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RESUMO

Desde 1950s os macrdlidos sao uma classe bem estabelecida de agentes anti-

bacterianos que actua tanto em gram-negativos como gram—positivos.

No entanto, os macrdlidos podem exercer um efeito terapéutico

independentemente da sua actividade anti-bacteriana.

Os macrélidos além de inibirem directamente o crescimento bacteriano parecem
ter efeitos imunomodeladores. O efeito imunomodelador dos macrélidos esta
relacionado com a sua estrutura, tendo apenas esses efeitos os macrolidos de 14 e 15
aneis. A sua actividade anti-inflamatdria advém provavelmente da sua capacidade de

diminuir a producdo de mediadores pro-inflamatérios e citocinas.

A sua utilizacdo na panbronquiolite abriu caminho ao seu uso em doencgas
inflamatdrias crénicas. Na sinusite crénica a literatura é unanime em relacionar a
melhoria clinica com a terapia prolongada com macrdlidos. Na asma os macrolidos
apresentam-se como uma terapia promissora no controlo da doenga. , no entanto
faltam estudos multicentricos, radomizados e duplamente cegos de maiores
dimensdes. Na fibrose quistica verifica-se uma melhoria da fung¢do respiratdria e do
numero de exacerbacdOes, o que parece ser independente da infeccdo por
pseudomonas aeuroginosa. Faltam estudos multicéntricos e a longo prazo para
esclarecer as duvidas ainda existéntes sobre o desenvolvimento de resisténcias e

efeitos laterais da terapia a longo prazo.

Além disso, estimulagdo da motilidade intestinal é um efeito lateral comum dos

macrolidos e pode ser vantajosa nos doentes com motilidade intestinal diminuida.

O uso da eritromicina como proé-cinetico parece promissor tanto nos bebés pré-
termo com colestase associada a nutricdo parenteral, como nos lactentes com refluxo
gastro-esofagico, dismotilidade intestinal funcional e com recusa alimentar.Mais
estudos direccionados para os efeitos laterais deste farmacos em criangas sao

necessarios.Serd ainda importante avaliar o papel da formacao de resisténcias.
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I. INTRODUCAO

A presente revisao bibliografica foi realizda no ambito da disciplina de Dissertag¢do de

Mestrado do 62 ano profissionalizante do Mestrado Integrado em Medicina.

O objectivo foi fazer uma revisdao da bibliografia existente sobre o uso ndo antibacteriano
dos macrdlidos, de forma a compreender a evidéncia actual sobre o uso deste grupo de

farmacos como anti-inflamatdrios e proé-cinéticos.

Desde 1950 os macrdlidos sdao uma classe bem estabelecida de agentes anti-bacterianos
gue actuam tanto em gram-negativos como gram—positivos. Durante o uso dos macrélidos nas
doengas infecciosas, alguns efeitos ndo anti-miocrobianos foram observados. Os efeitos mais

importantes foram os anti-inflamatdrios e os pré-cinéticos.

A pesquisa realizada na base de dados da b-on e da pubmed, compreende um intervalo

temporal entre 1989 e 2009, de acordo com a literatura disponivel sobre o tema.

O desenvolvimento deste trabalho é dividido em trés partes. Inicialmente realiza-se uma
breve exposicdo dos mecanismos inflamatdrios, seguida da evidéncia existente sobre os
efeitos anti-inflamatérios dos macrdlidos onde se atenta a sua estrutura, aos seus mecanismos
de acgdo e a sua aplicabilidade a clinica em condi¢des especificas como a sinusite crénica, a
asma e a fibrose quistica. Na terceira parte do desenvolvimento expde-se a evidéncia existente
sobre o efeito pré-cinético dos macrdlidos com um especial enfase as suas possiveis utilizacoes

na pediatria.

Da literatura exposta pode-se concluir em termos globais que os macrélidos tém efeitos
comprovados tanto como anti-inflamatérios como pro-cinéticos. A sua utilizacdo em doencas
especificas na maioria dos casos necessita de mais estudos multicéntricos e randomizados para

poder ser validada e generalizada.




. DESENVOLVIMENTO

1. Macrélidos como anti-inflamatérios

a. Inflamacao
A inflamacdo é um conjunto de respostas inespecificas prépria dos organismos
homeostaticos, a uma lesdo tecidual. Esta lesdo pode ser desencadeada por agentes de
natureza fisica, quimica ou por microrganismos . Esta resposta é comum aos varios tecidos e é
mediada por diversas substancias libertadas quer pelas células danificadas quer pelas células
do sistema imunitdrio. A resposta inflamatdria oferece protec¢do por restringir o dano tecidual

ao local de lesdo.[1]

E possivel classificar a resposta inflamatdria segundo a sua duragdo em aguda e crénica,
mas também segundo outras caracteristicas como por exemplo o tipo de células

predominante.
i) Resposta Inflamatéria Aguda
A resposta inflamatdria aguda é constituida por dois componentes:

e Resposta Localizada

e Resposta Sistémica

Resposta Inflamatéria Localizada

A resposta inflamatdria localizada é caracterizada, clinicamente, pela presenga dos

classicos 4 cardinais de Celso, descritos ha mais de 2000 anos:

e Tumor

e Rubor

e Calor

e Dor
Mais:

e Alteracdo da funcionalidade

A lesdo tecidular tem como primeira consequéncia a vasodilatacdo dos pequenos vasos
sanguineos locais, com consequente aumento do volume sanguineo no local e diminui¢do do

volume sanguineo. Daqui resulta o rubor e o calor observados.




A segunda alteracdo é o aumento da permeabilidade vascular, particularmente nas

vénulas pods capilares. Os mecanismos que contribuem para o aumento da permeabilidade sao:

e acontracc¢do das células endoteliais,
e aagressao directa ao endotélio,
e alesdo causada ao endotélio pelas células inflamatdrias

e aactivacdo da transcitose e a neoformacao de vasos.

Do aumento da permeabilidade resulta a passagem para o intersticio de liquido, de células
e proteinas. O extravasamento de fluidos activa o sistema das cininas, da coagulagdo e

fibrinolitico, o que contribui para o edema e para a dor.

