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RESUMO

Introducgéo: O ato da indicagao farmacéutica vem crescendo no Brasil devido a
diversos fatores como a expansao da préatica de automedicacao pela populacéo, a
grande quantidade de farmacias comerciais no Brasil e o crescente desenvolvimento
da pratica de prescricdo farmacéutica com medidas farmacoldgicas. A intencéo
deste trabalho é apresentar uma proposta de seguimento de informacdes cientificas
para o0 ato da indicacdo farmacéutica, apresentando os critérios fisiopatoldgicos,
tratamento de primeira escolha e sugestdes de medicamentos mais eficazes para o
tratamento de pirose, constipacdo, diarreia, flatuléncia e distirbio metabdlico
hepatico para os farmacos disponiveis na lista de medicamentos isentos de
prescricao (LMIP) de 2021.

Métodos: Busca na literatura cientifica, analise de artigos cientificos, revisdes
sistematicas e informacdes globais sobre medicamentos relacionados na LMIP.

Resultados: De acordo com a revisdo da literatura foi possivel identificar que a
melhor indicacdo farmacéutica para o alivio de pirose esta representada pela
associacdo de hidroxido de aluminio e hidréxido de magnésio, ou hidroxido de
aluminio, hidroxido de magnésio e simeticona. Para constipacdo a escolha recai
sobre o psyllium, um expansor de bolo fecal. Para diarreia, a solucdo de reidratagéo
oral 245 mOsm/L contendo zinco, bem como tratamento adjuvante com
Saccharomyces boulardii € a melhor escolha. Para flatuléncia as opcbes sao
simeticona ou carvdao vegetal medicinal ativado. Finalmente, para distarbios
hepéticos as associacbes contendo acetilracemetionina, citrato de colina e betaina,
ou citrato de colina, betaina e racemetionina, ou racemetionina e cloreto de colina
sdo indicacdes possiveis.

Concluséo: Embora ensaios clinicos avaliando a eficacia de medicamentos
destinados a problemas autolimitados gastrointestinais presentes na LMIP 2021
sejam escassos, e muitas vezes ndo conclusivos, foi possivel selecionar algumas
indicacBes baseadas nestes resultados. Outras indicacBes foram sugeridas com
base na menor frequéncia e severidade dos efeitos adversos. Consideramos que
este trabalho pode auxiliar o profissional farmacéutico no cuidado da saude da
populacdo, com indicacdo mais segura e eficaz de medicamentos constantes da
LMIP, contribuindo para a reducédo dos gastos publicos com saude e promovendo o
bem-estar da populacédo em geral.

Palavras-chave: Medicamentos isentos de prescricdao; MIP; LMIP; Gastrointestinal;
OTC,; Pirose; Azia; Diarreia; Constipacdo; Prisdo de ventre; Flatuléncia; Gases;
Disturbio metabdlico hepético; Disturbio do Figado; Eficacia; Primeira escolha.



ABSTRACT

Introduction: The act of pharmaceutical indication has been growing in Brazil due to
several factors such as the expansion of the practice of self-medication by the
population, the large number of commercial pharmacies in Brazil and the growing
development of the practice of pharmaceutical prescription with pharmacological
measures. The intention of this paper is to present a proposal for following up on
scientific information for the act of pharmaceutical indication, presenting the
pathophysiological criteria, first-choice treatment and suggestions for the most
effective drugs for the treatment of heartburn, constipation, diarrhea, flatulence and
hepatic metabolic disorder for the drugs available in the over-the-counter drug list
(LMIP) of 2021.

Methods: Search in scientific literature, analysis of scientific articles, reviews
systematic and global information on related drugs in the LMIP.

Results: According to the literature review, it was possible to identify that the best
pharmaceutical indication for heartburn relief is represented by the association of
aluminum hydroxide and magnesium or aluminum hydroxide, magnesium hydroxide
and simethicone. For constipation the choice is psyllium, a stool expander. For
diarrhea, 245 mOsm/L zinc-containing oral rehydration solution as well as adjuvant
treatment with Saccharomyces boulardii is the best choice. For flatulence the options
are simethicone or activated medicinal charcoal. Finally, for liver disorders,
associations containing acetylracemethionine, choline citrate and betaine, or choline
citrate, betaine and racemethionine, or racemethionine and choline chloride, or
preparations containing herbal medicines such as Cynara scolymus and Peumus
boldus, are possible indications.

Conclusion: While clinical trials evaluating drug efficacy for self-limited
gastrointestinal problems present in the LMIP 2021 are scarce, and often
inconclusive, it was possible to select some indications based on these results. Other
indications were suggested based on the lower frequency and severity of adverse
effects. We believe that this work can help the pharmacist in the care of the
population's health, with safer and more effective indication of drugs listed in the
LMIP, contributing to the reduction of public spending on health and promoting the
well-being of the population in general.

Keywords: Over-the-counter; MIP; LMIP; Gastrointestinal; OTC; Heartburn;
Diarrhea; Constipation; Flatulence; Gases; Hepatic metabolic disorder; Liver
Disorder; Efficiency; First line.
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1 INTRODUCAO

A assisténcia farmacéutica é baseada no conjunto de acfes desenvolvidas
através das atividades farmacéuticas voltadas & promocao, protecdo e recuperagao
da saude, podendo ser praticadas em estabelecimentos publicos ou privados, no
qual o medicamento € tido como insumo essencial e seu acesso e uso racional
devem ser priorizados. (OSORIO-DE-CASTRO et al., 2014)

A atencgdo farmacéutica é um dos componentes da assisténcia farmacéutica
que auxilia importantemente na promoc¢do, protecdo e recuperagdo da saude,
estando inserida no envolvimento do farmacéutico em relacdo ao autocuidado
exercido pela populacéo. E baseada, principalmente, na identificacio de potenciais
problemas relacionados a medicamentos, a problemas reais existentes com
medicamentos e a prevencdo de problemas futuros com medicamentos,
considerando a indicacdo farmacéutica e orientacdo de uso racional ao individuo.
(CURRIE; ROVERS, 2010, p. 6; OMS, 1998, p. 4)

Atualmente, percebe-se uma expansdo da pratica de autocuidado e
automedicacao pela populagcédo. O autocuidado tem como um de seus elementos
constituintes a automedicacdo responsavel, baseada na pratica de aquisicdo e
utilizacdo de determinados medicamentos, sem exigéncia de prescricdo médica,
para tratamento de sintomas conhecidos e autolimitados. A automedicacdo €
exercida pela populacao por diversos fatores, como, por exemplo, socioeconémico,
estilo de vida, facil acessibilidade aos medicamentos, saude publica, demografico,
epidemioldgico, e, principalmente, na gestdo de doencas em paises que a
automedicacdo acaba tornando-se uma obrigacdo e ndo apenas uma alternativa,
devido a dificuldade de acesso a saude publica. (OMS, 1998, p. 3 e seqQ)

A indicacdo farmacéutica faz parte dos servigcos farmacéuticos e é baseada
em realizar o ato de indicar ao individuo o medicamento isento de prescricdo e sua
respectiva posologia para tratamento de determinado problema de saude. (BRASIL,
2009; CRF-PR, 2016). Os MIPs sdo medicamentos que podem ser comercializados
por drogarias e farmacias, com a aquisicdo por individuos sem a necessidade de
apresentacdo de prescricdo médica. A lista de medicamentos isentos de prescrigdo
(LMIP) é a relacdo de medicamentos que atendem determinados critérios

estipulados pela Agéncia Nacional da Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e, assim, séo
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enquadrados para serem comercializados sem a necessidade de prescricdo médica.
(ANVISA, 2021; BRASIL, 2016)

A prescricdo € uma pratica clinica permitida ao farmacéutico, desde que seja
no ambito de sua competéncia profissional. Com a resolugéo 586/2013 do Conselho
Federal de Farmacia houve a ampliacdo da definicdo de prescricdo farmacéutica
como o ato de documentar terapias farmacoldgicas e/ou ndo farmacoldgicas,
promovendo, protegendo e recuperando a saude dos individuos. (CFF, 2013). Junto
a esta ampliacdo da definicdo sobre prescricdo farmacéutica seguiu-se a expansao
de drogarias comerciais no pais. Segundo os dados do CFF, em 2020 existiam
89.879 farmacias e drogarias comerciais registradas no Brasil. (CFF, 2020; SILVA,
2020, p. 30)

O crescimento da assisténcia e atencdo farmacéutica buscando promover
saude em farmécias publicas ou privadas, bem como a expansdo da pratica de
automedicacdo, a grande quantidade de farméacias comerciais no Brasil, a maior
demanda da populacdo por indicacdes farmacéuticas em drogarias e o crescente
desenvolvimento da pratica de prescricdo farmacéutica sdo motivos
gue demonstram a importancia de estudos voltados a apresentar a eficacia dos
medicamentos isentos de prescricdo, no intuito de promover bom embasamento
tedrico ao profissional farmacéutico para uma adequada execucdo do ato de
indicacdo farmacéutica.

No contexto de doengcas com sintomas autolimitantes, alguns estudos
realizados em cidades brasileiras demonstram que a dor abdominal esta entre os
principais motivos de consultas médicas na atencdo primaria em saude. (GUSSO,
2009; TORRES, 2015). De fato, dados coletados entre 2013 e 2014, mostraram que
a prevaléncia do uso de medicamentos para distlrbios gastrointestinais no Brasil foi
de 6,9 %. (PEREIRA et al., 2020). Neste contexto é possivel perceber um crescente
na utilizacdo de medicamentos para transtornos gastrointestinais pela populagao
brasileira.

Além disso, baseado em dados de 2021, o gasto financeiro em atencao
bésica ocupara mais de 20% do valor total do orcamento destinado a investimento
na area da saude. (PORTAL DA TRANSPARENCIA, 2021). Os problemas menores
gastrointestinais fazem parte da categoria de atencdo basica em saude, devido aos

seus sintomas serem autolimitados e, muitas vezes, ocasionam gastos
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desnecessarios ao Sistema Unico de Salde pelas consultas médicas em unidades
basicas de saude, que poderiam ser evitadas com a adequada indicacdo e
supervisdo farmacéutica envolvendo o tratamento farmacolégico com os MIPs em
conjunto da automedicacao responsavel.

Entre as manifestacdes clinicas autolimitadas mais comuns do trato
gastrointestinal destacam-se dispepsia, nausea, flatuléncia excessiva, constipacao,
diarreia aguda, pirose e disturbios metabdlicos hepéticos. (CAPACCIO, 2011, p.10;
MISKOVITZ; BETANCOURT, 2005, p. 14 e seQ)

Embora os estudos sobre prevaléncia de alguns disturbios gastrintestinais
especificos sejam escassos, alguns mostram que a pirose acomete de 10% a 48%
na populacdo. Dados obtidos em 2018, no Brasil, demonstram que a prevaléncia
deste sintoma era de 26,2%. (ALMEIDA et al., 2017; MORAES-FILHO et al., 2020).
Por outro lado, queixas de flatuléncia foram reportadas por cerca de 19% de
individuos nos Estados Unidos. (JIANG et al., 2008).

Em relacdo ao sintoma de constipacdo, dados obtidos no periodo de 2015 a
2017 no Brasil demonstram que a prevaléncia foi de 33% da populacédo. Casos de
diarreia sdo mais bem registrados e a World Gastroenterology Organisation divulgou
dados mundiais confirmando 2 bilhGes de casos envolvendo doencas diarreicas em
2012. (PEREIRA et al., 2020; WGO, 2012)

Portanto, o presente estudo tem como objetivo apresentar a fisiopatologia dos
sintomas de constipacdo, diarreia aguda, pirose, distirbio metabdlico hepético e
flatuléncia, identificando, com base na revisdo de literatura, os MIPs de maior
eficacia para seu tratamento. Os resultados poderdo auxiliar o profissional
farmacéutico no embasamento tedrico para executar o ato da indicacdo

farmacéutica.
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2 DESENVOLVIMENTO

2.1 PIROSE

A pirose é sinbnimo dos termos azia e queimacdo estomacal, o cdédigo
utilizado para sua classificacdo na atencdo primaria € D03 e sua classificacdo
internacional de doencas € R12. (CIAP, 2009, p. 87)

E definida como a sensacdo de dor em queimacdo que ocorre na regiéo
epigastrica, que, ocasionalmente, pode mover-se para cima retroesternalmente,
atingindo a garganta e promovendo sabor acido na boca. (GREENE; HARRIS, 2008,
p. 82; BLENKINSOPP, A.; PAXTON; BLENKINSOPP, J. H., 2005, p. 72-73)

A pirose € um problema menor em sadde que encontra-se entre 0s trés
sintomas autolimitados de maior frequéncia na procura de atendimento médico. O
critério de diagnostico da pirose como sintoma isolado é a auséncia de disturbios
esofagicos que podem ser responsaveis pela sua causa, como, por exemplo, a
doenca de refluxo gastroesofagico (DRGE). Comumente, ocorre o sintoma de azia
pés prandial, no periodo de duas horas ap0s a ingestdo de alimentos, e de azia
noturna, no periodo noturno ao deitar-se. Também pode ocorrer azia no momento de
exercicio fisico. A pirose é classificada como episddica se a frequéncia do sintoma
ocorrer menos de duas vezes na semana, como frequente se ocorrer duas vezes ou
mais na semana. (DOMINGO, 2017; PILLAY et al., 2010; WGO, 2013)

A LMIP do Brasil, elaborada pela diretoria colegiada da ANVISA e divulgada
em 12 de mar¢o de 2021, apresenta medicamentos do subgrupo farmacoldgico de
antidcidos, com a codificacdo AO02A, destinados ao alivio do sintoma isolado de
pirose e da sua associa¢do como sintoma proveniente de dispepsia.

Diferentemente do Brasil, a Food and Drug Administration (FDA), nos Estados
Unidos, permite a venda de medicamentos isentos de prescricdo, denominados
Over-The-Counter (OTC), de forma mais ampla para pirose, abrangendo os
subgrupos farmacoldgicos de antiacidos, antagonistas dos receptores de histamina
tipo 2 e também inibidores da bomba de protons. (FDA, 2021)

De forma geral, os antiacidos sdo bases fracas e seu mecanismo de acao
esta relacionado a reacdo com o acido cloridrico estomacal e, consequentemente,

elevacdo do pH géstrico. O produto desta reacdo resulta na formacdo agua e sal,
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promovendo alivio do sintoma de hiperacidez. (KATZUNG; TREVOR, 2017, p. 1054;
WHALEN; FINKEL, PANAVELIL, 2016, p. 405)

No atendimento farmacéutico voltado ao alivio do sintoma de pirose, o
profissional deve realizar anamnese com o paciente. Em casos de queixa de pirose
episodica, frequente ou refluxo ocasional em que ja tenha sido descartado, por
avaliacdo clinica prévia, algum distirbio esofagico, é possivel indicar algum
antiacido. Contudo, o farmacéutico deve encaminhar o individuo para consulta
médica nos casos de: queixa de pirose com instalacdo recente em individuos com
mais de 50 anos ou menos de 12 anos, gestantes ou lactantes; Pirose severa ou
noturna por um periodo maior do que 3 meses; Pirose associada a disfagia,
odinofagia ou sinais de sangramento do trato gastrointestinal. Também se
recomenda encaminhamento se a pirose estiver associada a sintomas de laringite,
presenca de nauseas, vomitos, diarreias persistentes, dor toracica do tipo cardiaca
ou relato de emagrecimento nao intencional. (CFF, 2020; WGO, 2013)

As orientagbes ndo farmacologicas que podem ser indicadas pelo
farmacéutico séo diminuir a quantidade das refeicdes, elevar a cabeceira da cama,
evitar liquidos e alimentos 3 horas antes de dormir, perder peso, evitar nicotina, cafe,
alcool, bebidas carbonatadas, chocolate, menta, frituras, alimentos citricos, sucos
citricos, molho de tomate, alho, cebola e pimenta. (KAHRILAS, 2008)

O quadro 1 abaixo apresenta os medicamentos da LMIP destinados ao alivio

do sintoma de azia.

Quadro 1 — Medicamentos isentos de prescricdo com indicagdo terapéutica para pirose

Farmacos antiacidos presentes
na LMIP de medicamentos Indicacgdo terapéutica Exemplos comerciais de
sintéticos, especificos e simplificada farmacos antiacidos
biologicos
Associacao sulfato de magnésio e | Alivio da azia e dor de Sal de Andrews ®
acido citrico e bicarbonato de estdbmago devido a ma
sédio digestdo. Laxante leve.
Associacao alginato de sédio e Alivio da regurgitacédo LuftaGastroPro ®
bicarbonato de potassio acida, azia e dor de
estbmago devido a
ma digestao.




