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AMITIZA™

(LUBIPROSTONA)
SELETIVIDADE E CONTROLE DOS SINTOMAS NOS
TRATAMENTOS DA CONSTIPACAO IDIOPATICA
CRONICA, DA SINDROME DO INTESTINO IRRITAVEL
COM CONSTIPAGAO E DA CONSTIPAGAO INDUZIDA
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Amitiza” (lubiprostona) é o primeiro secretagogo aprovado no Brasil para os tratamentos
da constipacao idiopatica crénica (CIC), da sindrome do intestino irritdvel com constipacao
(SII-C) e da constipacao induzida por opioides (CIO), sendo disponibilizado em duas dosagens:
Amitiza* (lubiprostona) 24 mcg para os tratamentos da CIC e da CIO e 8 mcg na SII-C, com a
posologia de duas tomadas ao dia por via oral, juntamente com alimento e dgua'?. Amitiza*
(lubiprostona) apresenta mecanismo de acao que se difere dos de todos os outros medica-
mentos aprovados no Brasil indicados para o tratamento dessas doencas®.

O Quadro 1 resume as principais abordagens terapéuticas e seus graus de evidéncia no
tratamento da CIC*:

Quadro 1: Principais medicamentos utilizados para o tratamento da CIC e seus graus de recomendac¢ao, bem como qualidade
de evidéncia.

GRAU DE QUALIDADE
RECOMENDAGAO DA EVIDENCIA

MEDICACAO AFIRMATIVAS

Suplementos de fibras aumentam a

Fibras . L.
frequéncia evacuatéria

Alto Baixa

Evidéncia cientifica alta para o PEG*

Alto Alta/Moderada
e moderada para a lactulose

Osmaticos

) Picossulfato de sddio e bisacodil sdo
Estimulantes Alto Moderada
laxantes eficazes

Lubripostona e linacotida™** sao

Alto Alta
eficazes para o tratamento da CIC

Secretagogos

Adaptado de: Ford AC, et al. Am J Gastroenterol; 2014 - *PEG: polietileno glicol

** a linaclotida ndo é um secretagogo disponivel no Brasil, até o momento.
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De acordo com a Organizacao Mundial de Gastroenterologia (OMG), a primeira linha de trata-
mento da CIC deve ser a ndo medicamentosa, constituida basicamente de modificacdo da dieta,
acrescentando-se alimentos ricos em fibras ou agentes formadores de bolo fecal, além de liqui-
dos, pratica de atividades fisicas e interrupcao de drogas constipantes, quando possivel®. Na per-
sisténcia dos sintomas, deve-se iniciar o tratamento medicamentoso, optando-se, inicialmente
por secretagogos (ativadores de canal de cloro, como lubiprostona/Amitiza’) ou laxantes osmati-
cos, como sugere a Figura 1, que ilustra o algoritmo de tratamento indicado pela OMG>.




modificar dieta e
estilo de vida

Interromper drogas

UEIEIECE constipantes
ndo medicamentoso L P J

Suplementacao de fibras ou
agentes fomadores de massa

J

ativador de canal de

; laxantes osmoticos
cloro e antagonistas gc-c**

tratamento

medicamentoso

laxantes

; enemas TR
estimulantes procineticos

** medicamentos moduladores da guanilato ciclase ndo disponiveis no Brasil até o momento

Figura 1: Algoritmo de tratamento da constipacéo idiopatica cronica de acordo com a OMG. Adaptado de: Lindberg G, et al. J
Clin Gastrol; 2011°.
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De acordo com a OMG, para o inicio do tratamento medicamentoso da CIC deve-se optar
entre®:

LAXANTES OSMOTICOS:

Sais inorganicos (compostos de magnésio ou de sédio) e alcoois ou aguicares organicos
(lactulose, polietilenoglicol, macrogol, lactitol). Tais substancias exercem efeito osmatico,
atraindo dgua para a luz intestinal. Ao aumentar a concentracao de agua no coélon, 0s 0s-
moticos lubrificam e amolecem as fezes, facilitando a evacuacao. A dose a ser empregada
é varidvel, devendo ser tateada de acordo com a resposta clinica. As principais limitacoes
dos laxantes osmoticos sao a perda de efetividade no alivio dos sintomas da constipagao e
as reacoes adversas associadas ao seu uso, como disturbios hidroeletroliticos, desconforto
e distensao abdominal, além de flatuléncia®.

ATIVADORES DE CANAIS DE CLORO:

Essa classe de medicamentos tem como alvo a ativacao dos canais de cloro 2 (CIC-2) pre-
sentes na membrana apical das células epiteliais intestinais®. Amitiza* (lubiprostona) é o
primeiro secretagogo aprovado no Brasil e tem provavelmente acao seletiva aos canais de
cloro’. Esse farmaco é classificado como uma prostona, um acido graxo biciclico derivado
de um metabdlito da prostaglandina E1. Quando ingerido por via oral, apresenta metabo-
lismo praticamente todo realizado ao nivel da luz intestinal, sendo muito pouco absorvido
e, consequentemente, interagindo pouco com a via do citocromo P450, portanto com
uma baixa probabilidade de interacdo medicamentosa?®.
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A AGAO DE AMITIZA" (LUBIPROSTONA)

Sua acdo é basicamente local, atuando sobre os chamados canais de cloro®. Embora
existam nove tipos de canais de cloro documentados na literatura, esse medicamento
atua aparentemente sobre um tipo especifico, o canal de cloro 2 (CIC-2), presente tanto no
intestino delgado como no célon. Com a ativagao desses canais, ocorre um efluxo de CI
para a luz intestinal. Para manter o equilibrio eletrolitico, hd, também, a saida de Na*, agora
através da via paracelular. Tal fendmeno promove a secrecao de dgua também pela via
paracelular, que diminui a consisténcia das fezes e, ao distender a alca, provoca o aumento
da motilidade intestinal a partir do estimulo de mecanorreceptores locais (Figura 2)°.

