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Artigo Original

Revisao sistematica e metanalise do uso de procinéticos
no refluxo gastroesofagico e na doenga do refluxo

gastroesofagico em Pediatria

Systematic review and meta-analysis of the use of prokinetics in gastroesophageal reflux

and in gastroesophageal reflux disease in Pediatrics

Pedro Vieira S. Magalhdes’, Telma Regina P. D. Bastos?, José Carlos B. Appolinério®, Josué Bacaltchuk®, Joaquim Ignacio S. Mota Neto®

RESUMO

Objetivo: Avaliar, por meio de revisdo sistemdtica
e metandlise, estudos randomizados que comparam os
procinéticos domperidona, bromoprida, metoclopramida
e betanecol ao placebo no tratamento do refluxo gastro-
esofdgico (RGE) e da doenga do refluxo gastroesofdgico
(DRGE) em criangas.

Métodos: Busca bibliogrifica de ensaios clinicos randomi-
zados (Medline, EMBASE, Biological Abstracts, ISI/Web of
Science, CINAHL, Lilacs e Cochrane). O desfecho primério
foi eficdcia na modificagdo dos sintomas de refluxo, conforme
defini¢do de autores das fontes primdrias. Outras varidveis
de interesse foram: complicacdes relacionadas ao RGE, al-
teragOes nos exames laboratoriais de controle, qualidade de
vida, eventos adversos e abandono do tratamento.

Resultados: Foram incluidos quatro estudos com dom-
peridona, dois com metoclopramida, um com betanecol.
Nenhum estudo com bromoprida foi localizado. O risco de
ndo resposta ao tratamento foi significativamente menor para
os procinéticos quando comparados ao placebo (RR 0,35;
1C95% 0,14-0,88). A vantagem terapéutica individual em
relagdo ao placebo se manteve para a domperidona (n=126;
RR 0,27; IC95% 0,14-0,52; NNT 3; I, 0%) e betanecol
(n=44, RR 0,19, IC95% 0,05-0,55, NNT 2), mas ndo

para metoclopramida (n=71; RR 0,63; IC95% 0,07-5,71,
I,92,2%).

Conclusdes: A evidéncia para o uso de procinéticos no
RGE e na DRGE em criangas é limitada, pois os poucos
estudos sdo ensaios preliminares de resposta em curto prazo
e com limitacdes metodoldgicas.

Palavras-chave: metandlise; refluxo gastroesofdgico;
metoclopramida; domperidona; betanecol; Pediatria.

ABSTRACT

Objective: To evaluate, by systematic review and meta-
analysis, randomized studies comparing the prokinetics (dom-
peridone, bromopride, metoclopramide and bethanechol) to
placebo in the treatment of gastroesophagic reflux (GER) and
gastroesophagic reflux disease (GERD) in children.

Methods: Bibliographic search for randomized clinical
trials (Medline, EMBASE, Biological Abstracts, ISI/Web of
Science, CINAHL, Lilacs e Cochrane). The primary outcome
was the modification of reflux symptoms. Other outcomes
were: GER-related complications, alterations in control ex-
ams, life quality, adverse events and abandon of treatment.

Results: The metanalysis included four studies on dom-

peridone, two on metoclopramide, and one on bethane-
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chol. No study of bromopride was retrieved. The risk of
non-response to the treatment was significantly smaller in
children that received prokinetics in comparison to pla-
cebo (RR 0.35, 95%CI 0.14-0.88). Individual therapeutic
advantage regarding placebo was related to domperidone
(n=126; RR 0.27; 95%CI 0.14-0.52, NNT 3; I, 0%) and
bethanechol (n=44; RR 0.19; 95%CI 0.05-0.55; NNT 2),
but not to metoclopramide (n=71; RR 0.63; 95%CI 0.07-
5.71;1,92.2%).

Conclusions: The evidence for prokinetic use in GER
and GERD in children is limited because the few studies
report preliminary trials that evaluate short-term responses
and show methodological limitations.