Associacao alginato de sodio e
bicarbonato de sddio e carbonato

de célcio

Alivio da azia, dor de
estébmago devido a
ma digestao, enjoo e

vomito.
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Gaviscon ®

Associacao bicarbonato de sédio
e carbonato de
magnésio e carbonato de célcio e

carbonato basico de bismuto

Alivio da azia e dor de
estdbmago devido a

ma digestao.

Magnésia Bisurada ®

Associacao bicarbonato de sédio

e carbonato de sddio

Carbonato de calcio

Associacgao carbonato de célcio
e hidroxido de
aluminio e hidréxido

de magnésio

Hidréxido de aluminio

Associacgao hidroxido de

aluminio e hidréxido de magnésio

Alivio da azia e dor de
estbmago devido a

ma digestao.

Alivio da azia e dor de
estébmago devido a

ma digestao.

Alivio da azia e dor de
estébmago devido a
ma digestao, enjoo e

vomito.

Alivio da azia devido a

ma digestao.

Alivio da azia e dor de
estbmago devido a ma
digestéo, enjoo, vémito

e distensao abdominal.

Estomanol ®

Eno Tabs ®

Estomazil ®, Gastrol ®, Gelmax
®, Gastroliv®

Pepsamar ®, Alumimax ®,
Hidroximed ®

Alkagel ®, Kollangel ®

Associacao hidréxido de
aluminio e hidréxido de magnésio

e oxetacaina

Associacgao hidroxido de
aluminio e hidroxido de magnésio

e simeticona

Alivio da regurgitacéo
acida, azia e dor de
estbmago devido a ma
digestéo e distensao

abdominal.

Alivio da azia,

eructacao e flatuéncia.

Droxaine ®

Mylanta Plus ®, Gastrogel fresh
®, Pepsogel ®, Gastrobion ®,
Digeflex ®, Simeco plus ®,
Maalox ®, Gastrol TC ®,
Magnazia ®

Magaldrato

Alivio da azia devido a

ma digestao

Riopan ®
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Associacdo magaldrato e Alivio da azia, Aci-tip ®, Maganyl ®, Antiax®,
simeticona eructacao e flatuéncia. Gelan plus ®

Associacao sulfato de magnésio e | Alivio da azia e dor de Stomaliv ®

acido citrico e estbmago devido a ma

bicarbonato de sddio digestdo. Laxante leve.

Associacao bicarbonato de sédio Alivio da azia, dor de Sonrisal ®

e carbonato de sodio estdmago e cefaleia

e acido acetilsalicilico devido a méa digestéo.

e acido citrico

Fonte: Adaptado da lista de medicamentos isentos de prescricdo de 12 de marco de 2021

O tratamento de primeira escolha para pirose e refluxo ocasionais sao
os antiacidos, sendo também indicados para alivio dos sintomas de
refluxo gastroesofagico, mas ndo seu tratamento principal. Sdo a primeira escolha
para pirose episddica por demonstrarem alivio imediato pela neutralizacédo local do
acido gastrico. (WGO, 2013, p. 12 e
seg.; KAHRILAS; SHAHEEN; VAEZI, 2008; KATZ et al., 2013)

O requisito estipulado pela FDA para garantir a eficacia dos antiacidos é de
gue este seja capaz de neutralizar pelo menos = 5 mEq de acido gastrico. Para um
antidcido ser classificado como efetivo existem dois critérios a serem levados em
consideracdo, um € que tenha alta capacidade de neutralizacdo de &cido géstrico, e
outro € que realize esta neutralizacdo gastrica de forma rapida. (ALALOR et al.,
2019; FDA, 2020)

A capacidade neutralizante do antiacido é a quantidade de &cido géastrico que
ele pode neutralizar até atingir o pH de 3,5 - 4,0, que pode ser medido em
laboratorio por titulacdo reversa. Assim, quanto maior o valor de capacidade
neutralizante maior € o volume de &cido gastrico capaz de ser neutralizado até
atingir um pH de 3,5 - 4,0. (WASHINGTON, 1991, p. 26-27).

A literatura apresenta a capacidade neutralizante da maioria dos antiacidos
presentes na LMIP. O quadro 2 abaixo apresenta a capacidade neutralizante destes

antiacidos, bem como o tempo de inicio de acdo dos antiacidos.



Quadro 2 — Capacidade neutralizante de alguns antiacidos da LMIP e seu tempo de inicio de acéo
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o Capacidade neutralizante
Antiacidos o
do antiacido (mEQ)

Inicio da acdo

Associacao hidroxido de aluminio e 26,8

hidroxido de magnésio

Inicio de acéo rapido

Associacao alginato de sédio e 5,65
bicarbonato de sddio e carbonato de

célcio

Inicio de acéo rapido

Associacao bicarbonato de sédio 10

e carbonato de sddio

Inicio de acéo rapido

e hidréxido de

aluminio e hidréxido

Carbonato de célcio 10,5 Inicio de acgédo rapido
Hidréxido de aluminio 20,9 Inicio de acéo rapido
Associacao hidréxido de 23,65 Inicio de acéo rapido
aluminio e hidréxido de magnésio e

simeticona

Associacao carbonato de calcio 12,4 Inicio de acéo rapido

de magnésio
Magaldrato 11.3 Inicio de acéo rapido
Associagdo magaldrato + simeticona 14.6 Inicio de a¢éo rapido

Fonte: (ALALOR et al., 2019; AMENGOR et al., 2020; BOYA; AHMED, 2020; DRAKE; HOLLANDER,

1981; HANKING; HANNA, 1983)

Baseado nos critérios de alta capacidade de neutralizacdo e rapido efeito

farmacolégico, podemos observar que a formulacdo antiacida de hidroxido de

aluminio associado ao hidroxido de magnésio apresenta maior capacidade

neutralizante, acompanhada da associacdo de hidroxido de aluminio, hidroxido de

magnésio e simeticona. O tempo para o inicio de acéo € considerado como rapido

em ambas as formulacdes. A literatura cientifica cita que os antiacidos que contém

bicarbonato de sodio apresentam menor tempo de acdo, posto que, o bicarbonato

de sédio reage rapidamente com o acido gastrico e apds € esvaziado rapidamente
do estbmago. (RICHARDSON, 2004, p. 88). Além disso, dois estudos corroboram

com esta avaliacdo. Ambos estudos avaliaram a capacidade de neutralizacdo de
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diversas formulacdes de antiacidos, um apresentou resultados da associacdo de
hidroxido de aluminio e hidroxido de magnésio como superior aos demais, outro
avaliou apenas suspensfes orais antiacidas, apresentando a associacdo de
aluminio, hidréxido de magnésio e simeticona como superior, sendo que ndo havia
neste estudo a formulacdo sem simeticona para avaliacdo. (AMENGOR et
al., 2020; DRAKE; HOLLANDER, 1981)

Desta forma, uma sugestéo plausivel para o farmacéutico se informar acerca
de antidcidos para indicacdo é buscar na literatura cientifica dados sobre a
capacidade de neutralizacdo de cada tipo de formulacdo antiacida, quanto maior a
capacidade de neutralizacdo mais eficaz sera o antiacido.

Desta maneira, uma sugestao plausivel para realizar o ato da prescricao
farmacéutica acerca de pirose ou refluxo ocasionais seria a associacao de hidréxido
de aluminio e hidréxido de magnésio ou de aluminio, hidroxido de magnésio e
simeticona presentes na LMIP.

Abaixo encontra o quadro 3 com as diferentes formas farmacéuticas dos
antiacidos,

bem como algumas orientagbes importantes que o profissional

farmacéutico deve reportar ao individuo no momento da dispensacao.

Quadro 3 — Posologia e orientagcbes farmacéuticas para antiacidos presentes na LMIP

Medicamento Forma Posologia Orlentagoes
farmacéutica farmacolégicas
Associagao sulfato de Pé 1 saché, até 4 vezes ao dia. | Colocar o p6
magnésio 0,8825¢g e efervescente efervescente em um
acido Copo pequeno de agua
citrico e bicarbonato de (200mL), aguardar
sodio completar toda a
efervescéncia e beber
de uma Unica vez.
Associacao alginato de | Suspenséao Tomar 5 a 10 mL, 4 vezes Tomar apos as
sé6dio 100mg/mL e oral ao dia. Dose méxima diaria | principais refeicdes e
bicarbonato 40mL. antes de dormir.
de potassio 20mg/mL
Associacao alginato de | Suspenséo Tomar 10 a 20 mL, 4 vezes  Tomar apds as
sédio 50mg/mL e oral ao dia, a cada 4 horas. principais refeicbes e




bicarbonato de sddio
26,7mg/mL

e carbonato de calcio
16mg/mL

Dose maxima diaria 80 mL.
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antes de dormir.

Associacao bicarbonato = Pastilha 1 ou 2 pastilhas.Dose Mastigar as pastilhas e

de sadio 63,7mg mastigavel maxima diaria 10 pastilhas. | ap6s engolir.

e carbonato de

magnésio 67mg e

carbonato de célcio 521

mg

e carbonato bésico de

bismuto 3,3mg

Associacgao bicarbonato | P6 1 saché, até 4 vezes ao dia. | Colocar o p6

de sddio 2,31g efervescente efervescente em um

e carbonato de sddio Copo pequeno de agua

0,459 (200mL), aguardar
completar toda a
efervescéncia e beber
de uma Unica vez.

Associacdo carbonato Pastilha 1 ou 2 pastilhas.Dose Mastigar as pastilhas e

de calcio 750mg mastigavel maxima diaria 10 pastilhas. | apés engolir.

Associacédo carbonato Pastilha 1 ou 2 pastilhas.Dose Mastigar as pastilhas e

de calcio 231,5mg mastigavel maxima diaria 10 pastilhas. | ap6és engolir.

e hidroxido de

aluminio 178,0mg e

hidréxido

de magnésio 185,0mg

Hidréxido de Aluminio Comprimido 2 ou 4 comprimidos. Mastigar o comprimido e

230mg mastigavel apoés engolir.

Associacdo hidroxido de | Suspenséo Tomar 5 a 10 mL, 4 vezes Tomar apos as

aluminio 6% e hidréxido  oral ao dia.Dose maxima diaria principais refeicdes e

de 40mL. antes de dormir.

magnésio 4%

Associacao hidréxido de  Suspenséo Tomar 5 a 10 mL, 4 vezes Tomar apos as

aluminio 60,0mg/mL e oral ao dia.Dose maxima diaria principais refeicdes e

hidréxido de

magnésio 20,0mg/mL e

40mL.

antes de dormir.




oxetacaina 2,0mg/mL
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Magaldrato Suspenséo 10 ml, 4 vezes ao dia. Tomar apos as
oral principais refeicdes e
antes de dormir.
Associacdo magaldrato | Suspenséao 10 ml, 4 vezes ao dia. Tomar apos as
80mg/mL e oral principais refeicdes e
simeticonal0mg/mL antes de dormir.
Associacao bicarbonato | Comprimido Um a dois comprimidos Colocar o comprimido
de sddio e carbonato de | efervescente  efervescentes.Dose méaxima | efervescente em um
sédio e acido diaria 2 comprimidos Copo pequeno de agua
acetilsalicilico e acido efervescentes. (200mL), aguardar
citrico completar toda a
efervescéncia e beber
de uma Unica vez.
Associacao hidroxido de | Suspensédo Tomar 2 a 4 colheres de chd = Tomar entre as refei¢cdes
aluminio e hidroxido de | oral (10 a 20 mL).Nao exceder e ao deitar.

magnésio e simeticona

12 colheres-medida durante
um periodo de 24 horas e
néo utilizar a dose maxima

por mais de 2 semanas.

Fonte: Bulas Sal de Andrews ®, LuftaGastroPro ®, Gaviscon ®, Magnésia Bisurada ®, Estomanol ®,

Eno Tabs ®, Estomazil ®, Pepsamar ®, Alkagel ®, Droxaine ®, Mylanta Plus ®, Riopan ®, Aci-tip ®,

Stomaliv ®, Sonrisal ®

2.2 CONSTIPACAO

A constipacao € sindnimo dos termos obstipacdo, disquesia, constipacédo retal

e constipacao por transito lento. O cédigo utilizado para sua classificagdo na atengéo

priméria é D12 e sua classificacdo internacional de doencgas € K590. (CIAP, 2009, p.
88; GREENE; HARRIS, 2008, p.125; WGO, 2013, p.30)

A constipacdo € um problema menor em saude, muito comum, acometendo

cerca de 20% da populacdo mundial. E mais prevalente na populagéo idosa (33,5%)

e no género feminino. E um transtorno menor em sautde, porém, de grande busca
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para consultas médicas com clinicos gerais e gastroenterologistas pela populacéo.
(GALVAO-ALVES, 2013, p. 31; MOZSIK, 2019, p. 1)

Segundo os critérios de ROMA llI, a constipag&o funcional é diagnosticada se
o individuo reportar esforco no momento de defecar em pelo menos 25% das
evacuacOes, apresentar fezes duras e ressecadas em pelo menos 25 % das
defecacdes, perceber sensacdo de evacuacéo intestinal incompleta em pelo menos
25% das evacuacdes. Também sdo considerados para o diagnostico de constipacao
a sensacdo de bloqueio na regido do reto e anus em pelo menos 25% das
evacuacles, necessidade de realizar manobras com auxilio das méos ou ainda a
necessidade de forca no assoalho pélvico no momento da defecacdo. Sintomas de
evacuacao que ndo se enquadrem no caso de sindrome do intestino irritavel e, uma
frequéncia de evacuacfes menor do que trés vezes na semana também podem ser
indicativos de constipacéo funcional. (GALVAO-ALVES, 2013, p. 33; WGO, 2013, p.
31)

De forma geral, para o farmacéutico poder identificar a constipacao funcional
através da anamnese € importante ter em mente que o relato do paciente deve ser
acerca dos sintomas de ndo conseguir defecar, com queixa de evacuacées em uma
frequéncia menor do que trés vezes por semana, apresentar fezes secas ou duras
no momento da defecacéo, ter sensacdo de evacuacado incompleta e aumento do
tempo para realizar as evacuacbes. (MOZSIK, 2019, p. 1). E recomendavel que na
anamnese o farmacéutico tenha em méos a Escala Bristol (Figura 1), assim, o
farmacéutico pode apresentar a escala para o individuo e pedir para que o préprio
aponte qual o tipo de fezes esta tendo no momento. Se o individuo apontar para o
tipo 1 ou o tipo 2 indica que o paciente esta em um processo de constipacdo. (LACY;
PATEL, 2017)



22

° ‘ . . Duras e separadas, como

(] nozes (dificeis de passar)

Tipo 2 Moldadas como salsicha,
P fissuras profundas
. 3 - Formato tipo salsicha,
Tipo 3 mas com fissuras &
superficie

. 4 Como salsicha ou cobra,
Tipo J Fuaptorrs

Tioo S o i e BorrSes suaves, com
p e ~—— . bordas nitidas

Tipo 1

o~ i ragmentos soltos com
Tipo 6 AR (oo ot

bordas desfentas

- Aquoso, sem fragmentos
pT sédos (inteiramente liguido)

Tipo 7

Figura 1 — Escala de Bristol para classificacdo da consisténcia das fezes. A identificacéo do tipo
auxilia no diagnoéstico de constipagéo cronica ou diarreia
Fonte: Adaptado de Heaton, KW & Lewis, S J (1997)

Laxantes sdo comumente utilizados através da automedicacdo pela
populacdo, porém, com frequéncia também ocorre o0 uso abusivo desta classe
farmacoldgica, ocasionando toxicidade. (MARTINDALE, 2014, p. 1804)

A LMIP do Brasil, apresenta medicamentos do subgrupo farmacoldgico de
laxantes, com a codificacdo AO6A, e também da classe terapéutica de laxantes
irritantes ou estimulantes da LMIP de fitoterapicos, ambas destinadas ao alivio do
sintoma de constipac¢ao (Quadro 2).

