ocorreu RGE,
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bem como a densidade e o percentual de obstru¢gdo durante o periodo em que ocor-
reu RGE, medido em minutos. A mesma afericdo foi empregada com relagcdo as
apnéias centrais. A utilizacdo do Teste U de Wilcoxon Mann Whitney possibilitou
cotejar a densidade de apnéia nos periodos com e sem RGE. Foi realizada ainda
uma transformacéo logaritmica desses dados e empregou-se o Teste t para amos-
tras independentes.

Levando-se em consideragdo somente os estudos realizados durante
uma noite inteira, determinou-se o numero de episddios de RGE em cada estagio de
sono, além da duracédo do RGE por estagio de sono. Aplicou-se o Teste de Kruskal-
-Wallis para comparar os episédios de RGE nos diferentes estagios do sono.

Finalmente, considerando somente os episddios de RGE que ocorreram
durante o sono e que estavam associados temporalmente com obstrugao (58 epis6-
dios), foi determinado o numero absoluto e o percentual em relagdo ao total de epi-
sodios de RGE que tiveram evento obstrutivo ocorrendo antes, durante, antes e
durante e depois do episddio de RGE. O Teste 3 por aderéncia foi empregado para

avaliar as diferengas com relagéo a cronologia RGE e a obstrugao.
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6 - RESULTADOS

6.1 - Caracteristicas da Populagao

Integraram o estudo oitenta e nove pacientes, quarenta dos quais
apresentaram pelo menos um episddio de RGE durante a polissonografia, e
quarenta e nove nao apresentaram nenhum episédio de RGE.

As caracteristicas da populagao estudada com relagédo a sexo, idade ges-
tacional, idade no momento do estudo, peso no momento do estudo, tipo de estudo
polissonografico, diagndstico, tipo de sintoma respiratério e ocorréncia de ALTE en-
contram-se no Anexo |.

A amostra foi constituida de cinquenta e sete (64%) pacientes do sexo
masculino e trinta e dois (36%) pacientes do sexo feminino. A idade gestacional
média foi de 38,74 + 2,17 semanas, mediana de 39,4, variacido de trinta a quarenta e
duas semanas. A média de idade pos- -natal foi 3,18 £ 2,95 meses. A tabela |
apresenta as caracteristicas da amostra, de acordo com a presencga ou auséncia de
RGE, com relagdo ao sexo, idade gestacional, idade pds-natal e peso no momento
do estudo.

Cinco pacientes tinham idade gestacional abaixo de 37 semanas (30-

36,5 semanas), mas todos encontravam-se a termo no momento do estudo.
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Tabela | - Caracteristicas clinicas da populacdo estudada quanto ao
sexo, idade gestacional, peso, idade pos-natal e presenga

de RGE
Caracteristicas Pctes com RGE Pctes sem RGE P
(40) (49)
Sexo: n (%)
Feminino 14 (35) 31 (63) 0,95
Masculino 26 (65) 18 (37) =
Idade gestacional 38,41 +£2,79 39,08 + 1,47 0,195
(semanas)* (30-42) (32-40,5)
Peso (kg)* 5,05+ 1,82 5,40 + 1,89 0,372
(2,4-9,5) (3,0-10,3)
Idade pés-natal 3,23+2,95 3,34 £ 3,16 0,863
(meses)* (0,2-12) (0,2-11)

* média + dp (amplitude)

A histéria de ALTE estava presente em quarenta e quatro pacientes.

Destes, dezenove (43%) apresentaram RGE durante o estudo e vinte e cinco (57%),

nao. Nao houve diferenga com relagao a ocorréncia de RGE entre os pacientes com

e sem historia de ALTE (p= 0,676). (Tabela Il).
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Tabela Il - Ocorréncia de ALTE e presenca de refluxo gastroesofagico durante

a polissonografia

Com ALTE Sem ALTE Total
Com RGE 19 21 40
Sem RGE 25 24 49

Teste Exato de Fisher (p = 0,676)

A maioria dos pacientes (49) teve RGE como diagndstico principal;
dezenove (39%) apresentaram RGE durante realizagdo de raio X de eséfago,
estbmago e duodeno, dezessete dos quais com o RGE até a regidao do esbéfago
cervical. Cinco pacientes (10%) apresentaram cintilografia gastrica positiva para
RGE, e vinte e cinco (51%) tiveram diagndstico clinico de RGE.

Do ponto de vista respiratério, os principais diagndsticos foram laringo-
malacia ( dezenove pacientes) e hiperresponsividade brénquica (dezesseis
pacientes). Todos os diagndsticos de laringomalacia, traqueomalacia e
broncomalacia foram confirmados por fibrobroncoscopia. O diagndstico de
hiperresponsividade brbénquica foi realizado mediante histéria clinica de sibilancia
e/ou tosse recorrente (pelo menos trés episédios), em alguns pacientes, através da
demonstracao em teste de fungcédo pulmonar para lactentes de obstrugao reversivel
apo6s uso de broncodilatador, ou pela resposta clinica favoravel ao teste terapéutico
com broncodilatador e antiinflamatério por via inalatéria.

Vinte e cinco pacientes apresentaram mais de um diagnaostico.

Em 15 pacientes nao foi possivel estabelecer um diagndstico definitivo.

(Tabela IlI).



6 - Resultados

Os pacientes estavam internados em diferentes unidades clinicas do Riley
Hospital e seus diagndsticos foram realizados pelos médicos assistentes responsa-

veis pelas referidas unidades. A pesquisadora acompanhou as definicdes diagnés-

ticas, sem participar diretamente nesta etapa.

Tabela lll - Diagndsticos mais frequentes na populagao estudada

Diagnéstico n° de pacientes* %**
1 - Diagnéstico conhecido
Aparelho gastrointestinal
RGE 49 55
Aparelho respiratério
Traqueomalacia 6 6,7
Laringomalacia 19 21,3
Laringotraqueomalacia 5 5,6
Hiperresponsividade brénquica 16 18
Broncomalacia 1 1,12
Outros diagndsticos
Sindrome de Pierre Robin 2 2,24
Uvula hipertréfica 1 1,12
Total de diagndsticos conhecidos 99
2 - Sem diagnéstico 15 17

* Vinte e cinco (25) pacientes tiveram mais de um diagnostico
** Percentual sobre o numero total de pacientes do estudo (89)

A figura 7 apresenta, de forma mais definida,

guentes no grupo de pacientes estudados.

os diagnosticos mais fre-
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% de pacientes

0 10 20 30 40 50 60
B E Otragueomalécia B laringomalacia
B aringotraqueomalacia @ hiperresponsividade bronquica B broncomalécia
O indrome de Pierre Robin @ uwula hipertréfica

Fig. 7 - No grupo de lactentes estudados, 55% dos pacientes apresentavam RGE; laringoma-
lacia estava presente em 21% dos pacientes; hiperresponsividade brénquica,em 18%;
seguidos por traqueomalacia, laringotraqueomalacia, Sindrome de Pierre Robin, Gvula

hipertréfica e broncomalacia.

6.2 - Estudos Polissonograficos

Foram analisadas oitenta e nove polissonografias, constituidas de
sessenta e oito estudos abreviados e vinte e um estudos noturnos.