Key-words: meta-analysis; gastroesophageal reflux;
metoclopramide; domperidone; bethanechol; Pediatrics.

Introducgao

O refluxo gastroesofdgico (RGE) é definido como o retorno
passivo do contetido gdstrico para o esdfago, independente-
mente de sua etiologia’?. Tal fen6meno pode ocorrer em
circunstincias fisiolégicas ou patolégicas e em qualquer
individuo, seja crianga ou adulto. Quando néo estd associado
a doengas ou complicagdes, é denominado RGE fisiolégico.
O RGE patoldgico, ou doenga do refluxo gastroesofdgico
(DRGE), é uma condi¢do menos comum e possui progndstico
mais grave, além de abordagens diagndstica e terapéutica
diferentes”. Os sintomas presentes da DRGE pedidtrica
incluem: regurgitacdes e/ou vomitos, irritabilidade, choro
excessivo, anorexia e recusa alimentar, entre outros. Em
criangas de faixa etdria mais avancada, sdo observados sinto-
mas semelhantes aos encontrados em adultos, como pirose e
regurgitacdo cronica ou manifestagdes extraesofagianas.

O Working Group on Gastro-oesophageal Reflux Disease da
Sociedade Europeia de Gastroenterologia, Hepatologia e
Nutri¢do Pedidtrica (ESPGHAN) propde a diferenciacio
entre RGE fisiolégico e DRGE com base nos achados clinicos
e na resposta a terapéutica'’. A recomendac¢io para o manejo
do RGE/DRGE segundo o ESPHGAN e o North American
Sociery for Pediatric Gastroenterology and Nutrition (NASPGN)
consiste no emprego de medidas conservadoras tais como:
orientagao aos pais, tratamento postural e medidas dietéticas.
Nos casos em que essas medidas forem insuficientes, indica-se
o teste terapéutico com um procinético®.

No manejo do RGE e da DRGE, procinéticos tém sido

usados hd muitos anos. Sdo drogas que estimulam a motili-
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dade do aparelho digestivo por a¢do direta sobre o musculo
liso entérico ou por interagdo com os neurdnios do sistema
nervoso entérico”. Avaliacdes criticas dos relatos publicados
sobre a eficdcia dos diferentes procinéticos no RGE/DRGE
em criangas (cisaprida, domperidona e metoclopramida)

©8 Porém,

conclufram que a cisaprida foi a mais eficaz
devido a indisponibilidade da cisaprida, outros agentes
procinéticos passaram a ser utilizados. As mais recentes
revisdes sobre 0 RGE/DRGE em Pediatria sdo narrativas e
ndo sistemdticas“*'” ou avaliam uma Gnica droga""'?. Desta
forma, o presente estudo tem por objetivo avaliar a eficicia
e a seguranga, de forma abrangente, por revisio sistemdtica
e metandlise dos estudos randomizados que comparam os
procinéticos domperidona, bromoprida, metoclopramida e
betanecol ao placebo no tratamento do refluxo gastroesofd-
gico (RGE) e da doenca do refluxo gastroesofdgico (DRGE)

em criangas.
Métodos

Foram incluidos estudos randomizados relevantes, com
periodo de acompanhamento de pelo menos uma semana.
Como o nivel de mascaramento ndo foi definitivamente liga-
doa viés"?, estudos simples-cegos foram analisados. Ensaios
do tipo cross-over foram também incluidos, mas apenas dados
do perfodo inicial paralelo foram analisados.

Os estudos deveriam incluir primariamente criangas até 12
anos de idade com RGE ou DRGE, de acordo com defini¢ao
dos autores (por critérios clinicos, pHmetria etc.). Os pacientes
poderiam ser recrutados em qualquer nivel de atendimento
(pacientes externos e internos). Estudos que avaliaram o impacto
do tratamento antirrefluxo em relagdo a comorbidades relevantes
associadas a RGE/DRGE também foram incluidos.