Igualmente ao Brasil, o FDA permite a venda livre de prescricdo para
subgrupos farmacolégicos de laxantes expansores de volume fecal, lubrificantes,
osmoticos, estimulantes, emolientes e salinos. O laxante salino esta presente na
LMIP no subgrupo farmacologico de antiacidos, com o componente sulfato de
magnésio em associacdo com acido citrico e bicarbonato de sédio, no qual a
indicacao terapéutica simplificada é destinada ndo apenas ao alivio da azia e dor de
estbmago devido a ma digestdo, mas também como laxante leve. (FDA, 2021)

De forma geral, os laxantes possuem mecanismo de acao local aumentando a
frequéncia ou facilitando as evacuagoes. (FORD; TALLEY, 2012)

Os laxantes da classe dos expansores de volume fecal ou expansores do bolo
fecal sdo constituidos por fibras sollveis ou insolluveis, ndo digeriveis, que atuam

auxiliando na absorcdo de agua pelas fezes, aumentando o volume do bolo fecal,
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estimulando assim a peristalse e, consequentemente, a velocidade do transito
intestinal. N&o € recomendado nos casos de constipacdo aguda, posto que existe a
demora de 24 horas para o inicio de acao, e o efeito maximo da-se apos 2 ou 3 dias.
N&o deve ser indicado para individuos com histérico de doencas ou problemas de
obstrucdo intestinal. A orientacdo principal acerca desta classe de laxantes € a
recomendacdo de uma maior ingestdo de liquidos pelo individuo, ja que as fezes
irdo absorver mais agua. (GREENE; HARRIS, 2008, p. 82; MARTINDALE, 2014, p.
1804; SELBY; CORTE, 2010). Dentro do grupo dos expansores do volume fecal
presentes na LMIP, de medicamentos sintéticos, especificos, biolégicos e de
fitoterapicos, encontram-se agar-agar, policarbofila calcica e Plantago ovata /
psyllium.

Os laxantes da classe dos lubrificantes séo constituidos por 6leos minerais
gue atuam diminuindo a reabsorcdo de agua pelas paredes intestinais, promovendo
lubrificacdo e amolecimento das fezes. Na LMIP de medicamentos sintéticos,
especificos e biolégicos encontra-se 0 6leo mineral em associagdo com picossulfato
de sddio e agar-agar. Esta formulacdo ndo deve ser indicada para criangas menores
de 12 anos bem como para individuos com disfagia, idosos ou pacientes acamados,
posto que, a aspiracdo inadvertida de goticulas pode causar pneumonia lipidica. As
orientacdes principais acerca desta associacdo € de que seu uso constante pode
causar infiltracdo anal, interacdo medicamentosa com antiarritmicos, com
hipocalemiantes, anticoagulantes derivados da cumarina e da indanediona. Também
estd associado a reducdo de absorcdo de vitaminas lipossoluveis, como as
vitaminas A, D, E e K, podendo inclusive reduzir a absorcdo de contraceptivos orais.
(CAETANO, 2016, p. 1092-1093; MARTINDALE, 2014, p. 1805; SELBY; CORTE,
2010)

O grupo dos laxantes osmoticos € constituido pelos derivados de acucares,
pelos salinos e o polietilenoglicol (PEG). Na LMIP constam a lactulose para os
derivados de acucares e a associacdo de sulfato de magnésio, acido citrico e
bicarbonato de sodio como representante dos salinos. (LORENT et al., 2012). De
forma geral, os laxantes osmoéticos sdo moléculas ndo absorviveis pelo intestino,
causando aumento da pressdo osmoética, atraindo agua para o limen intestinal. Isto
promove amolecimento e aumento do volume das fezes. Especificamente, 0s

laxantes derivados de acuUcares ainda sofrem metabolizacdo pelas bactérias
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intestinais, gerando acidos organicos, aumento de gases e volume das fezes que
estimulam a peristalse intestinal. Os salinos, por outro lado, ainda aceleram a
peristalse intestinal através do estimulo causado pela colecistocinina. Na prescricéo
farmacéutica é necessario levar em consideracdo que a lactulose néo € indicada
para individuos diabéticos e em casos de galactosemia. Também deve ser utilizada
com precaucao por individuos intolerantes a lactose. O sulfato de magnésio,
presente na associacdo de antidcido, ndo € indicado para individuos com
insuficiéncia renal devido ao risco de hipermagnesemia. As orientacbes principais
acerca dos laxantes osmoéticos séo as reacdes adversas que podem ser geradas e
incluem distensdo abdominal, flatuléncias, nduseas e vomitos. (LORENT et al.,
2012; SELBY; CORTE, 2010)

Os laxantes da classe dos emolientes ou amaciadores de fezes s&o
surfactantes aniénicos que atuam hidratando e umedecendo as fezes. Geralmente
sdo apresentados em formulacbes associadas com laxantes osmoticos ou
estimulantes. Na LMIP de medicamentos sintéticos, especificos e biolégicos esta
presente o docusato sédico em associacdo com bisacodil. (LORENT et al., 2012;
MARTINDALE, 2014, p. 1805; SELBY; CORTE, 2010)

Por fim, pertencem ao grupo dos laxantes estimulantes ou irritantes
os derivados de antraquinonas, derivados de difenilmetanos e o 6leo de ricino. Na
LMIP estdo presentes o bisacodil e picossulfato de sodio, derivados de
difenilmetanos, e a planta medicinal Cassia senna, também conhecida como Senna
alexandrina, derivada de antraquinonas. Esses derivados de plantas estédo
disponiveis em associacdo a outras substancias e também sao relacionados na
LMIP de fitoterapicos. (LORENT et al., 2012)

Os laxantes estimulantes ou irritantes sdo substancias que causam leve
irrtacdo na mucosa intestinal, estimulando 0s movimentos peristalticos e
promovendo secrecdo de agua e eletrdlitos. Estes efeitos promovem aumento do
volume e reducdo da consisténcia das fezes. Tanto os laxantes derivados de
difenilmetanos quanto os derivados de antraquinonas sado metabolizados pelas
bactérias intestinais no célon gerando moléculas ativas irritantes. O uso crénico de
derivados de antraguinonas esta associado a tolerancia aos efeitos laxantes,
gerando a necessidade de aumento progressivo da dose, além de causarem

melanose cdlica, caracterizada por manchas escuras na parede intestinal nao
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associadas ao desenvolvimento de cancer. Por sua eficacia laxante séo utilizados
em procedimentos que exigem a evacuacgao completa do trato gastrintestinal, como
procedimentos cirdrgicos ou exames. Também sdo Uteis no tratamento agudo de
constipacdo, ndo sendo recomendado seu uso por mais de 7 dias seguidos.
Portanto, as principais orientacdes acerca dos laxantes estimulantes ou irritantes se
referem ao alerta ao usuarios sobre as reacfes adversas pelo uso crénico, como,
por exemplo, dor abdominal, perda de potassio, desidratagdo, irritacdo intestinal, mal
absorcao e diarreia cronica. (LORENT et al., 2012; SELBY; CORTE, 2010)

As orientacfes ndo farmacologicas que podem ser dadas pelo farmacéutico
sdo manter uma dieta saudavel com fibras, manter-se hidratado e realizar exercicios
fisicos. (WGO, 2013, p. 32-33)

O quadro 4 abaixo apresenta os medicamentos da LMIP destinados ao alivio

do sintoma de constipacéo.

Quadro 4 — Medicamentos isentos de prescricdo com indicagao terapéutica para constipacao

Farmacos laxantes
presentes na LMIP de
medicamentos
sintéticos,
especificos,
biolégicos e de

fitoterapicos

Indicacéo terapéutica

simplificada

Classificacéo

Exemplos comerciais de fdrmacos laxantes

Bisacodil Laxativo. Prisdo de Laxante Lacto-Purga®,Dulcolax®,Bisalax®
ventre. Sob orientacéo estimulante Ducodil®,Bisalax®,Plesonax®
de profissional de
saude: preparo
diagnéstico ou
cirdrgico.
Associacao docusato Laxativo. Prisdo de Laxante Humectol D ®
soédico e ventre. Sob orientacéo emoliente/
bisacodil de profissional de Laxante
saude: preparo estimulante

diagnéstico ou

cirargico.
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Lactulose Laxativo. Prisédo de Laxante Colact®,Duphalac®,Lactugold®,Lacto-
ventre.Encefalopatia osmatico leve®,Lactolinea®,Lactulife®,Lactulive®
hepética.

Associacdo macrogol e = Laxativo. Prisdo de Osmoético/ Muvinlax ®

bicarbonato de ventre. Sob orientacéo antiacido

sadio e cloreto de de profissional de

potassio e cloreto de salde: preparo

sédio diagnéstico ou
cirargico.

Picossulfato de Sédio | Laxativo. Prisdo de Laxante Rapilax®,Guttalax®,Diltin®,Laxodal®
ventre. Sob orientacéo estimulante
de profissional de
saulde: preparo
diagndstico ou cirdrgico.

Associacao Laxativo. Priséo de Laxante Complexo Almeida Prado 46®

picossulfato de sddio ventre. estimulante

e Cassia senna 1DH e

Polygonum punctatum

1CH e Collinsonia

canadensis 1CH

Associacao Laxativo. Priséo de Laxante Agarol®

picossulfato de sodio e
6leo mineral leve e

agar-agar

ventre.

estimulante/
Laxante
lubrificante/
Laxante
expansor de

volume fecal

Policarbofila céalcica

Associacao sorbitol e

laurilsulfato de sédio

Regulariza¢é@o do habito
intestinal. Constipacao
intestinal ou diarreia
associadas a condicdes
como diverticulose e
sindrome do intestino

irritavel.

Laxativo. Prisédo de
ventre. Sob orientacéo

de profissional de

Laxante
expansor de

bolo fecal

Laxante
osmético /

Laxante

Benestare®,Muvinor®

Minilax®,Enemin®
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saude: preparo emoliente
diagndstico ou cirdrgico.
Associacao Cassia Constipacéo ocasional. Laxante Naturetti®, Tamarine ®
fistula e Senna estimulante
alexandrina
Operculina alata Laxativo, nos casos de Laxante Aguardente Alema®,Tintura de Jalapa Sobral®
constipacao estimulante
funcional aguda.
Plantago ovata Auxiliar no tratamento Laxante Metamucil®,Plantagold®,Plantago®,Plantare®,

de constipacéo
intestinal. Constipacéo

ocasional.

expansor do

bolo fecal

Plantolaxy®,Psylliumax®

Associacao sulfato de
magnésio e
acido citrico e

bicarbonato de sddio

Alivio da azia e dor de
estbmago devido a mé
digestdo. Laxante leve.

Laxante salino/

Antiacido

Stomaliv®

Fonte: Adaptado da lista de medicamentos isentos de prescricdo de 12 de marco de 2021

Dentre as classes de laxantes existentes, o tratamento de primeira escolha
recai sobre os expansores do bolo fecal (SELBY et al. 2010; PORTALATIN et al.,
2012; VASQUEZ et al., 2015; ADEL AL -MOMANI et al., 2017). Estes séao fibras
soluveis e insoluveis, ndo digeridas por enzimas enddégenas, com mecanismo de
acdo mais proximo ao fisiolégico para promocdo da evacuacdo. Por ndo serem
absorvidos, ndo possuem efeitos colaterais sistémicos, e também ndo causam
danos a mucosa intestinal. (BERARDI et al., 2009, p. 263 e seg; DE LUCIA, 2014, p.
627).

Uma reviséo sistematica, incluindo metanalises, mostra que o uso crénico de
psyllium, um expansor de bolo, aumenta a frequéncia de evacuacfes, sendo este
eficaz e seguro no tratamento da constipagao funcional com grau de recomendacgao
B. (AMERICAN COLLEGE OF GASTROENTEROLOGY CHRONIC
CONSTIPATION, 2005). Outros estudos nao apresentados nesta metanalise
também confirmam o grau de recomendacdo B para o psyllium, como, Tack et al.
(2011), Eswaran et al. (2013) e Satish et al. (2021) que apresentaram o psyllium

como tratamento de constipacdo com recomendacao de grau B e nivel de evidéncia
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I, além disso, Eswaran et al. ainda apresenta a policarbofila calcica com
recomendacao de grau C em um nivel de evidéncia lll.

Recomendacdes de grau B sédo consideradas evidéncias obtidas de um unico
ensaio de nivel I, ou de dois ou mais estudos de nivel | com evidéncias conflitantes
de outros estudos de nivel I, ou apoiados por evidéncias de dois ou mais ensaios de
nivel Il, ou de metanalises. Ja o grau de recomendacdo C estd embasado em
estudos de nivel lll. Os niveis de evidéncias, por outro lado, dizem respeito a
qualidade técnica dos estudos. Os de nivel | sdo obtidos por meio de ensaios
clinicos randomizados, controlados e sem vieses. O nivel Il sdo ensaios clinicos
randomizados, controlados, com alguns vieses como tamanho de amostra
inadequada. O nivel de evidéncia Ill sdo ensaios ndo randomizados (abertos) com
controles contemporaneos. (SATISH et al., 2021)

Em relacdo aos estudos de comparacéo de eficacia entre policarbofila calcica
e psyllium os resultados ao longo do tempo sdo controversos. Um estudo com
apenas 6 individuos que foram, em sequéncia aleatéria, tratados com placebo,
psyllium, policarbofila calcica e farelo de trigo demonstrou que o tratamento com
psyllium foi o Unico que reduziu a consisténcia e viscosidade fecal. (EHERER et al.,
1993). Outro estudo duplo cego, cruzado, realizado com 10 individuos comparando
0 uso de psyllium e policarbofila demonstrou que o uso da policarbofila aumentou a
frequéncia de evacuacdo e a umidade nas fezes. (E. DANHOF, 1982). Por outro
lado, dois estudos abertos, cruzados e randomizados, conduzido em 42 e em 68
pacientes, mostraram eficacia semelhante entre policarbofila e psyllium, tanto nos
parametros que envolviam consisténcia e frequéncia das fezes. (BASS et al., 1988;
CHOKHAVATIA et al., 1988)

Em funcéo da qualidade dos estudos avaliando a eficicia da policarbofila, um
estudo mais recente sugere grau de recomendacdo B para o psyllium e grau de
recomendacao C para a policarbofila, indicando a necessidade de mais estudos bem
controlados para avaliacdo da néo inferioridade da policarbofila quando comparada
ao psyllium.

Laxantes contendo apenas psyllium sao contraindicados nos casos de
obstrucdo do trato gastrointestinal ou esofagica, dor ou dificuldade para engolir,
apendicite, dor abdominal, fecaloma, nauseas ou vOmitos e sangramento retal,

ulceracdo intestinal. Também n&o esta recomendado seu uso para criancas
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menores de 6 anos, pois ndo ha estudos de seguranca abaixo desta faixa etaria.
Pode apresentar efeitos adversos como, diarreia, nauseas, vomitos, irritacdo na
regido do anus, distensdo abdominal, flatuléncias, cdlica, obstrucdo digestiva,
broncoespasmo, anafilaxia em caso de inalacdo, rinoconjuntivite e irritacdo da regiao
da rinofaringe. Apresenta interacdées medicamentosas, podendo reduzir o efeito de
diuréticos poupadores de potassio, nitrofurantoina, salicilatos, tetraciclina, digitalicos
e de anticoagulantes orais como a varfarina. Seu uso € seguro em gestantes e
lactantes posto que, ndo é absorvido de forma sistémica. Uma vez que o psyllium é
uma fibra sollvel e pode adsorver substancias organicas, inorganicas e minerais se
recomenda atencao para evitar suas deficiéncias organicas. (BARROS et al., 2009,
p. 352-353; CAETANO, 2016, p. 1247-1248)

Laxativos cujo Unico principio ativo é a policarbofila célcica tem como
contraindicacdes casos de nauseas, vomitos, dor abdominal sem causa definida ou
obstrucdo intestinal. Pode apresentar efeitos adversos como vomito, diarreia,
nausea e dor abdominal. Apresenta interacdes medicamentosas com tetraciclina,
ciprofloxacino e micofenolato, podendo diminuir a absorcédo destes medicamentos.
Assim como o psyllium, pode ser utilizado em gestantes e lactantes (BARROS et al.,
2009, p. 356-357; CAETANO, 2016, p. 1204-1205)

Embora Uteis e disponiveis na LMIP, laxantes como o agar-agar, picossulfato
de sédio ou 6leo mineral sdo muito pouco estudados e nao ha ensaios clinicos
avaliando sua eficacia. Esses farmacos isolados ou em associacdo Ssao
contraindicados nos casos de doenca de Crohn, retocolite ulcerativa, sindrome
oclusiva e suboclusiva, sindromes dolorosas e abdominais sem diagndstico,
obstrucdo intestinal, apendicite, sangramento retal e disfagia. O 6leo mineral
também nao é recomendado para pacientes acamados, pois ha risco de aspiracéo
de goticulas e alguns relatos de casos auxiliam a elucidar o risco de pneumonia
lipidica. Um paciente masculino, idoso, com alteracdo da degluticdo apds acidente
vascular encefalico foi admitido em uma unidade de emergéncia apresentando
gueda do estado geral e tosse pouco produtiva, através dos achados radiologicos de
tomografia e biopsia transbrénquica, em conjunto das evidéncias de exposicéo
cronica do idoso ao Oleo mineral, foi constatado pneumonia lipidica devido a
aspiracao de goticulas. (BESSA et al., 2009). Outro caso com paciente idoso, com

historico de constipagéo crbnica, apresentando diminuigdo do nivel de consciéncia e
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com relatos de tosse e engasgos frequentes, através dos achados em tomografia
computadorizada e lavado bronco-alveolar também foi constatado pneumonia
lipidica pelo uso de 6leo mineral. (FARIAS et al., 2004). Dentre os possiveis efeitos
adversos estdo colica, diarreia, irritacdo na regido anal e erup¢des cutaneas. Pode
sofrer interacbes medicamentosas aumentando o efeito dos anticoagulantes e
diminuindo a absorcéo de vitamina K. Pelas suas caracteristicas, o 6leo mineral, ndo
absorvido pelo trato gastrintestinal pode sequestrar e reduzir a absorcdo de
vitaminas lipossoluveis (A, D, E e K), sendo contraindicado para uso crdénico ou na
gestacdo. (BULA AGAROL ®, 2021; DRUGS.COM, 2021). Medicamentos contendo
apenas agar-agar sado contraindicados nos casos de hipersensibilidade, obstrucéo
esofagica ou intestinal, problemas de garganta ou degluticdo, criancas, gestantes,
lactantes e diabéticos. (BULA DA TERRA MANIPULACOES ®, 2021).

