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RESUMO

Objetivo: Descrever dois casos de distonia aguda ap6s uso
de bromoprida em criangas e realizar revisio da literatura
em relagdo aos mecanismos fisiopatolégicos de indugdo de
liberacdo extrapiramidal, sua sintomatologia e tratamento.

Descricdo do caso: Caso 1: adolescente de 13 anos com
quadro de dor e hipertonia cervical associados a febre, nduseas
e vomitos, com hipétese inicial de meningite. A investigagao
subsequente revelou que o quadro iniciou-se apds ingestdo
de uma tnica dose de bromoprida. O paciente apresentou
boa resposta ao tratamento com difenidramina, sem neces-
sidade de coleta de liquor. Caso 2: Lactente de seis meses
que desenvolveu sintomas graves de liberagdo extrapiramidal
relacionados a superdosagem de bromoprida, com reversio
rdpida dos sintomas ap6s administragdo de biperideno.

Cometarios: Este é o primeiro relato de distonia aguda
ap0s uso de bromoprida em criangas. Embora muito utilizada
no Brasil como agente pré-cinético e antiemético, nenhum
estudo clinico até o momento demonstrou melhor perfil de
seguranca da bromoprida em rela¢io aos demais antieméti-
cos antagonistas da dopamina. Até que tais estudos sejam
realizados, sugere-se cautela na prescri¢io de bromoprida.
Medidas ndo-farmacoldgicas devem ser recomendadas no
tratamento de vémitos e da doenga do refluxo gastresofdgi-
co. Quando o tratamento farmacolégico for indispensdvel,
deve-se dar preferéncia a drogas com perfil de seguranca mais
bem estabelecido.

Palavras-chave: transtornos motores; discinesia induzida
por drogas; antagonistas da dopamina; antieméticos; vomito;
envenenamento; antidotos.

ABSTRACT

Objective: To report the case of two patients with acute
dystonia induced by bromopride in children, followed by
a review of the mechanisms of induction of movement dis-
orders by antidopaminergic anti-emetic drugs, its clinical
symptoms and treatment.

Case description: Case 1: a 13 years old teenager who
developed acute hypertonia and neck pain associated to fever
and vomiting, suggestive of meningitis. Further investi-
gation revealed that symptoms were associated with the
ingestion of a single dose of bromopride. The symptoms
stopped after administration of diphenidramine, preventing
a spinal tap. Case 2: six months old infant who developed
extrapyramidal movement disorder related to bromopride
overdose, with prompt resolution of symptoms after treat-
ment with biperiden.

Comments: This seems to be the first report of acute
dystonia after the use of bromopride in children. Although
frequently used in Brazil as an anti-emetic and prokynetic
agent, no clinical study has showed that bromopride has a
better safety profile than other antidopaminergic anti-emetic
drugs. While such studies are not available, caution is needed
in the context of pediatric prescription of bromopride. Non
pharmacological measures should be adopted in the manage-
ment of vomiting and gastroesophageal reflux. If medical
treatment cannot be avoided, one would rather use medica-
tions with a better established safety profile.

Key-words: movement disorders; dyskinesia, drug
induced; dopamine antagonists; antiemetics, vomiting;

poisoning; antidotes.
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Introducgao

Os antieméticos sdo medicamentos muito utilizados na
pratica pedidtrica. Apesar de a Academia Americana de Pe-
diatria ndo recomendar o uso de antieméticos no tratamento
das gastrenterites agudas”, estudos mostram que 52 a 79%
dos pediatras os utilizam para controle de vémitos associados
as gastrenterites'””. Muitos desses medicamentos apresentam
também acdo pré-cinética e sdo empregados no tratamento
da doenca do refluxo gastresofigico, embora sem eficicia
claramente comprovada®.

Os antieméticos podem ser agrupados em trés classes de
acordo com seu local de a¢do: os antagonistas da dopamina,
os bloqueadores de receptores de serotonina 5-HT3 e os anti-
histaminicos. Os antidopaminérgicos sdo os mais frequente-
mente relacionados ao desenvolvimento de efeitos adversos
graves. No entanto, desde que foi suspensa a comercializagdo
da cisaprida devido a eventos cardiovasculares graves® , sua
utilizagdo tem sido crescente®.