Foram avaliados, nesta revisdo, apenas estudos sobre dro-
gas disponiveis correntemente para o tratamento de RGE/
DRGE (domperidona, bromoprida, metoclopramida, betane-
col) em compara¢io a um placebo inerte; estudos (ou braco de
estudos) comparando interven¢des combinadas (mais de uma
intervengdo simultinea) com placebo foram excluidos.

Nesta revisdo, o interesse primdrio foi a modificagio nos
sintomas do refluxo. A partir de revisdes prévias da lite-
ratura, antecipou-se a existéncia de relativamente poucos
estudos. Logo, a defini¢do de “modifica¢do de sintomas” foi
propositalmente mantida ampla e de acordo com a defini-
¢do original dos estudos primdrios. Assim, poderiam ser
incluidos estudos que utilizassem classifica¢des de resposta

que compreendessem algum tipo de avalia¢do clinica, como
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reducdo na intensidade ou frequéncia de sintomas, mesmo
que conjuntamente com pardmetros laboratoriais. Nos resul-
tados, apresenta-se o risco de auséncia de resposta. Este risco
€ o inverso da probabilidade de resposta. Logo, um risco de
ndo resposta de 0,5 equivale a uma probabilidade duas vezes
maior de resposta clinica.

Outros resultados de interesse foram: complicagdes rela-
cionadas a RGE/DRGE (como hospitaliza¢des, baixo ganho
de peso, sintomas respiratérios, esofagite etc.); resultados de
pHmetria, alteragdes histolégicas e resultados de manome-
tria esofdgica; eventos adversos relacionados ao tratamento;
qualidade de vida/atividade; satisfacdo com o tratamento e
custo-efetividade.

Quando os estudos apresentaram resultados de sintomas
como categorias multiplas, os resultados foram dicotomi-
zados como resposta/auséncia de resposta, considerando-se
resposta pelo menos alguma modificagdo nos sintomas.

As buscas foram conduzidas nas seguintes bases de dados:
Medline (1966-2006), EMBASE (1974-2006), Biological
Abstracts, ISI/Web of Science, CINAHL, Lilacs e Cochrane
Central Register of Controlled Trials. Além disso, artigos
localizados, consensos e revisdes foram também examinados
para quaisquer outras referéncias adicionais. Dados ndo pu-
blicados ndo foram especificamente buscados, mas, quando
citados na literatura localizada, foram também analisados.
Poderiam ser incluidos, a principio, artigos em qualquer
idioma; no caso em questdo, entretanto, apenas trabalhos
de lingua inglesa foram encontrados.

A estratégia de busca combinou os termos em inglés:
gastro-oesophageal veflux OR gastro-esophageal reflux OR gerd
OR gord OR gastro-esophageal reflux disease OR gastro-
oesophageal reflux disease OR vesophagitis OR esophagitis OR
regurgitation) AND (child OR children OR infant®* OR
pediatric OR newborn) AND (random* OR control* OR
versus OR placebo OR cross-over OR crossover OR factorial)
AND (bethanechol OR metoclopramide OR bromopride OR
domperidone).

Uma forma padrio delineada pelos autores foi usada para
extrair caracteristicas e resultados dos estudos triados. Ocul-
tamento de alocagao, de acordo com o critério do Cochrane
Collaboration Reviewer’s Handbook?, foi a forma primdria
de avaliacdo de qualidade. Estudos com forma inadequada de
ocultamento de alocag¢do foram excluidos da andlise final. A
escala Jadad"” foi usada para avaliar a qualidade dos estudos.
Tal escala avalia trés itens: nivel de cegamento, ocultamento
de alocacdo e descri¢do de perdas. Sua pontuagdo varia de
zeroad.
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Apesar de a escolha do modelo de metandlise permanecer

19 empregou-se o modelo de efeitos aleatérios”,

controversa
que assume que estudos analisados atualmente provém de
um pool/ de estudos hipotéticos. Foram utilizados riscos
relativos para sumariar dados, desde que fossem fdceis de

19 Para medidas continuas, a diferenca média

interpretar
padronizada, que resulta em uma estimativa de tamanho de
efeito, foi empregada. Quando os resultados originados de
andlises por intencdo de tratar estavam disponiveis a partir
dos estudos originais, foram preferidos.