Em funcdo de sua importancia, abaixo estdo apresentados no quadro 5 os
laxantes expansores de bolo fecal presentes na LMIP, com algumas orientacdes
importantes que o profissional farmacéutico deve reportar ao individuo no momento

da dispensacéo.

Quadro 5 — Posologia e orientacdes farmacéuticas para psyllium, policarbofila célcica e gar-agar

Forma
Medicamento o Posologia Orientagcdes farmacoldgicas
farmacéutica

Plantago ovata Pé Adulto: 1 saché, ou a Misturar o p6 em um copo de 4gua ou
/ psyllium medida de uma colher | de suco, beber e apés beber outro copo
de sobremesa até 3 de agua.Ingerir este medicamento duas

vezes ao dia.Crianca horas apds a refeigdo.Fazer intervalo
(acima de 6 anos): 1 de pelo menos 2 horas entre qualquer
vez por dia, antes de medicamento oral e este

deitar, dissolver o medicamento.N&o utilizar este

produto em 1/2 copo medicamento em um periodo maior do
de agua. gue uma semana, pois pode causar
dependéncia laxativa e o uso crénico
pode diminuir os niveis de Potassio no

sangue.

Policarbofila Comprimido Adultos e criancas Ingerir durante ou apds refeicdo com

calcica 625 mg acima de 12 anos: 1 a | um copo de agua.Durante o tempo de




2 comprimidos a cada
12 horas.Dose

maxima de 6 g/dia.
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uso tomar cerca de 2 litros de agua por
dia. Nao ultrapassar o uso de 12
comprimidos em 24 horas e ndo

ultrapassar 7 dias de tratamento.

Adultos: 1 a2

capsulas

Agar-agar Cépsula 250

mg

Ingerir com agua 30 minutos antes das

principais refeicdes.

Fonte: Guia de remédios 2016/17; Medicamentos na pratica clinica (2010)

O quadro 6 abaixo sumariza resultados de estudos com laxantes expansores

de bolo e outros relacionados na LMIP.

Quadro 6 — Artigos cientificos que dissertam sobre tratamento de primeira escolha e estudos

comparativos diretos de laxantes

Artigo cientifico Autores Tip? de
artigo

Farmacologia, DANHOF et Revisao
toxicologia, eficacia al.(1982) sistematica
clinica e efeitos
adversos da
policarbofila célcica,
um agente enteral
hidrossortivo
Comparacéo da BASS et al. (1988) Estudo
eficacia laxante e comparativo
preferéncia do de eficacia

paciente entre

Conclusdes principais

Estudo duplo-cego, cruzado dos
efeitos de policarbofila e muciléide de
psyllium nas fezes foi realizado em 10
individuos, 9 homens e 1 mulher, com
idade entre 23 e 34 anos anos, com
evacuacdao intestinal normal. Também
foram avaliadas mudancas na
frequéncia das fezes, facilidade de
passagem, consisténcia e

volume aparente e efeitos
colaterais.Cada medicamento foi
administrado em uma dose diaria de 5
g em intervalos de 12 horas com
agua.Foi observado maior frequéncia
de evacuacdo e maior umidade nas
fezes nos individuos que fizeram

utilizacéo de policarbofila calcica.

Estudo aberto, randomizado e
cruzado realizado com 68 pacientes.

Foi administrado 1 g de policarbofila

calcica para cada 3,4 g de psyllium,



comprimidos de

policarbofila célcica e

suspenséo de

psyllium

Efeito de psyllium,

policarbofila célcica e

farelo de trigo sobre
diarreia secretora
induzida por

fenolftaleina

Comparacéao laxativa

de policarbofila

céalcica com

mucil6ide de psyllium

em uma populagéo
geriatrica

ambulatorial

Uma abordagem
baseada em
evidéncias para a
gestédo de
constipacéo crbnica

na América do Norte

Managing

EHERER et al. Estudo
(1993) comparativo
de eficacia

CHOKHAVATIA et | Estudo
al. (1998) comparativo

de eficacia

American College Revisdo

of sistematica
Gastroenterology

chronic

constipation (2005)

SELBY et al. Revisdo
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com doses médias de 2,25g para
policarbofila célcica e 6,12 g para
psyllium por dia.Ambos apresentaram
eficacia comparavel para constipacéo
e o0s pacientes preferiram 0s
comprimidos de policarbofila célcica
pela facil administracao em

comparacao a suspensao de psyllium.

A policarbofila célcica e

farelo de trigo ndo mostraram efeito
sobre a consisténcia e viscosidade
fecal mas o psyllium foi capaz de
aumentar a viscosidade fecal.O
estudo ocorreu com 6 individuos, nas
dosagens de 9, 18 e 30 g de psyllium
por dia.Na conclusao final psyllium foi
o Unico a promover maior

consisténcia fecal.

Estudo cruzado, aberto, no qual a a
Policarbofila calcica demonstrou ser
tdo eficaz quanto o mucildide de
psyllium no tratamento da constipagéo
em idosos.Além disso, a flatuléncia
ocorreu menos com a policarbofila
calcica em comparag¢édo com o

psyllium.

Apresentou estudos em que psyllium
demonstrou aumentar a frequéncia
das fezes em pacientes com
constipacao crénica com
recomendacéo de grau de evidéncia
B. N&o foi encontrado dados
suficientes para recomendar sobre
eficacia da policarbofila célcica,
metilcelulose, nem de farelo para

pacientes com constipacao cronica.

Se medidas néo farmacoldgicas
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constipation in adults = (2010) sistematica falharem é consideravel prescrever
um laxante expansor de volume
fecal.Laxantes estimulantes podem
ser usados sozinhos, mas a longo
prazo néo séo recomendados, ou
utilizados em combinac&o com
osmaGticos em casos de constipacao
cronica.

Diagnéstico e TACK et al. (2011) Reviséao O uso de um

tratamento da sistematica agente de motilidade oferece um

constipacao crénica - mecanismo de agdo com beneficio

uma perspectiva terapéutico.Apresenta psyllium como

europeia recomendacéo de laxante com grau B
de evidéncia.

Medical management = PORTALATIN etal. Revisdo Foi desenvolvido um algoritmo de

of constipation (2012) sistematica | tratamento para constipagdo crénica,
no qual a op¢éao inicial de tratamento
indicada é fibras.

Fibra e disturbios ESWARAN et al. Revisdo Apresentam as modalidades de

gastrointestinais

funcionais

(2013)

sistematica

tratamento comumente

usadas para constipagdo na qual
psyllium é recomendado com grau de
evidéncia B e nivel Il, e policarbofila

célcica com grau de evidéncia C e

nivel Ill.
Epidemiology and ROQUE et al. Reviséo A suplementacéo de fibras e uso de
management of (2015) sistematica laxantes osmoticos séo tratamentos
chronic constipation de primeira escolha eficazes para
in elderly patients pacientes idosos.
Tratamento domiciliar | AL-MOMANI etal. Revisdo Laxantes expansores do volume fecal
para doencas (2017) sistematica = sdo usados como terapia de primeira

crénicas

constipacao

escolha por causa da eficacia e do
minimos

efeitos colaterais.Se a resposta com
expansores do bolo fecal ndo for
satisfatéria pode ser utilizado laxantes

osmaticos.
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Eficacia e seguranca | SATISH (2021) Revisdo Apresentaram evidéncias de grau A
de terapias sem sistematica para uso do laxante osmético PEG e
receita para do estimulante Senna;Evidéncia de
constipacao crbnica: grau B para psyllium, sais de

uma revisao magnésio, estimulantes e laxantes a
sistematica base de frutas.

atualizada

Fonte: Compilado de artigos cientificos diversos

No quadro acima é possivel perceber que laxantes como aqueles da classe
dos estimulantes apresentam muitos efeitos adversos, além de tolerancia aos efeitos
laxativos, ndo sendo indicados para tratamento da constipagcdo funcional. Seu uso é
mais apropriado para os casos de constipacdo aguda, associada a habitos
alimentares, viagens ou outras. Também € indicado em situa¢cdes especificas como
prévio a uma cirurgia do trato digestério ou prévio a exames de endoscopia ou
colonoscopia, quando doses elevadas promovem catarse e evacuacao completa ou
quase completa. Esta classe de laxantes também pode ser indicada no poés-
operatorio para facilitar evacuacdo e minimo esforco ao defecar. Outros
apresentados sdo os da classe dos osméticos, que demonstram eficacia quando
associados a expansores de bolo, principalmente em pacientes idosos.

Com todas essas informacbes € possivel concluir que, o tratamento de
primeira escolha para constipacédo é baseado nos laxantes do grupo de expansores
do bolo fecal, estabelecido pelos estudos cientificos desenvolvidos até entéo.
Baseado nos estudos cientificos ndo € possivel afirmar qual dos medicamentos
apresenta melhor eficacia, visto que, ndo foram encontrados estudos cientificos
comparativos de eficacia entre psyllium e agar-agar, bem como, os estudos
comparativos entre psyllium e policarbofila calcica sdo bem variaveis nos resultados,
sendo um estudo indicando maior eficacia da policarbofila célcica, outro indicando
melhor eficacia de psyllium, e dois indicando eficacia semelhante entre ambos,
considerando também o fato de existir na literatura poucos estudos de comparagao
direta entre psyllium e policarbofila célcica e com a maioria destes estudos ocorridos
ha bastante tempo. Porém, algo importante de ser levado em consideracéo para a
indicacdo farmacéutica acerca destes laxativos € que, atraveés das bulas, pode-se

perceber uma quantidade muito maior de possibilidades de reacdes adversas e
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interacbes medicamentosas com psyllium e com agar-agar presente na associacao
com picossulfato de sédio e 6leo mineral, considerando também o fato da nédo
informacdo em bula de dgar-agar acerca de efeitos adversos.

Do grupo dos expansores, o psyllium apresenta grau de recomendacédo B,
enquanto a policarbofila e fibras apresentam grau de recomendacdo C. Alguns
estudos ndo mostram superioridade do psyllium comparado a policarbofila no
tratamento da constipacdo. Contudo, estes séo resultados de estudos abertos e
considerados de baixa qualidade, ndo tendo poder para tomada de decisédo. Desta
maneira, no ato da indicacdo farmacéutica, apdés a anamnese e identificacdo de
constipacao funcional, a escolha deve ser por laxativos da classe de expansores de
volume fecal, pois eles reduzem a consisténcia das fezes e aumentam a frequéncias
de evacuacgles, além de demonstrarem menores efeitos colaterais em relacao as
outras classes de laxantes. Atualmente, em funcéo dos estudos o farmacéutico deve
recomendar psyllium, e em caso de indisponibilidade deste, ou de acordo com a
preferéncia do cliente, pode indicar policarbofila célcica. Contudo, deve alertar ao
cliente que seu efeito maximo ocorrerd apenas apos 2 ou 3 dias da administracdo
oral. (SELBY; CORTE, 2010).

Adicionalmente, o farmacéutico tem que levar em consideracao se a queixa €
de constipacdo aguda, gerando desconforto momentaneo. Esse sintoma pode estar
associado a mudancas na dieta, como maior ingestao de alimentos pobres em fibra
e pouca agua, além de sedentarismo, ansiedade, viagens longas, longo tempo
acamado, entre outros. Nestas situacfes, € possivel recomendar laxantes
estimulantes, pois seu efeito pode ocorrer em algumas horas, na dependéncia da
dose, aliviando os sintomas de modo mais rapido do que os expansores de bolo.
Apesar de seus efeitos adversos, muitos individuos preferem evacuacdes mais
rapidas para alivio do desconforto. Nestes casos, cabe lembrar ao paciente que ele
deve fazer uso do laxante pelo menos tempo possivel, ndo ultrapassando 7 dias de
tratamento. (HOFFMANN, 2012, p. 232)

Independentemente se a constipacdo € aguda ou crdnica, o farmacéutico
deve orientar o paciente gquanto a medidas ndo farmacoldgicas adicionais que
podem melhorar sua condigdo. Dentre elas, deve recomendar a ingestdo de
alimentos integrais, frutas e legumes ricos em fibras, além de aumento da ingestao

de agua diaria. Estas medidas sé&o importantes para a boa qualidade do bolo fecal.
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Também deve recomendar a pratica de exercicios fisicos, como caminhadas, para
auxiliar na movimentacdo intestinal. Outra recomendacdo € o estabelecimento de
um horario especifico do dia para ir ao banheiro de modo a habituar o organismo,
preferencialmente apés uma das refeicdes para aproveitar o0s estimulos
gastrocolicos decorrentes da alimentacdo. (WGO, 2013, p. 32-33). Finalmente,
considerando que o ato de defecar resulta do relaxamento dos esfincteres anais,
especialistas recomendam cada vez mais o uso de banco ergonémico de cécoras,
uma estrutura simples que acopla-se na parte inferior do vaso sanitario, elevando o
nivel dos pés, deixando o individuo em posicdo de cécoras no momento da
defecacdo. O pesquisador iraniano Rad Saeed realizou uma pesquisa avaliando o
método de evacuar iraniano (cocoras) e o método europeu (sentado), os resultados
demonstraram que no método iraniano a evacuacao intestinal foi completa, ja para
0s que utilizaram o estilo europeu (sentado) a evacuacéo foi incompleta, isto se deve
ao fato de que no método de cocoras o relaxamento dos musculos da regido
puborretal ocorre de forma facil e o alinhamento do reto e do canal anal facilitam a
evacuagao.

A indicacdo correta de MIPs, associada a terapia ndo farmacoldgica pode

garantir o sucesso terapéutico no tratamento da constipacéo funcional.

2.3 DIARREIA

A diarreia € uma palavra com etimologia do grego diarréhoia, que tem como
significado "escoamento"”. Na lusofonia existem sinbnimos populares muito utilizados
para se referir a este sintoma, como, por exemplo, desarranjo intestinal e soltura de
ventre. O coddigo utilizado para sua classificagdo na atencdo primaria € D11 e sua
classificacdo internacional de doencas é K591. (CIAP, 2009, p. 87; FERREIRA,
1986, p. 586)

A diarreia aguda é definida como o aumento repentino da frequéncia das
evacuacOes com consisténcia fecal anormalmente aquosa ou fluida (Figura 1, tipo 5,
6 ou 7). Pode ser causada por doengas nao infecciosas, como, por exemplo, a

doenca de Crohn, colite ulcerosa, doenca celiaca, sindrome do intestino irritavel,
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bem como por agentes infecciosos, toxinas, alguns tipos de medicamentos e
intolerancias alimentares. Diferentemente, a diarreia crbnica é definida como a
excrecdo de fezes amolecidas, com ou sem aumento de frequéncia de evacuacoes,
em um periodo superior a 4 semanas.
(BLENKINSOPP; PAXTON; BLENKINSOPP, 2005, p. 110; FOSTER et al., 2010, p.
833)

A cada ano séo registrados 2 bilhdes de casos de doencas diarreicas no
mundo. (WGO, 2012). No Brasil, em 2019, foram registrados 5.533.647 notificacoes
de casos de doencas diarreicas nas unidades sentinelas distribuidas nas diversas
regides do Brasil. (MS, 2019)

De modo geral, para o farmacéutico poder identificar quadro de diarreia pela
anamnese é importante ter em mente que o relato do paciente deve ser acerca dos
sintomas de evacuacdes de inicio rapido, presenca de fezes aquosas frequentes,
cllicas, flatuléncias, fraqueza e mal-estar. Tais sintomas também podem estar
associados a nauseas, vomitos, febre, presenca de muco e sangue nas fezes. E
recomendavel que na anamnese o farmacéutico tenha em méos a Escala Bristol
(Figura 1), assim, o farmacéutico pode apresentar a escala para o individuo e pedir
para que o proprio aponte qual o tipo de fezes esta tendo no momento. Se o
individuo apontar para o tipo 5, 6 ou 7 indica que 0 paciente esta em um processo
diarreico. (LACY; PATEL, 2017). E importante questionar se outros membros da
familia estdo com 0os mesmos sintomas, posto que, a diarreia aquosa, na maioria
das vezes, € do tipo infecciosa, com presenca de sangue e muco nas fezes. Nestes
casos, pela necessidade de uso de antibidticos, o paciente deve ser orientado a
procurar atendimento médico. (MS, 2019; WGO, 2012)

A LMIP apresenta medicamentos do subgrupo farmacolégico de eletrdlitos
com carboidratos, conhecido como sais de reidratacdo oral, com a codificacdo
AQ07C, destinados a reidratacdo ou manutengao da hidratacdo na diarreia aguda, e
medicamentos do subgrupo farmacolégico de microrganismos antidiarreicos,
conhecidos como repositores da flora intestinal, com a codificacdo AO7F, destinados
a restauracao da flora intestinal.