. . Mediadores Quimicos da Inflamacgao
Muitos dos efeitos vasculares Q ¢

Produzidos localmente Histamina
observados inicialmente no local da Serotonina
Interleucinas

resposta sdao devidos aos efeitos sl

directos de mediadores plasmaticos Leucotrienos
Derivados do plasma Cininas
como a bradicinina e os Complemento
fibrinopeptideos. No entanto, S!Stema o!e c.oaglullagao
Sistema fibrinolitico
algumas destas alteragdes também H202
NO
sdo devidas aos efeitos de Radicais livres de 02

anofilotoxinas do complemento como o factor C3a, C4a e C5a, que induzem desgranulagao
mastocitdria com libertacao de histamina. A histamina é um potente mediador da inflamacdo
qgue tem como efeitos a vasodilatagdo e a contragdo do musculo liso. As prostaglandinas
também contribuem para a vasodilatagdo e aumento da permeabilidade, associados com a

resposta inflamatéria aguda.

Algumas horas apés o inicio das alteragdes vasculares, os neutrofilos aderem as células
endoteliais e migram para o intersticio. Os neutréfilos fagocitam os patogéneos e libertam
mediadores que contribuem para a resposta inflamatdria. Entre estes mediadores estdo as
proteinas activadoras de macrofagos - MIP-1a e MIP-1p — que atraem os macrofagos para o

local da inflamacao.

Os macrdfagos chegam 5 a 6 horas apds o inicio da actividade inflamatéria. Exibem
capacidade de fagocitose aumentada e libertam mediadores que contribuem para o processo

inflamatorio:

o |L1
o |L6
e TNFa




Adesdo Leucocitaria

O espaco intersticial contem um ndimero reduzido de linfécitos. No entanto, durante o
processo inflamatodrio, os linfécitos podem ser chamados aos tecidos. O endotélio constitui um

grande porteiro entre a corrente sanguinea e os tecidos.

A adesdo leucocitdria e a diapedese sao reguladas maioritariamente por moléculas que
se ligam aos leucdcitos e a superficie endotelial e por mediadores quimicos que modelam a

expressao e avidez das moléculas de adesao.

Moléculas de adesio

Selectinas: Responsaveis pela ligagdo inicial dos

E (endotélio); leucdcitos ao endotélio vascular

P(endotélio e plaquetas);

L(leucdcitos)

Super familia das imunoglobulinas: Servem de ligandos as integrinas leucocitarias

ICAM-1e e matrix extracelular

VCAM - 1;

Integrinas Expressas em varios tipos celulares e ligam-se
as células endoteliais, outros leucdcitos

Mucin-like”: Servem de ligandos para moléculas de
adesdo leucocitaria

Os neutrdéfilos aderem fracamente a parede endotelial através de uma interac¢do de baixa
afinidade entre hidratos de carbono e selectinas. As citocinas e outros mediadores quimicos
induzem a expressdo de um nimero aumentado de seletinas que aumentam a forca de adesao
dos neutrdfilos. Ainda assim, a forca do fluxo sanguineo vai libertando os neutréfilos e esta

repeticao de ligacdo e desconexdo origina um processo que se denomina “rolling”.

As quimiocinas (IL-8, MIP-1B); factor activador de plaquetas, produtos do complemento
(C5b, C5b67) e varios outros péptidos com grupo N-formil induzem alteragGes nas integrinas a
superficie dos neutréfilos o que aumenta a afinidade destas para as moléculas da super familia
das Ig CAM. Subsequentemente, os neutréfilos migram, através dos vasos sanguineos, para os

tecidos.

O processo nos restantes leucdcitos é sobreponivel.[1]




b. Importancia da estrutura dos macrolidos

O efeito imunomodelador dos macrdlidos parece estar relacionado com a sua
estrutura. Os macrdlidos com 14 e 15 anéis — eritromicina, roxitromicina,
claritromicina, e azitromicina — possuem actividade anti-inflamatéria enquanto os
macroélidos com 16 aneis ndo possuem. Esta diferenca parece estar relacionada com a
natureza altamente hidrofébica dos macrélidos com 14 e 15 anéis de lactona ligados a
acucares de natureza hidrofilica. Esta caracteristica biofisica distinta leva a formacao
de micelas do farmaco e promove a avidez e interac¢ao preferencial dos macrélidos
com os fosfolipidos no plasma e nos organelos intra-celulares nas células efectoras
activadas que mantém uma resposta inflamatéria incontrolada e perpetuada —
leucécitos, macréfagos, células epiteliais, células de globlet e fibrobastos. Este
processo pode alterar o estado biofisico da membrana de dupla camada, incluindo
fluidez e carga, e dai romper a integridade funcional das proteinas de membrana que
regulam processos metabdlicos chave intracelulares e vias transcripcionais da cascata
inflamatdéria como por exemplo espécies reactivas de oxigénio, oxido nitrico e
citocinas. Este efeito estabilizador de membrana serd responsavel em parte pelas

propriedades anti-inflamatdrias dos macrélidos.[2-3]




C. Macrélidos como anti-inflamatdrios e imunossupressores

O efeito anti-inflamatdrio dos macrélidos foi presenciado pela primeira vez quando
doentes a receber troleandomicina para o tratamento da asma diminuiram a sua necessidade
em esteroides. Os trabalhos que se seguiram foram realizados maioritariamente por japoneses
com doentes que sofriam de panbronquiolite difusa, uma doenca inflamatéria crénica que se
caracteriza por tosse, sinusite persistente e inflamacdo neutrofilica das vias aéreas. O uso de
macrdlidos em doentes com panbronquiolite difusa resultou num aumento da sobrevida aos

10 anos de 12% para 90%.[4]

No entanto o uso prolongado e generalizado dos macrélidos pode levantar a questdao de
aparecimento de resisténcias. Pela experiéncia japonesa, onde a prevaléncia de
Panbronquiolite difusa é mais elevada, estes agentes continuam a ser eficazmente usados

como antibidticos [5]

Os efeitos moleculares e celulares dos macrélidos como anti-inflamatdrios ndo estdo

completamente esclarecidos. No entanto incluem:

e Efeitos sobre a produgao de muco
e Efeitos sobre as células inflamatdrias
e Efeitos sobre as citocinas

e Efeitos sobre as defensinas e moléculas de adesdo

i) Efeitos sobre a produgdo de muco

A produgdo de muco e a sua eliminagdo pelas células ciliares sdo uma primeira linha de
defesa. A inflamacgdo crénica pode induzir a hiperplasia e hipertrofia das células de clara e das

glandulas submucosas causando hipersecre¢ao de muco.[6]

A hipersecrecdao de muco é uma causa frequente de exacerbagcGes agudas nas doencas
respiratdrias crdnicas, estando associada a uma diminuicdo FEV1 e aumento do risco de

hospitalizagcdes nos doentes com doenca pulmonar obstrutiva crénica.

