Editorial

Drogas procinéticas nao devem ser prescritas rotineiramente para
o tratamento de doenca do refluxo gastroesofagico em Pediatria

Prokinetics should not be routinely prescribed in the treatment of gastroesophageal reflux disease

in pediatric patients

artigo de Magalhaes et al” intitulado Revisdo
sistematica e metanalise do uso de prociné-
ticos no refluxo gastroesofagico e na doenga
do refluxo gastroesofagico em Pediatria é de
extrema importancia para o pediatra, pois essas entidades
sdo de elevada prevaléncia nas distintas faixas etarias,
desde o periodo neonatal até a adolescéncia. Devido as
multiplas facetas que envolvem o diagndstico diferencial e a
abordagem terapéutica da doenga do refluxo gastroesofagi-
co, inUmeras revisdes de literatura e constantes atualizagbes
sdo publicadas pelas diferentes sociedades de pediatria,
gastroenterologia, pneumologia e otorrinolaringologia®?.

Os sintomas de Doencga do Refluxo Gastroesofa-
gico (DRGE) sdo menos frequentes do que os sintomas
de refluxo gastroesofagico (RGE), mas, ainda assim, sédo
muito prevalentes. Estima-se que aproximadamente 2%
das criancas com idade entre trés e nove anos e 5 a 8%
entre dez e 17 anos apresentem sensacao de queimagéo
retroesternal e regurgitacdo acida de forma intermitente®.
A queimacao retroesternal isolada pode ser detectada em
17,8% dos adolescentes. No mundo ocidental, a prevalén-
cia de DRGE é elevada na idade adulta e estimada em
frequéncias acima de 10% em inUmeras publicagdes“?.

As criancas portadoras de DRGE necessitam de
terapéutica medicamentosa especifica, utilizada muitas
vezes durante anos, com o objetivo basico de reduzir a
morbidade e as eventuais complicagdes. A condugao tera-
péutica é de dificil execugado na pratica diaria e pode, em
muitos casos, suscitar duvidas quanto ao manuseio tanto
de lactentes quanto de criangas maiores, como enfatizado
por Deal et al®.

O subdiagndstico da doenga pde a crianga em ris-
co para a ocorréncia de complicagbes graves, como bron-
coespasmo, esofagite, estenose esofagiana e eséfago de
Barrett. Todavia, a valorizagao demasiada da sintomatolo-
gia, principalmente quanto a presenca somente de regur-
gitagéo, pode levar o médico a excessos de diagndstico e
tratamento®.

A Sociedade Norteamericana de Gastroentero-
logia, Hepatologia e Nutricao (NASPGHAN) publicou, em
2001®), um guia de avaliagdo diagndstica e manuseio te-
rapéutico do refluxo gastresofagico na infancia, no qual os
autores revisaram as medidas posturais, dietéticas e medi-

camentosas a serem utilizadas. Nessa ocasido, a medida
terapéutica inicial consistia no emprego de droga prociné-
tica, a cisaprida, para todas as faixas etarias. Nao ha, nes-
se artigo, nenhuma referéncia quanto ao uso dos demais
procinéticos, tais como a metoclopramida, a domperidona
ou o betanecol.

A cisaprida € um agente serotoninérgico que libera
grande quantidade de acetilcolina nas sinapses dos plexos
mioentéricos da parede intestinal. A cisaprida apresenta
efeitos procinéticos no esfincter esofagico inferior e no es-
tébmago, diminuindo o tempo de esvaziamento gastrico, o
que concorre para a diminuicdo dos episodios de refluxo
gastroesofagico. Dentre as drogas usadas no tratamento
da DRGE na crianga, certamente a cisaprida é a mais estu-
dada em ensaios clinicos controlados e randomizados®.