Diferentemente do Brasil, o FDA permite a venda de medicamentos OTC de
forma mais ampla para tratamento do sintoma de diarreia, abrangendo o subgrupo

farmacoldgico de antidiarreicos, que inclui 28 diferentes medicamentos, como, por
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exemplo, hidrobrometo de escopolamina, fenil salicilato, tintura de Opio, sulfato de
atropina, entre outros. (FDA, 2021)

De forma geral, os sais de reidratacdo oral sdo uma mistura de eletrolitos,
adgua e glicose e sua acgdo esta limitada a repor a perda de sodio e agua pelo
organismo, decorrente da diarreia. Esta absorcdo de sodio e agua é capaz de
promover a reidratacdo, mesmo com a diarreia em curso. (CAETANO, 2016, p.
1324, GUYTON; HALL, 2010, p. 840-841; LEUNG et al., 2006). Portanto, ndo se
trata de uma intervencdo para o controle da diarreia, mas apenas uma medida
terapéutica para manutencao da hidratacao.

Além da reposicdo com eletrolitos, o reestabelecimento do equilibrio da
microflora intestinal pode favorecer o restabelecimento do equilibrio da funcéo
intestinal. A Saccharomyces boulardii € uma levedura com efeito probidtico, cujo
objetivo principal é promover o equilibrio microbiano do intestino. Seu mecanismo de
acdo ainda nao esta completamente esclarecido, mas sabe-se que promove
equilibrio da flora intestinal através do efeito antagonista direto, no qual a
Saccharomyces boulardii é capaz de impedir e competir por nutrientes ou sitios de
ligacdo, e também neutralizar toxinas de enteropatdgenos. O reestabelecimento da
microflora intestinal estd associado a producdo de poliaminas, com aumento da
expressao de enzimas como lactase, maltase, sacarase e, consequentemente,
elevacao de imunoglobulinas no intestino com aumento IgA no fluido intestinal.
(LOPES; PINTO, 2010). Tais fatores podem reduzir irritagdo intestinal e inflamacao
associada a diarreia, restabelecendo os movimentos peristalticos e aumento da
consisténcia das fezes.

Quando trata-se de diarreia em criangas, o farmacéutico deve questionar
acerca de vomitos e febre, e investigar se a crianca esté ingerindo leite ou liquidos
normalmente, posto que, febre e vdmitos sdo sintomas que aumentam a
probabilidade de desidratagéo severa na crianga. Nos casos de diarreia, a principal
orientacdo do farmacéutico para o individuo é a buscar atendimento médico,
principalmente nos casos de diarreia infantil, recomendando a ingesta de liquidos,
com 0 objetivo de evitar desidratacéo severa.
(BLENKINSOPP; PAXTON; BLENKINSOPP, 2005, p. 111)

O quadro 7 abaixo apresenta os medicamentos da LMIP destinados ao alivio

do sintoma de diarreia.
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Quadro 7 — Medicamentos isentos de prescricdo com indicagdo terapéutica para diarreia

Farmacos
antidiarreicos
presentes na LMIP
de medicamentos
sintéticos,
especificos e
biolégicos

Indicacéo
terapéutica

simplificada

Exemplos comerciais de farmacos antidiarreicos

Associacao cloreto
de sbdio
2,076mg/mL e
gliconato de zinco
0,061mg/mL e
glicose 25mg/mL e
citrato de sodio
0,94mg/mL e citrato
de potéssio
2,16mg/mL

Reidratacdo ou
manutenc¢do da
hidratagédo na

diarreia aguda.

Pedialyte 45 Zinco®

Associacao cloreto
de sbdio
1,757mg/mL e
gliconato de zinco
0,06mg/mL e
glicose
11,88mg/mL e
citrato de sodio
2,892mg/mL e

citrato de potéssio

Reidratacdo ou
manutenc¢do da
hidratacédo na

diarreia aguda.

1,506 mg/mL
Saccharomyces Diarreias de Floratil®,Leiba®,Repoflor®,Florent®,Florax®,Bioflor®
boulardii diferentes

causas.Restauragdo

da flora intestinal.

Fonte: Adaptado da lista de medicamentos isentos de prescricdo de 12 de marco de 2021
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De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude o tratamento de primeira
escolha para casos de diarreia € o soro caseiro, que é constituido basicamente de
uma mistura de agua filtrada, sal e acucar. (BLENKINSOPP et al., 2005; GREENE;
HARRIS, 2008; MANATSATHIT et al.,, 2002; OMS, 2021). E primeira linha na
prevencdo da desidratacdo porque tem a capacidade de ser absorvido no intestino
delgado e repor agua e eletrolitos perdidos no quadro clinico de diarreia. (OMS,
2021)

Desde 1970 a OMS recomendava o tratamento com solucao de reidratacéo
oral em osmolaridade de 311 mOsm/L. A partir de 2002 a OMS e UNICEF passaram
a recomendar o uso de solucédo de reidratacdo oral em uma osmolaridade de 245
mOsm/L. As entidades basearam esta nova indicacdo em metanalises e ensaios
multicéntricos que demonstraram que a administracdo oral da menor concentracao
osmolar reduz em 33% da necessidade de fluidoterapia intravenosa, 30% da
incidéncia de vOmitos e 20% do volume das fezes em comparacdo com a
osmolaridade anteriormente indicada. (OMS, 2001; OMS, 2005, p.3)

Além da reidratacdo oral também ha indicacbes de tratamentos adjuvantes
com suplementos de zinco e probidticos. (ESPGHAN, 2014; MS, 2019; OMS, 2021)

Na LMIP estdo presentes solucfes de reidratacdo oral que ja contém na sua
formulacdo, além de eletrélitos também o zinco, e o repositor de flora intestinal
Saccharomyces boulardii.

O Ministério da Saude (2019) e a OMS (2021) recomendam zinco como
tratamento adjuvante para diarreia aguda. O zinco faz parte da estrutura de diversas
enzimas, sendo necessario para o crescimento celular e funcdo do sistema
imunoldgico. Estudos mostram que a suplementacdo com zinco é capaz de reduzir a
duracdo de um episddio de diarreia em 25% e de volume de fezes em 30%. (OMS
2021; SBP, 2018). Contudo, uma revisao sistematica recente contendo 33 estudos
acerca do tratamento adjuvante da diarreia com zinco apresentou resultados com
baixo grau de evidéncia para o tratamento adjuvante de zinco administrado em
criancas maiores de 6 meses e demonstrou que o efeito € mais robusto em criancas
com sinais de desnutricdo, diminuindo o tempo de diarreia em até um dia.
(LAZZERINI; WANZIRA, 2017). Em ensaio clinico randomizado e controlado
também identificou beneficio da suplementacdo de zinco para diarreia em criancas

maiores de 18 meses, com reducdo significativa da duracdo e incidéncia de
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episodios de diarreia quando comparados com o placebo. (BARFFOUR et al., 2020).
Por seu baixo custo e seguranca, a suplementacdo com zinco pode ser indicada
para criangas com diarreia em qualquer idade.

A suplementacéo com comprimidos dispersiveis de 20 mg de zinco entre 10
a 14 dias como tratamento adjuvante na diarreia aguda € bem estabelecido pela
OMS. (OMS, 2021). O Ministério da Saude (2019), bem como a Organizacao
Mundial da Saude (2021) n&o citam os probiéticos como adjuvantes no tratamento
deste sintoma, porém, a Sociedade Europeia de Pediatria, Gastroenterologia,
Hepatologia e Nutricdo (ESPGHAN) e o grupo ibero- Latinoamericano (GILA, 2014)
incluem os probidticos para 0 manejo de diarreia aguda nos seus protocolos clinicos.

A ESPGHAN e GILA fazem esta recomendacdo baseados em uma
revisdo sistematica que inclui ensaios clinicos randomizados com diferentes cepas
de probidticos. (SZAJESWSKA et al., 2014). Os resultados evidenciaram que quatro
cepas de probidticos foram eficazes na atenuacdo dos sintomas e podem ser
indicadas no tratamento coadjuvante na diarreia aguda: Lactobacillus GG,
Saccharomyces boulardii, L reuteri DSM 17938, L acidophilus LB. Destas, o
Lactobacillus GG e a Saccharomyces boulardii apresentaram elevada magnitude de
efeito, sugerindo forte recomendacdo. As demais cepas também apresentaram
eficacia, porém com uma qualidade baixa de evidéncias. Outra metanalise
demonstrou eficacia significativa pelo tratamento com probiéticos como adjuvante na
diarreia induzida pelo uso de antibidtico, quimioterapia ou por infeccdo por
Clostridium difficile, especialmente pelo uso das cepas de Lactobacillus rhamnosus e
Saccharomyces boulardii. (RONDANELLI et al., 2017). Além disso, Hungin et al.
(2018) apresentaram uma revisdo sistematica que reuniu 70 estudos clinicos
randomizados envolvendo diarreia aguda decorrente de problemas gastrointestinais
de baixa gravidade e tratamento com cepas de probidticos. Os resultados
demonstraram que em individuos com diarreia resultante de tratamento com
antibiotico e em tratamento para H. pylori, os probidticos foram capazes de prevenir
ou reduzir a duracdo da diarreia com alto grau de evidéncia. Este compilado de
analise de estudos também apresenta dados acerca de efeitos adversos do
tratamento adjuvante com probidticos, indicando que os probiéticos apresentam

perfil de seguranca favoravel com alto grau de evidéncia, sendo indicados para
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pacientes que apresentaram sintomas gastrointestinais de baixa gravidade e que
foram tratados no ambito da atencéo primaria.

Com todas essas informacfes € possivel concluir que, o tratamento de
primeira escolha para diarreia é baseado na solugdo com sais de reidratagdo oral
em tratamento adjuvante com suplementacdo de zinco e probidticos, ja bem
estabelecido por orientacdo da OMS e UNICEF, bem como por estudos cientificos
desenvolvidos até entdo. Na LMIP encontram-se dois tipos de solugdo de
reidratacdo oral que ja possuem zinco, e um probidtico da cepa de levedura
Saccharomyces boulardii. Desta maneira, uma sugestao plausivel para realizar o ato
da indicacdo farmacéutica acerca de episddios de diarreia é a solucdo de
reidratac@o oral que ja contém zinco na sua composicdo, em tratamento adjuvante
com capsula ou pé de Saccharomyces boulardii. A reidratacdo pode ser iniciada,
mesmo se o encaminhamento ao médico for aconselhado. (BLENKINSOPP, A.;
PAXTON; BLENKINSOPP, J. H., 2005, p. 115). Importante atentar que o uso de
antidiarreicos ndo esta indicado para qualquer caso de diarreia aguda, visto que a
maioria delas tem origem bacteriana ou viral e ndo se deve reter as fezes no trato
digestorio nestes casos. Portanto, a reidratacdo oral € a Unica alternativa para
manutenc¢do da saude do individuo, especialmente entre criancas e idosos.

As orientacfes ndo farmacologicas que podem ser dadas pelo farmacéutico
séo beber agua filtrada ou fervida, lavar frutas e verduras antes de ingerir, cozinhar
bem os alimentos, lavar as maos antes das refeicdes e apOs utilizar sanitarios,
manter a regido sanitaria em condicdes de higiene. (MS, 2021)

Abaixo encontra-se o quadro 8 relacionando a posologia para solucédo de
reidratacdo oral e Saccharomyces boulardii, bem como algumas orientacbes
importantes que o profissional farmacéutico deve reportar ao individuo no momento

da dispensacéao.

Quadro 8 — Posologia e orienta¢des farmacéuticas para solugéo de reidratacdo oral e

Saccharomyces boulardii

Forma
Medicamento . Posologia Orientacdes farmacoldgicas
farmacéutica

Associacao Solucéo oral A posologia é N&o necessita de
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cloreto de sodio dependente do fabricante. = diluicdo.Utilizar a cada episédio
2,076mg/mL e PEDIALYTE® de diarreia.Deve ser oferecido
gliconato de zinco 45 Zinco: A dose maxima | alternando com outros liquidos,
0,061mg/mL e diaria de PEDIALYTE®45 @ como, por exemplo, leite, agua,
glicose 25mg/mL Zinco para criangas é cha, sopa.

e citrato de 1100 mL e para

sédio 0,94mg/mL adultos 3400 mL.

e citrato de

potassio

2,16mg/mL

mg/mL

Saccharomyces P6 200 mg 100-200 mg, 2 vezes ao Ingerir com pouca agua,
boulardii dia, durante 2-3 dias. diretamente na boca ou em

alimentos semissélidos, no
intervalo das refeicdes.N&o
adicionar em liquidos ou

alimentos quentes, nem em

bebidas alcodlicas.

Saccharomyces Capsula 100 mg: 1 capsula, 2 Ingerir com pouca agua, no
boulardii 100mg ou vezes aos dia, durante 2-3 | intervalo das refeic6es.N&o usar
200mg dias. 200 mg: 1 juntamente com medicamentos
cépsula, 1 vez ao dia, fungistéaticos ou fungicidas,
durante 2-3 dias. porque anulam o efeito da
medicacéo.

Fonte: Guia de remédios 2016/17; Medicamentos na pratica clinica (2010)

O quadro 9 abaixo sumariza resultados de estudos com tratamentos

auxiliares a diarreia e outros relacionados na LMIP.

Quadro 9 — Literatura e artigos cientificos que dissertam sobre tratamento de primeira escolha,

suplementac¢do com zinco e probiéticos para diarreia

. _ Literatura /
Literatura/ Artigo

o Autores Tipo de Conclusdes principais
cientifico .
artigo
Reduced osmolarity OMS (2001) Metanalise Estudo realizado em 5 diferentes

ORS in children paises, envolvendo 675 criangas, 341
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criancas foram tratadas com solucao
de reidratacdo oral de baixa
osmolaridade- 245 mOsm/L, e 334
foram tratadas com de maior
osmolaridade - 311 mOsm/L. O
resultado indicou que com a solucéo
de reidratacdo oral de menor
osmolaridade houve reducéo da
incidéncia de vémitos em 30% e do
volume das fezes em 20%,

demonstrando melhor eficacia.

Reduced osmolarity ALAM et al. Comparacéo 300 pacientes com sinais de
ORS in adults with (2001) de eficécia desidratacdo severa. 147 pacientes
colera entre foram tratados com solucéo de
tratamentos reidratacdo oral de baixa
osmolaridade- 245 mOsm/L, e 153
foram tratados com maior
osmolaridade- 311 mOsm/L. O
resultado foi de que ambos os
tratamentos séo eficazes.
Guideline for the MANATSATHIT  Protocolo A diarreia aquosa é gerenciado por
management of acute et al. (2002) clinico terapia de reidratacédo oral podendo
diarrhea in adults utilizar ou ndo antidiarreicos.
Symptoms in the BLENKINSOPP  Literatura O risco de desidratag8do em criancas
pharmacy- et al. (2005) cientifica € maior. A terapia de reidratagdo é o
A guide to the tratamento padréo para casos de
management diarreia aguda. A reidratacdo pode
of common iliness ser iniciada, mesmo se o
encaminhamento médico for
aconselhado.
Pathology and RUSSEL et al. Literatura Grande parte dos casos de
therapeutics for (2008) cientifica gastroenterite é autolimitada. O

pharmacists

aspectos mais importante de
tratamento € a reposicao de
eletrdlitos através de sais de
reidratacdo oral, que € importante

para bebés, criancas e idosos, que
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podem ficar desidratadas

rapidamente.