Varios estudos comprovam a eficacia dos macrdlidos na reducdo da quantidade do muco.
Por exemplo num estudo “in vivo” em doentes com rinite purulenta a administracdo de
claritromicina 500mg/2 vezes ao dia por duas semanas diminuiu em todos os doentes e de

forma significativa a quantidade de muco, bem como melhorou as caracteristicas deste.[6]

Também numa estudo duplamente cego com placebo, 31 doentes com bronquite crénica,

bronquiectasias e anbronquiolite difusa mostrou que a administracdo de claritromicina




100mg/2 vezes ao dia por 8 semanas diminui a quantidade de expectorado de 51g/dia para

24g/dia sem alterar a densidade bacteriana ou a flora.(55)

O mecanismo pelo qual os macrélidos diminuem a hipersecre¢ao de muco ndo esta ainda

estabelecido.

Bactérias como a Pseudomonas aeruginosa estimulam a oxidacdo, tendo a
eritromicina capacidade de a diminui. Isto é apontado como uma das possibilidadesde
actuacdo nas doencas pulmonares supurativas. Existem exemplos do uso da
eritromicina em patologias com reactividade das vias aéreas e excessiva acumulacdao
de muco. Claritromcina foi estudade pela sua eficacia em suprimir a producdo de muco
pelas células de clara induzida pelo LPS num efeito dependente da dose o que ndo

aconteceu com a amoxicilia e cefaclor.[7]

ii) Efeitos sobre as células inflamatdrias

Num estudo experimental com coelhos testou—se o efeito da claritomicina em
pielonefrites causadas por Klebsiella pneumoniae multi-resistentes. Chegou-se a
conclusdo que a administracdo de claritromicina ndo altera a replicacdo bacteriana
mas diminui significativamente a inflamacdo local no baco, figado e rim tanto a custa
de neutrdéfilos como mondcitos. Deste estudo conclui-se que a administracdo de
claritromicina diminuiu tanto a inflamagdo sistémica como local o que ¢é
provavelmente atribuido ao efeito imunomodelador principalmente sobre os
mondcitos com dimui¢do dos niveis de TNFa e da actividade intracelular das caspase-

3.[8]

Num estudo de compara¢do entre os efeitos da telitromicina — um derivado
ketolide, devirado dos macrélidos — e a roxitromicina nas citocinas e formag¢do oxido
nitrico nas inflmagdes sistémicas agudas em ratos causadas pelo LPS mostrou-se que a
roxitromicina diminui a producdo de citocinas pré-inflamatérias como TNFa e IL-1P.
Estes resultadosverificaram-se tanto quando se realizou uma Unica administracao
intra-peritonial como na administracao continua. Os resultados foram observados no
trato respiratorio bem como no figado, rim e corac¢do. A telitromicina mostrou neste

estudo ter os mesmos efeitos que a roxitromicina.(48)
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A bleomicina induz fibrose pulmonar por um mecanismo dependente de
neutrdéfilos. Num estudo “in vivo” da eficacia dos macrélidos com 14 anéis em prevenir
a fibrose verificou-se que a claritromicina mais do que a eritromicina e a roxitromicina,
atenuam de forma significativa a expressdao da RNA mensageiro da VCAM-1 durante
fases iniciais da lesdo pulmonar o que leva a inibicdo da migracao leucocitdria para as

vias aéreas, resultando na prevencao da fibrose pulmonar.[9]

Estudos “in vitro” mostraram que a eritromicina é um inibidor da actividade
elastase neutrofilica humana enquanto a fluritromicina inibe irreversivelmente esta

proteina.[6]

A eritromicina inibe a produgao de radicais de oxigénio nos neutrdfilos , aumenta a

guantidade a cAMP, acelerando a apotose.[6]

Estudos comparativos da accdo da roxitromicina e eritromicina em relacdo a
prednisolona mostraram que todos tém o mesmo efeito inibitério na proliferacdo
celular de T CD4+ em resposta a proteina P6. Estes farmacos mostraram ainda inibicao
dose-dependente de INFy, IL-5 e IL-8, mas a producdo de IL-4 foi aumentada. Os
farmacos mostraram ainda uma tendéncia para inibir a resposta imune das células

dendriticas quando em cultura sem as T CD4+.[10]

i) Efeitos sobre as defensinas e moléculas de adesdo
Os macrdlidos inibem a expressao de moléculas de adesao como ICAM-1, e-

selectinas tanto a nivel do epitélio bréonquico como a nivel dos PMN.[6]

A bleomicina induz fibrose pulmonar por um mecanismo dependente de
neutroéfilos. Num estudo “in vivo” da eficacia dos macrélidos com 14 aneis em prevenir
a fibrose verificou-se que a claritromicina mais do que a eritromicina ea roxitromicina,
atenuam de forma significativa a expressdo da RNA mensageiro da VCAM-1 durante fases
iniciais da lesdo pulmonar o que leva a inibicdo da migracdo leucocitaria para as vias aéreas,

resultando na prevencao da fibrose pulmonar.[9]
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d. Uso dos macroélidos em doencas particulares
Os efeitos anti-inflamatdrios dos macrdélidos podem ser Uteis em numerosas patologias
cuja base seja a inflamacdo. Actualmente esta utilizacdo estd melhor estudada e
fundamentada nas doencas respiratdrias crdnicas, principalmente na sinusite crénica, na asma
e na fibrose quistica. No entanto doengas como a pneumonia, a DPOC e as bronquiectasias,

entre outras, também podem beneficiar desta terapia.
i) Sinusite Crénica

A sinusite crénica é uma doencga de etiologia desconhecida. Em alguns casos, doengas
como os polipos nasais, asma, fibrose quistica, imunodefeciéncias e discinésia ciliar podem
contribuir para o desenvolvimento de inflamagdo crénica nas vias aéreas superiores. A sinusite

cronica pode ter também como etilogia problemas dentarios.[11]