A domperidona € um antagonista periférico do re-
ceptor D2 da dopamina. A propriedade basica da mesma
consiste em diminuir o tempo de refluxo pés-prandial e é
fundamentalmente usada para o controle das regurgita-
¢des e vomitos. Desde a suspensdo da comercializagéo
da cisaprida, a domperidona passou a ser muito usada,
especialmente em nosso meio. Ha poucos ensaios clinicos
que utilizam domperidona para o tratamento do RGE em
criangas(19,

A revisao publicada nesse fasciculo reline apenas
quatro estudos que empregam a domperidona no trata-
mento de RGE em criangas. Esses estudos envolveram
um total de 126 pacientes e foram publicados entre os
anos de 1979 e 1994. A metanalise aponta vantagem para
a domperidona em relagéo ao placebo no final do estudo
(n=126; RR=0,27; 1C95%=0,14-0,52; p<0,001)™. Analisan-
do as publicagdes isoladamente, observam-se dados que
suscitam duvidas e merecem reflexao.

Na publicagdo de Clara, em 1979(""), acompanha-
ram-se 32 criangas com idades entre 2,5 meses e dez
anos, com historia de regurgitacoes e vomitos e nenhuma
descrigao efetiva de doenga do refluxo. A intervencao nas
primeiras duas semanas utilizou dose de 0.3 mg/kg em trés
tomadas ao dia, porém metade dos 14 pacientes que re-
ceberam domperidona nao apresentou melhora dos sinto-
mas, passando a receber, nas duas semanas subsequen-
tes, a dose de 0,6mg/kg em trés tomadas ao dia. Apenas
com a dose duplicada a domperidona demonstrou eficacia
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na reducdo dos sintomas: 93% para o Grupo Medicagao
contra 33% no Grupo Placebo. Este é exatamente o estudo
que apresenta o melhor resultado na metanalise publicada
por Magalhaes et al"). O segundo estudo em que a dompe-
ridona demonstrou eficacia terapéutica foi publicado por de
Loore, em 197902, abrangendo 47 criangas entre trés se-
manas de vida e sete anos, com histéria de regurgitagdes e
vomitos e diagndstico apenas clinico de RGE. Comparou-
se a agao da domperidona 0,3mg/kg e metoclopramida
0,3mg/kg frente ao Grupo Placebo por um periodo de ape-
nas duas semanas. Os resultados demonstraram 73% de
auséncia de vémitos para o grupo domperidona, 43% para
metoclopramida e 7% para o Grupo Placebo. A mediana
de idade para o grupo domperidona foi de nove meses e
para o Grupo Metoclopramida, seis meses. A amplitude e
heterogeneidade quanto a faixa etaria das amostras po-
pulacionais avaliadas podem ter influenciado o resultado
final, uma vez que ha uma tendéncia a resolugédo espon-
ténea dos casos de regurgitacbes e vomitos no segundo
semestre de vida.

Nelson et al, em 1997®), acompanharam aproxi-
madamente 1.000 lactentes saudaveis no primeiro ano de
vida, constatando que mais de 70% deles regurgitam fre-
quentemente e, as vezes, vomitam nos primeiros meses
de vida. A partir do segundo semestre, aproximando-se do
final do primeiro ano, apenas 10% dos lactentes normais
persistem com regurgitagoes.

O trabalho randomizado duplo-cego placebo con-
trolado de Bines et al, em 199203 incluiu 17 pacientes com
idades variando entre cinco meses e 11,3 anos. O diagnés-
tico em questéao foi confirmado por dados clinicos, radiolo-
gicos e prova de pHmetria esofagica. Utilizou-se a dose de
domperidona de 0,6mg/kg/dia fracionada em trés tomadas
durante quatro semanas, nado se detectando melhora do
quadro sintomatoldgico nos grupos estudados. Houve uma
redugéo do numero de episddios de refluxos acidos pos-
prandiais na ordem de 25% no Grupo Domperidona, porém
nao foram descritos os dados de pHmetria no periodo além
das duas horas pos-refeicdo. O numero total de refluxos foi
69 no Grupo Domperidona e 16 no Grupo Placebo. Alguns
dados metodolégicos devem ser considerados: a idade mé-
dia dos pacientes do Grupo Domperidona foi de 3,6 anos e
a do grupo placebo de 2,4 anos, sendo este um fator que
pode interferir no numero total de refluxos registrados. A
amostragem total incluiu apenas 17 participantes, numero
muito reduzido, o que ndo confere poder de amostragem
suficiente para anadlise satisfatoria.

