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Fisiopatologia da dismotilidade


A dismotilidade pós-operatória é um problema  em crianças com falha intestinal e/ou síndrome do intestino curto secundárias a enterocolite necosante (ECN) (8% -12%),
gastrosquise (43%)  e atresia intestinal  e contribui substancialmente para a morbidade e mortalidade desta população de pacientes. Para o conhecimento dos autores atualmente não há critérios para definir como um distúrbio de motilidade se relaciona com ECN, gastrosquise e atresia intestinal. Assim, o  diagnóstico de dismotilidade tem sido baseada principalmente em sintomas. Os sintomas de dismotilidade podem incluir
não se limitando a episódios recorrentes de distensão abdominal, irritabilidade, vômitos, dor abdominal, intolerância à alimentação, incapacidade de progredir alimentação enteral, diarréia e infecção de cateter central relacionada à translocação bacteriana.

Embora a manometria antroduodenal tenha sido aplicada após a reparação da atresia duodenal, o uso de manometria antroduodenal, do intestino delgado e do cólon
não ganhou aceitação generalizada nesta população única de pacientes. Da mesma forma, a aplicação de cintilografia gastrintestinal tem sido difícil devido a falta de critérios quantitativos uniformes e de variabilidade na  interpretação entre Instituições. No entanto, estudos de esvaziamento gástrico podem ser aplicados no uso da alimentação intragástrica versus alimentação nos casos de atraso do esvaziamento gástrico. Estudo com contraste no trato gastrintestinal superior são freqüentemente aplicados para avaliar as evidências de estenoses e / ou obstruções extrínsecas, 
 dilatação intestinal para possíveis diatação ou alongamento e para avaliar muitas vezes o trânsito Weber e Powell descreveram o uso de pequenos tempos de trânsito intestinal, usando o aparecimento de carvão nas fezes após a administração pelo tubo de
gastrostomia antes e depois procedimentos de alongamento cirúrgico. No entanto, a aplicação dos estudos de trânsito não tem sido amplamente caracterizada a dismotilidade relacionada ao ECN, gastrosquise e atresia intestinal.

As mudanças patológicas da ECN sugerem que é uma forma de doença isquêmica do intestino. A alta prevalência de alterações observadas em espécimes patológicos de ECN sugere que a NEC é um processo em evolução por vários dias
 As características histopatológicas são de amplas inflamação e necrose isquêmica, semelhante à aquelas observadas com outras doenças de origem isquêmica. No intestino residual pós-ECN, é razoável supor que ocorrem mudanças reparativas dentro da parede intestinal que alteram os  padrões de motilidade normais. Em casos de 
enteropatia por irradiação, Husebye et al demonstraram lesão por irradiação, constituída por degeneração vascular e lesão intestinal, fibrose da parede, com alterações mais evidentes na submucosa, muscularis e serosa. Nesta população, a manometria demonstrou supressão da atividade motora proximal  no local de lesão, com segmentos adinâmicos atuando como estenose funcional. Isto desencadeou distensão e inibição da motilidade jejunal, promoção do sobrecrescimento bacteriano que contribuem  para a desnutrição. A ECN é plagiada principalmente pelo efeito do rápido trânsito intestinal quando associada com várias ressecções intestinais. A etiologia, como inferrida por Husebeye et al Parte superior do formulário

é um problema complexo associado a uma perda do mecanismo de travagem ileal, perturbações do migratin motor complex (MMC: ciclo regular de motilidade do intestino delgado durante o estado de jejum) com perda do equilíbrio normal entre absorção e  depuração intestinal e por áreas segmentares de dismotilidade decorrente da isquemia e da formação de estenoses associadas com supercrescimento bacteriano. Estudos experimentais em modelos animais mostraram que as ressecções distais do intestino delgado, típico da ECN, apresentam dismotilidade e problemas clínicos em comparação com as ressecções de comprimento comparável. Spiller et al explicam este fenômeno por uma perda do controle da  inibição ileal, que contribui para o trânsito acelerado através do intestino proximal. Com relação à gastrosquise e atresia intestinal, vários modelos animais foram desenvolvido para replicar os estados de doença, permitindo avaliação histopatológica e permitir a compreensão dos distúrbios observados  da motilidade.