E uma doenca caracterizada por aumento da quantidade e viscosidade das secrecdes,
congestdao nasal, dor facial e fadiga. Antibidtico e esteroides locais ou sistémicos podem
proporcionar alivio temporario dos sintomas. Na maioria dos casos a cultura nasal é negativa.
A mucosa é caracterizada por metaplasia das células epiteliais ciliadas que se tornam células
epileliais escamosas. H4 também um inflitrado inflamatdério dominado por linfdcitos,
macréfagos, neutréfilos e eosindfilos.[11] Os niveis de mediadores inflamatdérios como o factor
estimulante de colndnias de macrofago-granulécito, IL-3 e IL-8 estdo aumentados. Na maioria
dos caso o tratamento cirdrgico é curativos, mas existe um grupo de doentes que ndo melhora

com a cirurgia e necessita de terapéutica médica com corticoides.[11]

Existem cada vez mais evidéncias que os macrdlidos poderdo alterar a histdria natural
desta doenca através da inibicdo da produgdo de citocinas, da inibicdo do recrutamento de
neutréfilos e por melhorando a fungdao muco-ciliar a nivel local, interrompendo assim o ciclo

vicioso da inflamacgdo crdénica.[12]

O primeiro estudo publicado foi em in 1991 por Kikuchi et al no japdo. Neste estudo 26
doentes com persisténcia dos sintomas apds cirurgia foram tratados com 400-600mg/dia de
eritromicina. A rinorreia foi reduzida em 60% dos doentes, a obstru¢cdo nasal em 60%, a
hiposmia em 12% e a sensa¢do de peso na cabe¢a em 100%. Foi concluido também que a
terapia era efectiva mesmo na presenca de bactérias resistentes a eritromicina como
Hemophilus influenza. Outros estudos japoneses se seguiram com resultados semelhantes,
mostrando consistentemente uma diminuicdo do tamanho dos pdlipos nasais e uma

diminuicdo de citocinas pré-inflamatdrias nas secrecGes nasais.[11-12]
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Em inglés, o primeiro artigo foi publicado em 1996 Hashiba e Baba trataram 45 doentes
com sinusite crénica com 400mg de claritromicina durante 8 a 12 semanas. A melhoria da
sintomatologia e da rinoscopia estavam directamente relacionadas com a duracdo da
terapéutica. Apds 12 semanas, 64% dos doentes tinham diminuicdo da viscosidade das
secrec¢bes nasais, 56% tinham diminuicdo da quantidade de secrec¢bes nasais, 62% tinham

diminuicdo do gotejamento pds-nasal e 51% tinham diminuicdo da obstrugado nasal.[13]

Estudos mais recentes solidificam a evidéncia de que os macrélidos melhoram os sintomas
de sinusite cronica, devido a um efeito anti-inflamatdrio, mas também por melhorar a fungdo

ciliar.[11]

Outro estudo com 12 doentes mostrou que o arejamento dos seios nasais € melhorado
consideravelmente com a administracdo de 150mg de roxitromicina diariamente, embora a
duragdo do tratamento ndo tenha sido esclarecida. A quimiotaxia dos neutréfilos e os niveis de

IL-8 nas secre¢des nasais foram simultaneamente diminuidos. [11]
ii) Asma
A asma é uma doenca inflamatdria crénica caracterizada por diminuicao do calibre
das vias aéreas.
Existem 3 mecanismos implicados:
e Contracdo do musculo liso;
e Hipersecregao;
e Espessamento das paredes.

A infiltracdo celular com producgao de citocinas proé-inflamatdérias tem um papel
preponderante na patogénese da asma. As principais células envolvidas neste processo

sdo as Th2, os eosindfilos e os mastocitos.[3]

A terapia da asma é baseada no uso de anti-inflamatdrios com o objectivo de
diminuir a inflamag¢do das vias aéreas e controlar os sintomas respiratérios. Os
farmacos mais usados para o tratamento da asma s3ao os broncodilatadores e os
corticoesteroides. Terapias mais recentes incluem anti-leucotrienos e terapia

imunosupressora.[14]

A experiéncia piloto no tratamento da asma com macrélidos teve lugar a 40 anos

com a troleandomicina.
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Nelson et al. e Kamada et al. avaliaram os efeitos da troleandomicina em uso
isolado comparando com o seu uso associado aos corticoides (prednisolona e
prednisona). Concluiram que a necessidade de corticoides diminuia, mas este facto
estaria relacionado sobretudo com a inibicdo da metabolismo dos corticoesteroides, o
gue aumentava a sua concentracdo plasmatica. Alertaram ainda para a possibilidade
de a trolandomicina agravar os efeitos laterais dos corticoesteroides, como alteracdes
da funcdo hepatica, diminuicdo da densidade mineral éssea, aumento da glicemia e

hipercolesterolomia.[14]

Spector et al demontraram que o uso de troleandomicina diminuia em 50% a
dependéncia de esteroides, diminuia a responsividade das vias aéreas e melhorava os
resultados da espirometria e o controlo da asma. No entanto estes resultados estariam

provavelmente relacionados com o matabolismo dos corticoesteroides. [3]

O uso de trolenadomicina foi discontinuado pelos seus efeitos laterais graves a

longo prazo.[15]

Mais recentemente efeitos similares foram encontrados com outros

macrolidos.[12].

Miyatake e al, realizaram um estudo para avaliar os efeitos da eritromicina na
hiperreactividade brénquica, 23 doentes ndo corticodependentes receberam
eritromicina oral durante 10 semanas. Demonstrou-se que esta é eficaz a diminuir a
hiperreactividade bronquica na resposta a histamina, tanto na asma atdpica como na

ndo atopica. [12, 16]

Num estudo realizado em ratos, a administracao de eritromicina durante 3 meses
reduziu a producdo de CINC 1, o equivalente ao IL-8 humano, pelos macréfagos

alveolares.[17]

O mecanismo de ac¢do da eritromicina na asma estd relacionado com as suas
acgles anti-inflamatdrias, como a inibicdo da quimotaxia dos neutréfilos, diminuicdo
de producdo de radicais livre de oxigénio pelos polimorfonucleares.[18] Os efeitos
terapéuticos dos macrélidos na asma estdo provavelmente relacionado com a

diminuicdo de eosindfilos e e da proteina quimotaxica dos eosinéfilos no soro e no
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expectorado. In vitro mostrou-se a diminuicdo de quimiocinas como a IL-5 o que

explica estes efeitos.[19]

Amayasu e al estudaram 17 adultos asmaticos e um curso de 8 semanas com
200mg de claritromicina/2 vezes por semana e verificaram uma reducdo da
hiperreactividade bronquica no desafio com metacolina, bem como uma diminuicdo

da sintomatologia e da contagem de eosindfilos na expectoracdo.[12]