O tempo total de registro teve uma duragdo mediana de 181 minutos (mé-
dia 245,5+ 110,9 minutos) nos pacientes que apresentaram RGE e de 180 minutos
(média 243+ 126 minutos) nos pacientes que nao apresentaram RGE. Nao houve

diferenca estatisticamente significativa entre a duragéo dos estudos nos dois grupos,

p=0,92.
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O tempo total de sono teve mediana de 132,5 minutos (média de
181 + 103,9 minutos) no grupo de pacientes com RGE e de 133 minutos (média 177

+ 116,4 minutos) no grupo sem RGE, sendo p = 0,86 (Tabela IV).

Tabela IV - Caracteristicas dos estudos polissonograficos quanto ao tipo de estudo,

tempo total de registro e tempo total de sono nos pacientes com e sem RGE

Com RGE n(%) Sem RGE n(%) p
(40 pacientes) (49 pacientes)
Tipo de estudo
Noturno 10 (48%) 11 (52%) 0,73°
Abreviado 30 (44%) 38 (56%)
Tempo total de registro (min)* 181 (245,5 + 110,9) 180 (243 £126) 0,92°

Tempo total de sono (min)* 132,5 (181 + 103,8) 133 (177 £ 116,4)  0,86"

(*) mediana (média * dp)
(®) Teste de »°
(°) Teste t para Amostras Independentes

O numero de episddios, a média de duracido e a variacdo dos eventos

respiratdrios encontram-se na tabela V.

Tabela V - Numero de episédios, média de duracdo e variacdo das apnéias cen-

trais, obstrutivas, mistas e hipopnéias obstrutivas

Evento respiratorio n? de episodios Duragao (seg)* Variagéo (seg)
Apnéias centrais 1272 7 (6,31 £2,19) 6-25
Apnéias obstrutivas 1565 5 (5,62 £1,93) 3-24
Apnéias mistas 263 6 (4,88 +4,37) 5-23
Hipopnéias obstrutivas 366 6 (5,56 £ 4,44) 5-42

* mediana (médiatdp)
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A idade média dos sessenta e oito pacientes que realizaram estudos

abreviados foi de 2,42 + 2,32 meses, com mediana de 1,5 (0,2 a 11 meses). Com

relacdo aos estudos noturnos, a idade média dos 21 pacientes foi de 5,62 + 3, 51

meses, com mediana de 5,35 (1 a 12 meses). Houve diferenga significativa de idade

entre os dois grupos, p= 0,0001.

6.3 - Refluxo Gastroesofagico

Foram registrados cento e dezesseis episddios de RGE, vinte e sete

episddios durante o periodo de vigilia e oitenta e nove episddios durante o sono. Em

7 pacientes, ocorreram episédios de RGE tanto durante o sono como em vigilia. Os

episodios de RGE foram mais frequentes e prolongados durante o sono. (Tabela VI).

Tabela VI - Caracteristicas dos episddios de RGE que ocorreram durante os pe-

riodos de vigilia, durante o sono e durante ambos quanto a duragao dos
episédios, variagdo em tempo de duragdo e numero de pacientes em

cada periodo

RGE N° de Duragdo (min)* Variagao (min) N de
episédios pacientes
Acordado 27 1,25 (2,09 £+ 2,44)" 0,25-10,0 11
Dormindo 89 4,41(13,39 +17,68)" 0,5-68,0 22
Ambos 7 — - 7
Total®? 116 2,75(8,91+14,82) 0,25-68,0 40

*mediana (média £ dp)

**P< 0.001
(a+d)

acordado+ dormindo
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Dos vinte e um estudos noturnos, dez (47%) mostraram RGE positivo,
com variacdo de um a oito episddios de RGE por estudo. Em dois estudos noturnos
foi verificada a presenca de RGE somente durante o periodo de vigilia. Dos sessenta
e oito estudos abreviados, trinta foram positivos para RGE (44%), com variacédo de
um a vinte episédios por paciente.

A média total de episédios de RGE por paciente foi de 2,9 episddios, com
variagao de um a vinte episddios por paciente.

Nenhum dos episddios de RGE foi associado com arritmia cardiaca, que-
da de saturagcdo de O, maior do que 4% da saturagao basal ou ainda elevagao da
PaCO..

Sessenta e um (61) episodios de RGE (53%) foram observados no perio-
do pés-prandial imediato, e cinquenta e cinco episodios (47%) no periodo pos-
prandial tardio.

A tabela VIl apresenta as principais caracteristicas dos estudos noturnos

de oito pacientes que apresentaram RGE durante o sono.
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Tabela VIl - Caracteristicas dos episddios de RGE nos estudos noturnos (8 pacien-
tes) quanto ao numero e duragao dos episodios de RGE , distribuidos
por paciente, por episddios que ocorreram durante o sono e por pa-

ciente durante o sono

Duragao (min)

Episédios de RGE n? de episodios
Mediana Média (+ dp)

Total 29
11,54 20,56 (£ 21,21)

Por paciente 3,5*

D t 24
urante o sono 1154 10,23 (£ 20,34)

Por paciente durante o sono 3**

*mediana; média 3,63 + 2.26
**mediana; média 3 + 2,07

A tabela VIII apresenta a distribuicdo dos episddios de RGE por estagios

de sono, avaliada nos oito estudos noturnos.

Tabela VIII - Distribuicdo dos episodios de RGE por estagios de sono quanto ao
numero de episddios e duragcdao média e mediana dos episodios

(expresso em minutos)

Estagio do sono N° de episédios de RGE Duracao dos episodios (min)
Mediana (média + dp)
1 0 -
2 20 2,09 (6,70 £ 9,64)
3 0 -
4 1 3,83
5 3 4,66 (5,3 + 3,09)
Total de episodios 24 p 0,75*

* Teste de Kruskal- Wallis
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Nao houve diferenga com relacdo a duracao dos episoddios de RGE nos

diversos estagios de sono, p= 0,75 (Kruskal-Wallis).

6.4 - Relacao entre Eventos Respiratérios e RGE

Um ndamero maior de eventos obstrutivos ocorreu durante os periodos de
RGE, com mediana 0,4 (ICgs59 = 0,02 - 1,23) episddios obstrutivos/minuto de sono
com RGE, enquanto que nos periodos sem RGE, a mediana foi 0,21 (ICgs% = 0,05 -
0,285) eventos obstrutivos/minuto de sono (p = 0,002) (Tabela 1X). O mesmo ocor-
reu quando a variavel utilizada foi o percentual de obstrucido em relagdo ao periodo
com e sem RGE, p = 0,0002 (Tabela X) (Teste U de Wilcoxon Mann-Whitney).