APICAL JJ BASOLATERAL

E K+ Na*/K*/2Cl E
: %‘ C|'+Cotransportador :
: cic-2 Nar ) _Na E
Cl-canal [N < * _@ , BombadeNa' :
K+ ? K*canal :
= Caminho paracelular :
: ~_ de Na* :

=

Figura 2: Canais de cloro tipo 2 ativados pela lubiprostona, promovendo secrecdes de cloro e, posteriormente, de sodio,
atraindo dgua para a luz intestinal. Adaptada de: Lacy BE, et al. J Clin Gastroenterol; 2007°.



A seguranca de Amitiza* (lubiprostona) em todas as suas indicacdes foi comprovada a partir de
estudos clinicos duplos-cegos, randomizados, multicéntricos e controlados por placebo, e sera
discutida dentro de cada patologia, a seguir. No geral, Amitiza* (lubiprostona) demonstrou 6timo
perfil de seguranca em curto e longo prazos, incluindo também pacientes acima de 65 anos. Além
disso, os estudos clinicos evidenciaram que ndo houve mudancas significativas nas concentracdes
séricas dos eletrolitos. Ressalta-se, também, que Amitiza* (lubiprostona) nao apresentou reacdes
adversas cardiacas relevantes”.

Dos efeitos adversos observados, a ndusea foi o mais comum. As consequéncias indesejadas
variaram conforme indicacao de dose e gravidade da doenca. Um estudo realizado com objetivo
de entender melhor tais resultados demonstrou que a ndusea é mais frequente em pacientes com
CIC do que naqueles com CIO ou SII-C'°. Além disso, a maioria dos relatos de ndusea durante o
tratamento com Amitiza* (lubiprostona) foram incidéncias Unicas e de gravidade leve a moderada.
A administracao do medicamento com alimento e d4gua, como preconizado em bula, demonstrou
ser uma importante estratégia no manuseio dos episédios de ndusea®'®. Ademais, testes in vitro
conclufram que Amitiza* (lubiprostona) nao é metabolizado pelo citocromo CYP 450, indicando,
muito provavelmente, a ndo interacdo medicamentosa com medicamentos como warfaring,
clopidogrel, diazepam, fenitoina e outros que sejam metabolizados por essa importante via'?.

Discutiremos, agora, as trés indicacdes para o uso de Amitiza* (lubiprostona) (CIC, SII-C, ClO),

bem como os resultados obtidos pelos estudos pivotais realizados com populacdes em cada uma
dessas doencas'.
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CONSTIPAGAO IDIOPATICA CRONICA (CIC)

Constipacdo é uma das queixas intestinais mais frequentes em todo o mundo, sendo o
motivo principal de milhares de consultas nos ambulatoérios de atengao primaria e de es-
pecialidades a cada ano, implicando gastos sociais e sanitarios de grandes repercussdes''.
E mais comum em mulheres (2:1), em populacdes de menor condicdo socioecondmica e
sua prevaléncia aumenta com a idade, sobretudo apds os 65 anos, provavelmente devido
a inatividade fisica, a baixa ingestao de liquidos, a perda da mobilidade, a fraqueza das
musculaturas abdominal e pélvica e ao uso frequente de medicamentos' 3.

Tem sido muito dificil determinar a exata prevaléncia e a incidéncia da constipacao intes-
tinal. Fatores socioculturais, etiologia complexa e diferencas na metodologia das pesquisas
dificultam a sua melhor caracterizacdo epidemiolégica'''%. No Brasil, os dados sdo escas-
s0s, nao sendo conhecidas a exata prevaléncia da constipacao intestinal e a real dimensao
do problema no nosso meio. Um aspecto de grande relevancia é o impacto negativo que
a constipacao pode determinar na qualidade de vida dos pacientes, em decorréncia da
presenca frequente e por periodos prolongados de sintomas capazes de alterar o bem-es-
tar fisico, mental e social'"'4.

A constipacéo intestinal é classificada em primaria (idiopéatica) ou secundaria (organica)
e, nesse caso, também pode estar associada ao uso de medicamentos, a doencas intesti-
nais, endocrinas, metabdlicas, neuroldgicas, dentre outras, como mostra a Figura 3.



CONSTIPACAO CRONICA

PRIMARIA (IDIOPATICA)

FUNCIONAIS

(TEMPO DE TRANSITO NORMAL)
1. Constipacéo funcional

com constipagao

SECUNDARIA

2. Sindrome do intestino irritavel

CONSTIPAGAO DE
N TRANSITO LENTO

Neuropatia Miopatia

DESORDENS DA

DEFECAGAQ

Defecacao dissinérgica

Figura 3: Classificacdo da constipagao intestinal cronica: primaria (idiopéatica) e secundaria. Adaptada de: Sharma A, et al.

Handb Exp Pharmacol; 2017,
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A CIC pode ser definida pela presenca de fezes excessivamente escassas, ressecadas, frag-
mentadas e irregulares, estabelecendo-se um numero de evacuagoes inferior a uma em cada
72 horas, sem evidéncias de causas secundarias que possam justificar os sintomas''.

Os critérios clinicos mais recentes e mais utilizados para o seu diagnostico sao 0s propostos
pelo Consenso de Roma IV, descritos no quadro da pagina seguinte. De acordo com esse con-
senso, 0s sintomas devem estar presentes ha pelo menos trés meses e terem iniciado ha no
minimo seis meses antes do diagndstico, denotando um quadro crénico e recorrente’®.




Quadro 2: Diagndstico de constipacao intestinal de acordo com os critérios estabelecidos pelo consenso de Roma IV.

1. PRESENCA DE PELO MENOS DOIS DOS SEGUINTES SINTOMAS:

(a) esforco para defecar em pelo menos 25% das evacuacoes;

(b) fezes endurecidas ou em cibalos em pelo menos 25% das evacuagdes;

(c) sensacao de evacuacao incompleta em pelo menos 25% das evacuagoes;

(d) sensacao de obstrucao ou blogueio anorretal em pelo menos 25% das evacuagoes,

(e) necessidade de manobras para facilitar as evacuacdes em pelo menos 25% das evac-
uagdes (manobras digitais e ajuda da musculatura pélvica, por exemplo);

(f) menos do que trés evacuacdes por semana.

r

J

2. FEZES AMOLECIDAS RARAMENTE OCORREM SEM 0 USO DE LAXATIVOS.

3. CRITERIOS INSUFICIENTES PARA 0 DIAGNOSTICO DA SINDROME DO INTESTINO IRRITAVEL COM
CONSTIPACAO (PRESENGA DE DOR ABDOMINAL FAVORECE 0 DIAGNOSTICO DA SINDROME).