Shimizu e tal num estudo realizado com 12 criancas asmaticas que necessitavam de
internamentos prolongado para o controlo da asma, demonstrou-se que a
roxitromicina reduz a hiperreactividade broénquica na provocagcdo com histamina,

embora ndo se tenha conseguido definir o mecanismo implicado. [18]

Gotfried e tal estudaram 21 doentes com asma corticodependente sob terapia com
500 mg de claritromicina 2 vezes ao dia por 6 semanas e verificaram um aumento no
CVF, no FEV1, diminuicdo dos sintomas nocturnos e do desconforto toracioco, bem

como a maioria dos doentes diminuiu a necessidade de corticoterapia.[12]

Kamoide et al estudaram 10 asmaticos com administracdo de roxitromicina 150mg
por dia durante 3 meses e verificaram uma diminuicdo da reactividade bronquica e da

sintese de radicais livres.[20]

Ekici e tal, estudaram 11 doentes com asma moderada tendo administrado 250mg
de azitromicina oral durante 8 semanas. Observaram uma diminuicdao da
hiperreactividade brénquica na provoca¢gdo com metacolina , mas o FEV1 e o CVF nao

sofreram alteragbes.[12]

Tamaoki et al mostraram que eritromicina e roxitromicina atenuam a resposta
contractil do tecido bronquico “in vitro”. Os macrélidos mostraram ter ainda um papel
na melhoria da qualidade da expectoracdo e um impacto favoravel na capacidade de

explusdo da expectorac¢do.[12]

Shoji et al, efectuaram um estudo para investigar o efeito protectivo da
roxitromicina na asma induzida por acidoacetilsalicilico. Concluiram que a
roxitromicina produz um efeito anti-inflamatério associado com a diminuicdo da

infiltracdo eosinofilica nos doentes com asma induzida por ASS. [20]
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Ainda sobre a asma induzida pelo ASS, Amayasu et al concluiram que a
claritromicina tem um efeito anti-bacteriano e actividade anti-inflamatdria que estao
relacionados com a diminuigdo da inflitragao eosinofilica e melhoria dos sintomas e da

hiperresponsividade.

Num estudo mais recente Simpson e al demonstraram uma diminuicdo da
sibilancia em doentes com asma refractaria. Ndo foi no entanto demonstrada qualquer
melhoria na hiperreactividade bronquica ou no FEV1. A melhoria da qualidade de vida
foi acompanhada pela diminuicdo da neutrofilida da expectoracdo e dos niveis de IL-8

e da elastase dos neutréfilos.[20]

Black e tal, estudaram o efeito de 6 semanas de roxitromicina em 232 doentes
asmaticos com infeccdo por C. pneumoniae. Houve uma melhoria significativa do PEP
nocturno mas ndo do diurno. Os beneficios desapareceram apds a interrupcao da
medicacdo. Os investigadores interpretaram esta melhoria como uma diminuicdo da

carga de clamidea durante o tratamento com macrélidos.[20]

Como o C. pnumoniae e M. pneumoniae sao largamente reconhecidos como
despolotadores de exacerbacbes agudas numa grande percentagem de asmaticos, a
actividade anti-bacteriana directa ou indirecta dos macrdlidos pode contribuir para os
efeitos benéficos destes na asma.[12, 19] Alguns macrdlidos resultam “in vitro” na
diminuicdo da fungdo leucocitaria, associada ao aumento da apoptose que pode
contribuir para melhorar a resolugdao da inflamagdo. [19] Kraft e tal estudaram 52
doentes com asma crénica tratados com 500mg de claritromicina. Houve melhoria no
FEV1 apenas nos asmaticos com PCR positivo para M.pneumoniae em comparagao

com os doentes com PCR negativo.[20]
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iii) Fibrose Quistica

A fibrose quistica € uma doenca monogénica que tem um impacto multissistémico.

A sobrevivéncia média é de > 41 anos.

Esta doenca é caracterizada por infeccdo bacteriana crénica das vias aéreas que
conduz a bronquiectasias e bronquioloectasias, insuficiéncia pancreatica exdcrina,

disfuncado intestinal, glandulas sudoriparas anormais e disfuncdo urogenital.[21]

As secrecOes dos doentes com FQ sdo espessas e dificeis de expectorar. Quando as
vias aereas destes doentes sdo colonizadas por bactérias como Pseudomonas
aeruginosa (PSA) e Staphylococcus aureos (SA) a producdo de muco aumenta e as

exacerbagdes tornam-se mais frequentes.

O lavado bronco alveolar de doentes com fibrose quistica mostra um aumento do
numero de neutréfilos e da concentracdo de marcadores inflamatdrios como IL-8, IL-6,

IL-1b, TNF-a, leucotrieno B4, elastase dos neutrofilos e niveis diminuidos de IL-10.[22]

Na ultima década, alguns estudos clinicos foram desenhados para estudar a
utilidade dos macrdlidos nos doentes com FQ. A azitromicina foi na esmagadora

maioria o macrélido seleccionado.

Existe actualmente evidéncia clinica para o uso de macrdlidos na fibrose quistica.
Ap0ds o tratamento foi demonstrada uma melhoria FVC e FEV1. Os mecanismos ainda

ndo estdo totalmente esclarecidos.[23]

Souther et al realizaram uma meta-analise de 4 estudos com um total de 296
participantes. Demonstraram um beneficio significativo no FEV1 em comparagdo com
o placebo. Os autores concluiram que existe evidéncia suficiente para afirmar uma
melhoria da fungao respiratdria com a azitromicina, embora possam estar associados

alguns efeitos laterais.