Com relacao as apnéias centrais, nao foi observada uma correlagao esta-
tisticamente significativa. A densidade de apnéias centrais/minuto de sono durante o
periodo de RGE teve mediana de 0 (ICgs¢, = 0 - 0,15), enquanto nos periodos sem
RGE a mediana foi de 0,04 (ICgs5% = 0,01 - 0,10) p = 0,399 (Tabela X). O mesmo
aconteceu em relacado ao percentual de apnéias centrais nos periodos com RGE e

sem RGE, p = 0,285 (Teste U de Wilcoxon Mann Whitney) (Tabela X).
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Tabela IX - Relacédo entre a densidade de apnéias obstrutivas e centrais e

os periodos com e sem RGE

Evento respiratorio Periodo com RGE* Periodo sem RGE* p
Densidade de apnéias e 0,4 (0,82 +1,03) 0,21 (0,21 £ 0,19) 0,002
hipopnéias obstrutivas
Densidade de apnéias 0 (0,23 + 0,74) 0,04 (0,11 £ 0,19) 0,399
centrais

* mediana (média + dp)
Teste U de Wilcoxon Mann-Whitney

Tabela X - Relacao entre o percentual de apnéias obstrutivas e centrais e os
periodos com e sem RGE

Evento respiratoério Periodos com RGE* Periodos sem RGE* p

Percentual de obstrugdo 4,93 (10,37 + 13,31) 1,69 (1,91 £ 1,60) 0,0002

Percentual de apnéias 0 (2,34 £0,8) 0,37 (0,11 + 0,19) 0,285
centrais

* mediana (média + dp)
Teste U de Wilcoxon Mann-Whitney

A aplicagao de teste estatistico paramétrico, apos a transformagéo loga-
ritmica dos dados, manteve a mesma significancia em relagdo aos eventos obstru-

tivos (p = 0,002) (Teste t para Amostras Independentes).
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Analisando separadamente os sessenta e oito estudos abreviados, foram
obtidos os mesmos resultados, tanto em relacdo as apnéias obstrutivas quanto as
apnéias centrais (p = 0,002, p = 0,285, respectivamente). (tabela XI).

Com relacao aos vinte e um estudos noturnos, nao foram verificadas tais
diferencas (p =0,4 e p = 1,0, respectivamente). (tabela Xl).

Ao comparar os dois grupos (estudos abreviados e estudos noturnos), ve-
rificou-se que os pacientes dos estudos abreviados apresentaram mais obstrucao
durante os episodios de RGE (p = 0,001) e também durante o periodo sem RGE
(p =0,001).

Nao houve diferengas com relagdo as apnéias centrais e os periodos de
RGE entre os estudos de abreviados e noturnos (p = 0,412). Obteve- se um numero
maior de apnéias centrais durante o periodo sem RGE nos estudos abreviados

quando comparados com os estudos noturnos (p = 0,05).

Tabela Xl - Relacao entre os eventos centrais e obstrutivos com RGE

nos estudos abreviados e noturnos

Evento respiratorio Estudo abreviado (p) Estudo noturno (p)
POB RGE x POB NRGE 0,0002 0,400
PCA RGE x PCA NRGE 0,285 1,0

Teste U de Wilcoxon Mann-Whitney

POB GER - percentual de obstrugdo durante RGE

POB N RGE - percentual de obstrugdo no periodo sem RGE

PCA RGE - percentual de apnéias centrais durante RGE

PCA N RGE - percentual de apnéias centrais no periodo sem RGE

O percentual de obstrucédo em relagdo ao tempo total de sono, nao foi di-

ferente nos pacientes com e sem RGE (p = 0,267)(Teste U de Wilcoxon).
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Dos oitenta e nove episédios de RGE que ocorreram durante o sono,
cinquenta e oito (65%) estavam temporalmente associados com eventos
obstrutivos (apnéias obstrutivas, mistas e hipopnéias obstrutivas) e, quando
averiglada a relagdo temporal entre os dois eventos, observou-se que a

maioria dos episddios de RGE eram precedidos por eventos obstrutivos

(Tabela XII).
Tabela XIl - Relacao temporal entre eventos obstrutivos e os episé-
dios de RGE
Evento obstrutivo NUmero de episédios de RGE (%) (58)

Antes 39 (67%)

Durante 14 (24%)

Antes e durante 4 (7%)

Depois 1 (2%)

p < 0,001 Teste Xz de aderéncia

As figuras 8 a 11 ilustram os dados acima demonstrados.
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Fig. 8 - Exemplo de uma menina de 1,5 meses, com apresentacio clinica inicial de

apnéia. A presenca de respiragao paradoxal e o aumento do esforgo ventilatério precede a
queda do pH < 4,0 (Registro apresentado em 2 minutos).
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Fig. 9 - Exemplo de apnéia obstrutiva imediatamente antes do inicio do episédio de RGE, em
menino com 2,2 meses de vida, com apresentagao clinica inicial de ALTE e diagnéstico
de displasia broncopulmonar e laringomalacia. Verifica-se o aumento da amplitude do
esforgo respiratério toracico e abdominal, além da presenga de respiragdo paradoxal

antecedendo o inicio da apnéia obstrutiva e a queda do pH (registro apresentado em 2
minutos) .
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Fig. 10 - Exemplo de um menino de 2 meses de vida, com apresentagdo clinica inicial de ALTE e
diagnéstico clinico de RGE. A ocorréncia de uma hipopnéia obstrutiva é seguida por uma
apnéia obstrutiva que precede a queda do pH intraesofagico (registro apresentado em dois
minutos).
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Fig. 11 - Exemplo de um menino de 1 més de vida, com apresentagao clinica inicial de ALTE e
diagnéstico clinico de RGE. Uma hipopnéia e uma apnéia obstrutiva precedem o RGE (re-
gistro apresentado em um minuto).

6.5 - Relagao entre a Ocorréncia de Obstrugdo das Vias Aéreas

durante o Estudo e Pacientes com Episddios de ALTE

No presente estudo ndo se verificou um percentual maior de obstrugcao
em relagao ao tempo total de sono nos pacientes que apresentaram episodio de ALTE

quando comparados com os pacientes que nao apresentaram ALTE (p = 0,908).
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7 - DISCUSSAO

O presente estudo mostrou uma possivel associacao entre a ocorréncia
de apnéia obstrutiva e RGE em lactentes com quadro clinico compativel com RGE e
presenca de anormalidades respiratorias.

Considerando periodos de RGE e livres de RGE, observou-se que 0s
eventos obstrutivos ocorreram com maior frequéncia durante os periodos de RGE.
Nesses casos, a maioria estava temporalmente associada com obstrucao e, com fre-
guéncia, precedidos por obstrucao.

As primeiras sugestdes de uma possivel associagdo entre RGE e apnéia
originaram-se de trés estudos. Forshal, em 1954, relatou o caso de dois lactentes
que morreram apos aspiragao de conteudo gastrico (FORSHALL, 1955). Em 1977,
Leape e colaboradores descreveram uma série de criangas com pelo menos dois
episodios de ALTE graves cada uma, com evidéncias radiolégicas de RGE (LEAPE
et al., 1977). Poucos anos apés, em 1979, Herbst, através de monitorizagdo simul-
tdnea de pH esofagico, frequéncia cardiaca, movimentos respiratérios, e fluxo aéreo
em cinco pacientes, demonstrou que os episdédios de RGE precediam a apnéia
(HERBST et al., 1979).

Estudos posteriores, como os de Walsh e colaboradores (WALSH et al,
1981) e Ariagno, Guilleminault e colaboradores (ARIAGNO et al, 1982) néo

confirmaram esta associagdo. Todavia, ambos chamaram a atencdo para a
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possibilidade de uma associagado temporal a partir da observagéo de alguns poucos
pacientes em cada um dos estudos. O estudo de Ariagno ndo monitorizou fluxo oro-
nasal, impossibilitando o diagndstico de apnéias obstrutivas, mistas ou hipopnéias, o
que pode ter subestimado a ocorréncia de eventos respiratérios. Walsh, por sua vez,
estudou quatorze lactentes, seis deles prematuros, utilizando simultaneamente
polissonografia e monitorizagdo do pH intraesofagico, e demonstrou, em um
paciente, que as apnéias obstrutivas tinham uma chance trés vezes maior de
acontecer durante os periodos de RGE em comparagcdo com os periodos livres de
RGE. Outro dado importante foi a constatagcdo da presenca de apnéias obstrutivas
que ocorriam no inicio dos episddios de RGE com mais frequéncia do que nos
periodos sem RGE. Entretanto estes achados estavam presentes em somente dois
pacientes, nao se caracterizando, na opinidao dos autores, como evidéncias
suficientes para atribuir uma relagédo causal entre os dois fenédmenos (WALSH et al.,
1981).