Os sintomas devem estar presentes ha trés meses e terem iniciado ha pelo menos seis meses.

Adaptado de: Lacy BE et al. Gastroenterology; 2016'°.
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Como esses critérios baseiam-se exclusivamente em dados clinicos, a anamnese detalha-
da é fundamental para o diagndstico, devendo-se avaliar o tempo de evolucdo da doenca,
0 aspecto das fezes, a frequéncia evacuatéria, a dor abdominal, as doencas associadas e as
medicacbes em uso, sobretudo a automedicacao'®. Varios autores recomendam a utilizacao
rotineira da escala de Bristol, apresentada na Figura 4"/, que é uma ferramenta validada para
descrever as diferentes formas e consisténcias das fezes, constituindo uma maneira simples
de identificar os pacientes que apresentam fezes ressecadas ou em cibalos (tipos 1 e 2), tipica-
mente descritas pelos portadores de constipacao idiopatica cronica'''*'>16,




TIPO 2

TIPO 3

TIPO 4

TIPO S

TIPO 6

TIPO 7

Fezes "em bolinha’, duras e separadas.
E preciso fazer forca para as fezes passarem.

Fezes moldadas, mas duras e com bolas
agrupadas que podem se soltar. E preciso
fazer forca para as fezes passarem.

Fezes moldadas, em forma de salsicha e com
algumas rachaduras na superficie.

Fezes moldadas, compridas, em forma de
salsicha e com superficie lisa. Faceis de
evacuar.

Fezes nao moldadas, em pedacos e moles.
Faceis de evacuar.

Fezes pastosas ou semiliquidas, com alguns
pedacos moles misturados.

Fezes liquidas, sem pedacos solidos.

Figura 4: Escala de Bristol para avaliagdo da forma das fezes. Adaptada de: Lewis SJ, et al. Scand J Gastroenterol; 1997".
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Do ponto de vista fisiopatoldgico, a CIC pode ser classificada em trés subtipos de acordo com
o tempo de transito colénico' e

a) constipacdo com tempo de transito normal (funcional);

b) constipacao com tempo de transito lento (inércia colonica) e;

¢) desordens da defecacao (defecacdo dissinérgica), como mostra a Figura 3%.

Diversos estudos avaliando o tempo de transito colénico em pacientes constipados
observaram que ele é normal em cerca de 60 a 65% dos casos e lentificado em 10 a 12%*'%8,
Aproximadamente 25 a 30% dos pacientes apresentam disturbios da defecacédo, sendo que
um pequeno percentual deles pode apresentar uma combinacao dessas alteracdes (tempo de
transito lento e disturbio defecatodrio)'®.




AMITIZA" (LUBIPROSTONA)
NA CONSTIPAGAO IDIOPATICA CRONICA
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Afim deentender os resultados da lubiprostona (Amitiza”) 24 mcg duas vezes ao dia no tratamento
da constipacao idiopatica crénica, foram conduzidos dois estudos cujos desenhos estdo descritos
na tabela abaixo'*%:

Quadro 3: Estudos pivotais de fase lll para CIC'2™3,

ESTUDO 1: SC-131 | ESTUDO 2: SC-232
PIVOTAL DE FASE 3 | PIVOTAL DE FASE 3

NuUmero de individuos incluidos 242 237

DESCRIGAQ

Grupo paralelo, duplo-cego, randomizado,

Desenho e tipo de controle
controlado por placebo

Estudo e dose do medicamento de | Lubiprostona oral: 24 mcg duas vezes ao dia
controle, via e regime Placebo oral duas vezes ao dia

Numero de movimentos intestinais

Desfecho primario espontaneos durante a primeira semana de
tratamento
Duracao 4 semanas (duplo-cego)




Em ambos os estudos pivotais notou-se que os pacientes tratados com lubiprostona tive-
ram maior frequéncia de movimentos intestinais espontaneos (MIEs) durante a semana 1 do
que aqueles que receberam placebo. Esse resultado persistiu durante as demais semanas nos
dois estudos'®: No estudo SC-131, durante a semana 1, 0s pacientes tratados com lubipros-
tona relataram um numero significativamente maior de MIEs em comparagcao com aqueles
tratados com placebo, (5,69 vs. 3,46, p=0,0001), com o maior efeito de lubiprostona também
observado em todas as semanas subsequentes do estudo'.
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B Lubiprostona 24 mcg 2x/dia M Placebo

Figura 5: Frequéncia de movimentos intestinais espontaneos (MIEs) semanalmente durante o tratamento com lubiprostona vs.
placebo. Frequéncia de MIEs no periodo basal e nas semanas de 1 a 4 com lubiprostona 24 mcg duas vezes ao dia ou placebo
(populagdo intencdo de tratar com a Ultima observacédo realizada) no estudo SC-131. Adaptada de: Johanson JF, et al. Am J
Gastroenterol; 2008'°.



Em ambos os estudos pivotais, com foco especifico na semana 4, os pacientes tratados com lubi-
prostona relataram um nuUmero significativamente maior de MIEs em comparagao com os tratados
com placebo (5,3 contra 2,9 no SC-131) e (5,4 versus 3,5 no SC-232), respectivamente'%,

~
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Figura 6: Resultados de dois estudos pivotais multicéntricos, controlados, randomizados. Adaptada de Johanson JF, et al. Am J
Gastroenterol; 2008 e de Barish CF, et al. Dig Dis Sci; 2010%

Quanto aos desfechos secundarios, nos dois estudos foi demonstrado aumento no percentual
de pacientes que apresentaram MIEs nas primeiras 24 horas apds a administracao de lubiprostona
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quando comparados aos que fizeram uso do placebo'°. Além disso, quando examinadas as MIEs
nas primeiras 48 horas, os resultados chegam a 80% de resposta, demonstrando extrema rapidez
no inicio de acao.