Clemente et al., realizaram um estudo randomizado duplamente cego com placebo
com 82 doentes com uma média de idade de 11 anos, onde administraram
azitromicina durante 12 meses. Nao houve diferenga significativa entre o grupo de

tratamento e o grupo de controlo na final do estudo, embora inicialmente tenham
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havido diferencas no FEV1. No entanto, o nimero de exacerbag¢des foi menor no grupo

de tratamento. Estes achados foram independentes da infec¢ao por P.aeruginosa.[24]

Saiman et al realizaram um estudo randomizado com 185 doentes maiores de 6
anos infectados com Pseudomona aeruginosa com a administracdo de 250 ou 500 mg
de azitromicina versus placeco durante 24 semanas. Houve uma melhoria relativa de
3,3% do FEV1, melhoria da CVF e aumento do peso no grupo de tratamento. Os efeitos
adversos consistiram em nauseas, diarreia e sibilos. Concluiram que o tratamento com
azitromicina estd associado a uma melhoria clinica e deve ser recomendado para
doentes com mais de 6 anos infectados cronicamente com pseudomonas

aeruginosa.[25]

Pizarda et al, verificaram também um aumento do FEV1 com aumento do peso
num estudo retrospectivo com 20 adultos sob terapia com azitromicina durante 21

meses.[20]

Tramper-stranders et al, realizaram um estudo prospective com 75 doentes com
media de 29,1 anos tratados durante 4 anos com azitromicina. Verificaram um
aumento do FEV1 no primeiro ano com posterior redugdo no segundo e terceiro ano.
Além disso houve um aumento da resisténcia aos macrolidos pelo SA e pela PSA. [20,

26]

Wolter et al. realizaram um estudo randomizado com placebo com 60 adultos sob
administragdo de azitromicina durante 3 meses. Resultou numa diminui¢dao da taxa de
declineo do FEV1, no aumento da qualidade de vida e na diminui¢ao da necessidade de
antibioticos endovenosos e da inflamagdao sistémica, mostrada por medi¢cdes da

PCR.[20]

Equi et al, realizaram um estudo randomizado, duplamente cego com placebo com
20 adultos sob administracdo de azitromicina, concluiram que havia um aumento do
FEV1 e uma diminuicdo da necessidade de antibiéticos orais no grupo de

tratamento.[20]

Hansan et al, realizaram um estudo com 45 doentes com uma média de idades de

27 anos com terapia com azitromicina durante 1 ano. Houve uma melhoria do FEV1 e
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CVF, aumento do peso e dimiuicdo das estirpes mucosas da PSA. Concluiram ainda que

administracdo de azitromicina é segura.[27]

Pukhalsky et al, realizaram um estudo com 27 doentes com media de 12 anos, 13
dos quais com infeccdo por PSA, aos quais administraram claritromicina durante 12
meses. Observaram um aumento do FEV1 e da CVF. Além disso, verificaram diminuigdao

do TNF-a na expectoracdo e uma diminicdo menos sustentada da IL-8. [23]

O mecanismo de accdo dos macrolidos ndo esta ainda totalmente compreendido
mas acredita-se que seja multifactorial e relacionado com os efeitos anti-inflamatodrios;
a inibicdo da sintese de alginato; e a modulacdo do “quorum sensing”, sintese de

proteinas bacterianas e viruléncia bacteriana.[5, 28]

Alguns estudos realizados para investigar o mecanismo de ac¢do dos macrolidos na

FQ ndo conseguiram esclarecer estes mecanismos.[13]
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2. Macrélidos como pro-cinéticos

Um efeito lateral importante relatado da eritromicina é a sua ac¢do pro-cinética no
intestino delgado. Aproveitando este efeito lateral alguns autores imaginaram usa-la

primariamente como pré-cinético.

Esta caracteristica da eritromicina,conhecida ha mais de 20 anos, esta relacionado
com o facto de ser um agonista da motilina. A motilina é uma hormona péptica
secretada pelas células enterocromafins do intestino delgado durante a digestdo e tem
um papel fundamental na contrac¢do do musculo liso. [29-30] Peeters et al realizaram
estudos “in vitro” que corrobora que a eritromicina A(EMA) mimetize os efeitos da
motilina. A curva de responsa da EMA é paralela a da motilina e os efeitos da motilina
e da EMA s3o adictivos. A EMA ndo teve qualquer efeito nos tecidos de musculo liso de
ratos ou cdes mas teve nos humanos. A EMA, tal como a motilina, ndo funcionou no

ileo. Conclui-se assim que a EMA é também agonista da motilina.[31]

O efeito motor da eritromicina é mediado por diferentes vias. A actividade
prematura é mediada pela activacdo de uma via colinergica intrinseca, enquanto a
manutencdo da resposta € mediada por uma via que envolve potencialmente a

activacao dos receptores musculares. [19]

Esta accdo pré-cinética de alguns macrélidos pode ser de grande importancia
clinica em condig¢des associadas com hipomotilidade esofdgica como a estase gastrica,
refluxo gastro-esofagico e ileo pés-operatdrio. Isto levou ao desenvolvimento de novos
macrélidos com actividade gastrointestinal potenciada, mas sem actividade
antimicrobiana.[31] Sato et al, estudaram um derivado da eritromicina, o EM523 que
mostrou eficacia na estimulacdo da motilidade gastrointestinal em coelhos. Inatomi et
al., mostraram que ao contrario da motilina este composto é activo quando
administrado por via oral ou intraduodenal. [32] Satoh et al. mostraram também estes
efeitos em humanos. [32] Varios estudos clinicos mostraram a efectividade de outros

derivados da eritromicina. [33]

Varannes et al estudaram o efeito da eritromicina no estdmago proximal e
concluiram que a eritromicina administrada em baixas doses, ndo efectivas em termos
anti-microbianos, aumenta o tdnus gastrico e reduz dramaticamente a durag¢dao do
relaxamento pds-prandial. O facto de ndo haver libertacdo de motilina aquando a

20




administracdo de eritromicina, sugere que esta actue directamente nos receptores da
motilina no estomago proximal. Nao foi possivel neste estudo excluir uma accdo pela

via colinergica.[34]

Sato et al realizara um estudo com coelhos para analisar se a N-methyl.-N-
isopropyl-8,9-anhydroerythromycin A 6,9-hemiacetal EM574, um derivado da
eritromicina é um agonista do receptor da motilina. Os resultados indicaram que o

EM547 é um potente agonista da motilina[32]

Ainda em estudos com animais, Itoh et al estudaram a administracdo endovenosa
de eritromicina numa dose de 7mg/kg em cdes, o que corresponde a uma dose de
500mg em humanos. Resultou num aumento marcado da actividade electomotora e
no aumento dos movimentos do intestino tanto pré como pds prandial. Efeitos

semelhantes foram encontrados em humanos. [29, 33]

Doses diferentes de eritromicina A podem ter diferentes efeitos. Com 400mg de
eritromicina a actividade foi transmitida ao intestino delgado enquanto com 200 e
350mg a actividade ficou restrita ao estbmago e foi seguida por um periodo de
contracdo antral intensa.[30, 35] Compostos derivados dos macrélidos sem efeitos
antibioticos ja foram sintetizados e estdo a ser desenvolvidos ha varios anos para o uso

em humanos.[29]