Outros estudos foram publicados com resultados diversos quanto a asso-
ciacao entre RGE e apnéia (LEAPE et al., 1977; HERSBST et al. ,1978; HERBST et
al., 1979; RAMENOFSKY & LEAPE, 1981; ROSEN et al., 1983; SPITZER et al.,
1984; PATON et al., 1990b; KAHN et al., 1990; KAHN et al., 1992c ; TIROSH &
JAFFE, 1996). Alguns autores chegaram a afastar qualquer relagdo entre os dois
eventos (ARIAGNO et al., 1982; ROSEN et al., 1983; PATON et al., 1990a; PATON
et al., 1990b).

E possivel que a variabilidade de resultados apresentados se deva a mul-
tiplos fatores, tais como a heterogeneidade das populagdes estudadas, a forma de
afericdo dos eventos respiratorios (com a inclusdo ou nao de fluxo oro-nasal, o qual

€ decisivo para a avaliagao de apnéias de carater obstrutivo), os critérios de duragao
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para o escore dos eventos respiratorios, a forma de afericdo do pH esofagico (po-
sicionamento da sonda no tergo superior ou inferior do eséfago, registro concomi-
tante no polissonégrafo ou registro em equipamento separado), a forma de correla-
¢ao entre os eventos respiratérios e os episddios de RGE, dentre outros.

Recentemente, um estudo retrospectivo utilizando a monitorizagao
prolongada do pH esofagico em 85 recém-nascidos prematuros, demonstrou que
episddios de dessaturagdo constituiram-se na manifestacdo clinica mais
frequentemente relacionada, sob o ponto de vista de temporalidade, com os
episodios de RGE. Este estudo, entretanto, ndo utilizou o estudo polissonografico
associado com o registro prolongado do pH esofagico, além de ter obtido as
informacdes clinicas em prontuarios, o que impossibilita a identificacdo de possivies
fatores associados com os episodios de dessaturagdao, dentre eles a apnéia.
(MEZZACAPPA & COLLARES, 1999)

Spitzer e colaboradores estudaram um grupo especifico de quinze lac-
tentes com idade média de dez semanas e historia de apnéia durante o periodo de
vigilia apés uma refei¢do. Este grupo, utilizando pH-metria e medidas do fluxo oro-
nasal, da frequéncia cardiaca e do movimento toracico, documentou a ocorréncia
concomitante de RGE e apnéia obstrutiva. Tais eventos foram descritos como uma
alteracao subita da expressao facial, postura e tdbnus muscular com presenca de
cianose ou palidez intensa em dois tercos dos latentes. Todos os pacientes foram
considerados portadores de RGE, documentado pela pH-metria de vinte e quatro
horas, e 86% deles apresentaram apnéia obstrutiva durante os periodos de RGE
(SPITZER et al., 1984).

Outro fator a ser levado em consideragdo quanto aos estudos publicados

€ 0 emprego das palavras causal e temporal como sinénimos, o que pode confundir
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a interpretacao dos resultados , como o que ocorreu no estudo de Paton e colabo-
radores (PATON et al., 1990b) e em outros (LEAPE, et al., 1977; HERBST et al.,
1978; ROSEN, et al., 1983). A metodologia necessaria para definir a relagao de
causa ou efeito é diferente e, embora se possa demonstrar uma forte relagao
temporal entre apnéia e RGE, ainda assim ela ndo é, na maioria das vezes,
suficiente para assumir que exista uma relacdo de causa e efeito (HILL, 1965;
HENNECKENS, 1992).

A explicacao para a associacio entre RGE e apnéia, onde a apnéia suce-
de o refluxo, fundamenta-se na ocorréncia do laringoespasmo reflexo.

Inicialmente, Paul Johnson e colaboradores, num trabalho apresentado na
Paediatric Research Society em 1972 (JOHNSON et al., 1972) demonstraram que a
instilacao de solugdes de glicose e leite de vaca nas vias aéreas superiores de car-
neiros provocava apnéia, Estes autores indicaram a presenca de receptores locali-
zados na entrada da laringe, onde se situaria a via aferente reflexa para o nervo
laringeo superior. Nesses experimentos iniciais, os pesquisadores ja assinalavam
uma grande variabilidade individual para esta resposta: suas pesquisas sugeriam um
possivel envolvimento deste reflexo tanto na apnéia do neonato, como na SMSL. O
trabalho suscitou uma série de novas investigacbes, especialmente pelos autores
Paul Johson e Storey, que analisaram diferentes aspectos do que foi denominado
reflexo laringeo (STOREY & JOHNSON, 1975) e que se constitui por apnéia, bradi-
cardia, vasoconstriccao periférica e degluticdo, podendo ser acompanhado de tosse.
.(PLAXICO & LOUGHLIN, 1981).

Em seres humanos, varios estudos tém sido desenvolvidos por Thach e
colaboradores, demonstrando que a instilacdo de pequenos volumes de liquido na

faringe de lactentes suscita uma intensa resposta reflexa de protecdo das vias
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aéreas superiores (DAVIES et al., 1988; PICKENS et al., 1988; DAVIES et al., 1989;
THACH, 1997), o que ocorre de forma mais explicita com agua do que com solugéo
fisiolégica, indicando que as respostas para protecédo das vias aéreas sao mediadas,
pelo menos em parte, por quimiorreceptores localizados nas vias aéreas (DAVIES et
al., 1988). Thach demonstrou, com a utilizagdo de um método de estimulagao da via
aérea de lactentes com agua, que os receptores para o reflexo, desencadeado por
substancias quimicas e que podem provocar apnéia prolongada, localizam-se prin-
cipalmente na faringe e na laringe (DAVIES et al., 1989). Esse reflexo pode ser ati-
vado, por exemplo, durante a regurgitagao de conteudo gastrico para a faringe, ser-
ve como um mecanismo de protecdo da aspiracao pulmonar desse conteudo e pode
resultar em tosse, apnéia obstrutiva ou estridor (THACH, 1997). O laringoespasmo
secundario ao RGE geralmente ocorre em lactentes mais jovens e € mais comum
que o broncoespasmo. Nao esta bem definido se isto acontece devido a fatores ma-
turativos, com o broncoespasmo ocorrendo em lactentes mais velhos, ou porque a
area transversa critica pequena das vias aéreas superiores dos lactentes mais
jovens torna o laringoespasmo sintomatico (ORENSTEIN & ORENSTEIN, 1988).
Outro mecanismo também implicado na apnéia do lactente é a relagao de-
monstrada por Plaxico e Loghlin entre refluxo nasofaringeo e apnéia no periodo neo-
natal (PLAXICO & LOUGHLIN, 1981). Estes autores descreveram a relacao entre a
alimentacao e apnéia em dois lactentes com histéria de apnéia, bradicardia e ciano-
se durante a alimentacdo, especulando que a apnéia possa ter ocorrido tanto por
obstrucido da via aérea como por um reflexo desencadeado pela presenca de leite
na nasofaringe.
Os resultados do presente estudo, com relacdo a maior ocorréncia de

eventos obstrutivos durante os episédios de RGE, podem em parte ser explicados
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tanto pelo reflexo laringeo como pelo mecanismo descrito como refluxo nasofarin-
geo. Estes achados podem ser reforgados pela ocorréncia significativamente maior
nos lactentes mais jovens, que realizaram estudos de sesta, uma vez que o laringo-
espasmo reflexo tende a ser mais sintomatico em lactentes mais jovens (PLAXICO &
LOUGHLIN, 1981; ORENSTEIN & ORENSTEIN, 1988).

