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Resumo:

Segunda a Organizacdo Mundial de Satide uma reac¢do adversa a um medicamento (RAM) ¢é
qualquer resposta prejudicial e indesejada a um medicamento que ocorre com doses
habitualmente usadas para profilaxia, diagndstico ou tratamento ou para modificagdo de

fungdes fisiologicas'®.

As RAM Gastrointestinais representam 20 a 40% do total de RAMs sendo caracterizada por
ndo apresentar uma causa ou lesdo identificdvel mas sim um conjunto de sintomas como

e ’ . . . rqe . . . 13
nauseas, vomitos, dispepsia, cdlica abdominal, diarreia entre outros."’!

Estas reagdes estdo associadas a outros medicamentos como ¢ o caso de Anti-inflamatodrios
ndo esteroides, Bifosfonatos, Antibidticos, Costicoesteroides, opidceos, entre outros. Sendo a
profilaxia e/ou tratamento destas reacdes associada a antidcidos. De entre os antidcidos os

mais utilizado de forma destacada sio os Inibidores da bomba de Protdes. !

Palavras-Chave:

Reacdo adversa a medicamentos; Gastrointestinal; Anti-inflamatérios nao esteroides, Inibidor

da bomba de protdes
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Abstract:

Second the World Health Organization an adverse reaction to a medication (RAM) is any
harmful and unintended response to a drug that occurs at doses normally used for prophylaxis,

diagnosis or treatment or modification of physiological function [6].

The RAM Gastrointestinal represent 20 to 40% of the RAMs being characterized by not
provide a cause or identifiable lesion but rather a collection of symptoms such as nausea,

vomiting, dyspepsia, abdominal cramps, diarrhea among others. [13]

These reactions are associated with other drugs such as non-steroidal anti-inflammatory
drugs, bisphosphonates, antibiotics, Costicoesteroides, opiates, among others. As the
prophylaxis and / or treatment of these reactions associated with antacids. Among the most

prominently used antacids are proton pump inhibitors. [2]

Keywords:

Adverse reaction to medications; gastrointestinal; Nonsteroidal anti-inflammatory drug,

proton-pump inhibitor
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1. Introducao:

1.1. Contextualizagdo da dissertacao

Esta dissertagdo foi realizada no ambito do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
lecionado na Universidade do Algarve com o objetivo de concluir o ciclo de estudos e obter o

grau de mestre.

Pesquisar e aprofundar sobre um tema teria que contribuir para aumentar 0os meus
conhecimentos e também acrescentar valor na minha vida profissional enquanto farmacéutica.
Assim, a escolha do tema debrugou-se sobre um problema transversal a todos, ¢ a cada um,
dos medicamentos existentes. Um problema importante na pratica quotidiana dos
profissionais de satide e mais importante ainda na vida dos doentes - as reagdes adversas a

medicamentos.

Os medicamentos foram desenvolvidos e existem com o intuito de proporcionar uma vida
mais longa e saudavel ao ser humano combatendo as doencas. Estes medicamentos que
proporcionaram inimeras vantagens & Humanidade ndo sdo inodcuos, acarretam perigos € em
algumas situagdes provocam reagdes indesejadas. Estas reacdes na maioria das vezes ndo sao
graves, mas em algumas situacdes, mesmo que poucas, poderdo ser muito graves e ser causa
de morte.!"! Tendo em consideragio que 40% destas reacdes indesejadas afetam o sistema

gastrointestinal' foi selecionado este tema como base principal do trabalho.
1.2. Método de pesquisa bibliografica

A pesquisa do material bibliografico foi realizado entre julho de 2012 e fevereiro de 2015. As
principais fontes consultadas consistiram em livros, artigos, revistas e outras publicacdes da
area.

Foram utilizadas as plataformas Pub Med, b-on e Google Académico para acesso aos artigos
cientificos online. As pesquisas foram realizadas com a utilizacdo de palavras chave, como
medicamentos, reagdes adversas, racdes adversas gastrointestinais, farmacovigilancia,
antidcidos, Inibidores da bomba de protdes e medicamentos mais frequentemente

responsaveis por reagcdes adversas a medicamentos, entre outras.



1.3. Defini¢cdo de medicamento

O Estatuto do Medicamento publicado no Decreto-Lei nol176/2006 de 30 de Agosto define
medicamento como: “toda a substancia ou associacdo de substincias apresentada como
possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas em seres humanos ou dos seus
sintomas ou que possa ser utilizada ou administrada no ser humano com vista a estabelecer
um diagnostico médico ou, exercendo uma agdo farmacologica, imunologica ou metabdlica, a

.. . ~ RO 3
restaurar, corrigir ou modificar fungdes fisiologicas”. 1!

1.4. Importancia das reagdes adversas na historia do medicamento

Sabe-se que desde sempre o0 Homem tentou combater as doencas e lutar contra a morte. Nos
primordios eram utilizadas plantas e “mezinhas” com efeitos terapéuticos que foram sofrendo
modificacdes até aos medicamentos assim como os conhecemos hoje em dia. Os riscos
associados a estas mezinhas e posteriormente aos medicamentos também estiveram sempre
presentes e reportam-nos para a época pré-historica. Ja no século X VI, Paracelso defende que
o efeito terapéutico ou toxico associado a um medicamente s6 depende da sua dose.

.. . . . g ~ . . 4
Iniciando-se uma maior consciencializagdo sobre os perigos dos medicamentos.

No século XIX sdo reportados varios casos de importantes reagdes adversas. Por exemplo, o
elixir de sulfonamida que continha o dietilenoglicol (um composto organico de foérmula
quimica C4H;00O3, um liquido claro, higroscépico e sem odor) como solvente e que provocou
a morte a mais de uma centena de pessoas nos Estados Unidos da América (EUA) na década
de 30. Outro exemplo ¢ o caso do cloranfenicol (antibidtico de largo espectro), responsavel
por inimeros casos de anemia aplasica (quando a medula 6ssea produz em quantidade

insuficiente os trés tipos de elementos figurados existente no sangue)."”’

Alguns anos mais tarde, na década de 50, inicia-se o registo de reacdes adversas a
medicamento(s) (RAM) e ocorre a publicagdo do primeiro tratado de reagdes adversas,

“Meyler, L. — Side Effects of Drugs. Amsterdam, Elsevier”, em 1952."!

A situag@o mais mediatica e flagrante ocorre na década de 60 com a talidomida, um hipnético
ligeiro com a capacidade de suavizar os enjoos matinais largamente utilizado em mulheres
gravidas. Este medicamento originou milhares de casos de focomélia (auséncia congénita dos

membros, estando as maos e os pés ligados ao tronco por um pequeno coto), mortes neonatais



e abortos espontdneos em 49 paises, tornando evidente a importancia das RAMs como

problema de satde publica. !

1.5. Reagdo adversa a medicamentos

Os medicamentos poderdo ser considerados um dos “milagres” da época. Foram um
importante contributo no aumento da esperanca media de vida e melhoram o quotidiano de
centenas de milhdes de pessoas todos os dias, um pouco por todo o mundo. Mas ndo estdo
livres de riscos e causaram, causam e continuardo a causar efeitos adversos a muitas pessoas.
Na verdade, nenhum medicamento estd livre de riscos nem poderd ser considerado
absolutamente seguro. A sua utilizacdo pode originar, em determinadas circunstancias e em
algumas pessoas reagdes adversas graves sendo em alguns casos fatais. [

Com o objetivo de reduzir a0 maximo estes casos graves e fatais a indlstria farmacéutica ¢
obrigada por lei a testar os novos medicamentos antes de os disponibilizar no mercado. Por
norma ¢ selecionada uma amostra representativa de doentes, para os quais o medicamento se
destina, juntamente com um grupo controlo comparavel. Ao grupo controlo ¢ administrado

um placebo ou um medicamento ja comercializado para a mesma doenga.!!!