Use of probiotics for SZAJEWSKA et = Protocolo Através da elaboracao de uma
management of acute  al. (2014) clinico reviséo sistematica avaliando
gastroenteritis: a baseado em estudos de ensaio clinico
position paper by the evidéncias randomizado foi observado que
ESPGHAN cientificas Lactobacillus GG, Saccharomyces
working group for boulardii, L reuteri DSM 17938, L
probiotics and acidophilus LB sdo cepas com
prebiotics resultados positivos quando
utilizados como tratamento adjuvante
para diarreia, de forma que,
Lactobacillus GG, Saccharomyces
boulardii apresentaram forte
recomendacdo com baixas
qualidades de evidéncias mas L
reuteri DSM 17938, L acidophilus LB
apresentaram fraca recomendagéo
com evidéncias muito baixas.
European Society for SZAJEWSKA et | Protocolo A gravidade de casos de
Pediatric al. (2014) clinico gastroenterite esta ligada a etiologia.
Gastroenterology, baseado em O rotavirus é o principal
Hepatology, and evidéncias agente infeccioso associado a
Nutrition/European cientificas desidratacdo. A desidratacdo causa
Society for pediatric gravidade em quadros clinicos de
infectious diseases diarreia e devem ser monitoradas, a
evidence-based reidratacdo com solucéo oral
guidelines for the hiposmolar é o principal tratamento e
management of acute deve ser iniciada imediatamente.
gastroenteritis in
children in
Europe: update 2014
Oral zinc for treating LAZZERINI et Reviséo Foram analisados trinta e trés
diarrhoea in children al. (2017) sistematica estudos, que incluiram 10.841

criancas. O resultado obtido foi de
gue em regides onde a diarreia é
uma causa de mortalidade e ocorre

uma maior prevaléncia de deficiéncia
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de zinco com desnutri¢éo, o zinco
pode ser benéfico como tratamento
adjuvante em criancas

diarreia com seis meses ou mais.

Using probiotics in
clinical practice: Where = et al. (2017)
are we now? A review

of existing

meta-analyses

Effects of therapeutic
zinc supplementation al. (2020)
for diarrhea and two

preventive zinc

supplementation

regimens on the

incidence and

duration of diarrhea

and acute respiratory

tract

infections in rural

Laotian children: A

randomized

controlled trial

RONDANELLI

BARFFOUR et

Revisao

sistematica

Ensaio
controlado,

randomizado

Fonte: Compilado de artigos cientificos diversos

A andlise da revisbes demonstraram
gue nos casos de diarreia associada
ao Clostridium difficile os probiéticos
foram seguros, eficazes e reduziram
0 risco em 64%. No caso de diarreia
associada a quimioterapia foi
avaliado apenas uma meta-analise
sugeriu um efeito benéfico do uso
dos probidticos. Entre as varias
cepas analisadas, 0s

Lactobacillus rhamnosus e
Saccharomyces

boulardii se mostraram Uteis.

Criancgas foram destinadas
aleatoriamente para quatro grupos de
tratamento, sendo eles, suplemento
de zinco para tratamento de diarreia,
comprimidos de zinco para
prevencao de diarreia, p6 placebo,
suplementacgédo de zinco para tosse
persistente e suplementacao de zinco
para secrec¢do nasal purulenta com
tosse. Os resultados observados
foram de que ndo houve impacto nos
guatro tratamentos para criancas
menores de 18 meses, porém em
criancas maiores de 18 meses o
suplemento de zinco para diarreia
reduziu significativamente a duracao
dos episodios de diarreia e a
incidéncia, se comparados com

grupo o placebo.
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2.4 FLATULENCIA

A flatuléncia € sinbnimo do termo gases, o coddigo utilizado para sua
classificacdo na atencdo primaria é D08 e sua classificagdo internacional de
doencas é R14. (CIAP, 2009, p. 88)

E um dos sintomas causadores da distensdo abdominal, definido como a
sensacdo do aumento da pressdo intra-abdominal, uma expansdo observavel e
medivel do abdémen. (WGO, 2013, p.26)

Estudos americanos demonstraram que no ano de 2008 a prevaléncia do
sintoma de flatuléncia foi de 19% na populacdo norte-americana (JIANG et al.,
2008). Um estudo brasileiro sobre sinais de disbiose intestinal contou com 190
académicos de medicina de uma instituicdo privada em Goias, este estudo observou
que 71,58% dos participantes relatavam sintomas de arrotos e gases, e 62,64%
relataram distensdo abdominal. (MELO et al., 2020, p. 132 e seQ)

A LMIP, apresenta medicamentos do subgrupo farmacoldgico de antiacidos,
com a codificacdo A02A, destinados também ao alivio do sintoma de flatuléncia e da
classe terapéutica de antiespasmadico, ansiolitico, cicatrizantes e de produtos para
o aparelho digestivo e metabolismo da LMIP de fitoterapicos, ambas destinadas ao
alivio do sintoma de flatuléncia.

Assim como no Brasil, o FDA permite a venda de OTC's abrangendo os
subgrupos farmacolégicos de antidcidos. Na lista OTC do FDA ainda existe o
subgrupo de antiflatulento, constituido pelo medicamento simeticona. (FDA, 2021)

De forma geral, os antiflatulentos sdo 6leos de silicone com o objetivo de
eliminar o excesso de gases intestinais, e seu mecanismo de acao € alterar a tenséo
superficial das bolhas de gases intestinais, fazendo com que sejam capazes de
coalescer, tonando mais facil sua eliminagdo. (CAETANO, 2016, p.534; JR.;
POPOVICH; ANSEL, 2013, p. 410)

Para realizar a indicacdo farmacéutica voltada ao alivio do sintoma de
flatuléncia, o profissional farmacéutico deve realizar o processo de anamnese com 0
paciente. O critério de diagnéstico da distensdo abdominal sdo a presenca de

inchaco ou distensdo abdominal de forma recorrente, ao menos um dia na semana e
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nao haver critérios para diagnostico de sindrome do intestino irritavel, estreitamento
funcional, diarreia funcional ou a sindrome da dificuldade pos-prandial. A orientacéo
para consulta médica deve ocorrer nos casos em que a distensdo abdominal esta
com duracdo de varias semanas, quando ocorrer junto outros sintomas que
envolvam diarreia ou constipacdo, vomitos, dores abdominais, expectoracdo com
sangue e perda de peso repentina, pois tais alertas podem reportar a doencas mais
graves, como, por exemplo, tumor abdominal. (WGO, 2013, p.29)

O quadro 8 abaixo apresenta os medicamentos da LMIP destinados ao alivio

do sintoma de flatuléncia.

Quadro 10 — Medicamentos isentos de prescricdo com indicacdo terapéutica para flatuléncia

Farmacos
antiflatulentos
presentes na LMIP
de medicamentos
sintéticos,
especificos,
biologicos e de

fitoterapicos

Indicacéo
terapéutica

simplificada

Exemplos comerciais de farmacos para flatuléncia

Associacao hidréxido
de

aluminio e hidréxido
de

magnésio e
simeticona

Associacdo
magaldrato e

simeticona

Melissa officinalis

Alivio da azia,
eructacao e

flatuléncia.

Alivio da azia,
eructacdo e
flatuléncia.

Antiflatulento
(combate gases),
antiespasmadico e

ansiolitico leve.

Mylanta Plus®,Gastrogel
fresh®,Pepsogel®,Gastrobion®,Digeflex®,Simeco
plus®,Maalox®,Gastrol TC®,Magnazia®

Riopan Plus®

Agua de Melissa IFAL®

Associacao
Cinnamomum
zeylanicum +

Caryophyllus

Antiflatulento em
casos de
problemas

digestivos.

Béalsamo Branco®
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[ I |
aromaticus

Fonte: Adaptado da lista de medicamentos isentos de prescrigdo de 12 de margo de 2021

N&do foram encontrados protocolos clinicos ou informacfes em literatura
cientifica acerca do tratamento farmacolégico de primeira escolha para flatuléncias.
O farmaco simeticona, que é destinado para o alivio do sintoma de gases intestinais,
ndo faz parte do componente basico da assisténcia farmacéutica e a sugestdo do
Ministério da Saude de medicamento alternativo ao seu uso é o carvao vegetal
medicinal ativo, que estd presente na Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais do Sistema Unico de Saide (RENAME) de 2020. (MS, 2021; RENAME,
2020)

Na pratica clinica brasileira, 0 medicamento comumente indicado para aliviar
gases intestinais sdo os surfactantes, como, por exemplo, a simeticona. (MULLIN,
2011, p. 388)

Na LMIP de medicamentos sintéticos, especificos, biolégicos e de
fitoterapicos estdo presentes os farmacos antidcidos na associacdo de hidroxido de
aluminio e hidroxido de magnésio e simeticona, além de magaldrato e simeticona
(Quadro 10), que também possuem indicacdo terapéutica para o alivio de
flatuléncias. A acao antiflatulenta destas associa¢des da-se pelo farmaco simeticona
presente nas associacdes. Além destes farmacos, contém também na LMIP de
fitoterapicos Melissa officinalis e a associacdo de Cinnamomum zeylanicum com
Caryophyllus aromaticus, com indicacao especifica como antiflatulento.

N&o foi encontrado na literatura estudos comparativos entre as formulacdes
apresentadas no quadro 10, como a associacao de hidroxido de aluminio e hidroxido
de magnésio e simeticona; A associacdo de magaldrato e simeticona; Melissa
officinalis ou a associacdo de Cinnamomum zeylanicum e Caryophyllus aromaticus.
Porém, alguns estudos auxiliam a elucidar a eficacia destes farmacos.

A simeticona apresenta efeito antiflatulento por sua acdo no estbmago e
intestino como surfactante, diminuindo a tensédo superficial dos gases e bolhas no
muco, permitindo que coalesgam e acelerando a passagem de gas pelo intestino,
causando a eructacdo e flatuléncia. A formulacdo contendo antiacidos e a
simeticona mostram resultados de eficacia comparando com placebo e cimetidina,

gquando avaliado apenas o parametro de melhora clinica gastrica e ndo de
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flatuléncia. O quadro 10 apresenta outra associacdo contendo magaldrato e
simeticona. Contudo, ndo ha estudos avaliando a eficacia da associacdo, apenas do
uso isolado da simeticona. Um ensaio clinico randomizado controlado foi conduzido
em 185 pacientes que sofriam de dispepsia funcional, foram comparados 0s grupos
placebo, simeticona e cisaprida, que € um farmaco procinético, cuja venda foi
proibida no Brasil pela ANVISA devido aos seus riscos por causar arritmia cardiaca.
Os resultados demonstraram que simeticona e cisaprida foram significativamente
melhores do que o grupo placebo. Adicionalmente, a simeticona demonstrou ser
superior a cisaprida para controle dos sintomas de dispepsia funcional. (ANVISA,
2021; HOLTMANN et al., 2002). Uma revisdo sistematica avaliando o efeito de
adsorventes, como o0 carvao ativo e bismuto, e agentes que reduzem a tensao
superficial, como a simeticona, mostram beneficios para flatuléncias. (MEIER,;
STEUERWALD, 2007).

Cinnamomum zeylanicum é popularmente conhecido como canela-da-china
ou canela-do-ceildo. Popularmente, as preparacdes a base das canelas séo
utiizadas em casos de desconforto digestivo como dispepsias, colicas
gastrintestinais leves, plenitude gastrica e flatuléncia. Caryophyllus aromaticus é
popularmente conhecido como cravo-da-india e € indicado no tratamento de
dispepsias e flatuléncias. (DUKE, 2002, p. 281; SIMOES et al., 2017, p. 330). N&o ha
estudos clinicos avaliando a eficacia e seguranca desses fitoterapicos. Porém, em
um ensaio clinico aberto, 318 adultos com dispepsia foram randomizados para
tratamento com simeticona ou uma preparacao contendo Cinnamomum zeylanicum
e outras especiarias como Cinnamomum bejolghota, alcacuz e cravo. Os resultados
demonstraram que a mistura de canela foi semelhante a simeticona no alivio da
dispepsia e flatuléncias. (JINDARAT et al., 2006)

O uso tradicional da Melissa officinalis tem sido como tranquilizante,
antiflatulento e espasmolitico. (MIRAJ et al.,, 2017). Nao h& estudos em humanos
avaliando especificamente a agdo da Melissa officinalis sobre a flatuléncia. A bula da
agua de melissa de nome comercial IFAL® cita estudos cientificos em humanos e
camundongos que comprovam a eficacia da Melissa officinalis como ansiolitica,
tranquilizante e espasmolitica, mas ndo cita estudos acerca da eficacia como
antiflatulento. Porém, um ensaio randomizado e multicéntrico com bebés com cdlica

comparou o feito de preparagbes contendo Matricariae chamomilla L., Melissa
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officinalis L. e Lactobacillus tyndalizado acidophilus (HA122), com Lactobacillus
reuteri DSM 17938, e com simeticona. Os resultados demonstraram que
apreparacdo contendo Matricariae chamomilla L., Melissa officinalis L. e
Lactobacillus tyndalizado acidophilus (HA122), bem como Lactobacillus reuteri DSM
17938 sdo mais eficazes do que simeticona no tratamento da cdlica infantil.
(MARTINELLI et al., 2016)

Adicionalmente, uma revisdo sistematica avaliou os possiveis beneficios do
carvao ativado na absorcdo de gases, pois alguns estudos demonstraram que ele
diminuia flatuléncias e odor dos gases. (HASLER, 2006). Outros mostraram eficacia
pelo uso de carvao ativado sobre episddios de flatuléncia induzidos por refeicédo
produtora de gases e com a utilizacdo de lactulose. (JAIN; PATEL; PITCHUMONI,
1986; JR et al., 1981).

As contraindicacfes de uso da formulacdo contendo hidroxido de aluminio,
hidroxido de magnésio e simeticona se restringe a casos de hipersensibilidade a
componentes da formulacdo e para menores de 12 anos. Pode apresentar efeitos
adversos considerados raros, que ocorre em menos de 0,01% e incluem erupcao
cutanea, urticaria, constipacado, diarreia, vomito, nausea, digeusia, gueimacdo na
boca, na garganta, angioedema e alergias. Apresenta interacbes medicamentosas
com captopril, dasatinibe, itraconazol, rosuvastatina, doxiciclina, ciprofloxacina,
evofloxacina, norfloxacina, ofloxacina, diminuindo a biodisponibilidade destes
farmacos devido a interagdo com hidroxido de aluminio. (BULA MYLANTA PLUS ®;
CAETANO, 2016, p. 789; DRUGS.COM, 2021)

Formulacdo contendo associacdo de magaldrato e simeticona séo
contraindicadas em individuos com doencas renais. Pode apresentar efeitos
adversos, como fezes amolecidas e algumas raras como episoddios de diarreia
aguda. Apresenta interacbes medicamentosas com bebidas &cidas, como, por
exemplo, sucos de fruta e vinho, comprimidos efervescentes que contenham acido
citrico ou tartarico. Também pode diminuir a absor¢cdo dos farmacos digoxina,
isoniazida, compostos de ferro, indometacina, clorpromazina e aumentar os efeitos
anticoagulantes de derivados de cumarina. (BULA RIOPAN PLUS ®, 2021;
DRUGS.COM, 2021).