S
S
J
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S
]

61 3%"
56.79%* °

P (o)
) o)
] ]

Percentual de pacientes com o
primeiro Mov. Int..** em 24 Horas
N
(@]
]

o
|

Estudo 1" Estudo2?°

B Lubiprostona 24 mcg 2x/dia ™ Placebo

1tP=0,0024 1P<0,0001
**Mov. Int. (Movimento intestinal espontaneo)
CIC (Constipacao idiopética cronica)

Figura 7: Nimero de pacientes apresentando MIEs nas primeiras 24 horas apds o tratamento com lubiprostona vs. placebo.
Adaptada de Johanson JF, et al. Am J Gastroenterol; 2008 e de Barish CF, et al. Dig Dis Sci; 2010%

Nesses dois estudos, os pacientes tratados com lubiprostona apresentaram melhora significativa
dos sintomas intestinais (distensdo e desconforto abdominal, consisténcia das fezes, esforco eva-
cuatério e gravidade da constipacao), quando comparados ao grupo placebo'°.
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Os resultados foram consistentes na analise da subpopulacao de pacientes de acordo com sexo,
raca e idade > 65 anos'*"*. Um trabalho prospectivo, multicéntrico e aberto foi realizado para ava-
liar os resultados dos estudos de seguranca e eficacia em longo prazo, sendo demonstrado que a
lubiprostona é eficaz e geralmente bem tolerada por pacientes com CIC, e a maioria das reacoes
adversas relatadas foi de intensidade leve a moderada’. Foi observada uma reducao da dose do
medicamento em 17% dos pacientes, resultando em uma dosagem média no periodo de acom-
panhamento de aproximadamente 1,7 capsulas (cerca de 40,8 mcg) por dia’. A lubiprostona re-
duziu significativamente a gravidade da constipacao, a distensdao e o desconforto abdominal ao
longo de 48 semanas, comparando-se com os dados iniciais’.

Os eventos adversos mais comuns foram nausea, diarreia, cefaleia, distensdo e dor abdominal.
Das 16 reacdes indesejaveis graves relatadas, apenas uma foi considerada possivelmente relacio-
nada ao tratamento’.

Considerando todos os estudos pivotais sobre a lubiprostona na CIC, conclui-se que esse medi-
camento é seguro e geralmente muito bem tolerado, apresentando resultados positivos ja nas pri-
meiras 24 horas e com eficacia consistentemente mantida ao longo de 48 semanas em pacientes
adultos” .




SINDROME DO INTESTINO IRRITAVEL COM CONSTIPAGAO (SII-C)

A SII é uma doenca funcional do trato digestivo caracterizada fundamentalmente pelas presen-
cas de dor abdominal - associada a alteracdo do habito intestinal - diarreia, constipacao ou alter-
nancia de diarreia e constipacao'®?'*. Como trata-se de uma doenca funcional, assume-se que o
paciente portador da Sll ndo apresenta qualquer alteracao estrutural, bioquimica ou metabdlica
que justifique os seus sintomas*'®.

A SIl é uma condicao clinica muito comum em todo o mundo, estimando-se uma prevaléncia
entre 5% e 15% na populacdo ocidental*'®. Uma metanalise realizada por Lovell e Ford demonstrou
que a Sl é mais comum no sexo feminino (de duas a trés mulheres a cada um homem), em faixas
etdrias mais jovens (de 20 a 45 anos), com uma prevaléncia global de 11,2%?'.

Devido a alta prevaléncia, ao carater cronico e a auséncia de um tratamento curativo é conside-
rada um problema sanitario e socioecondmico de grande relevancia®'. Além disso, apesar de sua
evolucao benigna, os multiplos sintomas associados a sindrome exercem um consideravel impac-
to sobre a qualidade de vida dos pacientes, refletindo de forma significativa em suas relagcdes pes-
soais, sociais e laborais'®*. Embora somente um terco dos pacientes procure assisténcia médica,
a Sl é responsavel por aproximadamente 12% das consultas de assisténcia primaria e até 30% das
consultas aos gastroenterologistas, implicando a necessidade de uma constante atualizacdao sobre
o tema®.

De acordo com o ultimo consenso (Roma V), a Sl é definida pela presenca de dor abdominal
recorrente, localizada no abdome inferior, ocorrendo pelo menos uma vez por semana nos ultimos
trés meses e apresentando pelo menos duas das seguintes caracteristicas, como mostra a Figura
8'%: a) relacionada com as evacuacdes; b) associada a mudancas na frequéncia das evacuacdes;
¢) associada com alteracdo na forma (aparéncia) das fezes. A dor é geralmente muito significativa
para o paciente, interferindo diretamente em suas atividades didrias e na sua qualidade de vida'®#,



SINDROME DO INTESTINO IRRITAVEL

Critérios diagnésticos* - Consenso de Roma IV

Dor abdominal recorrente que ocorre pelo menos
1 x/semana nos ultimos 3 meses, associada com dois
ou mais das seguintes:

h 4

Alteracao na Alteracao na forma
frequéncia das fezes | (aparéncia das fezes)

Relacionada

com a defecacao

*Sintomas presentes ha 3 meses e iniciados ha no minimo 6 meses antes do diagnoéstico

.

Figura 8: Critérios clinicos para o diagndstico da Sll. Adaptado de Lacy BE, et al. Gastroenterology; 2016'°.

Embora a etiopatogenia da Sl nao seja ainda bem conhecida, varios fatores fisiopatolégicos fo-
ram recentemente identificados. Esses novos conhecimentos tém possibilitado uma melhor com-
preensdo dos provaveis mecanismos etiopatogénicos envolvidos, especialmente em relagcao aos
disturbios motores, as anormalidades da percepcao visceral e a regulagao das conexdes do sistema
nervoso central (SNC) com o sistema nervoso entérico (SNE)*'%?2, Fatores psicossociais, ambientais
e genéticos, além de alteragdes da microbiota intestinal (disbiose), igualmente parecem contribuir
para o aparecimento da sintomatologia'®.