Os ensaios clinicos, no geral, dizem-nos muito sobre a acdo de um medicamento para uma
doenca definida e o seu potencial efeito adverso. Mas, em relacdo a populagdes maiores e
com caracteristicas diferentes do grupo experimental (por exemplo idade, género, estado de
saude, etnia) a informacdo ¢ limitada. Um ensaio clinico nunca podera descrever todos os
efeitos de um medicamento em todas as situacdes, na verdade ndo existe nada que o possa

. , . . . 1
fazer, mas estes ensaios clinicos devem nos dizer o suficiente.!"?

Sistemas nacionais € internacionais de farmacovigilancia e definicdo de RAM.

Ap6s a tragédia ocorrida com a talidomida, descrita anteriormente, a Organizagdo Mundial de
Satde (OMS) comegou a debrugar-se mais sobre as RAM criando um sistema internacional
de farmacovigilancia que viria a dar origem ao atual Uppsala Monitoring Centre (WHO
Collaborating Centre for International Drug Monitoring). Este centro tem como fungdes a
recolha sistematica e a avaliacdo dos dados de seguranca e efetividade provenientes dos

programas nacionais de farmacovigilancia dos paises membros e o desenvolvimento de



instrumentos e sistemas de classificacdo necessarios ao estudo dos padrdes de utilizacdo de

medicamentos e do seu impacto na Saude Publica."!

Com o objetivo de clarificar e sistematizar esta tematica, em 1972, em Génova a OMS
publica uma definicdo para RAM: “Qualquer resposta prejudicial e indesejada a um
medicamento que ocorre com doses habitualmente usadas para profilaxia, diagnostico ou
tratamento ou para modificacio de funcdes fisiologicas™.) Assim, ndo sdo consideradas
RAM os efeitos adversos que surjam devido a erros no uso do medicamento como: dose do
medicamento incorreta, dose omitida, via de administragdo nao especificada, horario de
administracdo incorreto entre outros. Logo os possiveis danos causados por doses de farmaco
maiores do que as habituais (sejam elas acidentais ou intencionais) ndo sdo consideradas

RAM pela OMS'®!

Nesta mesma reunido em Génova também ¢ publicada uma defini¢do para Farmacovigilancia
- “toda a atividade tendente a obter indicacdes sistematicas sobre os lagcos de causalidade

, . ~ ~ 6
provavel entre medicamentos e reagdes adversas numa populagio”.[!

Em Portugal, somente em 1992 ¢ criado o Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF) que
um ano mais tarde ¢ integrado no Instituto Nacional da Farmacia e do Medicamento. Hoje em
dia o SNF chama-se Servigo de Farmacovigilancia do Infarmed, e esta organizado em quatro
Unidades Regionais de Farmacovigilancia (Norte, Centro, Sul, Lisboa e Vale do Tejo),
entidades estas com autonomia técnica e administrativa./! Esta descentralizagdo ocorreu no
ano 2000 tendo como objetivos aproximar o sistema aos profissionais de saude, envolver os
centros universitdrios no sistema, melhorar a capacidade técnico-cientifica em
farmacovigilancia, divulgar o sistema e por ultimo mas ndo menos importante, promover a

notificagdo das RAM.®

O registo das RAMs notificadas em Portugal é realizado na base de dados do Sistema
Nacional de Farmacovigilancia designada por SVIG, a nivel internacional esta base de dados
estd conectada com a VigiBase uma base de dados mundial de reagdes adversas criada pela
OMS e que ¢ continuamente atualizada e mantida pelo Uppsala Monitoring Centre, € com a
Base de Dados da Agéncia Europeia do Medicamento (EMA), a Eudravigilance, criada para

. ~ . . g o~ . [5
registo de reagdes adversas dos medicamentos comercializados na Unido Europeia.”!



O Decreto-Lei n° 176/2006, de 30 de agosto que estabelece o regime juridico dos
medicamentos de uso humano, habitualmente denominado por Estatuto do Medicamento
define reagio adversa como uma reagdo nociva e nio intencional a um medicamento. ©*!

Em 2010 uma nova diretiva comunitaria - 2010/84/EU - veio impor alteracdes na legislagdo
que regulamenta o sistema de Farmacovigilancia. Sendo uma das alteragdes a definigdo de
RAM - “Por motivos de clareza, a definicdo da expressdo «reagdo adversa» deverd ser
alterada por forma a garantir que ndo se limite a cobrir os efeitos nocivos e involuntarios
resultantes da utilizacdo autorizada de um medicamento em doses normais, mas também dos
erros terapéuticos e das utilizagdes fora dos termos da autorizagdo de introdu¢ao no mercado,
incluindo a utilizagdo indevida e abusiva do mesmo” [

Entre as diversas alteracdes destaca-se também o facto de os doentes podem notificar (fungdo
que estava restrito aos profissionais de saude), e uma maior abrangéncia do conceito de
rea¢do adversa. De salientar também que todas as reacdes adversas deverdo ser notificadas,
independentemente de serem graves / ndo graves, esperadas / ndo esperadas. Esta nova
diretiva também impde que a autorizacdo de introdu¢cdo no mercado (AIM) de um novo
medicamento fique condicionada a apresentacdo de um plano de risco e possibilita as
autoridades sanitarias a requerer estudos de pos-comercializagdo a qualquer medicamento
autorizado. Fica ainda exigido a criagdo de portais nacionais de medicamentos na Web, em

ligagdo ao portal Europeu.™

Esta alteracdo na legislagdo visa promover a notificacdo, melhorar a qualidade da informacao
e a eficiéncia da gestdo dos processos operacionais, optimizando assim a monitorizagdo da

seguranca e efetividade dos medicamentos. [

Apesar de todos os esforcos a nivel nacional e internacional, e na grande evolugdo que
ocorreu nos ultimos 50 anos a nivel de farmacovigilancia, as respostas prejudiciais e
indesejadas a medicamentos ainda ocupam um lugar demasiado elevado no que respeita a
causa de morte. Segundo uma meta-andlise realizada nos EUA as reacOes adversas a
medicamentos estdo entre a 4* e a 6* causas de morte em meio hospitalar e apresentam uma

incidéncia global superior a 10% em doentes hospitalizados”".



e Fatores que predispdem a RAM

Alguns grupos da populagdo sdo mais suscetiveis ao aparecimento de RAM. O uso de
medicagdo por individuos incluidos nesses grupos exige uma cuidadosa monotorizagao
clinica e uma rigorosa avaliacdo da relacdo beneficio/risco de acordo com a gravidade do
quadro, as reagdes adversas do medicamento e com o estado de debilidade do paciente. O
acompanhamento adequado e o conhecimento das variagdes farmacocinéticas e/ou
farmacodinamicas caracteristicas do quadro clinico auxiliam na preven¢do e no controlo de
possiveis reagdes adversas. Poderemos considerar sete grupos com alguma suscetibilidade ao

aparecimento de RAM, com caracteristicas diferentes e muito particulares.”

Grupo 1 — Extremos de idade (recém-nascidos/idosos).

Existe um conjunto de caracteristicas inerentes aos recém-nascidos bem como as criangas que
exigem que o uso de medicamentos nestas idades mereca uma cuidadosa orientacdo e
acompanhamento. Estas diferengas limitam as diferentes vias de administracdo de farmacos
principalmente nos primeiros meses de vida. Os recém-nascidos tém dificuldades em
metabolizar muitos fairmacos devido ao desenvolvimento parcial dos sistemas metabdlicos
Requerem uma dose de farmaco proporcional ao peso corporal e menor do que os adultos. Em
contrapartida, as criangas (de 2 anos a 12 anos de idade) requerem uma dose superior a dos
adultos, em propor¢do ao seu peso corporal. Sdo exemplo de possiveis alteragdes os

transtornos do crescimento dsseo originados por tetraciclinas, corticoides e quinolonas. !’