Carrocio et al, em 19934 publicaram um estudo
envolvendo 80 lactentes com idade entre um e 18 meses,
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com RGE confirmado por prova radiolégica e pHmetria
esofagica de 24 horas. Os pacientes foram seguidos por
oito semanas e distribuidos em quatro grupos; domperi-
dona 0,3mg/kg; domperidona 0,3mg/kg mais hidroxido de
aluminio e magnésio; domperidona mais alginato e um
Grupo Placebo. Os pacientes apresentavam sintomatolo-
gia expressiva, porém nao descrita com maiores detalhes.
O Grupo Domperidona mais Alginato apresentou redugao
do numero de refluxos acidos de 59 para 48 no final do
estudo (p<0,009), enquanto no Grupo Placebo consta-
tou-se médias de 65 e 68 refluxos, respectivamente. Ao
comparar a porcentagem do tempo de refluxo (indice to-
tal de refluxo durante a prova) dos Grupos Domperido-
na a do Grupo Placebo, ndo houve melhora significativa
dos pacientes que receberam a medicacao. Os autores
igualmente nao detectaram alteragbes quanto ao cortejo
sintomatolégico.

Pritchard et al, em 20059, revisaram estes dados
e constataram apenas evidéncias menores da eficacia da
domperidona para reduzir os sintomas de refluxo em crian-
¢as. Os autores apontam, igualmente, que ndao ha dados
que demonstrem uma clara agéo da droga em casos de
doenca do refluxo decorrente de esofagite confirmada por
exame endoscopico.

A domperidona tem pouca ag¢ao sobre o sistema
nervoso central, porém sao descritos raros casos em lac-
tentes de alteragdes neurolodgicas, com sintomas extrapira-
midais e episddios de movimentos oculdgiros. Tal como a
cisaprida, a domperidona também é metabolizada no sis-
tema enzimatico hepatico citocromo P450. Assim, o nivel
sérico da droga pode aumentar se houver uso concomitan-
te de derivados imidazodlicos e antibidticos macrolideos. O
prolongamento do intervalo Q-T pode ocorrer com o uso
associado de cetoconazol e domperidona('®. Esses dados
sdo motivos de preocupagdes, uma vez que, na publica-
¢do de Clara", a droga demonstrou agdo mais consisten-
te, diminuindo regurgitagdes e vomitos quando a dose foi
duplicada

A metoclopramida € um agente antidopaminér-
gico com efeitos colinérgicos e seratoninérgicos. A droga
promove relaxamento do piloro, acelera o tempo de esva-
ziamento gastrico, aumenta o ténus do esfincter esofagi-
co inferior. A dose diaria é de 0,5 a 1,0mg/kg, fracionada
em duas ou trés tomadas!'®. A metoclopramida deve ser
prescrita com muito cuidado pelo pediatra, pois a dose te-
rapéutica é proxima daquela em que se verificam efeitos
colaterais relativos ao sistema nervoso central, tais como;
sonoléncia, irritabilidade, reagdes distbnicas e nao rara-
mente sintomas extrapiramidais('®.
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Na revisdo de Magalhdes et alV, foram citados
apenas dois estudos com a metoclopramida e os resulta-
dos nao foram consistentes quanto a agdo da droga em
comparagao ao placebo (n=71; RR=0,63; IC 95%=0,07-
5,71; p=0,68). Vale lembrar que, em fungéo da retirada da
cisaprida do mercado, nos ultimos anos houve um aumen-
to na prescricdo de metoclopramida em alguns centros.