O grifico em funil foi utilizado com a finalidade de avaliar
a existéncia de viés nas publica¢des selecionadas. Além de
usar um teste estatistico para checar a heterogeneidade"?,
foram planejadas vdrias andlises de subgrupos para investigar
diferencas de tratamento relevantes. Os grupos decididos
a priori para andlise de subgrupo foram: (1) método de
diagnéstico, especialmente em relacdo a exclusdo de outros
diagnésticos, como intolerdncia a lactose"”; (2) idade do
participante (menor de seis meses, de seis a 12 meses, maior
de 12 meses); (3) durac¢io do acompanhamento; (4) local do
tratamento e (5) qualidade do estudo.

Resultados

Na metanilise, foram incluidos quatro estudos com dom-
peridona, dois com metoclopramida e um que avaliou o beta-
necol. Ndo foram localizados estudos com a bromoprida. Os
estudos se restringiram a avaliar a resposta clinica em curto
prazo e medidas laboratoriais. Como pode ser observado na
Tabela 1, os estudos foram tipicamente pequenos, incluindo
pacientes com varia¢ao de idade ampla, com acompanhamen-
to médio curto (quatro semanas) e resultados geralmente
limitados ao sintoma e medidas laboratoriais. A qualidade
dos relatos foi uniformemente moderada, com um escore de
Jadad mediano de 3. Nenhum dos estudos incluidos referiu
como realizou o ocultamento de alocagido.

Em relagdo a andlise principal sobre a modificagdo de
sintomas de refluxo, foram encontrados seis estudos®*?>.
Como € possivel observar na Tabela 1, a defini¢ao de melhora
nesses estudos abrangia medida de sintomas avaliada pelo
investigador em conjuncdo ou ndo a critérios laboratoriais,
como sondagem de pH ou endoscopia. A metandlise indicou
um risco menor de ndo melhora ao final do tratamento para
os procinéticos em relacio ao placebo (RR 0,35; IC95%
0,14-0,88, p=0,02), mas com importante heterogeneidade
(I, 72,2%). Em relagdo as medicagdes individuais, como
observado na Figura 1, a vantagem em relacio ao placebo se

Rev Paul Pediatr 2009,27(3):236-42.
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Tabela 1 — Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados que compararam procinéticos ao placebo e forneceram dados em
relagdo a modificagcao de sintomas de refluxo

Estudo Intervengoes Participantes Métodos 5;?::\?3:;
Bellissant  Metoclopramida (0,2mg/kg Idade: 4 sem 8 m (n=44) Local: incerto Medidas de pH
et a/® TID) versus placebo Diagnostico: RGE (pHmetria de 24h) Acompanhamento: Peso
Cointervengéo: terapia Exclusao: esofagite, estenose 2 semanas Avaliagdo dos
postural esofagiana, hérnia, ulcera, cirurgia Andlise ndo ITT pais
antirrefluxo, tratamento prévio Jadad: 3
Carroccio  Domperidona (0,3mg/kg Idade: 1-18 m (n=40) Pacientes Melhora:
et al®) TID) versus placebo Diagnéstico: RGE (pHmetria de 24h) externos combinagéo
Cointervengdo: alimentos  Exclusdo: incerta. mas DRGE Acompanhamento: de sintomas e
engrossados permitida ’ 8 semanas sondagem de pH
Analise: incerta
Jadad: 2
Clara® Domperidona (0,3mg/kg Idade: 2 sem - 10 anos (n=32) Pacientes Melhora avaliada
TID) versus placebo Diagnostico: regurgitacdo cronica externos pelo investigador
Cointervengao: medidas  excessiva com incapacidade do EEI  Acompanhamento:
dietéticas Exclus3o: incerta 4 semanas
Analise ITT
Jadad: 3
Cucchiara Domperidona (0,3mg/kg Idade: 2 m-13 m (n=26) Local: incerto Melhora:
et al® TID) versus placebo Diagnostico: esofagite de refluxo Acompanhamento; combinacao de
Cointervencao: terapia Exclus&o: esofagite severa 12 semanas avaliaggo clinica
postural, alimentos Anélise incerta e endoscopia
engrossados Jadad: 2
De Loore  Domperidona Idade: 3 sem-8 anos (n=47) Pacientes Melhora avaliada
et al®" (0,3mg/kg TID) versus Diagnéstico: regurgitagdo excessiva €Xternos pelo investigador
Metoclopramida (0.3mghkg g, o1;,s50: lesses organicas Acompanhamento:
TID) versus placebo 2 semanas
Cointervengéo: incerta Analise: incerta
Euler®@® Betanecol (8,7mg/m? TID) Idade: 3 sem-13 anos (n=45) Pacientes Melhora clinica
versus placebo Diagnostico: RGE (pHmetria de 24h) externos avaliada pelo
Cointervencao: terapia Exclusdo: incerta Acompanhamento:  investigador
postural 6 semanas Descontinuacao
Anadlise ITT
Jadad: 3