Agentes pré-cinéticos antidopaminérgicos incluem:
bromoprida, metoclopramida, domperidona, levosulpirida,
droperidol, cleboprida e proclorperazina. Todos agem por
meio do bloqueio dos receptores D2 do trato gastrintesti-
nal e do sistema nervoso central (SNC). Dentre os efeitos
adversos comuns relacionados a vdrias dessas drogas, os
sintomas de libera¢do extrapiramidal estdo entre os de
maior frequéncia e gravidade. Até o momento, nenhum
caso de liberagdo extrapiramidal ap6s uso de bromoprida
foi relatado em criangas.

Relato de casos

Caso 1

Adolescente de 13 anos, sexo masculino, admitido no
Pronto Atendimento com histéria de febre, nduseas e diarreia
liquida hd um dia. No dia da admissdo, iniciaram-se dor
cervical e contragdes espasmdédicas do pescogo. Ao exame de
entrada, mostrava-se ansioso, desidratado, com frequéncia
cardfaca 116bpm, temperatura axilar de 36°C e pressio arte-
rial de 110 x 62mmHg. Os exames laboratoriais mostraram:
hemoglobina 13,8g/dL hematéerito 42%, leucéeitos 4700
(68% neutréfilos, 20% linfécitos, 9% mondcitos), plaquetas
224.000. S6dio 139mEq/L, potdssio mEq/L, cdlcio ionizado
1,22mmol/L, ureia 22mg/dL e creatinina 0,7mg/dL.

Realizou-se hidratagdao endovenosa e solicitou-se avaliagao
neuroldgica e coleta de liquor (LCR) devido a uma suspeita
de meningite. Quando questionado diretamente, durante a
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avaliagao neuroldgica, o adolescente revelou ter ingerido um
tnico comprimido de bromoprida trés horas antes do inicio
da sintomatologia. Foi contraindicada a coleta de LCR. Me-
dicado com difeniframina, o paciente evoluiu com melhora

gradativa dos sintomas e alta 18 horas apds a admissao.

Caso 2

Lactente de seis meses, sexo masculino, com antecedente
de prematuridade de causa ndo definida, idade gestacional de
32 semanas, peso de 2020g, boletim de Apgar de primeiro
e quinto minutos de, respectivamente, 2 e 6. Teve doenga de
membrana hialina leve, hipertensdo pulmonar e persisténcia de
canal arterial, resolvidos com seis dias de vida. O ultrassom de
crinio era normal. Apresentava desenvolvimento neurolégico
compativel com a idade. Aos quatro meses de vida, apresen-
tou episédio de gastrenterite tratada com hidratagdo oral e
bromoprida, sem qualquer efeito adverso. Procurou o Pronto
Atendimento com histéria de sialorreia, eructacdes e nduseas
hd dois dias. No dia da admissédo, foi medicado pela familia
com bromoprida, em dose dnica equivalente a 0,8mg/kg
(dose mdxima habitual: 0,3mg/kg). Duas horas apés a inges-
tdo do medicamento iniciou irritabilidade, desvio conjugado
de olhar, hipertonia cervical e de membros superiores. Deu
entrada em estado geral regular, pdlido, frequéncia cardiaca
a 142bpm, temperatura de 36,8°C e saturagio de O, a 98%.
Ao exame neuroldgico, mostrava irritabilidade ndo consold-
vel, fontanela normotensa, hipertonia cervical e de membros
superiores, desvio lateral do pescogo, opistétono intermitente
e desvio conjugado do olhar para cima. Recebeu biperideno
por via endovenosa, na dose de 0,05mg/kg, com melhora do
opistétono e da irritabilidade, porém com persisténcia do
desvio conjugado de olhar uma hora apés a medicagado. Fez-se
nova dose de biperideno com desaparecimento completo dos
sintomas. O paciente teve alta hospitalar quatro horas apés a