De acordo com o Consenso de Roma IV, os pacientes portadores da SIl devem ser classificados
de acordo com o padrao de suas fezes e frequéncia evacuatéria em quatro subgrupos, a saber'®: 1)
SIl com constipacao (SII-C): fezes sélidas ou fragmentadas em > 25% e fezes pastosas ou liquidas
em < 25% de movimentos intestinais; 2) SIl com diarreia (SII-D): fezes pastosas ou liquidas em
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> 25% e fezes solidas ou fragmentadas em < 25% de movimentos intestinais; 3) SIl forma mista
ou ciclica (SII-M): fezes solidas ou fragmentadas > 25% e fezes pastosas ou liquidas em > 25% de
movimentos intestinais; 4) SIl forma indeterminada (SlI-1): padrdo evacuatério ndo preenche
critérios para alocacdo dos pacientes nos trés subgrupos descritos acima. Para a categorizacao do
paciente em um desses diferentes subgrupos, é recomendado basear-se nas caracteristicas das
fezes de acordo com a Escala de Bristol (formato das fezes)'!"2,

Sabemos que essa classificacdo é fundamental para nos orientar na abordagem diagnostica e
terapéutica, como mostra a Figura 9.

Subtipos da Sll de acordo com o formato das fezes

Bristol | > 25% das evacuagées
ULLSUGE anormais (tipos 1,2 ou 6,7)
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Figura 9: Subgrupos da SlI: Bristol 1 e 2: SII-C - Bristol 6 e 7: SlI-D. Adaptado de Lacy BE, et al. Gastroenterology; 2016'°.



Para o diagndsticoda SII-C,um dos temas desta monografia, é essencial realizaranamnese e exame
fisico cuidadosos que servirdo como uma “bussola” ao clinico para o diagnéstico e a selecao dos
pacientes que devem ser submetidos a investigacao complementar'®?>#, A presenca de sinais de
alarme (emagrecimento, anemia, enterorragia, mudanca recente no ritmo intestinal, massa palpavel
no abdome e histéria familiar de cancer de célon) implica em uma propedéutica mais ampla, que
vai variar de acordo com a idade do paciente e a intensidade dos sintomas'®?*. E fundamental
averiguara presenca de cofatores ambientais, dietéticos e psicoldgicos. Acredita-se em uma possivel
correlacao entre a gravidade da Sl e a presenca concomitante de ansiedade e/ou depressao® .
Assim, 0s exames complementares devem ser solicitados de forma individualizada e, para aqueles
com sintomas tipicos da Sll e sem sinais de alarme, pode ser tentado um teste terapéutico antes de
seiniciar a propedéutica'®. Nesses casos. sugere-se uma investigacao laboratorial minima que inclui
hemograma, proteina C-reativa, dosagem de TSH, calcio e exame parasitolégico de fezes. Exames
para excluir doenca celiaca e intolerancias alimentares devem ser solicitados, especialmente na Sl
com diarreia e mista. A colonoscopia nao deve ser solicitada de forma rotineira, ficando reservada
para os pacientes com sintomatologia mais intensa, especialmente naqueles com sinais de alarme,
idade superior a 45 anos e histéria familiar de cancer de célon'®.,

Os pesquisadores do Consenso de Roma sugerem que a SII-C deve ser diferenciada da
constipacao funcional (CF). Essa diferenciacdo, por vezes dificil, baseia-se apenas na presenca de
dor abdominal que é o sintoma mais importante para o diagnéstico da SII'**, como mostra a
Figura 3. E importante enfatizar que os disturbios funcionais intestinais existem dentro de um
espectro clinico, observando-se frequentemente uma grande sobreposicao entre eles, com
possiveis variacdes da sintomatologia durante a evolucao do paciente'®.
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Figura 10: Diagndstico diferencial entre CF e SII-C. Adaptado de Mea al. Semergen; 2017,
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A estratégia terapéutica deverd estar apoiada na natureza e na intensidade dos sintomas, no
grau de comprometimento funcional e nos fatores psicossociais envolvidos. Logo, é necessario
haver um ajuste individual. Essa postura torna-se relevante quando se reconhece que a procura do
atendimento médico geralmente se faz em um momento em que suas manifestacdes, em maior
ou menor grau, afetam diretamente a qualidade de vida desses pacientes.

A maioria dos individuos com sintomas leves precisam apenas ser orientados e tranquilizados em
relacdo a sua doenca, as modificagcdes dietéticas (aumento ou reducao de fibras, lactose e frutose) e
do estilo de vida'®?*?*, A adocdo de uma dieta especifica conhecida como low fodmap (Fermentable
Oligosaccharides Dissaccharides Monosaccharides e Polyols) tem demonstrado resultados favoraveis
em parcela dos pacientes's??,

A utilizacdo de medicamentos, nesses casos, esta indicada nas fases sintomaticas, cuja duracao é
variavel, esperando-se os periodos de remissao clinica em que podera ser dispensada.

De forma geral, a vinda do paciente ao médico reflete um momento de piora sintomatica e,
portanto, de necessidade de terapia medicamentosa, de prazo indeterminado?#.



O tratamento farmacoldgico disponivel visa a, basicamente, aliviar o sintoma predominante. Im-
portante ressaltar a resposta positiva ao placebo observada em parcela significativa dos pacientes
envolvidos em estudos clinicos destas opcdes?. As opgdes terapéuticas para os individuos com
SI-C incluem, essencialmente, dois grupos de medicamentos, a saber*'%?2%: a) aqueles que atu-
am sobre a funcao intestinal, objetivando a melhora da constipacao intestinal, como os laxativos
(formadores de bolo fecal ou osmoticos) e algumas cepas probidticas; e b) aqueles capazes de
aliviar a dor e a distensao abdominal, como os antiespasmaodicos (pinavério, mebeverina, otilénio,
trimebutina) e, eventualmente, doses baixas de antidepressivos.