O estudo utilizando o modelo de cordeiro da gastrosquise demonstrou um aumento na deposição de colágeno na submucosa, com hipertrofia associada da camada do músculo liso. Esta constatação apoiou conclusões  anteriores de Gabella, que
demonstrou hipertrofia extensa e hiperplasia de ambas as camadas circular e longitudinal em um modelo animal de Gastrosquise. Mais recentemente, o papel da ICC (intersticial cells of Cajal [ICC]-células intersticiais de Cajal: a  ICC é responsável por gerar ondas lentas circunferenciais localizadas que se espalham ao longo de toda a circunferência intestinal em uma direção aboral, proporcionando assim a base eletrofisiológica das contrações anulares do tipo circular da camada muscular) tem sido examinado como possível etiologia da dismotilidade na gastrosquise. Midrio et al demonstraram uma diferenciação retardada da ICC e de células musculares lisas em um modelo de gastrosquise em rato. Juntos, esses estudos sugerem que a alterações histopatológicas dentro da parede intestinal associadas à maturação retardada ou alterada da ICC explicam a dismotilidade observada com a gastrosquise.

A atresia intestinal pode ser observada isoladamente ou ser encontrada em 10% a 20% dos pacientes com gastrosquise complexa e  pode estar associada a uma forma mais grave de dismotilidade. A dismotilidade é particularmente com atresia do intestino delgado. A etiologia é associada a uma ausência segmentar de camadas musculares com substituição fibrosa, alternando com hipertrofia segmentar das camadas musculares no segmento atrésico proximal .Correspondente hipoplasia, imaturidade e / ou ausência de gânglios no plexo mioentérico  foram observadas em ambos os lados mesentérico e antimesentérico na mesma região como a muscularis defeituosa. Masumoto et al  demonstraram alterações nos nervos mioentéricos, ICC e células de músculo liso que, eles sugerem, surgem secundário a um evento isquêmico agudo. Esse padrão segmentar de dilatação localizada com obstrução causada por MMC e, portanto, peristaltismo aboral.Parte superior do formulário

Parte inferior do formulário

Medicamentos de Promotilidade 


As alterações histopatológicas que acompanham os pacientes com falha intestinal /ou síndrome do intestino curto tornam o  manejo médico imprevisível. Uma apreciação da distribuição do receptor de hormônio gastrintestinal local, distribuição e atividade da medicação permitir a terapia de motilidade "direcionada". Na sequência , são apresentadas as opções farmacêuticas disponíveis, após o que os níveis de evidência e recomendações de classe com base no NHS Center for Evidence-Based. Os medicamentos são apresentados para auxiliar na seleção de terapias para aplicação ao paciente (Tabela).
                             Avaliação do nível de evidências
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RCT indicates randomized, controlled trials.




a nenhuma referência a estudos onde todos os pacientes morreram antes do tratamento tornar-se disponível, mas agora alguns sobreviveram com o 
Eritromicina


O efeito procinético da eritromicina é observado nas doses muito menores do que as doses antimicrobianas. A uma dose de 1 mg / kg, a eritromicina induz a fase III da MMC ao longo do intestino. Doses mais elevadas causam contração sustentada, seguida por uma interrupção prolongada da MMC de linha de base. Estudos clínicos demonstraram melhora da motilidade gástrica e dismotilidade intestinal pós-operatória com baixa dose eritromicina. Apesar dos relatos encorajadores, uma revisão sistemática da Cochrane, que analisou 10 estudos controlados usando eritromicina de alta e baixa dose e falharam em documentar melhorias na tolerância alimentar em prematuros . Além disso, um ensaio multicêntrico, randomizado, duplo-cego, controlado com placebo de eritromicina entérica em lactentes com gastrosquise reparada não mostrou eficácia na redução do tempo para atingir nutrição enteral plena. Numa revisão mais recente, houve menor tempo para alimentação entérica total, diminuição da duração da nutrição parenteral e redução na incidência de colestase associada à nutrição parenteral.. Deve-se notar que embora a eritromicina tem sido amplamente utilizada em doentes com refluxo gastroesofágico, dispepsia e pseudo-obstrução intestinal, não foi estudada especificamente em crianças com dismotilidade em síndrome do intestino curto. A dose de eritromicina é de 10 a 20 mg / kKg por dia em 3 doses divididas. Efeitos adversos da
eritromicina são raras, especialmente em crianças, mas podem incluir perturbações gastrointestinais, hepatotoxicidade e ototoxicidade.