A populagdo idosa também estd predisposta a RAM por diversas razdes: dificuldade de
cumprir o regime de tratamento, polimedicacdo, aumento das reagdes de hipersensibilidade e
alteracdes farmacocinéticas e farmacodindmicas inerentes a esta faixa etaria. A absorcdo de
farmacos encontra-se diminuida, a distribuicdo sofre alteracdes, a atividade metabdlica esta

reduzida e existe ainda uma diminuigdo da capacidade renal. !’

Grupo 2 — Género

As mulheres sdo mais suscetiveis as reagdes adversas, possivelmente, por uma associacao de
fatores como as complicagdes obstétricas, os episodios de dismenorreia que requerem o uso

de medicamentos durante varios anos, o uso de contraceptivos € uma maior concentragcdo de



tecido adiposo. E possivel, ainda, que exista um determinante hormonal que altere o

metabolismo. !

Grupo 3 — Gravidas

Durante a gravidez a mulher passa por alteragdes dos pardmetros farmacocinéticos que podem
afetar o efeito terapéutico dos medicamentos. Contudo, a maior preocupagdo com uso de
medicamentos durante a gravidez ¢ com os efeitos que estes possam ter sobre o
desenvolvimento e constituicdo do feto. Nos momentos que antecedem o parto e durante a
amamentacao os medicamentos administrados a mae também podem ser toxicos para o bebé.
A utilizagdo de medicamentos durante a gravidez e no periodo de amamentacdo devera ser
precedida de uma rigorosa avaliagdo beneficio/risco, de modo a se evitar exposi¢des

desnecessarias. !

Grupo 4 — Patologias (insuficiéncia renal e insuficiéncia hepatica)

Os doentes que sofrem de insuficiéncia renal apresentam uma disfuncao funcional no rim que
origina alteracdes metabdlicas (retengcdo de agua e sdédio, hipercaliemia, acidose metabolica,

uremia, entre outras), que poderdo interferir na correta excre¢io/eliminagio do farmaco.!”

A insuficiéncia hepatica poderd levar a profundas alteragdes na farmacocinética dos farmacos.
Poderdo ocorrer alteragdes na formacdo e nos locais de ligacdo das proteinas plasmaticas, no
volume de distribuicdo (quando existe alteracdo na circulacdo esplénica) e na

biodisponibilidade dos farmacos (nos casos de reducio do fluxo hepatico). "
Grupo 5 — Hipersensibilidade

A hipersensibilidade a um farmaco pode manifestar-se através de varios acontecimentos , tais
como: reacdo anafilatica, reacdo autoimune, reagdes cutineas e febre. Existe um conjunto de
fatores que predispdes este tipo de reagdes alérgicas: a duracdo, numero de ciclos e via de
administragdo do farmaco, historia prévia de alergia, historia familiar, a idade e a coexisténcia

de alguns quadros clinicos. !"!



Grupo 6 — Variabilidade genética

Respostas anormais a medicamentos incidentes em uma populagdo especifica, podem ser
decorrentes de alteragdes farmacocinéticas ou farmacodindmicas devido a um polimorfismo

genético. !

Grupo 7 — Polimedicacao

A incidéncia de RAM aumenta exponencialmente com o numero de fAirmacos administrados
em parte devido as interagdes medicamentosas. O uso abusivo de medicamentos nao sujeitos
a receita médica (MNSRM), a automedicacdo, o uso de produtos naturais e remédios caseiros

sdo responsaveis por uma grande parte das interagdes medicamentosas. !

* Diagnoéstico das RAM

O diagnéstico das reagdes adversas nem sempre € um processo facil e direto. Definir a relagdo
causa/efeito entre um evento clinico e o uso de um medicamento ¢ a questdo central das RAM
e por vezes uma questdo que envolve alguma complexidade. Considerando que a grande
maioria das reagdes adversas ndo sdo especificas e podem ser confundidas com outras causas
ou relacionadas a manifestagdes da doenga em tratamento, percebe-se a dimensdo da
dificuldade de se definir a causa da manifestag¢do clinica observada. Assim, a necessidade de
formular questdes que auxiliassem e a0 mesmo tempo unificassem os critérios de diagnostico
das RAM deu origem a varios algoritmos e tabelas de decisdo. Estas tabelas, quando
utilizadas de forma adequada, permitem uma maior seguranca no estabelecimento da relagao

causal. [”!

Existem varios algoritmos propostos. Os algoritmos partem, em geral, na definicdo de RAM
da OMS, a qual exclui a falha terapéutica, envenenamento acidental ou propositado e o abuso.
A aplicagdo destes algoritmos deve permitir o estabelecimento da forca da rela¢do causal, ou
seja, qual o grau de certeza da relagdo causa/efeito entre um evento clinico e o uso de um

medicamento. !

Os algoritmos fundamentam-se em algumas questdes cruciais para o estabelecimento da
relacdo causal. A primeira questdo recai sobre a existéncia de uma sequéncia temporal
adequada e logica entre a exposicdo ao medicamento e o aparecimento do evento clinico. A
dificuldade aparece quando ndo se consegue estabelecer o momento exato da exposi¢ao ou do
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inicio da manifesta¢do clinica. Depois de estabelecida a sequéncia temporal e o cardcter
logico da relacdo causal € necessario pesquisar se a farmacologia do fAirmaco explica a reagdo
em causa. Muitas vezes a RAM esta relacionada com o mecanismo de agdo do medicamento o
que reforga a hipdtese causal. Por outro lado, deve ser descartada a hipotese de o evento
clinico estar associado ao quadro clinico do paciente ou a outros medicamentos em uso
concomitante. Se o evento clinico for desencadeado pelo medicamento, que recai a suspeita,
sera de esperar que a sua suspensao leve a uma melhoria do quadro, sendo este outro aspeto a
ter em consideracdo para a relacdo causal. Uma ultima questdo € se a reagdo reapareceu apos
a reexposi¢do ao medicamento. Embora seja importante para se estabelecer a relagdo causal,
esta questdo tem limitagdes praticas pois ndo seria ético reexpor um doente a um
medicamento ao qual este tivesse apresentado um efeito indesejavel, particularmente se este
foi grave. Neste caso a avaliacdo da reexposi¢do restringe-se aos casos de histéria de

exposi¢ao anterior com relatos semelhantes ou exposi¢ado acidental, deliberada ou inadvertida.
(7]

As respostas a estas questdes serdo a base para a constru¢do dos algoritmos e tabelas de
decisdo auxiliando no estabelecimento e no grau de seguranga da relacdo causal. Apesar das
suas limitagdes, e ndo descartando a importancia da experiéncia clinica, os algoritmos sdo

uma ferramenta importante para o diagndstico e tratamento adequado das RAM. !

* (lassificacdo das RAM

A classificacdo original das reacdes adversas, de acordo com o seu mecanismo, por Rawlins e
Thompson considera dois grupos referidos como tipo A (farmacologicamente previsiveis) e
tipo B (Sdo farmacologicamente inesperadas). Foi mais tarde atualizada por diferentes
autores, que incluiram mais alguns grupos com o argumento de que certas reacdes ndo se

enquadrariam nessa classificagdo. !’

Em Portugal, no SNF, foram adotadas as categorias de causalidade da Organizagdo Mundial
de Saude (OMS). Esta avaliagdo de causalidade contempla seis graus: Definitiva, provavel,
possivel, improvavel, condicional / ndo classificada e nao classificavel (Avaliagdo da

Causalidade - Graus de Probabilidade, OMS 1991). [

As RAM podem ser previsiveis ou ndo. No primeiro caso enquadram-se aquelas que podem

ser previstas a partir dos conhecimentos da farmacologia do farmaco ou decorrente de
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interagdes medicamentosas, enquanto as imprevisiveis abrangem as reacdes

imunologicamente mediadas e as reagdes idiossincraticas.