Os secretagogos, como a lubiprostona (Amitiza’), aprovada pelo Food and Drug Administration
(FDA) e pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (Anvisa) para o tratamento da SII-C**, mos-
trou-se eficaz, tanto na melhora da constipacao intestinal como no alivio da dor/distensdo abdo-
minal, constituindo, dessa forma, um medicamento capaz de modular e aliviar integralmente os
sintomas da sindrome, possibilitando a monoterapia para tais pacientes'®,
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AMITIZA* (LUBIPROSTONA) NA SIi-C

A fim de entender os resultados de lubiprostona 8 mcg duas vezes ao dia no tratamento da SlI-C,
foram conduzidos dois estudos cujos desenhos estdo descritos na tabela abaixo?:

Quadro 4: Desenhos do Estudo 1 Pivotal de Fase 3 SIB-0431 e do Estudo 2 Pivotal de Fase 3 SIB-0432.

Estudo 1: SIB-0431

Estudo 2: SIB-0432

DEEATEE Pivotal de Fase 3 Pivotal de Fase 3
NUMERO DE CENTROS E . L
LOCAL DO ESTUDO 65; Estados Unidos da América
INiICIO DO ESTUDO Maio de 2005 Maio de 2005
NUMERO DE INDIVIDUOS
INCLUIDOS R =6l
DESENHO ETIPO Duplo-cego, randomizado, multicéntrico, controlado por
DE CONTROLE placebo
ESTUDO E DOSE DO
MEDICAMENTO DE Lubiprostona oral: 8 mcg duas vezes ao dia
CONTROLE, Placebo oral: 0 mcg duas vezes ao dia
VIA E REGIME
16 semanas
DURACAO (12 semanas duplo-cego; 4 semanas | 12 semanas

adicionais)

Adaptado de: Drossman DA, et al. Aliment Pharmacol Ther; 2009%.
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Os desfechos primarios foram os mesmos em ambos os estudos. O alivio global dos sintomas
foi avaliado usando respostas para a escala Likert. Essa escala de 7 pontos foi desenvolvida em
consulta com a FDA, sendo usada para determinar, de forma numérica, a evolucao dos sintomas
do paciente associada a seguinte pergunta do didrio eletrénico: "Como vocé classificaria seus
sintomas (dor/desconforto abdominal, habitos intestinais e outros sintomas da SlI) ao longo da
Ultima semana, comparado a como vocé relatou antes de entrar no estudo?". Um paciente foi
considerado “responsivo mensal” se seus sintomas foram classificados como pelo menos “modera-
damente aliviados” por todas as quatro semanas de um més, ou “significativamente aliviados” por
pelo menos duas semanas de um més, desde que: - nao houvesse avaliacbes durante 0 més de
"moderadamente pior” ou “significativamente pior”; - o percentual de dias de uso de medicacao
de resgate ndo aumentasse durante o més em comparacao com o periodo basal; - o individuo nao
interrompesse a medicacao durante o més devido a falta de eficacia. Um paciente foi considerado
"responsivo geral”quando foi um responsivo mensal por pelo menos dois de quaisquer trés meses
do periodo de tratamento®. As taxas de “responsivos gerais” foram estatisticamente significativas
entre o grupo “placebo”e o grupo tratado com Amitiza* (lubiprostona) nos dois estudos de fase 3,
como mostra a Figura 114,
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Figura 11: Taxa de “responsivos gerais” para os estudos pivotais de fase 3: SIB-0431: Estudo 1 e SIB-0432: Estudo 2. Adaptado de:
Drossman DA, et al. Aliment Pharmacol Ther; 2009%.




Um estudo randomizado e aberto, de extensdo dos outros dois estudos, foi realizado com
0 objetivo de determinar a eficécia e a seguranca de lubiprostona por até 52 semanas em
pacientes com SII-C8, Esse estudo de longo prazo foi realizado com pacientes portadores de
SI-C que completaram um dos dois estudos pivotais de fase 3. Todos os pacientes incluidos
receberam lubiprostona na posologia de 8 mcg, duas vezes ao dia. Os desfechos adicionais
dos resultados inclufram taxas mensais de resposta e avaliacbes dos pacientes quanto a inten-
sidade dos sintomas da SII-C e ao impacto na qualidade de vida®.

O perfil de seguranca de lubiprostona durante todo o periodo de acompanhamento desse
estudo foi semelhante ao observado nos estudos de fase 3 supracitados. Nenhum efeito co-
lateral grave foi considerado relacionado ao tratamento®.

Em relacao as taxas de resposta clinica e aos parametros avaliados pelos pacientes (n=522),
todos os grupos apresentaram melhora significativa em relacdo aos padrées iniciais e a efi-
cacia do medicamento foi mantida ao longo do estudo, como mostra a Figura 12. Os autores
concluiram que, em pacientes com SII-C, lubiprostona na dose de 8 mcg, duas vezes ao dia,
mostrou-se segura e bem tolerada durante todo o periodo (de 9 a 13 meses) de tratamento®.

e
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Figura 12: Taxas mensais de resposta sustentada no tratamento de longo prazo com lubiprostona 8 mcg duas vezes ao dia em
pacientes com SII-C. Adaptado de: Chey WD, et al. Aliment Pharmacol Ther; 20128,
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Como descrito anteriormente, o tratamento da SII-C requer o emprego de farmacos capazes
de aliviar os multiplos sintomas associados a sindrome, quais sejam, dor abdominal e constipa-
cao intestinal. A lubiprostona é o Unico medicamento disponivel no Brasil atualmente capaz de
promover a melhora tanto da dor abdominal como a da constipacdo intestinal. A sua eficacia no
alivio global dos sintomas da SII-C foi demonstrada em varios ensaios clinicos rigorosamente de-
senhados do ponto de vista metodoldgico?®?. Esses ensaios clinicos randomizados e controlados
por placebo demonstraram que os pacientes portadores de SlI-C, em uso apenas de lubiprostona
apresentaram significativas melhoras dos sintomas associados a constipacao intestinal (MIEs, es-
forco evacuatdrio, consisténcia das fezes) e dos escores da dor e da distensao abdominal, durante
todo o periodo de acompanhamento (da primeira a 122 semana). Esses estudos mostraram uma
melhora significativa da dor abdominal apds um e dois meses de terapia com lubiprostona (com-
parando os escores de dor antes e apoés o inicio da medicacao)?*?.