A gastroparésia caracteriza-se pela demora sintomatica no esvaziamento gastrico
apos uma refeicdo sélida ou liquida, secundario a motilidade gastrica prejudicada. [21]
Janssens e al estudaram o uso de eritromicina em 10 doentes diabéticos com
gastroparésia grave, tendo-se verificado uma diminuicdao do tempo de esvaziamento
gastrico tanto para liquidos como para sdlidos.[36] Ainda em doentes com
gastroparésia, um case-report de Mozwecz et al de um doente com gastroparésia
grave com vagotomia mostrou que uma melhoria transito gastrico quando 250mg de

eritromicina eram administradas 30 minutos antes das refei¢des. [37]

A pseudo-obstrucdo intestinal é definida como um aumento do tempo de transito
gastrointestinal em virtude da lesdao dos nervos entéricos ou do musculo liso
intestinal.[21] Em doentes com pseudo-obstru¢dao crénica, Panganamamula e tal

recomendam o uso de eritromicina numa dose de 50 a 250 mg oral ou endovenoso 3 a
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4 vezes na dose de 1 a 2 mg/kg ate bmg/kg de 8/8horas. Chamam a atengdo para os
efeitos proé-arritmicos da eritromicina, recomendando a monitorizacdo cardiaca
guando a administracdo é endovenosa e em doses altas. Além disso alertam para
possiveis efeitos laterais como dor abdominal, nduseas, diarreia e vomitos. Alertam
ainda que o uso crénico de eritromicina pode resultar em taquifilaxia ou down-

regulation do receptor da motilina. [38]

A eritromicina demonstrou capacidade de acelarar o esvaziamento da vesicula, um
efeito também relcionado com a motilina. Acalovschi et al conduziram um estudo para
comprar o efeito da claritromicina com a eritromicina e concluiram que o efeito pro-

cinético da claritromicina na vesicula é similar ao da eritromicina. [39]

Bortolotti el al realizaram um estudo randomizado duplamente cego controlado
com placebo com 16 doente com diagndstico de dispepsia funcional. Verificaram que a
claritromicina também é capaz de estimular a motilidade gastrointestinal tal como a

eritromicina.[40]

O refluxo gastroesofagico foi implicado na patogénese da rejeiccdo crénica do
transplante de pulmdo. Dentro desta perspectiva, Mertens et al realizaram um estudo
para avaliar os efeitos da azitromicina no refluxo gastro-esofagico de doentes pods
transplante de pulmdo. Concluiram que estes doentes tinham menor reluxo gastro-

esofagico e menor aspira¢do de acidos biliares. [41]

O facto de a eritromicina ser um antibidtico o seu uso generalizado como pro-
cinético pode levantar alguns problemas em relacdo ao aparecimento de resisténcias.
A bibliografia existente ndo é consensual. Hawkyard e tal concluiram da sua
investigacao que o uso de eritromicina como pré-cinetico nos doentes criticos sé deve
ser defendida quando ndao houver resposta a outros pré-cinéticos. Ndao compensando
0 seu uso generalizado em virtude da possibilidade de desenvolvimento de
resisténcias.[42] Guerin e tal em 2002 fazem uma nota para o editor da revista Chest
mostrando a sua preocupacdo em relagcdo ao uso de eritromicina como pré-cinético.
Eles alegam que o uso em baixas doses de eritromicina pode promover o
aparecimento de resisténcias e dai o uso de eritromicina como agente pré-cinético
sem estudos em relacdo ao desenvolvimento de resisténcias deve ser evitado[43].

Gokhan et al também numa nota ao editor da revista Chest alegam que embora a
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guestdo da resisténcias seja pertinente ndo existe nenhum estudo que comprove que
tal aconteca. A hipomotilidade esofagica afecta até 50% dos individuos que estdo sob
ventilagdo mecanica o que estd associado a complicacdes importantes como aspiracao,
esofagite e impedimento da administracdo de alimentacdo enteral, assim como pode
promover a ocorréncia de peritonite bacteriana espontanea. Dai a hipomotilidade
esofdgica é um problema importante destes doentes e deve ser tratada sempre que
possivel. Assim o uso de baixas doses de eritromicina terd um balango positivo nos

doentes sob ventilacdo mecanica.[43]

Alguns autores levantam ainda a problematica da seguranca da eritromicina. Em
varios estudos a eritromicina foi indicada com uma associacdo positiva a risco de
torsade de pointes.[44] Wayne and al realizaram um estudo retrospectivo com
1,249,943 pessoas-ano nos quais se incluiam 1476 casos confirmados de morte cadiaca
subita.Concluiram que a taxa de morte subita cardiaca era duas vezes mais alta nos
doentes a fazer eritromicina em comparacdo com aqueles que ndo faziam este
antibidtico. No entanto, este risco parece ser nulo nos doentes que fizeram

previamente eritromicina e a descontinuaram.[45]

a. Uso dos macrolidos como pro-cinético nas criangas
O refluxo gastro-esofagico é estimado em 18% das criancas e pode ocorrer mais
frequentemente em criangas com co-morbilidades. Geralmente é uma doenca auto-
limitada e ndo complicada que resolve por volta dos 12-15 meses. No entanto, em
alguns casos foi associada a problemas respiratérios crénicos, diminuicdo do
crescimento e morte subita do recém-nascido. A base do tratamento é a terapia anti-
acido, no entanto alguns autores defendem o uso de pré-cineticos. Os dois pro-

cinéticos mais usados sdo a metoclopramida e a eritromicina.

Numerosos estudos observacionais reportam que a eritromicina é segura e

melhora a tolerancia alimentar nos doentes pediatricos.