Craig et al, em 2006, publicaram uma metanali-
se com arevisao de sete ensaios clinicos que confrontaram
a metoclopramida e o placebo em criangas. Em trés estu-
dos, a droga demonstrou eficacia na reducao de sintomas
e diminuigado dos indices de refluxo acido, sendo que nos
demais ensaios néo foi comprovada a eficacia da droga. O
risco de ocorréncia de efeitos colaterais foi de 26% no gru-
po que recebeu a medicagéo. As evidéncias que apoiam a
sua eficacia em DRGE sdo menores, embora um subgrupo
de pacientes apresente beneficios quanto a redugéo de re-
gurgitacdes e vomitos.

Lifchitz, em 2009("®, em revisao a respeito do tra-
tamento medicamentoso antirrefluxo, aponta que a relagéo
risco/beneficio néo é favoravel ao uso da metoclopramida
em criangas com refluxo gastroesofagico.

Houve apenas um estudo da literatura, publicado
por Euler em 1980("% e revisado por Magalhdes et al®,
que empregou o Betanecol para tratamento do refluxo
gastroesofagico em criangas. A pesquisa envolveu 45 pa-
cientes, sendo 30 menores de um ano, e os dados obtidos
apontaram redugao dos sintomas e melhora do numero
de refluxos acidos. A droga € um agonista colinérgico que
atua aumentando diretamente a contracdo do esfincter
esofagico inferior. Ha potencialmente muitos riscos de
efeitos colaterais que limitaram novos estudos acerca da
sua eficacia e seguranga.

Guimaraes et al, em 2006%%, publicaram uma revi-
sao a respeito do tratamento das sindromes esofagicas e
extraesofagicas decorrentes da DRGE, listando 12 indica-
¢cOes para tratamento antirrefluxo. Em apenas trés indica-
¢Oes, a literatura aponta algum beneficio do uso de proci-
néticos: lactente que ndo ganha peso e apresenta vomitos
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(procinético associado a um antiacido anti-H2); criancas
com vomitos esporadicos de forma isolada e criangas com
RGE associado a pneumonias recorrentes (associar o pro-
cinético a droga antissecretora anti-H2 ou inibidor de bom-
ba de préton). Em todas as demais situagdes (sintomas
de esofagite, queimacéo retroesternal, esofagite erosiva
e nao erosiva, epigastralgia, manifestagdes otorrrinolarin-
goldgicas, asma, tosse cronica, crises de apneias e cia-
nose), o tratamento medicamentoso consiste no emprego
de medicacao antiacida anti-H2 ou inibidores de bomba de
prétons.

Lifchtiz("® considera que o emprego de procinéti-
cos deva ser analisado com reservas. As medicagdes tém
a propriedade de acelerar o esvaziamento gastrico e pro-
mover o aumento do tonus do esfincter esofagico inferior,
contribuindo para diminuir o nimero de refluxos acidos e
néo acidos. Os ensaios clinicos, até o momento, n&o con-
firmam essas agbes de forma consistente e, portanto, as
drogas nao devem ser prescritas rotineiramente para o tra-
tamento de criangas com DRGE (evidéncia grau IB). Tais
medicamentos sao indicados quando houver falhas do tra-
tamento antiacido instituido, de forma associada e n&o iso-
lada, e sempre com monitorizagdo cuidadosa quanto aos
efeitos colaterais.

Assim, as principais consideragdes quanto ao uso
de procinéticos em Pediatria:

* Poucos estudos tém sido publicados utilizando
os procinéticos atualmente disponiveis.

* A acéo dessas drogas néo é consistente, o que
limita o seu uso isolado no tratamento da doenca do refluxo
gastroesofagico.

* Ha riscos elevados de ocorréncia de efeitos co-
laterais, especialmente com o uso da metoclopramida e
bromoprida.

* Ha necessidade de futuros estudos que envol-
vam um maior numero de pacientes para que se possa
firmar um conceito bem fundamentado a respeito do uso
desse grupo de medicacdes.
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