Chang et al. reavaliaram os dois principais estudos de fase 3 realizados por Drossman et al. usan-
do critérios de elegibilidade recomendados pela FDA, que combinam as melhoras da constipacao
intestinal (frequéncia evacuatdria) e da dor abdominal®®. Nessa reandlise, foram incluidos pacien-
tes portadores de SII-C: 325 deles tratados apenas com lubiprostona e 180 com placebo, sendo
demonstrado que as melhoras combinadas da frequéncia evacuatéria e da dor abdominal ocor-
reram em 26,3% vs. 15,3% dos pacientes dos grupos lubiprostona e “placebo’, respectivamente
(p=0,008)?¢. Quando os autores avaliaram frequéncia evacuatéria, bloating e distensdo abdominal,
também encontram diferencas estatisticamente significativas a favor de lubiprostona (23,8% vs.
12,6%; p=0,012). Esses achados adicionais do estudo de Chang et al. reforcam que os pacientes
com SII-C tratados com lubiprostona (monoterapia) apresentam melhora clinicamente relevante,
demonstrando superioridade considerdvel do medicamento em comparacao ao placebo?.

Além das evidéncias da eficicia de lubiprostona na melhora global dos sintomas da SII-C, foi
também demonstrado que esse medicamento é seguro e bem tolerado, o que foi visto nos dados
de estudo de curto e longo prazos®*?/, que evidenciaram, conforme descrito anteriormente, res-
posta consistente também.



CONSTIPAGAO INDUZIDA
POR OPIOIDES

Desde o Consenso de Roma IV, esse tipo especial de constipacgao faz parte do grupo de doencas
funcionais intestinais, isto €, um conjunto de afeccdes que aparecem secundariamente ao uso de
opioides e, naturalmente, as suas agdes farmacoldgicas'®.

Embora esse grupo deva ser considerado uma soma de sinais e sintomas, que nada mais sao do
que efeitos adversos dos opioides, de acordo com o Consenso de Roma IV, essa modalidade de
constipacao apresenta comportamento funcional'®.

Osopioides saofarmacosreconhecidos delongadataerepresentam umaclasse de medicamentos
utilizados para o tratamento de dores intensas e graves'®”. Os medicamentos opioides atuam
reduzindo a intensidade dos sinais de dor que chegam ao cérebro e afetam as areas cerebrais
que controlam a emocao, diminuindo assim os efeitos de um estimulo doloroso. Eles se ligam a
receptores sensoriomotores especificos que sdo encontrados no cérebro, na medula espinhal e ao
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longo do trato gastrointestinal, mais notadamente no sistema nervoso entérico (SNE)41-43%°. O ser
humano apresenta trés tipos de receptores opioides (, k e W) e varios subtipos distribuidos por
todo o tubo digestivo®®3".

A acao dos opioides enddgenos e exdgenos pode levar a uma série de sintomas, dependendo
do tipo de opioide utilizado, da dose, do tempo e de doencas associadas. Dos trés, os receptores
L sdo 0s mais importantes no controle da motilidade intestinal?*=°. Ainda que a indicacdo para o
uso de opioides seja restrita a alguns casos precisos, tem-se observado um nitido aumento de seu
consumo. Como resultado do uso generalizado, a prevaléncia de efeitos colaterais relacionados ao
seu emprego prolongado aumentou acentuadamente nos Ultimos anos. Varios efeitos adversos
sao descritos, incluindo sonoléncia, letargia, prurido, além de suas acdes diretas sobre o trato
digestivo'62%32,

O termo “disfuncao gastrointestinal associada aos opioides” representa uma gama variada de
sintomas e sinais que incluem nauseas, vOmitos, anorexia, gastroparesia, refluxo gastroesofagico,
distensdo abdominal e constipacao intestinal®'*?. Desse espectro todo de reacdes colaterais
digestivas, a constipacao é a mais frequente, ocorrendo em 51 a 87% dos pacientes em uso
cronico de opioides como adjuvantes no tratamento de afecgdes neoplasicas, e em 41 a 57% dos
pacientes portadores de dor crénica de outra etiologia®.

Vérios fatores contribuem para o aparecimento da constipacdo intestinal nesse grupo de
pacientes®®3% a) os opioides se ligam a receptores especificos no trato Gl e no SNC, reduzindo o
peristaltismo; b) um tempo de transito Gl mais longo leva a reabsorcao excessiva de agua e eletrolitos
das fezes a diminuicao das secrecdes biliar e pancreética; ¢) aumento do tonus do esfincter anal; d) o
uso simultaneo de outros medicamentos constipantes (antidepressivos, célcio, ferro, quimioterapicos,
etc.), desidratacao, idade avancada, imobilidade, anormalidades metabdlicas.

Numerosos estudos demonstram que a constipacdo compromete ainda mais a qualidade de
vida dos pacientes com dor crdénica em uso de opioides. Assim, diante do evidente aumento do
consumo de opioides e da alta prevaléncia de constipacao induzida por esses medicamentos,
o Consenso de Roma IV incluiu a CIO como uma nova doenca funcional classificada dentre as
doencas funcionais intestinais'®.



A definicao de ClO proposta pelo Consenso de Roma IV estd descrita no Quadro 5.

Quadro 5: Critérios diagnésticos de ClO segundo Roma IV.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA CONSTIPAGAO INDUZIDA POR

OPIOIDES (CI0)

Sintomas de constipacao intestinal que surgem ou se agravam ao iniciar,
alterar ou aumentar a terapia com opioides, devendo incluir pelo menos
2 ou mais dos seguintes itens:

a- esforco evacuatoério excessivo em mais de 25% das evacuacoes;

b- sensacao de evacuacao incompleta em mais de 25% das evacuacoes;

c- sensacao de bloqueio ou obstrucao anorretal em mais de 25% das
evacuacgoes;

d- necessidade de manobras manuais para facilitar o ato evacuatério em
mais de 25% das evacuacoes;

e- fezes endurecidas ou fragmentadas (Escala de Bristol 1-2) em mais de
25% das evacuacoes;
f- menos de trés evacuagbes espontaneas completas, por semana;

2- fezes amolecidas raramente encontradas na auséncia do uso de
laxantes.