Agentes serotonérgicos


Os receptores serotoninérgicos são alvos obrigatórios para os fármacos procinéticos, dado que cerca de 80%  são encontrados ndo trato gastrintestinal onde desempenham um papel central na iniciação epropagação de reflexos peristálticos. Os principais efeitos relacionados à motilidade gastrointestinal são através dos receptores 4,3 e 1  da serotonina .. Os agonistas da serotonina 4 induzem contrações peristálticas estimulando a liberação de acetilcolina de neurônios mientéricos excitatórios. Isto por sua vez,
promove a contração do músculo liso e um relaxamento aboral gerando um gradiente de pressão e  peristaltismo. Os receptores da serotonina estão envolvidos no reflexo de acomodação do fundo gástrico estimulando a liberação de óxido nítrico.
Agentes antidopaminérgicos

A actividade procinética proposta desta classe de agentes surge através do bloqueio selectivo dos receptores  dopamina  D2. presentes na parede do trato gastrintestinal (TGI). Comumente oss agentes utilizados incluem domperidona e metoclopramida.


A metoclopramida é um antagonista do receptor D2 com atividade moderada no receptor  4 da serotonina e fraca atividade n receptor 3  da serotonina. Assim, acredita-se  que o efeito procinético estivesse relacionado com a ativação de receptores 4 da serotonina, aumentando assim a acetilcolina, sinalizando a partir de neurônios motores colinérgicos intrínsecos.  Embora a metoclopramida tenha mostrado aumentar o tônus do esfíncter esofágico inferior, melhorar o esvaziamento gástrico e facilitar as contrações antropiloroduodenal, em comparações  placebo-controlado ou comparações paciente-pacientes não conseguiram demonstrar que é mais eficaz do que placebo. O fator limitante no uso da metoclopramida é o efeito colateral, podendo  induzir reações extrapiramidais em mais de  30% dos pacientes, o que pode ocorrer  mais frequentemente em criança do que adultos. Em 2009, o FDA adicionou  na  rotulagem alterações a todos os produtos de metoclopramida nos Estados Unidos para incluir a limitação da sua duração de utilização a menos de 12 semanas devido ao risco de desenvolvimento de discinesia tardia. Existem relatos limitados sobre o uso de metoclopramida, especificamente em pacientes com síndrome do intestino curto ou falha intestinal (dependência da nutrição enteral para manter o requerimento mínimo de energia para o crescimento e desenvolvimento); quando é usada, é tipicamente administrada entericamente numa dose de 0,1 mg / kg 4 vezes por dia para um estudo terapêutico de 2 a 3 semanas . 


Os dados referentes ao uso de metoclopramida são derivados de 1 ensaio randomizado e controlado  (nível Ib, classe A), 2 estudos não randomizados  (nível IV, classe C) e opinião de experts(nível 5, classe D). Com o aparente falta de eficácia, perfil de efeitos colaterais e falta geral de evidência de alta qualidade, a metoclopramida deve ser considerada recomendação classe D. 