Para o farmaco simeticona a contraindicacdo de uso € citada nos casos de

pacientes com perfuracdo ou obstrucao intestinal, distensdo abdominal grave, célica
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grave, dor abdominal persistente (mais que 36 horas) e massa palpavel na regido do
abdémen. Sobre os efeitos adversos, ndo ha adverténcias ou recomendacdes
especiais para simeticona. Apresenta interacdes medicamentosas com levotiroxina,
posto que, este farmaco tem capacidade de se ligar & simeticona e a absor¢édo da
levotiroxina pode ser prejudicada se for utilizada junto da simeticona. Nos casos de
uso em gestantes e lactantes parece ser seguro, jA que nao € absorvida, e é
eliminada de forma inalterada nas fezes. (BARROS et al., 2009, p. 909; CAETANO,
2016, p. 534)

Preparacdes com a associacdo de Cinnamomum zeylanicum e Caryophyllus
aromaticus a contraindicacdo de uso € citada nos casos de Ulcera gastrointestinal,
refluxo acido, colite e sindrome do intestino irritAvel. Também nédo é recomenda para
criangas menores de 12 anos. Pode apresentar efeitos adversos considerados raros,
gue ocorre em 0,01% de pessoas que utilizam a associa¢do, que sao acidose, como
alteracdo no tempo de coagulacdo e dano hepatico agudo. Apresenta interacfes
medicamentosas com paracetamol, podendo causar hepatotoxicidade devido ao
eugenol, além de potencializar o efeito de anticoagulantes, antiplaquetarios e
heparinas devido a sua acao inibitoria plaquetaria. Também inibe o metabolismo de
aminopirina e potencializa o efeito da insulina. Nos casos de uso em gestantes e
lactantes o produto ndo deve ser utilizado, posto que, é constituido de o6leos
essenciais e ndo apresenta estudos que garantam a segurangca em caso de
gravidez. (BULA BALSAMO BRANCO®, 2021)

As contraindicacdes de uso de produtos contendo apenas Melissa officinalis
se restringem aos casos de hipotireoidismo, posto que, inibe certos hormonios
tireoidianos, casos de glaucoma, ja que o citral contido na formulagdo pode causar
pressao ocular, e para criancas menores de 12 anos, posto que, ndo ha
estudos conclusivos para este grupo etario. Nao ha registros de efeitos adversos
guando o produto for utilizado nas dosagens adequadas, mas ocasionalmente pode
haver hipotenséo e sonoléncia. Adicionalmente, ndo ha casos relatados de que agua
de melissa interaja com outros medicamentos, alimentos ou plantas. Gestantes e
lactantes ndo devem utilizar este farmaco, posto que, ndo existem estudos que
possam garantir a seguranca na situacdo de gravidez. (BULA AGUA DE MELISSA
IFAL ®, 2021; FORMULARIO DE FITOTERAPICOS, 2021, p. 130)
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O carvao vegetal medicinal ativado, citado pelo Ministério da Saude como
alternativa de farmaco substituinte da simeticona € encontrado como pé para
suspensao oral na lista de Relacdo Nacional de Medicamentos (RENAME), mas
também pode ser encontrado em forma de comprimidos e cépsulas. O carvéo
vegetal medicinal ativado tem mecanismo de acao intestinal, agindo como
desinfetante e desodorizante, absorvendo gases e toxinas bacterianas que provém
de processos alimentares e de gases formados no estdbmago. Nas bulas de
medicamentos com o0 principio ativo de carvdo vegetal medicinal ativo a
contraindicacdo de uso € citada apenas para casos de hipersensibilidade aos
componentes da férmula e para criancas menores de 2 anos. Pode apresentar
efeitos adversos de constipagdo. Apresenta interagcbes medicamentosas com a
maioria das substancias quimicas, ja que tem a capacidade de absorvé-las e
diminuir sua acdo. Nos casos de uso em gestantes e lactantes é necessario
orientacdo médica antes de utilizar este medicamento. (BULA CARVEROL®, 2021;
DRUGS.COM, 2021; MS, 2021; RENAME, 2020)

Com todas essas informacdes € possivel concluir que, até entdo ndo ha um
estudo comparativo que envolva todos os farmacos citados acima, isolados ou em
associacdo definindo qual seria 0 mais eficaz para uso em casos de flatuléncia.
Contudo, simeticona e carvao vegetal medicinal ativado apresentam maior nimero
de estudos indicando sua eficécia.

O farmaco com o Unico principio ativo de simeticona, comercializado com
nome comercial Luftal® demonstra ser eficaz e seguro, porém, nas apresentacdes
com associacdes com o0s antiacidos apresenta algumas reacdes adversas, que Sao
consideradas raras. As interacdes medicamentosas sdo passiveis de serem evitadas
com a administracdo dos antiacidos uma ou duas horas apés a administracao de
outro medicamento.

O carvao vegetal medicinal ativado apesar de ndo estar presente na LMIP, é
sugerido pelo Ministério da Saude como antiflatulento nos tratamentos realizados na
atencao primaria. Estudos demonstraram que o carvao vegetal medicinal ativo
apresentou eficacia, com apenas uma reacdo adversa que é constipacdo e maior
namero de interacbes medicamentosas por ser adsorvente, mas que também séo
passiveis de serem evitadas com a sua utilizacgdo uma ou duas horas apos a

administracdo de qualquer outro medicamento.
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No caso da associacdo de Cinnamomum zeylanicum e Caryophyllus
aromaticus a bula ndo apresenta estudos de resultado de eficacia, e os estudos
existentes geralmente associam Cinnamomum zeylanicum com outros herbais, sem
poder ser parametro a avaliacao de eficacia somente do Cinnamomum zeylanicum e
Caryophyllus aromaticus. Uma importante observacdo € de que as interacdes
adversas para esta associacdo apesar de raras sdo de maior gravidade, como,
acidose, convulsdo generalizada, desordem no tempo de coagulacdo e dano
hepatico agudo, além disso, uma das interacdes medicamentosas € com a
potencializacao do efeito da insulina, um medicamento de grande prevaléncia de uso
na populacéo brasileira.

No caso de Melissa officinalis, a bula ndo apresenta estudos cinetificos em
humanos comprovando eficacia, e os estudos existentes geralmente associam
melissa officinalis com outros herbais, sem poder ser parametro da avaliacdo de
eficacia somente de Melissa officinalis, além disso, uma importante contraindicacao
€ nos casos de hipotireoidismo, patologia recorrente na populacdo brasileira, e
existem poucas informag0es de bula sobre interacdes e efeitos adversos.

Desta maneira, uma sugestado plausivel para realizar o ato da indicacéo
farmacéutica para flatuléncias € que seja baseada nos medicamentos com maiores
informacBes acerca de reacdes adversas e contraindicacdes, que possua menor
guantidade e menor gravidade de reacOes adversas, e buscar informacdes
cientificas em estudos que seja avaliado o parametro especifico de flatuléncia, bem
como, o estudo do farmaco presente na associacdo em que se encontra e nao
apenas isoladamente. Dentre os apresentados acima, parece mais razoavel a
indicagdo de simeticona ou carvao vegetal medicinal ativado, por serem de
indicacdo de uso especifico para flatuléncias e ja terem demonstrado eficacia e
seguranca.

As orientagBes ndo farmacoldgicas que podem ser dadas pelo farmacéutico
sao dieta com baixa quantidade de carboidratos complexos, deixar o feijao de molho
em um periodo de 12 horas antes de cozinhar para degradar os oligossacarideos,
ingerir de forma restritas cebola, cenoura, bananas, salgadinhos e rosquinhas.
(WGO, 2013, p.28-29)

Abaixo encontra-se o0 quadro 11 com diferentes formulagbes de

medicamentos para tratamento da flatuléncia, bem como, algumas orientacdes
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importantes que o profissional farmacéutico deve reportar ao individuo no momento

da dispensacéo.

Quadro 11 — Posologia e orientacdes farmacéuticas para antiflatulentos presentes na LMIP

Medicamento

Associacao
hidréxido de
aluminio e

hidroxido de
magnésio e

simeticona

Associacdo

magaldrato e

Forma

farmacéutica

Suspenséo oral - 80
mg/mL de hidroxido
de aluminio gel
seco, 80 mg/mL de
hidroxido de
magnésio e

6 mg/mL de
simeticona

Suspenséo oral -
80 mg/mL + 10

Posologia

2 a 4 colheres de cha (10
a 20 mL) entre as
refeicbes e antes de

dormir.

2 colheres

de cha (10 mL) quatro

Orientacbes

farmacologicas

Agitar bem o frasco antes
de utilizar.Caso faga uso de
qualguer outro medicamento
utilizar este medicamento
apos duas a trés horas apos

a ingestédo do antiacido.

Agitar bem o frasco antes

de utilizar. Caso faca

simeticona mg/mL vezes ao dia, uma hora uso de qualquer outro
apos as refeicbes e ao medicamento utilizar este
deitar. medicamento apds duas a
trés horas apés a ingestao
do antiacido.
simeticona Comprimidos 40 mg = Tomar 1 comprimido, 3 Tomar junto das
vezes ao dia. refeicbes.Dose maxima: 12
comprimidos
simeticona 75 mg/mL 13 gotas, 3 vezes ao dia. = As gotas podem ser
administradas diretamente
na boca, serem diluidas em
um pouco de agua ou outro
alimento.Dose maxima:166
gotas
Melissa officinalis | 0,65mL/mL 60 gotas (3 mL) diluidas | ------

em agua, duas vezes ao
dia.

Cinnamomum

zeylanicum +

Solugédo Canela:

Cinnamomum

A posologia em mL do

produto por peso
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Caryophyllus zeylanicum Cravo: @ corpdéreo para uso adulto
aromaticus Caryophyllus é de 0,065ml/kg/dia.
aromaticus Ingerir 30 gotas (1,5 ml),

diluido em agua, 3 vezes

ao dia.
Carvao vegetal Comprimido 250 mg = 4 a 6 comprimidos por N&o tomar junto com
medicinal ativo dia, tomar em duas outros medicamentos, pois
doses divididas, nos existe o risco
intervalos entre as do carvao absorver o
refeicdes. medicamento, e promover

perda da acéo.

Fonte: Bulas Mylanta Plus ®; Riopan ®, Balsamo Branco ®, Carverol ®, Luftal®. Reviséo sistematica

Gas and bloating

O quadro 12 abaixo sumariza resultados de estudos com antiflatulentos e

outros relacionados na LMIP.

Quadro 12 — Artigos cientificos que dissertam sobre eficacia de medicamentos antiflatulentos

Artigo cientifico Autores T|p-o de Conclusdes principais
artigo
Efficacy of activated JAIN et al. Ensaio clinico = Foi realizado um estudo com um grupo
charcoal in reducing (1981) duplo-cego de 30 individuos nos Estados Unidos e
intestinal gas: a double- um grupo de 69 individuos na india que
blind clinical trial diferem nos habitos alimentares e na
constituicdo da flora intestinal. O
carvéo ativado reduziu
significativamente a gasosidade em
ambos 0s grupos.
A randomized placebo- = HOLTMANN | Ensaio 185 pacientes portadores de dispepsia
controlled trial of et al. (2002) controlado por | funcional foram randomizados para
simethicone and placebo grupo de tratamento como simeticona
cisapride for the 105 mg, ou cisaprida 10 mg ou placebo
treatment of patients durante 8 semanas. Os pacientes
with functional tratados com simeticona avaliaram a
dyspepsia eficacia de
seu tratamento como muito bom em
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46% dos casos, para 15% de cisaprida

e 16% do grupo placebo.

Gas and bloating HASLER et Revisao Carvao ativado traz possiveis
al. (2006) sistematica beneficios na producédo de gas,

subsalicilato de bismuto traz possiveis
beneficios na reducéo de flatuléncias
fétidas, simeticona traz possiveis
beneficios em casos de dispepsia
funcional e gases com diarreia.

Efficacy and safety of JINDARAT et  Estudo Estudo randomizado e controlado

cinnamom stomachic al. (2006) comparativo realizado em 318 adultos. 150

mixture for pacients pacientes receberam 105 mL de

with functional simeticona, 3 vezes ao dia; 168

dyspepsia pacientes receberam 30 mL da mistura
estomacal de canela, 3 vezes aos dia.
A mistura de canela é eficaz e segura
de forma semelhante a simeticona.

Review of the MEIER etal. Revisédo A simeticona pode ser benéfica em

therapeutic use of (2007) sistematica indicacdes como antigas intralumial.

simethicone

in gastroenterology

Efficacy of a MARTINELLI @ Estudo 176 bebés que sofriam de cdlica infantil

standardized extract of | et al. (2016) comparativo foram randomizados para grupo com a

Matricariae chamomilla
L.,

Melissa officinalis L.
and tyndallized
Lactobacillus
acidophilus

(HA122) in infantile
colic: An open
randomized controlled

trial

randomizado

multicéntrico

mistura de Matricariae chamomilla L.,
Melissa officinalis L., Lactobacillus
acidophilus, ou grupo com tratamento
de Lactobacillus reuteri, ou grupo com
tratamento de simeticona. As duas
formulagdes foram significativamente

mais eficazes do que simeticona.

Fonte: Compilado de artigos cientificos diversos
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2.5 DISTURBIO METABOLICO HEPATICO

O distarbio metabodlico hepatico é sinbnimo do termo distirbio do figado,
existem sindbnimos populares muito utilizados para se referir a este sintoma, como,
por exemplo, figado atacado ou problema de figado. O cddigo utilizado para sua
classificagdo na atencdo primaria € D97 e sua classificacdo internacional de
doencas € K76. (CIAP, 2009, p. 93)

Os distarbios hepaticos sdo processos patoldgicos capazes de levar a
disfuncdo hepatica, e incluem-se insuficiéncia hepatica aguda, hepatites, sindrome
de Alagille, doenca hepatica relacionada ao alcool, figado com acumulo de gordura,
hepatite alcodlica, cirrose, figado alargado, deficiéncia de alfa-1 antitripsina,
sindrome de Budd-Chiari, sindrome de Gilbert, figado-hemangioma, esteatohepatite
ndo alcoolica, hipertenséo portal, encefalopatia hepatica, ascite, colestase, ictericia,
colangite esclerosante primaria e artresia biliar. (SIVAKRISHNAN, 2019)

As doencas mais comuns que acometem o figado séo cirrose, hepatites,
ictericia, hipertenséo portal, ascite, deficiéncias nutricionais e encefalopatia hepatica.
Dados do periodo de 2001 a 2010 no Brasil demonstraram que a prevaléncia de
hospitalizacdo devido a doencas hepéticas foi de 0,72 %, com uma taxa de
mortalidade de 3,34%. Tanto as hospitalizacdes quanto as mortes foram mais
comuns em homens, majoritariamente com diagndstico de cirrose, sendo a regido
Sul com a maior taxa de internagdo devido a doencas hepdéticas. (MS, 2021;
NADER; DE MATTOS; BASTOS, 2014)

Os sintomas gerais e comuns relacionados com disturbios hepaticos sdo dor
abdominal no lado direito, barriga inchada, cor amarelada na pele e olhos, urina de
coloragéo amarelo forte ou escura. (MS, 2021)

A LMIP do Brasil, elaborada pela diretoria colegiada da ANVISA e divulgada
em 12 de marco de 2021, apresenta medicamentos do subgrupo farmacologico de
terapia biliar e lipotropicos, com a codificagdo AO05B, destinados ao alivio dos
sintomas de disturbios metabdlicos hepéaticos.

Diferentemente do Brasil, o FDA permite a venda de medicamentos OTC para
tratamento dos sintomas de distirbios hepaticos, abrangendo o subgrupo
farmacoldgico de auxiliares digestivos, que inclui 107 diferentes medicamentos,

onde alguns sé&o utilizados para auxiliar nos sintomas de disturbios hepaticos ou
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como terapia biliar como, por exemplo, acido desidrocdlico, hortela-pimenta,
aspérula (Galium odoratum), entre outros. Alguns dos principios ativos destinados a
terapia biliar e lipotropicos encontrados na LMIP ndo estdo presentes na lista de
OTC, como, acetilracemetionina, citrato de colina, betaina, cloreto de colina e
silimarina. Alguns outros principios ativos da LMIP sdo encontrados na lista de OTC,
mas com outras indicacdes, como, racemetionina que na lista OTC apresenta
indicagdo como protetor de pele, inositol e cianocobalamina que apresentam
indicagao para controle de peso. (FDA, 2021)

De forma geral, os hepatoprotetores sdo medicamentos capazes de proteger
as células hepaticas contra agentes que sejam toxicos. Seu mecanismo de acao
pode ser baseado em estabilizacdo da membrana do hepatdcito, neutralizacdo dos
radicais livres, aumento da producao ou inibicdo da oxidacdo da glutationa, inibicao
da entrada de substancias téxicas no hepatocito, reducdo do processo inflamatorio
hepatico ou aumento da sintese de atividade da RNA polimerase |. (BRASIL, 2003)

Para realizar a indicagdo farmacéutica voltada ao alivio dos sintomas de
distarbios metabdlicos hepaticos o profissional farmacéutico deve realizar anamnese
com o paciente. Em casos de relato de doenca grave do figado ndo deve ser
indicado os hepatoprotetores com metionina e associacdes, pois estes estdo
relacionados ao aumento do risco de encefalopatia hepética. Dentre as orientacdes
ndo farmacolégicas para o bom funcionamento da fungéo hepética, o farmacéutico
pode orientar sobre evitar o consumo de bebidas alcodlicas, evitar o exagero de
consumo de medicamentos e anabolizantes, manter dieta saudavel, evitar
sobrepeso, obesidade e praticar exercicio fisico. Nos relatos que envolvam os
sintomas de dor abdominal no lado direito, barriga inchada, cor amarelada na pele e
olhos, urina de coloracdo amarelo forte ou escura orientar o individuo a procurar um
clinico geral ou hepatologista. (CAETANO, 2016, p. 973-974; MS, 2021)

A tabela abaixo apresenta os medicamentos da LMIP destinados ao alivio dos

sintomas de disturbios metabdlicos hepéaticos.