* Notificacdo das RAM em Portugal

As suspeitas de reagdes adversas podem ser notificadas por profissionais de satde (médicos,
farmacéuticos, enfermeiros, etc.) e por utentes. Para notificar uma reacdo adversa basta que
exista uma suspeita da sua existéncia, devendo a informacao disponivel ser enviada logo que
possivel. A informacao que ¢ recolhida através da notificacdo de reagdes adversas ¢ vital para
garantir a monitorizagdo continua eficaz da seguranca dos medicamentos existentes no
mercado, permitindo identificar potenciais reagdes adversas novas, quantificar e/ou melhor
caracterizar reagdes adversas previamente identificadas e implementar medidas que permitam
minimizar o risco da sua ocorréncia. !'”

A informagdo poderd ser enviada ao Sistema Nacional de Farmacovigilancia através de
notificagdo online no Portal RAM, ou preenchendo o formulario de notificacdo em papel para
utentes ou para Profissionais de Satde e remetendo-a ao INFARMED, I.P. ou as Unidades

Regionais de Farmacovigilancia de acordo com localizagio geografica do notificador. ['”
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2. Reacao adversa Gastrointestinal

Este tipo de reacdo adversa representa ente 20 a 40% do total de RAMs sendo caracterizada
por ndo apresentar uma causa ou lesdo identificavel mas sim um conjunto de sintomas como
nauseas, vomitos, dispepsia, colica abdominal, diarreia entre outros. Representam entre 1/10 e
um 1/3 de todas as reagdes adversas descritas em ensaios clinicos e podem ser explicadas por
diversos mecanismos como: alteragdo da estrutura celular, modificagcdo da motilidade,
estimulagdo ou inibigdo de secrecdo dos sucos intestinais /hormonais e influéncia na
circulagdo sanguinea e linfatica. Habitualmente sdo reversiveis com a suspensdo

medicamento.?!

Segundo a analise da base de dados do Sistema Nacional de Farmacovigilancia, entre 2009 e
2011, o SOC (System Organ Class) “Doengas gastrointestinais” representa 11% de todas as
notificagdes e esta entre os trés SOC’s mais comuns neste relatério.”

As RAM gastrointestinais podem ser classificadas em quatro categorias, segundo Hawkey'™.

estas que poderdo se sobrepor em alguns casos. Sendo as categorias as seguintes:

* Consequéncia do modo de agdo farmacologica — Os efeitos adversos que venham a
ocorrer sdo um resultado previsivel do modo de a¢do de um farmaco. Como exemplo
os agentes anticolinérgicos (inibem a producdo da acetilcolina.) podem reduzir a
pressio do esfincter esofagico que ira originar refluxo e azia.

* Deterioracdo das defesas gastrointestinais — Os medicamentos considerados neste
grupo provocam uma disfuncdo dos mecanismos de defesa sendo o exemplo mais
conhecido os AINEs que atuam por inibigdo da sintese de prostaglandinas. 1*!

* Lesdo direta no trato do trato gastrointestinal — Nesta classe estdo os medicamentos
que provocam algum tipo de ferimento. Como exemplo os danos esofagicos causados
por preparagdes de potassio ou as ulceras gastroduodenais caudadas por agentes
citotoxicos; !

* Alteracdo na flora bacteriana no colon — A utilizagdo generalizada de antibidticos,
especialmente cefalosporinas, estd associada a um aumento da incidéncia de infecao

por Clostridium difficile e colite pseudo-membranosa. >
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2.1. Secrec¢do acida

O estdmago humano ¢ composto por trés areas geograficas (fundo, corpo e antro) e duas areas
funcionais (glandula oxintica e glandula pilorica). A glandula oxintica representa 80% do
orgdo e tem na sua constitui¢do diferentes tipos de células, entre elas as células parietais que
secretam o acido cloridrico (HCI) para o limen gastrico e as células enterochromaffin-like
(células ECL) que segregam histamina quando estimuladas pela hormona gastrina. A glandula
pilérica representa 20% do 6rgdo e ¢ o local onde se encontram as células produtoras da
hormona gastrina (Células G). Esta hormona ¢ lancada na corrente sanguinea tendo como
destino as células parietais. !> 1!

O bilido de células parietais existentes no estdmago humano conferem-lhe a capacidade para
segregar grandes quantidades de HCIl concentrado (a uma concentracdo de cerca de 160
mmol/L ou pH 0,8). O HCI mantem um ambiente gastrico estéril impedindo o crescimento
excessivo de bactérias e evitando infegdes entéricas. Tem também um importante papel no
processo digestivo facilitando a digestdo de proteinas e a absor¢ao de ferro, célcio e vitamina
B12. Este acido (HCI) também tém um papel causal na lesdo da mucosa esofagica e
gastroduodenal e na origem de vérias formas de desconforto gastrointestinais. !*> 1]

As células parietais segregam acido para o lumen géstrico em reposta a varios estimulos. Os
principais sdo mediados por 3 vias: a neurdcrina (o seu transmissor ¢ a acetilcolina que ¢
libertado pelos neurdnios pds-ganglionares vagais e estimula diretamente as células parietais
através dos receptores muscarinicos), a parocrina (a histamina produzida pelas células ECL
liga-se diretamente aos receptores de Histamina H2 das células parietais) e a enddcrina (a
gastrina circulante estimula a produgio de H' direta e indiretamente. Diretamente através da
estimulacdo das células parietais ligando-se aos seus receptores especificos e indiretamente
estimulando a producdo de histamina nas células ECL). Estas trés vias podem ser ativadas
diretamente através de estimulos originados no cérebro ou através de reflexos por estimulos
que se originam no estdmago (distensdo, proteinas e acido). ' 1!

A célula ira reagir ao estimulo através de uma proteina de membrana denominada bomba de
protdes (H+/K+ ATPase). O aumento da atividade da bomba de protdes ird aumentar a

~ , S c A [14][15
concentragdo de H+ no limen gastrico tornando-o mais acido. ['* 1!

12



O funcionamento das trés vias estd descrito, de forma esquematica, na figura seguinte (Figura

).

o

Histamine

cAMP

PARIETAL K
Cell H'K
ATPase

Acid

Figura 1- Representagdo das trés vias que sdo responsaveis pela
estimulacdo da producdo de HCI no estdmago. Adaptado de
Schubert and Peura.!'¥

Existe uma coordenagdo entre estas trés vias de modo a estimular ou inibir a produgdo de
acido de acordo com as necessidades fisioldgicas, gerando um equilibrio. Quando este
delicado equilibrio é perturbado, por algum motivo, podera ocorrer lesio na mucosa. !'#- (']

No estado basal, a secre¢do de acido ¢ mantida num nivel minimo pela agdo inibitéria da
hormona somatostatina. Esta hormona tem um papel inibitério sobre as células parietais,
células ECL (histamina) e células G (gastrina). Durante a ingestdo de alimentos a secrecao de
acido atinge um nivel méaximo conseguido pela ativa¢do dos neurdnios colinérgicos (derivado
a antecipacdo da refeicdo, distensdo do estdbmago e proteinas) e consequente libertacdo de
acetilcolina no estdmago. A acetilcolina tem a capacidade de inibir a sintese de somatostatina,
estimula as células G (gastrina) e as células parietais. A medida que a refei¢do esvazia o
estobmago a ativagdo dos neurdnios colinérgicos vai diminuindo e ¢ restabelecida a secrecdo
de somatostatina. Este aumento atenua a quantidade de gastrina e de acido no limen géstrico
e ¢ restaurado o estado basal. Este estado basal ¢ caracterizado por uma inibi¢cdo continua
exercida sobre a gastrina, histamina e células parietais pela hormona somatostatina Uma

diminui¢io nesta inibi¢do ¢ suficiente para iniciar a secregio de acido./'*- 1!
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2.2. Caracterizacao das reacdes adversas gastrointestinais mais frequentes

2 . , . . . ~ .
De acordo com Hawkey[ I 0s sintomas gastricos mais comuns associados a RAM sio: azia,
destruicdo da mucosa e estenose do esofago, dispepsia, ulceras gastroduodenais, nduseas e

;. . . ~ . . , ~ , . . .2
vomitos, pancreatite, obstipacdo, diarreia, ma absorcao a nivel intestinal e colite 21
* Dispepsia

O termo dispepsia ¢ definido como desconforto na parte superior do abdémen incluindo
sintomas como: azia, dor retroesternal, nauseas, saciedade precoce (sensacdo de saciedade),
regurgitacdo acida e eructagdo excessiva. Estes sintomas, na maioria das situagdes, estdo
relacionados com a ingestdo de alimentos sendo uma queixa muito comum mesmo entre 0s
individuos saudaveis.!'“'"!