Costalos e tal, realizaram um estudo radomizado com placebo em bebés pré-termo
com doses orais de 1.5mg/kg quatro vezes por dia tendo concluido que a eritromicina
é eficaz em diminuir o tempo de transito intestinal total.[46] Em outro estudo

randomizado com placebo mostraram que havia diminuicdo do tempo de
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contractilidade antral com o tratamento com eritromicina em comparagdao com o
placebo. Concluiram que a eritromicina oral nos lactentes pré-termo com intolerancia
alimentar melhora tanto a contractilidade antral como diminui o tempo total de

transito intestinal. [47]

Tonelli et al estudaram individuos com fibrose quistica nos quais havia
gastroparésia. A gastroparésia ocorre nos doente com fibrose quistica, mesmo
naqueles com funcdo respiratéria relativamente preservada. O tempo de
esvaziamento gastrico era de 191,4+91.4 minutos e apds a administracdo endovenosa
de eritromicina diminuiu para 12.2+6 minutos.Os doente seguidos durante 3+2.1 anos.
Concluiram que a eritromicina é efectiva nos doentes com fibrose quistica e

gastroparésia tanto quando é administrada agudamente como cronicamente. [48]

A intolerdncia alimentar devido a dismotilidade gastrointestinal functional e
colestase associada a nutricdo parenteral sdo problemas comuns dos bebés com pré-
termo com baixo peso ao nascer. Nuntnarumit et al desenharam um estudo
randomizado, duplamente cego e controlado por placebo para determiniar a eficicia e
a seguranca oral da eritromicina em 46 bebés pré-termo com intolerdncia oral. O
tempo de alimentacdo foi menor nos bebés tratados com eritromicina e o nUmero de
recusas alimentares foi significativamente menor no grupo de tratamento. Ndo

observaram nenhum episddio de sépsis, enterocolite necrotizante ou colestase. [49]

Pak et al realizaram um estudo randomizado, duplamente cego com placebo para
avaliar a efectividade de altas doses de eritromicina oral como um agente pro-cinético
com 182 lactentes. A incidéncia de colestase associada a nutricao parenteral foi menor
no grupo de tratamento e a duragdao da nutricao parental foi reduzida em 10 dias.
Verificaram ainda que os bebés no grupo de tratamento tiveram menor incidéncia de

septicemia e nenhum efeito lateral significativo foi relacionado com o tratamento.[50]

A eritromicina parece ser em primeiro lugar segura, levantando-se aqui algumas
guestdes em relagao as resisténcias. A diminuicdo da incidéncia de sepsis podera estar
relacionada com o efeito antibidtico mas também com a melhoria do estado geral e
nutricional dos bebés. Esta questao é pertinente e crucial para a implementac¢do deste
farmaco em larga escala como pro-cinético. Além da seguranca farmacoldgica a

eritromicina mostra-se realmente eficaz na melhoria da recusa alimentar, da
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dismotilidade funcional com melhoria nutricional e na diminuicdo da colestase

associada a nutri¢ao parenteral.

Venkatasubramani e al realizaram um estudo para avaliar os efeitos coldnicos da
eritromicina em criancas e concluiram que esta ndo terd um efeito procinético nas
doses de 1mkg/kg nas criangas com obstipacdo crénica intratavel.[30] Os resultados do
efeito da eritromicina na mucosa coldnica sao conflituosos. Poucos estudos mostraram

efeito deste farmaco na motilidade do célon.[30]
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Ill. CONCLUSAO

O efeito anti-inflamatdério dos macrélidos foi presenciado pela primeira vez no
tratamento da asma, quando estes diminuiram inesperadamente necessidade de
corticoides. Desde entdo tém eficacia comprovada e indiscutivel na panbronquiolite

difusa.

O efeito imunomodelador dos macrélidos esta relacionado com a sua estrutura,

tendo apenas esses efeitos os macrélidos de 14 e 15 aneis.

Os efeitos moleculares e celulares dos macrélidos como anti-inflamatérios incluem
efeitos sobre a producdo de muco, sobre as células inflamatérias, sobre a producdo de

citocinase sobre as defensinas e moléculas de adesdo.

Na sinusite crdnica a literatura é unanime em relacionar uma melhoria clinica com
o uso prolongado dos macrdlidos. Apesar de toda esta evidéncia faltam estudos
randomisados e duplamente cegos com placebo antes de a utilizacdo dos macrélidos
em grande escala nesta patologia seja possivel. Ndo existem também estudos a longo

prazo que avaliem os efeitos da cessasdo do tratamento com macrélidos.

De acordo com as publicacdes dos ultimos anos, a terapia com macrdlidos melhora
os sinais e sintomas dos doentes asmaticos, o que resulta provavelmente das suas
propriedades anti-inflamatorias. Fazendo um balanco das evidéncias “in vivo” e “in
vitro”, o tratamento a médio/longo prazo com macrdlidos tem pelo menos um efeito
benéfico moderado nos doente com asma. Este efeito serd pelo menos em parte
independente da sua actividade anti-microbiana. Os macrdélidos apresentam-se assim
como uma terapia promissora no controlo da asma, no entanto faltam estudos

multicentricos, radomizados e duplamente cegos de maiores dimensoes.

Os macrdlidos tém beneficio comprovado na fibrose quistica. A terapia a longo
prazo comprovou em quase todos os estudos melhorar o FEV1 e diminuir o numero de
exacerbagbes. Esta melhoria parece independente da infeccdo por Pseudomonas
aeruginosa. Ndo se encontraram efeitos lateriais significativos. O mecanismo de acgao
ndao estda completamente esclarecido mas acredita-se que seja multifactorial e
relacionada com os efeitos anti-inflamatdrios destaclasse de farmacos. Faltam estudos

multicentricos a longo prazo para ser possivel validar estes achados.
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A eritromicina é o macrdlido do qual se tem mais experiéncia no uso como pro-
cinético, embora outros macrdlidos como a claritromicina e azitromicina parecam ter
também um efeito sobreponivel. Este efeito parece estar dependente de uma accao

agonista dos receptores da motilina.

Esta accdo pro-cinética de alguns macroélidos esta bem estabelecida e é de grande
importancia clinica em condicdes associadas com hipomotilidade esofdgica, como
estase gastrica e refluxo gastro-esofagico, nos disturbios funcionais gastrointestinais e

no ileo pds-operatdrio, assim como na hipomotilidade da vesicula biliar.

O aumento das resisténcias parece uma problemadtica pertinente, mas serdao
necessarios mais estudos prospectivos e retrospectivos para esclarecer as duvidas
existentes. O efeitos laterais da eritromicina sdo graves e potencialmente fatais, como
arritmias. Mas sdo tanbém necessarios mais estudos direccionados aos doentes que

fazem esta medicacdo com o objectivo pro-cinético.

O uso da eritromicina como pro-cinetico parece uma alternativa tanto nos bebés
pré-termo com colestase associada a nutricdo parenteral, como nos lactentes com
refluxo gastro-esofagico, dismotilidade intestinal funcional e com recusa alimentar.
Mais estudos direccionados para os efeitos laterais deste farmacos em criancas sdo

necessarios. Sera ainda importante avaliar o papel da formacdo de resisténcias.
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