A principal e, possivelmente, a mais interessante constatacdo desse estu-
do é que os episédios de RGE, na maioria das vezes, foram precedidos por episo-
dios obstrutivos. Tal achado ja fora sugerido varias vezes na literatura, mas nunca
comprovado. Um estudo semelhante, do ponto de vista de metodologia e idade da
populacdo estudada, publicado durante a redacgao final dessa tese, demonstra que,
nas situacbes em que apnéia e o refluxo estavam associados, a apnéia precedia
RGE em 93,6% dos episddios, com o predominio de apnéias obstrutivas (ARAD-
-COHEN et al., 2000)

A possibilidade de que a apnéia obstrutiva preceda RGE tem sido ocasio-
nalmente sugerida na literatura. Belmont e Grundfast relataram a presenca de RGE
através de raio X de esbéfago, estbmago e duodeno em 80% dos lactentes com
laringomalacia e postularam que a imaturidade neuroldgica e o aumento da pressao
intratoracica resultantes da alteragdo dos mecanismos ventilatorios seriam os fatores
favorecedores do RGE apd6s um episodio obstrutivo. A apnéia foi observada em 30%
destes pacientes e o RGE foi considerado o agente causal. Entretanto, convém
observar que nenhuma avaliagdo polissonografica foi realizada nesse estudo,
possibilitando o questionamento da validade das conclusbes sobre a relacdo causal
do RGE(BELMONT & GRUNDFAST, 1984). Halsted, combinando resultados de
lavado broncoalveolar e pHmetria num estudo que envolveu cinqlienta e uma crian-

¢as, a maioria com idade abaixo de dois anos, confirmou a ocorréncia de RGE até a
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laringofaringe em pacientes portadores de doencas obstrutivas das vias aéreas
superiores (estenose subglotica, tosse cronica, laringomaléacia, apnéia, estenose de
coanas, nédulos em pregas vocais, sinusite cronica, otite crénica e bronquite croni-
ca) (HALSTED, 1999). Esta autora sugere ainda que RGE possa estar presente em
criangas maiores como resultado de doencga cronica das vias aéreas superiores,
uma vez que, no estudo por ela realizado, a maioria dos pacientes teve resolugao
dos episdédios de RGE apds tratamento cirurgico da via aérea. Somente uma pe-
quena minoria necessitou de medicacdes anti-refluxo apds este procedimento.
Recentemente, Arad-Cohen e colaboradores publicaram um estudo meto-
dologicamente semelhante ao presente estudo, demonstrando que, naquelas situa-
¢des onde a apnéia e refluxo gastroesofagico estavam associados (140 eventos), a
apnéia (predominantemente obstrutiva) precedeu o RGE em 93,6% dos casos, indi-
cando a possibilidade de, num contexto de causa e efeito entre os dois eventos-
apnéia e RGE - ser provavel que a apnéia seja o fator primario, e o refluxo gastroe-
sofagico se apresente como manifestagcéo reacional ao primeiro (ARAD-COHEN et

al., 2000).

A potencial associagao entre RGE em pacientes adultos com a Sindrome
da Apnéia Obstrutiva do sono (SAOS) tem sido demonstrada (SAMELSON, 1989;
DIAZ et al,, 1990; KERR et al., 1992; TERRAMOTO et al., 1999; PENZEL et al.,
1999; ING et al., 2000), tanto mediante relato de casos como através de estudos
randomizados, sugerindo que o tratamento da obstrucdo das vias aéreas superiores
através do uso de Cpap nasal (continuous airway positive pressure), reduz RGE

(DIAZ et al., 1990; KERR et al., 1992).
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Kerr e colaboradores publicaram os resultados de um estudo com seis pa-
cientes adultos portadores da SAOS, cinco deles com RGE associado (diagnostica-
do mediante pH-metria), demonstrando resolu¢ao do RGE apds uso de Cpap nasal
em todos os pacientes. Os autores verificaram que, comparados com os periodos de
controle, apnéia e hipopnéia obstrutiva precediam os episédios de RGE, mas as dife-

rengas nao atingiram significancia estatistica (KERR et al., 1992).

Os dois mecanismos fisiopatoldgicos implicados na associagcdo entre a
apnéia obstrutiva e RGE sdo o aumento da pressédo negativa intratoracica — que
ocorre durante um evento obstrutivo e chega a valores t&do negativos como — 50 a —
70 cm H0, o que facilita o refluxo de conteudo do estébmago, e a ocorréncia de des-
pertares parciais ou movimentos secundarios ao esforgo ventilatério — que teorica-
mente favorecem a ocorréncia de RGE, uma vez que promovem gradientes de pres-
sdo em areas adjacentes ao esfincter esofagico inferior (ORENSTEIN &
ORENSTEIN, 1988; DIAZ et al., 1990; KERR et al., 1992; TERAMOTO et al., 1999).
Sao possiveis ainda duas hipoteses adicionais: a primeira indicaria a possibilidade
de a apnéia obstrutiva elevar o tdnus simpatico, promovendo a liberacdo de cate-
colaminas e causando um relaxamento do esfincter esofagico inferior; a segunda
hipétese indicaria um efeito autonémico que poderia desencadear a sequéncia

apnéia e RGE (STROLLO & ROGERS, 1996; ARAD-COHEN et al., 2000).

Embora os achados fisiopatolégicos da SAOS em lactentes sejam distin-
tos dos descritos nos pacientes adultos, especialmente no que diz respeito a aspec-
tos maturativos e a diferengas do ponto de vista anatdmico (BROUILLETTE et al;
1982; ROSEN et al., 1983; ARIAGNO & GUILLEMINAULT, 1985; GUILLEMINAULT,

1987; GAULTIER, 1987; KAHN et al., 1988; ROSEN et al., 1992) pode-se acreditar
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que os mecanismos facilitadores do refluxo acima descritos estdo especialmente
presentes neste grupo de lactentes.

Na presente pesquisa, verificou-se que os episddios de obstrucdo das
vias aéreas estavam mais freqientemente associados com os episoddios de RGE e,
na maioria das vezes, os antecediam. E possivel que o RGE possa causar obstrugdo
através do ja bem documentado laringoespasmo reflexo, mas ele também pode de-
correr das manobras e do esforco respiratorio contra uma obstrugao, que promovem
o0 aumento da pressao negativa intratoracica, como ocorre em adultos. A populagéo
aqui estudada constituiu-se de lactentes jovens (média de 3 meses), a maioria com
diagndstico de alteragdes obstrutivas funcionais das vias aéreas (laringo e traqueo-
malacia).