A dispepsia ¢ uma queixa comum nos grupos placebo em ensaios clinicos. Por existir uma
alta incidéncia na populacdo em geral por vezes ¢ dificil distinguir entre o espontaneo e o
verdadeiro sintoma relacionado com o medicamento. Os mecanismos que levam o
medicamento a causar dispepsia sdo na maioria das vezes desconhecidos, mas sabe-se que
alguns causam lesdo direta na mucosa intestinal. Estimar a frequéncia relativa de dispepsia

~ . ~ 7 r 1 [18
como uma reagio adversa ao medicamento nio é tarefa facil.['®

A dispepsia podera ser subdividida em organica ou funcional. A dispepsia organica ¢

secundaria a uma causa especifica como ulceras, parasitoses intestinais ou neoplasias. Na

dispepsia funcional (idiopatica ou ndo ulcerosa) os sintoma sdo cronicos ou recorrentes € nao
. . . . ;. [19]

apresentam necessariamente anormalidades estruturais ou bioquimicas. Uma grande

percentagem de doentes que sofrem de dispepsia funcional também apresentam infecdo por

H. Pylori""

Alguns farmacos, como o acido acetilsalicilico, os AINEs, os inibidores da ciclooxigenase 2
(COX-2), os diuréticos, os antibidticos, os anti-hipertensivos, os corticosterdides, os
bifosfonatos, farmacos com a¢do no sistema nervoso central, farmacos que atuam no sistema
imunitario e farmacos que atuam no trato gastrointestinal sdo apontados como uma das causas

. e . . e 18
para o inicio dos sintomas dispépticos. L18]

14



e Azia

A azia ¢ um sintoma um pouco vago descrito por uma sensa¢do de azedume ou ardor no
estomago >, Apresenta uma prevaléncia entre 17-42% em populagdes ocidentais. Segundo
um estudo realizado na Islandia durante 10 anos (1996-2006) a azia tem um grande impacto
nas atividades didrias e qualidade de vida. E ainda metade dos individuos com queixas de azia

afirmaram sofrer de distirbios do sono por causa desta condi¢io.”*"!

* Destruicdo da mucosa e estenose no esofago

Estes problemas s3o mais comuns em pacientes idosos, particularmente aqueles com doenca
esofagica pré-existente sendo a sua prevaléncia maior quando os doentes engolem os
medicamentos numa posi¢do reclinada. Preparagdes de libertacdo controlada de potéssio e
quinidina sdo particularmente propensos a causar este tipo de problema. Existe uma clara
associagdo entre bisfosfonatos e esofagite reversivel. Os antibidticos tetraciclicos, o cloreto de
potassio, a quinidina e certos bisfosfonatos sdo reconhecidos como substancias toxicos para a
mucosa esofagica. Os dois primeiros por originarem esofagite erosiva, o cloreto de potéssio e

g . \ 22
a quinidina associados a estenose. *

e Ulcera gastroduodenal/péptica

O equilibrio entre os fatores agressivos para a mucosa gastrica e os fatores defensivos que
normalmente a protegem contra agentes corrosivos ¢ bastante importante. Quando este
delicado equilibrio ¢ quebrado por qualquer motivo pode surgir lesdo da mucosa. As
propriedades defensivas da mucosa sdao mediadas, em grande medida, por prostaglandinas
endogenas, pelo 6xido nitrico, e por proteinas especificas. Quando a sintese de qualquer um
ou de todos estes fatores estdo diminuidos a capacidade de resisténcia a lesdo da mucosa
gastroduodenal ¢ reduzida. Assim, mesmo as taxas normais de secrecdo gastrica de acido
podem ser suficientes para ferir a mucosa e originar tlceras gastroduodenais. !>

A presenca de alimentos no estdmago tem um efeito tampao que pode proteger a mucosa
gastroduodenal de uma lesdo induzida pelo acido. No entanto, durante a noite e em periodos
de jejum prolongados o acido envolve a mucosa, € em casos de ulcera duodenal o aumento da

secrecio acida noturna diminui este efeito dos alimentos. ®
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A infecgdo pela bactéria Helicobacter pylori (H. Pylori) estimula a libertagdo da gastrina, a
qual estimula o excesso de secre¢ao de acido. Este aumento de 4cido ird danificar a mucosa o
que conduzird a ulceragdo. A infec¢do cronica por H. Pylori e a inflamagdo ao longo do

estomago provoca a degradacdo da camada de muco e a morte das células epiteliais gastricas.
[16]

Apesar de um grande numero de ulceras gastroduodenais estarem relacionadas com infec¢ao
por H. Pylori , pelo menos 60% dos individuos com ulceras complicadas (por exemplo com
hemorragia ou perfuragdo) admitiram ter utilizando AINEs incluindo a aspirina. Sabe-se que
os AINEs estdo associados a lesdo na mucosa. Esta lesdo pode ser originada topicamente pela
natureza acida destes firmacos, por mecanismos indiretos (excrecdo biliar e subsequente
refluxo para o duodeno de metabolismos ativos dos AINEs) e através do seu efeito sistémico -
a diminuicao da sintese das prostaglandinas na mucosa. Uma diminui¢do nos mecanismos de
protecdo normalmente estimulada por prostaglandinas permite ao acido gastrico enddgeno
instigar a lesdo da mucosa. Acresce também o risco de hemorragia devido a atividade
anticoagulante dos AINEs !M!®)

A infeccdo por H. pylori e a utilizagdo de aspirina e outros AINEs sdo as principais causas de
ulcera péptica, (nos Estados Unidos). Outros fatores de risco para doenga ulcerosa péptica
incluem idade avancada, baixo nivel socioecondémico, tabagismo, histéria familiar de ulceras
e consumo excessivo de alcool. Fumar também aumenta o risco de recorréncia da ulcera e

retarda a cicatrizacdo.*"

Aproximadamente 70% das ulceras gastricas sdo devidos a infec¢cdo por H. pylori, e 30%,
devido aos AINEs. Cerca de 90% das ulceras duodenais sdo devido a infec¢do por H.

pylori.?¥!

e Nauseas e vomitos

Nauseas e vOomitos sdo reagdes adversas comuns que podem ter origem em danos no intestino,
como ulceragdo, ou serem provocados farmacologicamente. A ndusea especialmente ¢ um
sintoma dificil de investigar por ser muito vago. Muitos farmacos (por exemplo, levodopa,
opiaceos e digoxina) pode induzir estes sintomas. Alguns agentes utilizados em quimioterapia
(por exemplo a cisplatina) originam estes sintomas porque promovem a libertacdo de

serotonina que ird ativar diretamente o nervo vago. Outros farmacos como o cloreto de
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potéssio, sais de ferro e AINEs também provocam irritacdo géstrica. A polimedicacao,

. . , 4 221,[23
particularmente em doentes idosos, é outro fator que pode desencadear nauseas. %!