RGE: refluxo gastroesofagico; DRGE: doenga do refluxo gastroesofagico; ITT: intengéo de tratar; EEI: esfincter esofagiano inferior.

manteve para a domperidona (n=126; RR 0,27;1C95% 0,14-
0.52; p<0,001; NNT 3; I, 0%) e para o betanecol (n=44,
RR 0,19; IC95% 0,05-0,55; p=0,002; NNT 2), mas nao
para a metoclopramida (n=71, RR 0,63, IC95% 0,07-5,71;
$=0,68, 1, 92,2%). Quando analisadas as drogas individu-
almente (Tabela 2), foi possivel observar a heterogeneidade
nos estudos com metoclopramida®”. Um ensaio comparou
ainda o escore clinico médio no término?, sendo que a

Rev Paul Pediatr 2009,27(3):236-42.

domperidona nio foi diferente do placebo nesta comparac¢do
(SMD 0,14; IC95% -0,63 a 0,91; p=0,72).

Apenas um estudo expds dados a respeito do peso das
criangas no término do tratamento®”. O peso final ndo diferiu
em pacientes tratados com metoclopramida comparados ao
grupo placebo (SMD -0,16; 1C95% -0,79 a 0,47; p=0,61).

Nenhuma das medidas de pHmetria ao término diferiu em
estudos com metoclopramida®”. Em rela¢io 2 domperidona, o
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RR (aleatorio)

1C95%
Domperidona
Clara 1979 "
de Loore 1979 e
Cucchiara 1985 4
Caroccio 1994 iy
Subtotal (IC95%) ~=aiii-—
Betanecol
Euler 1980 —
Subtotal (IC95%) l——
Metoclopramida
de Loore 1979 +——
Belissant 1997 |
Subtotal (IC95%) —eeen N ———

0.1 0.2 05 1 2 5 10

Procinéticos  Placebo

Nota: o estudo de de Loore et al**) aparece duas vezes porque
possuia trés bragos.

Figura 1 — Risco relativo de auséncia de resposta ao tratamento
dos procinéticos em comparacgao ao placebo.

10.0 SE(logRR)
10.8
.
11.2
11.6 ®
0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

RR (fixed)

Figura 2 — Grafico em funil de procinéticos versus placebo.

risco de se ter menos do que 25% de diminui¢éo de episédios
de refluxo chegou préximo a significAncia em favor da droga
em um estudo (RR 0,08;1C95% 0,01-1,12; p=0,06)?7. Além
disso, ndo houve diferenga no esvaziamento géstrico no término
(RR 0,57, IC95% 0,22-1.17; p=0,25). Em outro estudo®’
que comparou a domperidona e o placebo por meio de um
sistema de escore de esofagite, ndo houve diferenca ao término
do tratamento (SMD 0,11; IC95% -0,66 a 0,88; p=0,78).