admissdo, sem recidiva da sintomatologia.
Discusséao

Funcgoes dos receptores dopaminérgicos

A dopamina é um neurotransmissor catecolaminanérgi-
co, precursor da norepinefrina. E secretada pelos neurdnios
dopaminérgicos de origem simpdtica extrinseca e exerce
a¢des no sistema nervoso central e periférico. Os receptores
dopaminérgicos sdo divididos em duas classes: D1 e D2. Os
receptores D1 tém localiza¢do pés-juncional e estimulam
a adenilciclase, enquanto os receptores D2 tém localiza¢do
pré e pés-juncional, inibem a adenilciclase e a liberagdo de
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acetilcolina nos terminais nervosos colinérgicos”. Estudos
sugerem que cerca de 45% da dopamina do organismo seja
proveniente de um sistema dopaminérgicos ndo neuronal,
presente no trato gastrintestinal, bago e pancreas®. A dopa-
mina secretada pelo trato gastrintestinal ndo é metabolizada
em norepinefrina e exerce a¢do local. O estimulo dos recepto-
res D2 causa potente inibi¢do da motilidade gastrintestinal,
reduz o tonus do esfincter esofdgico inferior e a coordenacio
antroduodenal, estimula secrecdes exégenas e regula o fluxo

. O bloqueio desses receptores

sanguineo para as mucosas
promove, portanto, efeito pré-cinético gastrintestinal.

No SNC, 80% dos neurénios dopaminérgicos encon-
tram-se nas vias nigroestriatais. O restante distribui-se no
ndcleo hipotaldmico, drea tegmental ventral, retina e bulbo
olfatério. Receptores D2 estdo presentes na drea postrema;
sua estimula¢do induz vomitos. Neurdnios hipotaldmicos
dopaminérgicos projetam-se na hipéfise, onde a ativacdo
dos receptores D2 bloqueia a secre¢do de prolactina. Por-
tanto, além do efeito antiemético e procinético, o bloqueio
dos receptores D2 pode induzir liberagdo extrapiramidal e
hiperprolactinemia.

Efeitos adversos dos agentes antidopaminérgicos
A atividade motora é regulada pelo sistema extrapiramidal
e modulada pelos neurotransmissores excitatérios colinérgi-
cos e inibit6rios dopaminérgicos. Por esse motivo, os efeitos
adversos mais comuns das medica¢Bes antidopaminérgicas
sdo os de libera¢do extrapiramidal. Embora mais relacionados
aos neurolépticos, também ocorrem com os antieméticos,
com maior namero de casos relacionados a metoclopramida.
Estima-se que a incidéncia de rea¢Ges distdnicas apds uso de
antieméticos seja de dois casos para cada 100 mil pessoas da
populagdo geral, chegando a até 25%, com o uso de metoclo-
pramida em criancas"?. A razdo da maior suscetibilidade de
criancas a efeitos adversos neurolégicos ainda ndo estd bem
estabelecida, mas é provdvel que a maior permeabilidade da
barreira hematoencefilica facilite a penetragio das drogas no

SNC. Histéria familiar de reagBes adversas a antieméticos se
faz presente em até 6% dos individuos afetados.

A incidéncia de rea¢des extrapiramidais varia de acor-
do com as diferentes drogas e depende de fatores como a
constante de dissocia¢do da droga, capacidade de penetrac¢do
na barreira hematoencefdlica, quantidade ingerida e tem-
po de uso. Bromoprida, metoclopramida e levosulpirida
possuem alta constante de dissocia¢dao (>10nM), isto é,
ligam-se fracamente aos receptores D2 e, por isso, tém
pouca capacidade de induzir liberagdo extrapiramidal. A
cleboprida e domperidona possuem baixa constante de
dissocia¢do (2nM) e ligam-se firmemente ao receptor D2,
podendo rapidamente induzir reacdes extrapiramidais®. No
entanto, a domperidona tem pouca penetra¢ao na barreira
hematoencefdlica, o que justifica sua relativa seguranca em

rela¢do aos demais antieméticos V.