* Obstipagao

Os antimuscarinicos e opidceos sdo as principais causas de obstipa¢ao induzida por fairmacos.
Uma frequéncia intestinal reduzida pode ser originada por antidepressivos com a fluoxetina e
antiespasmodicos. Antiacidos contendo aluminio, sucralfato assim como ferro podem causar
obstipacdo. Os antidcidos que contem ferro por vezes podem causar o efeito inverso - diarreia.
A fibra, ingerida na dieta ou prescrita para tratar a obstipacdo, pode causar dor, inchaco e
agravar a obstipagdo no caso de serem tomadas quantidades excessivas e a ingestdo de

liquidos ndo aumentar na mesma proporgio. *2H*

e Diarreia

A diarreia pode ser descrita por uma evacuagio repetida de fezes liquidas ou ndo moldadas.!""!
Os principais fArmacos que estdo associados a diarreia sdo: antibioticos (perturbam a flora do
colon), bloqueadores B (antagonizam a estimulacdo adrenérgica antiperistaltica), os acidos
biliares (t€ém uma acdo irritante direta no colon) e o misoprostol, (estimula a secre¢do e

motilidade intestinal). 22

Os Antiacidos que contem magnésio podem originar casos diarreicos, o uso deliberado de
laxantes deve ser tido em aten¢cdo em pacientes com baixos niveis de potassio, todos os
salicilatos também podem causar diarreia. Sabe-se que os fAirmacos que provocam supressao
acida do estomago (IBP e antagonistas dos receptores H2) predispdem para superinfeccdes

- . o 22],[23
entéricas que irdo originar eventos diarreicos. **H*!

* Ma absorcdo a nivel intestinal

Alguns farmacos (por exemplo, colchicina, metotrexato, biguanidas, laxantes, salicilatos)
podem causar ma-absor¢do, mas usualmente de pouca importancia clinica. Sulfassalazina e

o , ~ Lo r1: 221,[23
fenitoina geralmente causam ma absorgdo de acido folico. 2221,
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2.3. Medicamentos mais frequentemente responsaveis pelas reagdes adversas

gastrointestinais.

O risco de reacgdes adversas gastrointestinais associados aos medicamentos pode ser
diminuido através de uma andlise cuidada dos fatores de risco associada ao uso de terapia
preventiva. Este risco pode ainda ser reduzido com o uso da menor dose eficaz durante o

menor periodo de tempo do medicamento. **!

e AINEs

Os AINEs sdo um grupo de farmacos que apresentam acdo antipirética, analgésica e anti-
inflamatoria que resulta da inibi¢do da sintese das prostaglandinas. Esta inibicdo ¢ também
, . . . . . . [30] ~
responsavel por efeitos indesejaveis, fundamentalmente gastrointestinais e renais. Estdo
entre os farmacos mais prescritos na Europa, sendo que em Portugal representam 8,5% das
C o[BI
prescrigdes. P! E esperado que o seu consumo aumente e tende a acompanhar o aumento da
incidéncia das doencas reumaticas tendo em conta que estes farmacos sdo utilizados na sua
grande maioria (cerca de 90%) por pessoas com mais de 65 anos e especialmente por

mulheres. %

Dispepsia, nauseas, vomitos, dor abdominal e azia sdo os efeitos adversos mais comuns

associados aos AINEs e presentes em cerca de 40% dos doentes sujeitos a esta terapéutica.””!

Contudo estes sintomas ndo sdo claramente preditivos do aparecimento de complicacdes

gastrointestinais. Doentes com historial de ulcera péptica tem um risco aumentado de recaida

enquanto estao a tomar AINEs.P*

As lesdes do trato gastrointestinal sdo acompanhadas por hemorragia, ulceracdo e erosdes.
Estas lesdes acontecem em cerca de 30-50% das pessoas que tomam AINEs mas a maioria

sdo insignificantes, assintomaticas e tendem a desaparecer ou a reduzir com a continuagdo do

[35]

tratamento. Ulceras sintomaticas e suas complicagdes (hemorragia, perfuragdo ou

obstrucdo) ocorrem aproximadamente em 1-1,5% doentes durante o primeiro ano de

[29

tratamento com AINEs. **! Alguns estudos sugerem que os primeiros dois meses sdo o

periodo de maior risco de desenvolver complicagdes com um risco aproximado de 4,5%. Os

. ~ 35
casos de mortes associados a AINEs sdo escassos. **)
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e Inibidores da COX2

Os inibidores da COX-2 foram desenvolvidos para minimizar os riscos GI dos AINEs
convencionais. O uso destes firmacos aumentou rapidamente apds a sua introdugdo no
mercado, mesmo entre pacientes com risco relativamente baixo de eventos adversos
relacionados com AINEs, porque apresentam os beneficios dos AINEs convencionais, e

. . . 30
reduzem o risco de eventos gastrointestinais. °"’

e Bifosfonatos

Os bifosfonatos estdo na base da terapéutica da osteoporose com eficacia comprovada ha mais
de duas décadas. O uso destes farmacos tem crescido bastante devido a introdugdo de regimes
terapéuticos simples, disponibilidade de genéricos viaveis com custo reduzido e as crescentes
preocupagdes sobre a seguranca de longo prazo da terapia de reposicdo hormonal. Sao
relativamente seguros e bem tolerados pela maioria dos pacientes quando prescritos e usados
corretamente. ¢!

Os efeitos adversos gastrointestinais sao comuns com o uso de bifosfonatos orais e a razdo
mais importante pela qual os doentes interrompem o tratamento prematuramente. Os
bifosfonatos que ndo contem azoto (ex: clodronato e etidronato) originam poucas reagdes
adversas no trato gastrointestinal superior sendo a diarreia uma queixa muito mais comum.
Em contraste, os bisfosfonatos que contém azoto, muitas vezes provocam desconforto GI
superior que podem levar a esofagite ou erosdes esofagicas.”**

Os IBP estio associados a um maior risco de fracturas °7), por esse motivo a utilizagdo deste
tipo de fArmacos para controlar os efeitos secundarios desta terapéutica com bifosfonatos a
nivel do trato gastrointestinal superior ndo serd a melhor opg¢do. Para os doentes que
apresentam queixas significativas neste aspecto a solucdo serda mudar para outra terapéutica

como por exemplo bifosfonatos por via parental. 1*%

e Acido acetilsalicilico (Aspirina)

A aspirina ¢ o medicamento mais utilizado de todos os tempos, um pouco por todo o mundo.
A sua histéria remonta ha muitos milhares de anos quando eram utilizadas preparagdes de
plantas com salicilato na sua constitui¢do. Em 1874 inicia-se a sintese organica comercial do

acido salicilico formulado por Kolbe e seus colegas. Uns anos mais tarde, devido aos seus
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efeitos adversos, procurou-se uma outra forma desta substdncia. Em 1895 o quimico Felix
Hoffman encontrou uma forma de acetilar o grupo hidroxila no anel de benzeno de acido
salicilico para formar o 4cido acetilsalicilico, o farmaco que ¢ utilizado nos dias de hoje. **
Este farmaco apresenta propriedades anti-inflamatdrias, analgésicas e antipiréticas sendo
considerado um analgésico fraco (eficaz na dor clinica fraca a moderada) quando comparado
com analgésicos como a morfina, "

A aspirina e outros AINEs inibem a atividade da enzima ciclooxigenase (COX), que leva a
formacao de prostaglandinas (PGs) que causa a inflamagao, o inchaco, dor e febre. Através da
inibi¢do desta enzima-chave na sintese de PG, os medicamentos impedem também a produgao
de PG fisiologicamente importantes, que protegem a mucosa do estdbmago dos danos causados
pelo HCI, mantem a fungdo renal e as plaquetas agregadas quando necessario. Isto explica os

. . . . . . e 38
efeitos colaterais associados ao acido acetilsalicilico.”®!

Através de uma meta-andlises de ensaios clinicos randomizados, controlados por placebo de
aspirina em baixas doses, indicam que a aspirina duplica o risco de hemorragia
gastrointestinal em comparacdo com placebo. O risco de complicagdes de ulcera péptica,
especialmente hemorragia, esta aumentado quando associado com o uso de aspirina.””!

Os dados disponiveis sobre métodos para reduzir a incidéncia de hemorragia associada com
aspirina ainda sdo limitadas. As opg¢oes incluem a utilizagdo de protetores gastricos como
terapia antissecretoria de farmacos ou de substituicdo com prostaglandinas, erradicagdo de
H.Pylori, ou uma combinagdo das duas abordagens. No que respeita ao risco cardiovascular
sabe-se que doses acima de 75-150 mg ndo oferecem beneficios adicionais em termos de
prevencao de doencas cardiovasculares. Assim, ndo devera ser prescrito mais de 150 mg de

.. ~ . . 39
aspirina para a reducio do risco cardiovascular.””’