Como um todo, pacientes que receberam procinéti-
cos foram estatisticamente mais propensos a desistir dos
estudos®”»~” em comparacio ao placebo (n=114; RR 3,24;
1C95% 1,06-9.92; p=0,04, NNH 6;1,=0%). Um estudo for-
neceu dados apenas relativos a uma crise oculdgira sofrida por
um paciente enquanto se tratava com metoclopramida®®.

Embora poucos estudos tenham sido incluidos, ndo foi
possivel inferir viés de publicagdo pelo grifico em funil
(Figura 2).

Discussao

Virios firmacos fazem parte do arsenal terapéutico dispo-
nivel na pediatria clinica para o tratamento do RGE/DRGE,

s@”. No entanto,

entre eles procinéticos e antissecretore
verifica-se que seu uso ndo é baseado em evidéncia cientifica
consistente. Um fato que chamou a atengido dos autores foi
a inexisténcia, dentro da metodologia proposta, de estudos
clinicos realizados com a bromoprida, apesar de seu uso
frequente na clinica pedidtrica no Brasil.

Considerando que a DRGE pode evoluir com compli-
cacoes de gravidade varidvel ao longo de seu curso clinico,
torna-se necessario avaliar os dados cientificos acerca das in-
tervengdes farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas disponiveis.
Embora alguns relatos favorecam o uso de intervengdes ndo
farmacolégicas no RGE/DRGE, uma revisdo sistemdtica
recente ndo encontrou evidéncia confidvel sobre a eficicia
de procedimentos conservadores como medidas posturais,
espessamento das refeicdes e alteracdes em férmulas®?. Este
fato afirma a necessidade de se abordarem diversas interven-
¢oes no RGE/DRGE pediitrico.

Tabela 2 - Procinéticos e risco de nédo ter resposta clinica de curto prazo (comparados ao placebo)

Comparacgéo n RR (IC 95%) Heterogeneidade (12) NNT
Betanecol 44 0,19 (0,05-0,55) n/a 2
Domperidona 128 0,27 (0,14-0,52) zero 3
Metoclopramida 71 0,63 (0,07-5,71) 92% n/a

RR: risco relativo; IC: intervalo de confianga; NNT: nimero necessario para tratar; n/a: ndo avaliado.
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Nesta revisdo sistemdtica, observou-se que os procinéticos,
em geral, promoveram melhora dos sintomas em curto prazo
quando comparados ao placebo. Os estudos realizados com
domperidona mostraram resultados mais consistentes, enquanto
aqueles realizados com outros agentes demonstraram resultados
inconclusivos, jd que poucos pacientes foram randomizados
para o uso de metoclopramida e um nimero menor ainda para
betanecol, este dltimo avaliado em apenas um estudo. Além

s a eficicia da

de amplamente ineficaz em um dos estudo:
metoclopramida ndo foi satisfatéria devido a problemas de
recrutamento em outro estudo?”. Neste tltimo, nenhum dos
trés pacientes randomizados para receber tratamento ativo
completaram o estudo devido a questdes relacionadas a tolera-
bilidade da droga, o que € consistente com a farmacologia da
metoclopramida no Sistema Nervoso Central (SNC)®.
Devido a presencga de receptores dopaminérgicos no SNC,
reagOes adversas relacionadas a metoclopramida podem incluir
agitagdo, sonoléncia e sintomas extrapiramidais, como distonias