Manifestagdes clinicas

Dentre os efeitos adversos induzidos pelos antieméticos
antidopaminérgicos, as reagdes distdnicas destacam-se
por sua frequéncia e gravidade. Podem ocorrer aguda ou
tardiamente.

As reagbes distdnicas agudas caracterizam-se por con-
tragdes musculares sustentadas que produzem movimentos
repetitivos de tor¢do, espasmos ou posturas anormais. As
manifesta¢des clinicas variam de acordo com o grupo mus-
cular afetado (Tabela 1). Podem ocorrer logo apés a ingestdo
de uma tnica dose, depois de vérios dias de uso de doses
terapéuticas ou, ainda, como manifesta¢do de superdosagem.
A maioria dos casos ocorre nas primeiras 72 horas de uso da
medicagdo. A apresentagdo dos sintomas €, muitas vezes,
dramdtica, especialmente em criangas. O diagnéstico dife-
rencial deve ser feito com outras desordens neurolégicas e
sistémicas, tais como convulsdes parciais, meningite, tétano,
distdrbios eletroliticos e envenenamento por estricnina’?. A
resolucdo dos sintomas sem sequelas neurolégicas ocorre na
maioria dos casos, embora existam raros relatos de distonias

Tabela 1 — Manifestacdes clinicas de liberagdo extrapiramidal de acordo com o grupo muscular afetado

Musculatura afetada Manifestagao

Sintomas clinicos

Palpebral

Facial, laringea,
mandibular e de lingua
Ocular extrinseca
Laringea e faringea

Blefaroespasmo
Crises bucolinguais

Crises oculdgiras
Distonia laringea

Fechamento palpebral

Movimentos de degluticdo ou mastigagao repetitivos,
engasgos, assimetria facial, protrusédo da lingua, trismo
Desvio conjugado de olhar

Disfonia, estridor, disgagia

Cervical Torcicolo Contratura cervical mantida ou espasmadica, desvio
lateral da cabeca
Paravertebral Opistotono Hiperextensao de tronco
112 Rev Paul Pediatr 2009,27(1):110-4.



Eliane Roseli Barreira et al

irreversfveis®'>'?. O desenvolvimento de sintomas extrapi-
ramidais em doses habituais pode estar relacionado a um po-
limorfismo genético homozigético, que induz a inatividade
de uma subclasse da enzima hepdtica P450".

Distonias agudas jd foram relatadas apds o uso de todos
os antidopaminérgicos, com maior nimero de casos rela-
cionados a metoclopramida. Até o momento, nenhum caso
de distonia associado a bromoprida havia sido publicado
em criangas. No entanto, o pequeno namero de estudos
direcionados aos efeitos da bromoprida, tanto em adultos
como em criangas, ndo permitem conclusdes quanto a
maior seguranga dessa droga em comparac¢do aos demais

s1%17 Um dnico estudo

antieméticos antidopaminérgico
realizado com 4.182 adultos observou a ocorréncia de
discinesias em 0,4% dos pacientes tratados"®. Apenas dois
trabalhos estudaram a a¢do da bromoprida em criangas,

51920 Nenhum caso

abrangendo um total de 103 paciente
de liberagdo extrapiramidal foi observado. A auséncia de
relatos de efeitos adversos neuroldgicos pode, na verdade,
ndo refletir a real seguranga da bromoprida, mas a restri¢do
de sua comercializagdo em vdrios paises da Europa e nos
Estados Unidos.

O bloqueio prolongado dos receptores dopaminérgicos
pode, ainda, induzir a parkinsonismo e discinesias tardias,
inclusive em criangas"?*". Outros efeitos adversos comuns
aos antidopaminérgicos sdo a hiperprolactinemia e suas conse-
quéncias, como galactorreia, ginecomastia e amenorreia, por
bloqueio do receptor D2 na hipéfise. Como a hipéfise situa-se
fora da barreira hematoencefilica, a hiperprolactinemia pode
ocorrer com qualquer pré-cinético antidopaminérgico e ja foi
relatada apds uso de todos eles, incluindo a bromoprida®?.
Ginecomastia e galactorreia foram descritas em lactentes
jovens e adolescentes com o uso de metoclopramida por tem-
po varidvel, desde trés semanas até anos de uso continuo®?.
Apesar de esses efeitos serem considerados adversos, tais me-
dicagdes sdo, por vezes, indicadas com fins terapéuticos para

promover a lactagio em mulheres com hipogalactia®®.