Este estudo difere de outros que nao conseguiram demonstrar relagao
temporal entre apnéia e RGE (WALSH et al., 1981; BACCINO et al., 1988; KAHN et
al.,, 1990; KAHN et al., 1992c; TIROSH & JAFFE, 1996) no que diz respeito, ao
numero de pacientes estudados (WALSH et al., 1981; BACCINO et al., 1988; KAHN
et al., 1990), a duracgao total do registro (WALSH et al., 1981; BACCINO et al., 1988;
KAHN et al.,, 1992c), a localizacdo da sonda de pH (KAHN et al., 1992c), mas
especialmente em relacdo a maneira pela qual foi realizada a analise dos periodos
com e sem RGE, bem como a forma como procedeu-se a sua correlagdo com o0s
eventos respiratérios (WALSH et al., 1981; KAHN et al., 1990; KAHN et al., 1992c). E
diferente metodologicamente mesmo de estudos que encontraram associagao e
alguma relagéo causal da apnéia com o RGE (HERBST et al., 1979; PATON et al.,
1989; GOMES & LALLEMAND, 1992).

A predominancia de avaliagdes de estudos abreviados, com um tempo de

registro de aproximadamente quatro horas, € o diferencial entre a pesquisa ora
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registrada e a maioria das pesquisas ja publicadas, que realizaram avaliagdes com
até doze horas de duragdo. E sabido que os estudos abreviados podem subestimar
a gravidade dos eventos respiratorios fundamentalmente pela redugao do percentual
de sono REM encontrada (MARCUS et al, 1992b), assim como subestimar a
incidéncia de RGE (GRAFF et al., 1994). Como o interesse era avaliar a relagao
temporal entre dois eventos, e ndo medir o poder diagndstico tanto do RGE como
das apnéias nas polissonografias realizadas e, considerando que os pacientes
estudados apresentavam, na sua maioria, idade inferior a 6 meses, onde a
distribuicao dos periodos de sono REM ocorre tanto durante o dia como durante a
noite, com ciclos mais curtos de sono (MORUZZI, 1972; COONS, 1987; THOMAN &
WHITNEY, 1989; SCHER et al., 1992b; ANDRES et al., 1992), os estudos de sesta
nao limitaram a execucéo do estudo, tampouco a interpretacao dos resultados.

Um outro aspecto a ser observado, foi 0 uso da sonda de pH com sensor
unico, distal, ao invés do uso da sonda com sensor duplo, como tem sido
amplamente descrito nos estudos que avaliam a presenca de RGE e doenca
respiratoria em adultos. Até o presente momento, a monitorizagdo do pH do eséfago
proximal e da faringe nao foi superior a monitorizagcdo somente do eséfago distal
para a avaliagdo das criangas com risco de desenvolverem complicagcbes das vias
aéreas superiores decorrentes do RGE. (GUSTAFSSON PM, 1988; CUCCHIARA
SSA et al., 1995; MATTHEWS BL et al., 1999; NORTH AMERICAN SOCIETY FOR
PEDIATRIC GASTROENTEROLOGY AND NUTRITION, 2001)

O elevado numero de apnéias obstrutivas e mistas e de hipopnéias obs-
trutivas encontrados no presente estudo, esta dentro do previamente demonstrado
na literatura (GUILLEMINAULT et al., 1979b; GUILLEMINAULT et al., 1985; ARAD-

-COHEN et al., 2000).
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Com relagao as apnéias centrais, ndo se encontrou associagao estatisti-
camente significativa. Embora alguns estudos atribuam ao RGE uma relagcéo causal
para apnéiais centrais (LEAPE et al., 1977; HERBST et al., 1978; HERBST et al.,
1979; PATON et al, 1990a), o seu papel na fisiopatologia dessas tem sido
questionado (WALSH et al, 1981; PATON et al., 1990b). De acordo com os resulta-
dos desse estudo, uma explicacao possivel prevé que as modificacdes na frequén-
cia e na intensidade do esforgco ventilatério, que compensam a hipoventilagdo obs-
trutiva favorecedora da ocorréncia de RGE apds eventos obstrutivos, estdo rela-
cionadas a menor ou mesmo igual ocorréncia de apnéias centrais durante os pe-
riodos com e sem RGE.

Os achados que indicam uma maior duragao dos episédios de RGE du-
rante o sono ja foram descritos e possivelmente estdo associados a uma alteragao
na depuracao esofageana que ocorre durante o sono. (JOLLEY et al., 1981; GOMES
& LALLEMAND, 1992; ORR et al., 1994)

Também nao foram encontradas diferengas com relagao aos episédios de
RGE nos pacientes com e sem episddios de ALTE, embora, conforme foi mencio-
nado antes, a duracdo média dos estudos possa ter subestimado a ocorréncia de
RGE. Ariagno, Guilleminault e colaboradores (ARIAGNO et al., 1982), assim como
Kahn e colaboradores (KAHN et al., 1990), também nao detectaram associagao sig-
nificativa entre RGE e pacientes com episddios de ALTE. Entretanto, estes autores
foram cautelosos com relagdo as suas conclusdes, e a literatura, por outro lado,
ainda atribui um papel importante ao RGE nos episodios de ALTE. (LEAPE et al,,
1977; KAHN et al., 1992b; FRIESEN et al, 1994; HUNT, 1996) Nunes e
colaboradores, numa coorte de 56 pacientes que apresentaram episédios de ALTE,

encontraram RGE em 31 pacientes (55%). O RGE foi diagnosticado por pHmetria
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em 26 casos e nos restantes mediante cintilografia e RX de eséfago, estémago e
duodeno (NUNES et al., 1999).

A auséncia de diferenca entre o percentual de obstrucdo nos pacientes
com e sem RGE, sem duvida, é um achado intrigante e inesperado do presente es-
tudo. E possivel, como sugeriu Arad-Cohen (ARAD-COHEN et al., 2000), que possa
haver um tipo distinto de apnéia relacionada com RGE, o que todavia necessita in-
vestigacbes adicionais. Outra hipotese para este achado é atribuivel novamente a
duracdo média dos estudos, o que pode ter subestimado a ocorréncia de RGE.
Outra vez, a interpretacao destes resultados fica comprometida, uma vez que nao foi
empregada uma metodologia que buscasse acuracia nos diagnosticos de RGE, mas
a analise individual dos eventos de RGE. Uma possibilidade adicional é o fato de
que a monitorizagdo prolongada do pH no eséfago distal realizada no presente
estudo, a exemplo da maioria dos estudos publicados, fica limitada a identificacdo de
episodios de refluxo acido, nada podendo ser concluido com relacdo a associagao
entre episddios de refluxo alcalino e eventos respiratérios, ou episédios de RGE com
pH entre 4 e 7 (dentro da variagdo fisioléogica do pH esofagico). Skopnik e
colaboradores apresentaram uma nova técnica para avaliar sintomas respiratorios
possivelmente causados por RGE em lactentes: o uso da impedancia elétrica
intraluminal. Esta técnica permite identificar o transporte do bolo gastrointestinal
independente do registro de pH, aumentando a sensibilidade na identificacdo de
episodios de RGE associados com sintomas respiratérios (WENZL et al, 1999).