Quadro 13 — Medicamentos isentos de prescricdo com indicacdo terapéutica para distlrbios

metabdlicos hepaticos

\ \ \
Farmacos laxantes Indicacdo terapéutica simplificada Exemplos comerciais de



presentes na LMIP de
medicamentos sintéticos,
especificos, biolégicos e

de fitoterapicos
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farmacos para disturbios

metabdlicos hepéaticos

Associacao
acetilracemetionina e citrato

de colina e betaina

Disturbios metabdlicos hepaticos.

Epativan®

Associacao citrato de colina
e

betaina e racemetionina

Associacdo racemetionina e

cloreto de colina

Associacdo racemetionina e
cloreto de colina e

inositol e cianocobalamina

Disturbios metabdlicos hepaticos.

Disturbios metabdlicos hepaticos.

Disturbios metabdlicos hepaticos.

Epocler®

Xantinon®

Metiocolin B12®

Associacao de silimarina e Disturbios metabdlicos hepéticos. Silimalon®
racemetionina
Associacéao Aloe ferox Auxiliar no funcionamento da vesicula | Olina®
+ Gentiana lutea biliar.Auxiliar no tratamento dos
sintomas da dispepsia
funcional.Prevencéo e tratamento
auxiliar de distarbios hepéticos e dos
disturbios gastrointestinais
espasticos.Digestivo.
Cynara scolymus Auxiliar no funcionamento da vesicula | Alcachofra

biliar. Auxiliar no tratamento dos
sintomas da dispepsia
funcional.Prevencéo e
tratamento auxiliar de distdrbios

hepaticos e dos disturbios

gastrointestinais espasticos. Digestivo.

herbarium®,Figarex®

Associacao Cynara

scolymus e Peumus boldus

Auxiliar no funcionamento da vesicula
biliar. Auxiliar no tratamento dos
sintomas da dispepsia
funcional.Prevencéao e tratamento

auxiliar de distdrbios hepaticos e dos

Figatil®
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disturbios gastrointestinais espasticos.

Digestivo.

Associacdo Gentiana lutea e | Auxiliar no funcionamento da vesicula ~ Camomila composta
Chamaemelum nobile biliar. Auxiliar no tratamento dos catarinense®
sintomas da dispepsia

funcional.Prevencéo e tratamento

auxiliar de distdrbios hepaticos e dos

distUrbios gastrointestinais

espasticos.Digestivo.

Peumus boldus Auxiliar no funcionamento da vesicula | Hepatilon®,Epaliv®
biliar. Auxiliar no tratamento dos

sintomas da dispepsia

funcional.Prevencéo e tratamento

auxiliar de distarbios hepaticos e dos

disturbios gastrointestinais espasticos.

Digestivo.

Associagdo Peumus boldus | Auxiliar no funcionamento da vesicula | Eparema®
+ Frangula purshiana + biliar. Auxiliar no tratamento dos

Rheum palmatum sintomas da dispepsia funcional.

Prevencéo e tratamento auxiliar de

disturbios hepaticos e dos disturbios

gastrointestinais espasticos. Digestivo.

Fonte: Adaptado da lista de medicamentos isentos de prescricdo de 12 de marco de 2021

Disturbios metabdlicos hepéticos envolvem uma gama de doencas hepaticas,
como, por exemplo, insuficiéncia hepatica aguda, hepatites, sindrome de Alagille,
doenca hepatica relacionada ao alcool, figado com acumulo de gordura, hepatite
alcodlica, cirrose, figado alargado, deficiéncia de alfa-1 antitripsina, sindrome de
Budd-Chiari, sindrome de Gilbert, figado-hemangioma, esteatohepatite néao
alcoolica, hipertensdo portal, encefalopatia hepética, ascite, colestase, ictericia,
colangite esclerosante primaria e artresia biliar.

Nenhuma destas patologias tem como tratamento de primeira escolha os
hepatoprotetores.

A betaina é um doador do grupo metil e estd presente em diversas

formulacbes de hepatoprotetores. (DRUGBANK, 2021). Um estudo mostrou que a
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betaina, via oral por 12 meses foi capaz de reduzir significativamente os niveis de
AST e ALT e pacientes com esteatose hepatica, reduzindo inclusive o grau de
esteatose. (ABDELMALEK et al., 2001)

A colina € um componente do complexo B de vitaminas, estd presente em
uma ampla variedade de vitaminas e de formulacdes de hepatoprotetores.
(DRUGBANK, 2021). Um estudo de revisdo sistematica apresentou resultado
sugerindo que a colina é essencial para o funcionamento do figado. (ZEISEL, 2021).

O inositol favorece o crescimento celular através de algum mecanismo ainda
nao reconhecido, e apresenta acdes hepatoprotetoras e lipotrépicas. (MELO; RUIZ;
CUAMATZI, 2007, p. 344).

A cianocobalamina participa da sintese e transporte dos grupos metillabeis,
necessarios para que ocorra a sintese de aminoacidos essenciais, como metionona,
colina e tiamina. (RONNER, 2019, p. 408).

Similarina é muito utilizada como ténico hepatico. (PUBCHEM, 2021). Uma
revisdo sistematica mais atual que analisou nove diferentes estudos testando a
eficacia de similarina para uso hepético constatou que os artigos de melhores niveis
de evidéncia ndo sugerem o uso de similarina para tratar problemas hepaticos.
(FERREIRA, 2011).

Aloe ferox associado a Gentiana lutea é uma formulagdo sugerida como
auxiliar digestivo fitoterapico. Um estudo foi realizado com 28 voluntarios que
relataram melhora digestiva e efeito laxante apdés o uso da solucdo oral. Os
resultados demonstraram que a associacao € eficaz no tratamento dos disturbios
digestivos de causa dispéptica, mas ndo avalia especificamente acao
hepatoprotetora. (DEUD JOSE, 2010).

Também a Cynara scolymus, um fitoterapico foi avaliado em uma metanalise
e demonstrou eficicia no tratamento de dispepsias, aliviando os sintomas de dor e
desconforto abdominal, gases e nauseas, mas ndo avaliou especificamente acéo
hepatoprotetora. (KRAFT, 1997).

Os hepatoprotetores Peumus boldus, associacdo de Gentiana Iutea e
Chamaemelum nobile e associacdo de Peumus boldus, Frangula purshiana e
Rheum palmatum nao apresentam resultados de eficacia em suas bulas e ndo foram
encontrados estudos em humanos com estes fitoterapicos através de pesquisas na

literatura cientifica.
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Outros componentes de acdo similar a colina, inositol e cianocobalamina
também estdo presentes em formulacdo consideradas hapatopotetoras. Embora
seus mecanismos néo estejam completamente elucidados, se sugere que melhore a
funcdo hepatica ao fornecer nutrientes e cofatores que podem ser importantes para
o hepatdcito.

Apoés avaliar todas informacfes destes farmacos hepatoprotetores presentes
na LMIP, os que mais apresentam reag0es adversas sao as preparacdes contendo
Peumus boldus, Frangula purshiana e Rheum palmatum; Silimarina e racemetionina;
Aloe ferox e Gentiana lutea; e Cynara scolymus isolada. Além disso, a associacao
entre Aloe ferox e Gentiana lutea ndo possui indicacdo referente a uma acao
especifica no figado, mas sim como um digestivo e leve laxante. (BULAS, 2021)

Assim, uma indicacdo plausivel para auxiliar nos distlrbios do figado por
parte do farmacéutico sdo as associacdes contendo acetilracemetionina, citrato de
colina e betaina; Ou citrato de colina, betaina e racemetionina; Ou racemetionina e
cloreto de colina. Estes demonstraram eficacia de colina, betaina através de estudos
clinicos. Em casos de sintomas sugestivos de doencas hepaticas € de extrema
importancia a orientacdo do farmacéutico para que o individuo busque ajuda médica,
posto que, os farmacos hepatoprotetores ndo sao tratamento de primeira escolha
em doencas hepaticas e ndo apresentam na literatura cientifica uma grande gama
de estudos.

As orientacBes nao farmacolégicas que podem ser dadas pelo farmacéutico
sdo evitar alimentos com muita gordura, aclcar, sal, alimentos fritos, mariscos crus
ou mal cozidos, evitar alcool. Ingerir alimentos do tipo gréos, frutas, vegetais, carne,
feijao, leite, pdes integrais e beber 4gua. (MS, 2021)

Abaixo encontra-se o quadro 14 com diferentes formas farmacéuticas dos
hepatoprotetores, bem como, algumas orientacdes importantes que o profissional

farmacéutico deve reportar ao individuo no momento da dispensagéo.

Quadro 14 — Posologia e orientacdes farmacéuticas para hepatoprotetores presentes na LMIP

\ \ \
] Forma ) . . o
Medicamento o Posologia Orientacdes farmacolégicas
farmacéutica

Associacdo Flaconete 1 flaconete, 3 Em caso de flaconetes tomar antes



acetilracemetionina e

citrato de colina e

betaina

vezes ao
dia.Dose méxima
3 flaconetes por
dia.
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das principais refeicdes.Nao ingerir
bebidas alcodlicas junto da

utiliza¢é@o do hepatoprotetor.

Associacao citrato de Flaconete 1 flaconete, 3 Na&o ingerir bebidas alcodlicas junto
colina e vezes ao da utilizag&o do hepatoprotetor.
betaina e racemetionina dia.Dose méxima
3 flaconetes por
dia.
Associacao de Comprimido 3a4 No caso de comprimidos deve ser
racemetionina e comprimidos por | deglutido por inteiro, com um pouco
cloreto de colina dia. de liquido.
Associacédo de Dragea 2 a3drageas ao = Nao ingerir bebidas alcodlicas junto
racemetionina e dia. da utilizag&o do hepatoprotetor.
cloreto de colina e
inositol e
cianocobalamina
Associacao de Dragea 2 drageas, trés N&o ingerir bebidas alcodlicas junto
silimarina e vezes ao dia, por | da utilizagdo do hepatoprotetor.
racemetionina 30 dias.
Associacao de Aloe Solugéo oral Como digestivo: | Nao ingerir bebidas alcodlicas junto
ferox + Gentiana lutea 1 colher de sopa @ da utilizagdo do hepatoprotetor.
(15mL) uma vez
ao dia.
Cynara scolymus Solucéo oral 10 mL, duas N&o ingerir bebidas alcodlicas junto
vezes ao dia. da utilizagédo do hepatoprotetor.
Associagdo Cynara Dragea 2drdgeas, 1 a6  N&o ingerir bebidas alcodlicas junto
scolymus + Peumus vezes ao dia. da utilizagédo do hepatoprotetor.
boldus Dose maxima 12
drageas.
Associacdo Gentiana Solugéo oral 1 colher de cha Diluir em agua.Ingerir depois das
lutea + Chamaemelum (5mL). refeicdes.
nobile
Peumus boldus Solugéo oral Solucéo oral: Na&o ingerir bebidas alcodlicas junto

10mL, 4 vezes

ao dia, a cada 6

da utilizag&@o do hepatoprotetor.




horas.

Associacdo Peumus Flaconete
boldus + Frangula
purshiana + Rheum

palmatum

1 flaconete, duas

vezes ao dia.
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N&o ingerir bebidas alcodlicas junto

da utilizacédo do hepatoprotetor.

Fonte: Bulas Epativan ®; Eparema ®; Hepatilon ®; Camomila composta catarinense ®; Figatil ®;

Figarex®; Olina ®; Silimalon ®; Metiocolin B12 ®; Xantinon ®; Epocler ®. American liver foundation.

O quadro 15 abaixo sumariza resultados de estudos com hepatoprotetores e

outros relacionados na LMIP.

Quadro 15 — Artigos cientificos que dissertam sobre eficacia dos hepatoprotetores

_ o Tipo de . o
Artigo cientifico Autores ) Conclusdes principais
artigo
Artichoke leaf extract — KRAFT et al. Metanalise | Estudos clinicos fase IV que foram
recent findings reflecting | (1997) realizados em 400 pacientes com

effects on lipid
metabolism, liver, and

gastrointestinal tracts

dispepsia, desordens hepaticas ou da
vesicula biliar, durante um periodo de 4
a 6 semanas demonstraram diminuicado
significativa do sintomas de dor e
desconforto abdominal, gases e
nauseas com baixa taxa de efeitos

colaterais.

Betaine, a promising ABDELMALEK | Estudo

new agent for patients et al. (2001) piloto
with nonalcoholic

steatohepatitis: results

of a pilot study

Hepatotoxicidade: ha FERREIRA Revisdo

10 pacientes adultos com esteatose
hepatica nédo alcodlica receberam
solugédo oral de betaina anidra em duas
doses diarias por 12 meses. Os
resultados demonstraram melhora
significativa de ALT durante o
tratamento. Houve melhora no grau de
esteatose, no grau de necrose
inflamatdria, e nos estagios de fibroses,
bioquimica e histoldgica significativa
nas células do figado durante o periodo

de 1 ano com tratamento de betaina.

Os estudos que avaliaram a agéo




evidéncias para o uso (2011) sistematica

de hepatoprotetores?
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hepatoprotetora de Similarina contra
lesBes téxicas do figado ndo permitem
conclusdes definitivas, bem como sobre

a acdo em outras doencas hepaticas.

Lecithin and choline in ZEISEL et al. Revisdo
human health and (2021) sistemética
disease

Estudos clinicos demonstraram que a
colina é essencial para a funcao

hepatica normal.

Fonte: Compilado de artigos cientificos diversos
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3 CONCLUSAO

O ato da indicacédo farmacéutica vem crescendo no Brasil devido a diversos
fatores como a expansdo da pratica de automedicacao pela populacdo, o grande
namero de farmacias comerciais e o crescente desenvolvimento da préatica de
prescricao farmacéutica. O ato da indicacao farmacéutica para problemas de saude
autolimitados do trato gastrointestinal pode ser realizado pelo profissional
farmacéutico, baseado no reconhecimento de sinais e sintomas, e, principalmente,
levando em consideragdo as evidéncias cientificas sobre os medicamentos isentos
de prescricéo.

Baseado nesta realidade, a intencdo deste trabalho foi apresentar uma
proposta de seguimento de informagfes cientificas para o ato de indicagéo
farmacéutica, apresentando os critérios fisiopatologicos, tratamento de primeira
escolha e sugestbes de medicamentos mais eficazes para o tratamento de pirose,
constipacao, diarreia, flatuléncia e distarbio metabdlico hepatico para os farmacos
disponiveis na LMIP de 2021, utilizando-se da andlise de estudos cientificos de
eficacia, revisdes sistematicas e reacdes adversas.

Este trabalho objetivou auxiliar no ato da indicacdo farmacéutica de
medicamentos isentos de prescricdo para problemas menores em saulde
gastrointestinal. Inicialmente apresentamos identificacdo dos sinais e sintomas do
individuo para que o profissional possa realizar anamnese e detectar necessidade
de encaminhamento para consulta médica. Posteriormente, investigamos a eficacia
clinica dos medicamentos apresentados na LMIP com o objetivo de elucidar sobre a
melhor escolha de tratamento baseado em evidéncias. Contudo, quando a literatura
cientifica ndo sustentava essa escolha, propomos a selecdo com base na
guantidade e gravidade das reacdes adversas apresentadas pelos medicamentos da
lista.

Dado o exposto, foi avaliado que a sugestédo plausivel para realizar o ato da
indicacdo farmacéutica acerca de pirose sdo as opcOes de associacdo entre
hidroxido de aluminio e hidroxido de magnésio; Ou aluminio, hidroxido de magnésio
e simeticona. A escolha para o tratamento da constipacao recai sobre o expansor do
bolo fecal psyllium, e para o controle da diarreia, a solugéo de reidratacao oral de

245 mOsm/L contendo zinco na composi¢cado. Para esta ultima, também é possivel
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recomendar o tratamento adjuvante com Saccharomyces boulardii na forma
farmacéutica de capsula ou pé. Para flatuléncia as op¢cdes recaem sobre simeticona
ou carvao vegetal medicinal ativado. Finalmente, para distarbios hepéticos, com
poucos estudos clinicos conclusivos € possivel selecionar associacdes contendo
acetilracemetionina, citrato de colina e betaina; Ou citrato de colina, betaina e
racemetionina; Ou ainda racemetionina e cloreto de colina.

Consideramos que este trabalho pode auxiliar o profissional farmacéutico no
cuidado da saude da populagdo, com indicacdo mais segura e eficaz de
medicamentos constantes da LMIP, contribuindo para a reducéo dos gastos publicos

com saude e promovendo o bem-estar da populacdo em geral.
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