Sabe-se também que ¢ impossivel ter certezas de que as ulceras induzidas por H. Pylori e as
ulceras induzidas por AINEs sdo exacerbadas pela aspirina. Por isso, ¢ recomendado terapia
em pacientes com alto risco e erradicag@o adicional por H. Pylori em pacientes positivos para

esta bactéria. %)
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* Opiaceos

Os opiaceos, ou analgésicos opiodides, incluem alcaloides naturais e semissintéticos derivados
do 6pio, bem como os seus substitutos sintéticos que mimetizam a acdo da morfina. Sdo
farmacos que atuam a nivel celular ligando-se aos receptores opidides presentes em todo o
sistema nervoso central e em terminagdes nervosas periféricas. Existem véarios tipos de
receptores opiodides e diferentes farmacos cada um com afinidades especifica para cada um
deles. Sendo as acdes farmacologicas com acdo terapéutica mais relevantes: analgesia,

sedac¢do, euforia e disforia, , supressao respiratoria e supressao do reflexo da tosse.

Contudo estes farmacos também podem causar reagdes indesejadas a nivel gastrointestinal
como nauseas, vomitos, obstipagdo e colicas biliares. As nduseas e os vomitos sdo originadas
pela ativacdo de quimioreceptores existentes no tronco cerebral responsaveis por estes
reflexos. A obstipacdo por sua vez ¢ devido a uma diminui¢do da motilidade a nivel intestinal
e aumento do tonus, 0 que atrasa a passagem do bolo fecal e permite uma maior absor¢ado de
agua. Ao nivel do trato biliar os opidides contraem o musculo liso biliar, o que resulta em
colica biliar. De salientar que estes firmacos desenvolvem tolerancia e dependéncia dos

mesmos. [24]

e Corticosterdides

Os corticosterdides, naturais ou sintéticos, sdo utilizados no diagnéstico e tratamento de
distarbios da fun¢do supra-renal bem como no tratamento de diversos distirbios inflamatorios
e imunoldgicos. A nivel fisioldgico os esteroides sdo produzidos no cortex da glandula supra-
renal e tem diversas atividades bioldgicas. Tem efeitos importante sobre o metabolismo, na
retencdo de sal e ainda atividade androgénica e estrogénica. Na literatura estd descrito que a
administracdo de doses elevadas de glicocorticoides estimula a produgdo excessiva de acido e
pepsina no estomago, podendo levar ao desenvolvimento de ulceras pépticas e suas
complicacdes. Contudo, uma meta-analise publicada em 1997 sobre os efeitos adversos dos
corticosterdides em doentes com Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) concluiu que
a evidencia disponivel sdo suportaria uma associagdo entre uso de corticoterapia sistémica e o
desenvolvimento de ulcera péptica. Mas os autores assumem que diferentes meta-analises
chegaram a conclusdes diferentes sobre o risco de hemorragia gastrointestinal superior de
corticosterdides sistémicos.!”! Além disso, grandes doses facilitam a absor¢do de gordura e
parecem antagonizar o efeito da vitamina D sobre a absorgdo de célcio. ¥
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*  Antibioticos

A administragdo de grandes doses de penicilinas por via oral pode causar distarbio
gastrointestinal, sobretudo nduseas, vomitos e diarreia. Este problema ¢ mais acentuado com
as formas de largo espectro (ex amoxicilina) em relacdo a outras penicilinas. Além disso a
terapia oral pode ser acompanhada de exuberante crescimento de alguma bactérias ou

. . . 24
leveduras que ocasionalmente poderé causar enterites. **!

*  Qutros

Existem outros grupos de medicamentos que igualmente causam reagdes adversas GI mas
com menos frequéncia, mas igualmente importantes: diuréticos, alguns anti-hipertensores,
farmacos que relaxam o esfincter esofagico inferior (anticolinérgicos, antidepressivos

triciclicos, e fenotiazidas), antimuscarinicos, antiacidos com aluminio/ferro e sucralfato.
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3. Abordagem geral sobre o uso de antidcidos na
prevenciao e tratamento de reacoes adversas

gastrointestinais.

Neste trabalho serdo considerados antidcidos todos os medicamentos incluidos nos grupos
AO02A (antidcidos) e AO02B (farmacos para a tlcera péptica e doenca do refluxo
gastroesofagico) segundo o sistema de classificagdo Anatomical Therapeutic Chemical
(ATC). *7 Os medicamentos incluidos no grupo A02A (antiacidos) serdo denominados em

todo o documento como antiacidos classicos para evitar qualquer tipo de confusao.

3.1. Contextualizacao historica

Os antiacidos cléassicos sdo descritos como medicamentos que neutralizam ou reduzem a
acidez do contetido gastrico e foram durante muitos anos os medicamentos de escolha para o
tratamento de distirbios gastrointestinais relacionados com o 4cido. A base racional da sua
prescricao baseava-se na maxima de Schwarz, "sem acido, ndo ha tlcera". Cairam em desuso
devido a sua fraca capacidade de neutralizagdo, sabor, teor de sdédio, e perfil de efeitos
adversos. Hoje em dia sio indicados para situagdes pontuais. ['¥

Os medicamentos anticolinérgicos, apesar de seus efeitos adversos associados, em tempos
chegaram a ser prescritos antes das refeicdes e antes de dormir para atrasar o esvaziamento
gastrico e controlar os sintomas noturnos causados pela tlcera gastrica. Neste momento a sua
utilizagdo € controversa, necessitam de uma individualizagdo da dose e estdo contraindicados
numa série de situacdes. 44!

Em 1972 o Sir James Black ganha o Prémio Nobel pela descoberta dos antagonistas dos
receptores H2. Esta descoberta veio trazer uma nova abordagem em relacdo a secrec¢do acida e
muda a pratica de gastrenterologia para sempre. Pela primeira vez, a produgdo de acido era
inibida o que levaria & cicatrizagio da ulcera péptica.l'¥

Mais recentemente a identificacdo das bombas de protdes nas células parietais possibilitaram
o desenvolvimento de uma nova classe de medicamentos os Inibidores da bomba de protdes
(IBP). Sao os inibidores da producdo de acido mais eficazes atualmente disponiveis no

~ . . . . .. 14
mercado e sdo a classe mais amplamente prescrita de medicamentos gastrointestinais.!*!
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3.2. Grupo A02A

O grupo AO02A (antidcidos) estd dividido nas seguintes subclasses: compostos com magnésio
(A02AA), compostos com aluminio (A02AB), compostos com calcio (A02AC), combinagdes
e complexos de compostos de célcio, aluminio e magnésio (A02AD), antidcidos com
antiflatulentos (A02AF), antidcidos com antiespasmodicos (A02AG), antidcidos com

bicarbonato de s6dio (A02AH), antiacidos com outras combinacdes (A02AX). %!