Tratamento

Virias opg¢des terapéuticas podem ser utilizadas no trata-
mento das rea¢des distdnicas, embora nenhuma seja clara-
mente superior a outra. Dentre as medicagdes mais utilizadas,
estdo os anticolinérgicos e os benzodiazepinicos.

Além da agdo direta nas vias nigroestriatais, o bloqueio
dopaminérgico causa também um desequilibrio entre os neu-
rotransmissores agonistas da atividade muscular (acetilcolina

e 4cido gamaminobutirico) e os antagonistas (dopamina),
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com predominio dos primeiros. O tratamento direcionado
ao bloqueio desses neurotransmissores excitatérios causa,
portanto, alivio dos sintomas.

Medicagbes com agdo anticolinérgica incluem o biperide-
no, prometazina e difenidramina. O bloqueio da acetilcolina
restaura o equilibrio excitatério-inibitério e promove o alfvio
dos sintomas em poucos minutos.

O biperideno deve ser administrado na dose de 0,05mg/kg,
podendo ser repetido apds meia hora. Quando administrado
por via endovenosa, tem inicio de a¢gao em 1,3 minutos e
pico em 9,2 minutos®”. Apesar de poder ser administrado
por via intramuscular, em um estudo com 30 pacientes, o
biperideno administrado por essa via ndo se mostrou superior
ao placebo no alivio dos sintomas extrapiramidais®®.

A difenidramina é um anti-histaminico bloqueador
do receptor H1 com propriedades anticolinérgicas. Tem
rdpida penetracdo na barreira hematocefdlica, onde, além
dos efeitos anticolinérgicos, exerce bloqueio dos recepto-
res muscarinicos, serotoninérgicos e alfa adrenérgicos. £
amplamente utilizado no tratamento de distonias indu-
zidas por antidopaminérgicos”’-*”. Estudos em animais
sugerem que parte da a¢do antidistonica da difenidramina
se dd por seu efeito anti-histaminico, embora o papel dos
receptores histaminicos no desenvolvimento de reagdes
distonicas ainda ndo esteja bem esclarecido®”. Deve ser
administrado na dose de 1,2 mg/kg, por via endovenosa
ou intramuscular profunda.

De modo semelhante aos anticolinérgicos, os inibidores
do dcido gama aminobutirico, como o baclofeno, restauram
o desequilibrio entre agonistas e antagonistas da atividade
muscular. Sao pouco usados no tratamento de distonias agu-
das, pois, por estarem disponiveis apenas para administragao
oral, seu inicio de a¢do é lento.

Os benzodiazepinicos nio interferem no balanco dos
neurotransmissores, apenas induzem relaxamento muscular
imediato, além de seda¢do, o que causa alivio dos sintomas
enquanto a droga é metabolizada. Em comparacio a dife-
nidramina, o diazepam promove reversdo mais rapida dos
sintomas, porém com maior efeito sedativo®”.

Distonias irreversiveis, focais e segmentares, podem ser
tratadas com injecdo local de toxina botulinica, porém com

resultados limitados®?3?.

Conclusdes

Este é o primeiro relato de liberagdo extrapiramidal apds
uso de bromoprida em criancas. Apesar de amplamente
utilizada no Brasil, o perfil de seguranca da bromoprida em
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criangas ainda ndo foi comprovado por estudos clinicos. Até
que tais estudos sejam realizados, sugere-se mais critério na
indicag¢do da bromoprida, bem como dos demais antieméticos
antidopaminérgicos. O uso de medidas ndo-farmacoldgicas
no tratamento dos vomitos relacionados as gastrenterites,
como hidratacio oral e fracionamento da dieta, assim como
recomendagdes dietéticas e posturais associadas a reducdo
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