O referencial literario para o estabelecimento de uma relagcado de causa e
efeito fundamenta- se nos classicos critérios apresentados por Bradford Hill, durante
a Conferéncia inaugural do Departamento de Medicina Ocupacional, em Londres,

entitulada: The environment and disease: association or causation? (HILL, 1965)
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Durante a referida conferéncia, Bradford Hill definiu que para o estabelecimento de
uma relagdo causal, nove critérios precisam obrigatoriamente ser preenchidos, a
saber: (1) forca da associagao, (2) consisténcia com outras investigagdes, (3)
especificidade da associacdo, (4) temporalidade, (5) gradiente biolégico, (6)
plausibilidade, (7) coeréncia, (8) evidéncia experimental e (9) analogia. Embora no
presente trabalho ndo tenham sido contemplados todos os critérios preconizados por
Hill, a temporalidade, que constitui- se num dos principais elementos a serem
demonstrados numa relagdo de causa- efeito, utilizado pelos epidemiologistas da

atualidade, foi demonstrada. (HENNECKENS & BURING, 1987)
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8 - CONSIDERAGOES FINAIS

Este trabalho confirma que os episodios de RGE estdo mais frequente-
mente associados com apnéias obstrutivas do que foi anteriormente descrito e su-
gere uma nova interpretagdo no que se refere a relagdo entre ambos. Até entao,
entendia-se 0 RGE unicamente como causa de apnéia. Através do presente estudo,
propde-se que o RGE possa ser consequéncia dos eventos obstrutivos, o que pode
vir a ser uma contribuicdo importante a investigacdo e ao manejo dos pacientes com
RGE, episddios de apnéia ou ALTE, especialmente em lactentes muito jovens. E
importante salientar a necessidade de completa investigagdo de anormalidades obs-
trutivas das vias aéreas superiores antes de atribuir ao RGE um papel definitivo e
concentrar o manejo do paciente no tratamento do RGE.

Na presente série, dois pacientes com a Sindrome de Pierre Robin apre-
sentaram melhora do RGE apds procedimento cirdrgico para manutencao da lingua
protusa, o que promoveu reducao da obstrucao e consequentemente do refluxo.

Certamente, fica claro no estudo que a apnéia nao precede o refluxo em
todas as ocasides. A presenga de apnéia que ocorre antes ou durante o RGE, e a
auséncia de diferengca em termos de percentual de obstru¢gao nos pacientes com e
sem RGE reforgcam esta constatacdo. A possibilidade, conforme mencionado ante-
riormente, de que a apnéia associada ao RGE seja um tipo diferente de evento nao

pode ser descartada.
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Os avangos nas pesquisas a respeito dos mecanismos implicados na

SMSL apontam para uma crescente importancia dos eventos obstrutivos. Tal fato

tem parecido tao convincente que uma das principais criticas atuais em relacdo aos

monitores eletrénicos de apnéia é o fato destes equipamentos nido detectarem

apnéias obstrutivas (GROGAARD, 1993; MARTIN & FANAROFF, 1998; COTE et al.,
1998).

Embora o presente estudo tenha limitagbes quanto a metodologia, espe-

cula-se que a apnéia obstrutiva possa ser também a causa, além de exclusivamente

uma consequéncia do RGE.
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9 - CONCLUSOES

Os resultados do presente estudo permitiram estabelecer as seguintes
conclusbes:

« Refluxo Gastroesofagico é frequentemente associado, do ponto de vis-
ta de temporalidade, com apnéia obstrutiva em lactentes até um ano de idade e é
mais frequientemente antecedido por um evento obstrutivo.

« A apnéia obstrutiva ocorreu com maior freqtiéncia durante os periodos
de RGE do que nos sem RGE.

« A apnéia central ocorreu com menor frequéncia durante os periodos de
RGE do que nos sem RGE.

« Os pacientes com episodios de ALTE nao apresentaram maior incidén-

cia de RGE.
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10 - PERSPECTIVAS FUTURAS

Os achados desta pesquisa sao interessantes e, ao mesmo tempo, intri-
gantes. A perspectiva de que, pelo menos no grupo de lactentes jovens, a apnéia
obstrutiva possa preceder o RGE, indica que pode haver outros mecanismos im-
plicados na associacao entre apnéia e RGE, além do laringoespasmo reflexo de-
monstrado de forma muito adequada por autores como Thach (DAVIES et al., 1988;
PICKENS et al., 1988; DAVIES et al., 1989; THACH, 1997).

A partir dos presentes resultados, fica reforcada a necessidade de buscar
uma melhor compreensao deste mecanismo, a ser obtida através da realizagao de
estudo experimental, em animais de laboratorio, mediante monitorizagdo simultanea
de pH intraesofagico e manometria esofagica, onde se induzirda a ocorréncia de
apnéia obstrutiva e observara as modificagcbes na pressao transesofagica (e, por

conseguinte, a pressao transtoracica) e no pH esofagico.
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N
ANEXO |
Nome Sexo Idade Idade Peso TE Diagnéstico Sintoma ALTE
Gestacional respiratorio