Adaptado de: Lacy BE, et al. Gastroenterology; 2016'.




AMITIZA" (LUBIPROSTONA)

NA CI0

Amitiza* (lubiprostona) foi o primeiro medicamento aprovado pela FDA em 2013 para
o tratamento de ClIO em adultos com dor crénica de etiologia nao neoplasica. No Brasil,
sua aprovacao para esta indicagao ocorreu em 20192,

Em um estudo randomizado, duplo cego e controlado com placebo, Cryer et al. avalia-
ram 418 pacientes usuarios de opioides devido a dor crénica nao causada por cancer e
que apresentavam constipacao intestinal®*. Os pacientes foram tratados com lubipros-
tona na dose de 24 mcg, duas vezes ao dia, ou placebo. Esses autores demonstraram
melhora significativa do padrao evacuatédrio no grupo tratado com a medicacao ativa: na
semana 8, as mudancas médias da frequéncia de movimentos intestinais espontaneos
foram de 3,3 para o grupo tratado com lubiprostona e de 2,4 para o grupo tratado com
placebo (p = 0,005)*, como mostra a Figura 13.
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Figura 13: Mudanca média do movimento intestinal espontaneo (MIE).

Adaptada de: Cryer BL, et al. Gastroenterology;2010%.




Jamal e colaboradores realizaram um ensaio clinico randomizado e contro-
lado com placebo, no qual foram incluidos 431 pacientes com dor crénica de
origem nao neoplasica que receberam 24 mcg de lubiprostona duas vezes ao
dia ou placebo*. Os autores avaliaram a taxa de resposta global de movimen-
tos intestinais espontaneos em pacientes portadores de CIO, contemplando-se
também a melhora significativa de todos os sintomas relacionados a consti-
pacao - gravidade da constipacao, esforco evacuatério e consisténcia fecal no
grupo que recebeu a medicacao ativa*, como mostra a Figura 14.
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Figura 14: Efeito da lubiprostona em pacientes em uso cronico de opioides com dor crénica ndo neoplasica. Fonte: Jamal et al.
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A resposta global dos movimentos evacuatoérios espontaneos foi definida
como, pelo menos, ‘/moderada” (melhora de >1 MIEs em relagao a frequéncia
de MIE basal) para todas as semanas de tratamento com lubiprostona e como
uma resposta ‘completa” (>3 MIEs por semana) para pelo menos nove das 12
semanas de tratamento. A lubiprostona foi bem tolerada e segura e nenhum
efeito colateral grave foi relatado™.

Em um estudo aberto, de longo prazo, envolvendo 439 pacientes, Spierings
e colaboradores avaliaram a eficacia e a seguranca com o uso de lubiprostona
por um periodo de nove meses®. Os autores demonstraram que a frequéncia
semanal média dos MIEs aumentou de forma significativa em comparacao ao
periodo pré-tratamento, mantendo-se estavel durante todos os meses (p < 0,
001, variandode4,9a 5,3). Os sintomas associados a constipacao intestinal, como
esforco evacuatorio, distensao e desconforto abdominal, consisténcia das fezes,
melhoraram de forma significativa a partir do inicio do tratamento, mantendo-se
durante todo o periodo do acompanhamento (p < 0, 001). Os efeitos colaterais
mais frequentemente relatados foram ndusea (5%), diarreia (4,6%), cefaleia
(1,6%) e vomitos (1,4%). Nenhum efeito colateral grave foi relatado. Os autores
concluiram que o tratamento em longo prazo com lubiprostona foi bem
tolerado, seguro e resultou em melhora global dos sintomas associados a CIO®.




CONCLUSAO

As doencas intestinais que cursam com constipacao intestinal sao extrema-
mente frequentes na pratica didria e causam um enorme impacto na qualidade
de vida dos pacientes. Alteracoes na dieta e no estilo de vida sao as medidas
terapéuticas ndo medicamentosas iniciais. O tratamento farmacoldgico estd in-
dicado para os pacientes que nao respondem as modificacdes comportamentais
e dietéticas, destacando-se, entre eles, os laxantes osmoticos e 0s secretagogos,
como a lubiprostona (Amitiza’), um ativador de canais de cloro recentemente
aprovado para uso clinico no Brasil, de mecanismo funcional isoténico e secrecao
balanceada entre os eletrélitos e o fluido a ser deslocado para o limen intestinal.

Estudos randomizados, controlados com placebo e duplos-cegos demonstra-
ram a eficacia e a superioridade da lubiprostona em relacao ao placebo para o
tratamento da CIC, da SII-C e da CIO, além de sua rapidez de acao e sustentabili-
dade de resposta clinica.

E importante destacar que os ensaios clinicos realizados com pacientes com
SII-C demonstraram que a lubiprostona mostrou-se eficaz tanto na melhora da
funcdo evacuatéria como no alivio da dor abdominal, possibilitando, dessa for-
ma, 0 emprego da monoterapia para esse grupo de pacientes. Além disso, lu-
biprostona é o Unico medicamento via oral disponivel no Brasil aprovado para
o tratamento da ClO. E necessario, ainda, ressaltar o ¢timo perfil de seguranca
desse medicamento, demonstrado nos estudos de curto e longo prazos, que
inclusive contemplaram pacientes com mais de 65 anos. Os efeitos colaterais
relatados foram de graus leves a moderados, geralmente transitérios, sendo a
nausea o sintoma mais comum e contornavel com a ingesta comcomitante de
agua e alimento.

Amitiza* (lubiprostona) representa, portanto, uma excelente e moderna opcao
terapéutica para o tratamento farmacoldgico dos pacientes portadores de CIC,
Sli-C e CIO.