4 ~ ~
s, Apesar de ndo serem observadas reacdes adversas

e discinesia:
significativas com os demais procinéticos nos estudos incluidos
na presente revisdo, sabe-se da potencial associacdo de cada um
deles a determinados eventos. O uso da bromoprida®’ e da
domperidona"? pode levar a ocorréncia de eventos extrapirami-
dais, principalmente em recém-nascidos prematuros e lactentes
jovens devido a imaturidade do sistema nervoso e da barreira
hematoencefilica®"'". Todavia, tais eventos nao sio frequente-
mente associados ao uso da domperidona, jd que esta substincia
possui elevado peso molecular e limitada passagem através da
barreira hematoencefélica®®. Por sua agdo em receptores colinér-
gicos, o betanecol pode provocar broncoconstrigdo e hipotensao,
entre outros efeitos®. Conforme mencionado anteriormente,
optou-se por ndo incluir a cisaprida em virtude de sua atual
indisponibilidade na maioria dos pafses. Prolongamento do
intervalo QT e arritmias cardfacas foram potencialmente relacio-
nados ao seu uso em pacientes pedidtricos™”. Eventos cardfacos
podem ocorrer também com o uso da domperidona, sobretudo
se associada a drogas metabolizadas pela CTP3A4, como alguns
antiftingicos"". Fatores familiares e genéticos sio apontados
como contribuintes para a ocorréncia de tais eventos®?.
Dentre as limita¢oes encontradas nos estudos avaliados,
destacam-se aquelas referentes aos desfechos avaliados:
da escolha de pardmetros (clinicos e/ou laboratoriais) aos
métodos para avaliacdo de tais pardmetros. Dessa forma,
encontram-se como desfechos para o uso de procinéticos
sintomas clinicos diversos, instrumentos discrepantes para
abordar sintomas, dificuldade em descartar alergia ao leite
de vaca e limita¢Ges para avaliacdo de outras cointervengoes.
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Além disso, os ensaios clinicos ndo avaliaram respostas em
longo prazo. Os estudos cujas respostas se basearam em
resultados de pHmetria ou pH-impedanciomentria, com
relevincia crescente em pediatria, foram escassos. Observa-
se, ainda, importante heterogeneidade relacionada 2 faixa
etdria das criangas estudadas, o que pode ter impacto na
defini¢do do tipo de refluxo e na resposta terapéutica, entre
outros fatores. Apesar dos objetivos propostos pelo presente
estudo, ndo foram encontrados, em nenhum dos estudos
analisados, dados referentes a impacto da medica¢io na
qualidade de vida, redugdo de complica¢des ou andlise de
custo-eficdcia das intervengdes utilizadas. A quantidade de
estudos foi limitada e o ndmero de criangas randomizadas
muito pequeno para um problema clinico tdo relevante;
dessa forma, no foi possivel efetuar a andlise proposta em
todos os subgrupos.

Estudos futuros deverdo ndo apenas controlar as cointer-
vengdes, mas também estabelecer claramente o tipo de reflu-
x0, pré-definir desfechos clinicos e laboratoriais relevantes,
providenciar dados de acompanhamento prolongado e avaliar
o impacto da terapia em complica¢des potenciais. A inclusdo
de métodos de andlise de custo-efetividade deve ser conside-
rada, sobretudo em tratamentos de longo prazo. A detec¢do
de diferengas de tratamento em subgrupos relevantes, tais
como criangas de diversas faixas etdrias, deveria também ser
considerada no cdlculo de tamanho das amostras.

Com base nos estudos avaliados nesta metanilise, con-
cluimos que a evidéncia-base para o uso de procinéticos no
RGE e na DRGE em criangas é limitada, especialmente
em lactentes, pois os poucos estudos se limitam a ensaios
preliminares que avaliaram a resposta de curto prazo e com
sérias limitacdes metodolégicas, como baixa qualidade dos
relatos, baixo poder estatistico e populagdo heterogénea em
termos de idade e auséncia de medidas de desfecho de longo
prazo. Portanto, hd a necessidade de estudos com populacdes
maiores, tipos de refluxo previamente definidos e desfechos
pré-estabelecidos, empregando-se metodologia mais acurada,
pois se trata de drogas amplamente utilizadas.

A probabilidade de resposta ao tratamento é signi-
ficativamente maior para os procinéticos em relagdo ao
placebo, com importante heterogeneidade para o grupo
como um todo.

Em relagdo a resposta clinica, caracterizada por pelo menos
alguma modificagdo nos sintomas, de curto prazo, a dompe-
ridona mostrou eficdcia mais consistente do que a alcancada
por outros procinéticos estudados devido ao nimero maior
de criangas avaliadas.
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