AA M 38s+ 5d 1,4 meses 3800 g Diur Pierre Robin, RGE Apnéia N
Ada = 39s 0,4 meses 3200 g Diur Laringomal, RGE Estridor, apnéia S
AD = 39s+4d 3 meses 6100 g Diur Laringomal Estridor N
AG M 40s 2 meses 4800 g Not Tragqueom Sibilos S
AHa M 38s+6d 2 meses 4900 g Diur RGE Tosse S
AH 7 38s+5d 0,3 meses 3900 Diur s/d Taquipnéia N
AL M 40s 2,5 meses 5000 g Diur Laringomal, HRB Taquipnéia N
AR F 39s+3d 9,7 meses 7600 g Not Laringotraqueo Tosse, estridor N
AS M 39s+5d 1 més 3800 g Diur Traqueom, RGE Estridor, tosse N
BE M 37s+5d 0,7 meses 3300 g Diur RGE Apnéia S
BF M 36s 1,4 meses 4600 g Diur DBP Apnéia N
BH = 40s 1,5 meses 4000 g Not s/d Apnéia S
BL M 38s2d 3 meses 5600 g Diur Laringotraqueo Estridor N
BP F 38s6d 1,3 meses 4600 g Diur RGE Apnéia N
BY M 39s 4 meses 5300 g Diur RGE, HRB Tosse N
CD F 40s 3 meses 5600 g Diur RGE Apnéia S
CE F 39s6d 0,8 meses 4000 g Not RGE Apnéia S
CG M 40s 7,5 meses 9200 g Not S/d Apnéia S
CH = 38s 0,5 meses 4300 g Diur RGE Apnéia S
CMeh M 40s5d 1 més 4200 g Diur Laringotraqueo Estridor N
CMe M 41s 6,8 meses 9410 g Diur RGE Apnéia N
CMes M 42s 0,2 meses 3800 g Diur RGE Apnéia S
CMon M 40s6d 4,6 meses 6400 g Not Uvula aumentada Ronco N
CN F 40s3d 3,9 meses 5700 g Diur Laringomal Estridor N
CP M 40s 2,4 meses 4800 g Not RGE Apnéia S
CS F 39s5d 12 meses 9500 g Not RGE, HRB Apnéia S
DG F 40s1d 4,5 meses 6200 g Not S/D Apnéia N
DJ M 30s 2,2 meses 6250 g Diur RGE, DBP Apnéia S
DL M 40s3d 6,7 meses 8500 g Diur RGE estridor N
DS M 40s6d 1més 4700 g Diur RGE, laringomal Apnéia S
GE M 39s 0,5 més 3600 g Diur S/d Apnéia S
GT F 38s6d 3,4 meses 5100 g Diur Laringomal Estridor N
HC M 37s5d 0,5 meses 3800 g Diur Broncomalacia Apnéia S
HE F 40s 1,8 meses 4200 g Not S/d Apnéia N
HF F 34s 1,3 meses 3300 g Diur DBP, RGE Apnéia N
HH = 38s6d 5,4 meses 6800g  Diurn RGE Apnéia S
HM = 40s 4 meses 5900 g Diur  Laringotragueom, HRB Estridor N
HO = 40s5d 5,3 meses 7200 g Not  RGE, laringomal, HRB Sibilancia N
HS M 39s6d 8 meses 8600 g Diur S/D Estridor N
IL = 38s5d 0,2 meses 3900 g Diur RGE Apnéia S
W M 40s 11 meses 9500 g Not Traqueom, HRB Sibilancia N
JB F 36s 1 més 4200 g Diur RGE Estridor S
JL M 38s5d 1més 4400 g Diur RGE Apnéia S
Jli M 40s 0,4 meses 3900 g Diur RGE Tosse N
JP M 40s5d 1 més 4000 g Diur Laringomal Apnéia S
JS M 38s5d 2,4 meses 4800 g Diur Laringomal, HRB Estridor N
KG M 39s5d 7,5 meses 8300 g Not RGE Apnéia S
KM M 32s 4,7 meses 4600 g Diur DBP, RGE Apnéia N
KO M 38s6d 1,2 meses 4400 g Diur RGE, laringomal Apnéia S
KP M 39s4d 0,6 meses 4100 g Diur RGE Taquipnéia N
KS = 38s 0,3 meses 3200 g Diur RGE, laringomal Apnéia S
KW M 40s1d 5,5 meses 5500 g Not RGE, laringomal Estridor N
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Cont. anexo |
Nome  Sexo Idade Idade Peso TE Diagnéstico Sintoma ALTE
Gestacional respiratorio
LS = 39s3d 10,4 meses 9700 g Not Laringomal, HRB Sibilancia N
MDa M 40s 11 meses 10300g  Diur Traqueom, HRB Sibilancia N
MDic M 39s 2 meses 5600 g Diur FC, traqueom, RGE Tosse S
MF M 38s3d 2,5 meses 4300 g Diur RGE, HRB Sibilancia S
MH F 39s6d 2,8 meses 4300 g Diur Laringomal Apnéia S
ML M 39s5d 4,7 meses 6300 g Diur S/d Apnéia S
MMM F 39s6d 2,2 meses 4700 g Diur Taqueom Estridor N
MP M 40s2d 4 meses 6500 g Diur Laringomal Estridor N
MS M 38s5d 7,9 meses 7200 g Not S/D Apnéia S
NB M 39s4d 5,4 meses 7700 g Not S/D Apnéia N
NE M 38s2d 3 meses 5100 g Diur S/D Apnéia S
NG M 39s3d 0,2 meses 4900 g Diur Laringotraqueom Crises de cianose N
com dieta
NS F 36s 3 meses 3650 g Diur RGE Apnéia N
PT M 39s5d 1,5 meses 4000 g Diur RGE Apnéia S
RB M 34s 2,2 meses 3700 g Diur RGE,BPD,laringomal Apnéia S
RF M 36s 6 meses 5500 g Diur Pierre Robin, HRB Estridor N
RK = 40s1d 2 meses 4600 g Diur Laringomal Apnéia S
Rkoc M 37s5d 0,6 meses 33009 Diur RGE Apnéia S
RL M 40s 0,5 meses 3800 g Diur RGE, HRB Apnéia S
RW M 40s5d 0,6 meses 2400 g Diur RGE Tosse N
SC M 39s3d 0,4 meses 3000 g Diur S/d Apnéia
SD M 37s5d 0,2 meses 3300 g Diur S/d Apnéia S
SF = 39s5d 0,6 meses 4000 g Diur S/d Apnéia S
SH = 38s5d 3 meses 5700 g Not laringomal Estridor N
SHun M 32s 3 meses 3800 g Diur RGE Apnéia N
SK = 39s6d 5,5 meses 6500 g Diur RGE, HRB Apnéia S
SMcC = 40s 0,5 meses 3150 g Diur RGE Apnéia N
SW = 38s4d 4,7 meses 4200 g Diur RGE, HRB Tosse N
B M 40s4d 9,7 meses 9000 g Not RGE, HRB Estridor N
TBrya F 38s2d 1 més 43009 Diur RGE Apnéia S
TH M 38s6d 1,5 meses 3450 g Diu RGE Apnéia S
TL M 40s5d 2,3 meses 5000 g Diur RGE Apnéia S
TS M 40s 1 més 3800 g Not RGE, HRB Apnéia S
TW M 40s2d 1,5 meses 4600 g diur RGE, laringomal Apnéia N
TY M 39s5d 10meses 9500 g Not S/D Apnéia S
WS M 30s 3,4 meses 4100 g Diur BPD Apnéia N
ZC M 40s 4 meses 5600 g Diur RGE Apnéia N
Abreviaturas:
TE = tipo de estudo polissonografico
S =sim
N = néo
Diur = diurno

Not = noturno
Laringomal = laringomalacia
Traqueom = traqueomalacia
Laringotraqueo = laringotragueomalacia
s/d = sem diagnoéstico

DBP = displasia broncopulmonar

FC = fibrose cistica
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ANEXoO Il

PrRoTOCOLO
Nome: Registro:
Data nasc.: / / Data do estudo: / /
Duragao do estudo: Duragao do sono:
Estudo abreviado ( ) Estudo noturno ( )
Diagnéstico(s):
RGE
Néo ( ) Sim () Numero de episodios:
Duracédo: Minimo Maximo: Menor pH:
% do tempo de estudo: % do tempo de sono:
Numero de episddios acordado:_ Numero de episddios dormindo:
< 2 horas apos dieta: > 2 horas apds dieta:
Obs.:

Bradicardia associada com RGE: numero de episédios:

Taquicardia associada a RGE: numero de episddios:

Arritmia associada com RGE: niumero de episddios:

Obs.:
SpO,: média: Maximo: Minimo:
EtCO,: média: Maximo: Minimo:
Apnéia
a) Central: numero de episodios: Variagao:
Média de duracao:
% tempo de sono: Antes RGE: Durante RGE:
Apés RGE: N&o relacionado com RGE:
b) Obstrutiva: numero de episodios: Variacao:

Média de duracao:
% tempo de sono: Antes RGE: Durante RGE:

Apés RGE: Nao relacionado com RGE:
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c)

Mista: numero de episddios: Variagao:
Média de duracao:

% tempo de sono: Antes RGE: Durante RGE:

Apds RGE: Nao relacionado com RGE:

Hipopnéia obstrutiva: numero de episédios: Variagao: Média de duragéo:
% tempo de sono: Antes RGE: Durante RGE:

Apés RGE: N&o relacionado com RGE:

Eventos de RGE (para cada evento)

Epoca de inicio: Epoca de término: Duragao:

Acordado: Durante o sono(estagio de sono):

< 2 horas ap6s dieta ( ) > 2 horas ap6s dieta ( ) Menor pH:
EtCO2antes:_ EtCO2 ap6s:

Saturagao minima: Saturagao antes:

Saturagao apos:

Eventos respiratorios associados (antes):

Eventos respiratérios associados (durante):

Eventos respiratérios associados (antes e durante)

Eventos respiratérios associados (depois):

Despertares parciais: antes: durante: depois:

Acordares: antes: durante: depois:
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