A domperidona é um derivado de butirofenona que actua no receptor periférico D2 como agonista / antagonista misto. Seus efeitos benéficos são o aumento da pressão  do esfíncter inferior esofageano e melhora do esvaziamento gástrico, inibindo o relaxamento fúndico e melhorando a coordenação gastroduodenal
 
A domperidona mostrou-se acelerar o esvaziamento gástrico de sólidos e líquidos em pacientes com gastroparesia diabética e dispepsia funcional. No entanto, os seus efeitos podem ser transitórios (o esvaziamento gástrico diminuiu após 6 semanas de uso). Além disso, tem pouca atividade procinética no cólon, e seu uso pode romper a resposta gastrocolica normal. Não há estudos que avaliem a domperidona na população pediátrica de síndrome do intestino curto/falha intestinal. Há poucas evidências apoiando a sua utilização em doentes pediátricos; contudo, tem um baixo risco de efeitos secundários adversos e, por isso, é frequentemente usada como ensaio terapêutico. A domperidona não está disponível no momento os Estados Unidos (o presente estudo é de 2011).


As evidências referentes à domperidona derivam de um ensaio randomizado individual, controlado (nível Ib, classe A), uma metanálise de estudos controlados com placebo (nível IIb, classe B), um estudo caso-controle (nível IIIb, classe B) e  um estudo não randomizado  (nível IV, classe C). Com base na  heterogeneidade dos estudos disponíveis, em conjunto com  a qualidade dos resultados, o uso de domperidona é uma recomendação classe D. 
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Nota (Dr. Paulo R. Margotto).
Consulte este estudo sobre o Uso de Domperidona e Eritromicina e Comentários sobre a Metoclopramida na Neonatologia: 
	Esvaziamento gástrico dos pré-termos recebendo domperidona

	A. Gounaris et al. Apresentação:Bruno Toscani G. da Silveira, Luca Leal Nobre, Júlio César P. Veloso, Paulo R. Margotto
	





· Pacientes tratados com Domperidona apresentaram um esvaziamento gástrico significativamente mais rápido;

· Apresentaram significativamente mais evacuações, mas esse dado precisa ser comprovado por novos estudos.

	Efeito da domperidona no intervalo QT em recém-nascidos
	Djamal Djeddi, Guy Kongolo, Charlotte Lefaix, Julie Mounard, André Léké. Apresentação: Estevão Lima Xavier, Fernanda Vieira Ribeiro, Virginia Soares Rodrigues Pereira, Paulo R. Margotto 
	




· A domperidona VO teve impacto significativo sobre o QTc nos RN com idade gestacional (IG) > 32 sem, mas não sobre os prematuros extremos com IG ≤ 32 sem sendo uma droga segura no tratamento do RGE nesses prematuros. 
	Eritromicina e intolerância alimentar em RNs prematuros: um estudo randomizado
	H Aly et a. Apresentação:Paula Veloso Aquino, Paulo R. Margotto
	





A  eritromicina é um agonista da motilina com efeito procinético; tem sido usada no tratamento de dismotilidade em adultos e crianças. Em RN>32 semanas, Aly H et al usaram pequenas doses (1mg/kg/dose de 8/8 horas). Interessante, que nos RN ≤32 semanas, não houve efeito procinético

	Nutrição enteral do prematuro e imaturidade da motilidade gastrointestinal
	Jaques Belik (Canadá).Realizado por Paulo R. Margotto (23o Congresso Brasileiro de Perinatologia, 14 a 17 de setembro de 2016, Gramado, RS)
	





A metoclopramida (inibidor da dopamina endógena, tem efeito importante no esvaziamento gástrico), porém  não tem efeito durante o período neonatal em ratos, diferente em jovens e adultos. É uma droga que precisa de maturação para o seu funcionamento. A exposição da musculatura gástrica do rato recém-nascido à dopamina não há qualquer efeito, diferente do jovem e adulto. O receptor onde a droga atua não está presente , dependendo assim de maturação.


A domperidona tem mecanismo de ação semelhante a metoclopramida e apesar de muito usada, falta completamente  evidência de benefício clínico.


Quanto a eritromicina, o seu efeito procinético é ausente no recém-nascido e em estudos clínicos, o seu efeito procinético é controvertido. Há uma preocupação com o seu efeito antibiótico.

Observação: nos recém-nascidos pós-cirúrgicos de gastrosquise; enterocolite necrosante, apesar de controvérsias, no momento temos usada a domperidona, devido ao baixo risco de efeitos colaterais adversos

Paulo R. Margotto
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