Os antidcidos classicos sdo descritos como medicamentos que neutralizam ou removem o
acido do contetdo gastrico. Ao neutralizarem o 4cido promovem o alivio da dor por isso sdo
prescritos frequentemente e usados em automedicagdo para tratar diversos sintomas
gastrointestinais. [**

Estes farmacos podem ser classificados em sistémicos ou nao sistémicos de acordo de acordo
com o seu grau de absorcdo. Os considerados sistémicos podem originar alcalose metabdlica
devido 4 absor¢do de catides, os ndo sistémicos ndo determinam alteragdes importantes no
equilibrio acido-base.*]

Nestes antiacidos o que se procura como ideal serd um farmaco que retina um conjunto de
caracteristicas como: ser potente na neutralizacdo do 4cido, ser barato, ndo ser absorvido,
conter quantidades despreziveis de sddio, ter um paladar aceitavel, ter boa tolerancia geral

para possibilitar a administragdo de doses repetidas e ser isento de reagdes adversas graves.
[42]

Os compostos de magnésio com propriedades antiacidas sdo sais € podem estar na forma de
oxido, carbonato, hidroxido ou trissilicato. O hidréxido de magnésio ¢ um potente
neutralizador do acido géstrico com producdo de cloreto de magnésio e dgua. No estdmago
apos a neutralizacdo do HCI pelo sal de magnésio forma-se o cloreto de magnésio. Deste
cloreto formado parte ¢ absorvida e sofre eliminacdo renal, por esse motivo deve existir
especial atencdo em doentes renais nos quais poderd ocorrer hipermagnesémia acompanhada
de depressdo cardiaca, em doses toxicas. (O magnésio ¢ um depressor do Sistema Nervoso
Central).Outra reacdo adversa dos sais de magnésio ¢ o seu efeito laxante (por provocar um
aumento da mobilidade gastrointestinal), por esse motivo ¢ frequente encontrar combinagdes
de magnésio (acdo rapida) e hidroxido de aluminio (agdo lenta), agente que provoca o efeito

inverso (obstipagio). [**!
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De todas as formas de apresenta¢do do aluminio, o hidréxido de aluminio ¢ a que tem maior
capacidade neutralizadora do acido gastrico contudo sua utilizacdo frequente tende a originar
obstipagdo, como descrito anteriormente. Apos a reacdo de neutralizacdo do HCI forma-se
cloreto de aluminio, que ¢ em parte absorvido e pode originar hiperaluminémia em
insuficientes renais. Por outro lado, este cloreto de aluminio liga-se ao foésforo a nivel
intestinal favorecendo e sua eliminagdo, facto benéfico em insuficientes renais mas em
situagiio normal pode conduzir a uma caréncia sistémica de fosforo. *

O Carbonato de célcio neutraliza o 4cido de forma rapida e efetiva, mas a libertagdo de
diéxido de carbono pode causar eructagdo, nauseas, distensdo abdominal e flatuléncia. E um
antiacido indicado para doentes com hipocalcémia e acidose, mas contraindicado nas gravidas
devido 4 absorcdo de calcio com o risco de desenvolverem sindrome lacteo-alcalino. BOH*

O bicarbonato de sodio é um potente antidcido de rapida mas curta agdo. E bastante solavel e
rapidamente absorvido no estdmago. O sodio pode representar um risco para doentes com
insuficiéncia renal ou insuficiéncia cardiaca congestiva. Quando administrado juntamente
com quantidade apreciaveis de célcio (do leite por exemplo) pode ocorrer o sindrome lacteo-
alcalino, caraterizado por alcalose, hipercaliemia e insuficiéncia renal.?*H*]

O magaldrato ¢ um complexo que contem magnésio e aluminio. No estomago ¢ mal
absorvido e proporciona um efeito antiacido sustentado. Com esta combinacdo os efeitos
adversos de cada um sobre o intestino (o aluminio causa obstipacdo e o magnésio o efeito
inverso) deveriam ser neutralizados o que nem sempre acontece na pratica. %!

Para tlceras ndo complicadas os antidcidos cldssicos devem ser tomados 1 a 3 horas apos as
refei¢cdes e antes de dormir, em casos de sintomas severos ou refluxo incontrolado podem ser
administrados com intervalos de 30 a 60 minutos. Quando a sua forma farmacéutica é uma
suspensdo tem uma maior probabilidade de gerar neutralizagdo em comparacdo com pd ou
comprimidos. Se forem utilizados comprimidos deverao ser bem mastigadas para se obter o
seu efeito maximo. P*H*!]

Os antiacidos sdao removidos do estdmago vazio em cerca de trinta minutos, mas na presenca
de alimentos ¢ suficiente para elevar o pH a 5 durante aproximadamente uma hora e prolongar

os efeitos de neutralizagdo do antiacido por duas a trés horas.
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Esta classe de medicamentos pode interferir com a a¢do de outros fdrmacos por diversos
mecanismos. O gel de hidréxido de aluminio e antidcidos que contem célcio e magnésio,
podem adsorver alguns farmacos e impedir a sua absor¢do, como ¢ o caso dos tetraciclinas,
anticolinérgicos e cloropromazina. A formagdo de quelatos, que impedem a absor¢do de
alguns farmacos como ¢ o caso das tetraciclinas, ¢ outro mecanismo. Com a alteragcdo do pH
do conteudo gastrico a absor¢ao de farmacos por difusdo ndo idnica ¢ afetada pois depende da
acidez do estdbmago. A pH alcalino os acidos fracos, por exemplo salicilatos e barbituricos,
ionizam-se e sdo absorvidos em menor quantidade, em contrapartida os compostos basicos
sdo absorvidos mais facilmente. Esta alteragdo no pH gastrico podera ainda originar variagdes
na concentragdo plasmatica de alguns fAirmacos (impedindo niveis terapéuticos ou originando
toxicidade) ou alterar o proprio pH plasmatico (comprometendo a ligagdo 4s proteinas em
casos de alcalose). Por fim, mas ndo menos importante, a interferéncia com a excrecdo
urindria de varios farmacos ( como exemplo: hormonas tiroideas, alopurinol, imidazol) que
esta dependente do pH da urina. Assim os antidcidos deverdo ser tomados cerca de duas horas
antes ou depois de outros medicamentos para evitar interagdes.”*% *!]

Um antidcido com capacidade de neutralizagdo continua, sem efeitos colaterais, sabor
agradavel e acessivel em termos econdmicos seria ideal, contudo ndo existe nenhum que
apresente todas estas caracteristicas. A escolha devera ser feita de acordo com cada situacdo
em especifico.?*H*!

Segundo estudos recentes os suplementos alimentares apresentados em forma de pd e os
antiacidos podem aumentar o risco de sensibilizagdo contra a alérgenos de alimentos. Ao
aumentarem o pH géstrico poderdo impedir a digestdo da proteina, resultando em maiores
sobras de proteinas, que sdo capazes de induzir uma resposta imunologica em vez de
tolerancia."” Sendo o comprometimento da fungio gastrica um importante fator risco que
estd documentado, para sensibilizagio contra proteinas orais e medicamentos.!*”!

De todos os antiacidos classicos comercializados em Portugal apenas o Magaldrato esta
classificado como medicamento sujeito a receita médica (MSRM), todos os outros sdo
medicamentos ndo sujeitos a receita médica (MNSRM) logo podem ser adquiridos em

qualquer ponto de venda de MNSRA*]
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3.3. Grupo A02B

O grupo A02B estad dividido nas seguintes subclasses: antagonistas dos receptores H2
(A02BA), prostaglandinas (A02BB), inibidores da bomba de protdes (A02BC), combinagdes
para a erradicacdo do H. Pylori (A02BD) e outros medicamentos para a ulcera péptica e

doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE) (A02BX).1*"!

e Antagonistas dos receptores H2

O receptor H2 pertence a uma grande familia de receptores associados a proteina G. Estes
farmacos, também conhecidos por anti-histaminicos H2, sdo antagonistas competitivos do

1]

receptor de histamina H2 existente nas células parietais.*'! Em Portugal existem

comercializados trés farmacos desta familia: cimetidina, ranitidina e famotidina. >

A cimetidina ¢ um inibidor potente da secrecdo dcida basal e noturna. Inibe em cerca de 70%
a secre¢do acida associada a uma refeicao proteica, durante trés horas com uma dose de 300
mg. Nao parece afectar a motilidade géstrica nem a producdo de bilis ou a secrecdo
pancreatica. E bem absorvida por via oral e atinge picos plasmaticos mais elevados quando
administrada antes das refei¢des, contudo quando administrada juntamente com uma refei¢des
a sua absor¢io é retardada e o seu efeito prolongado. E excretada por via renal, cerca de 50 a
70%, nao metabolizada ap6s 24h. Em insuficientes renais ¢ necessario uma reducdo
posoldgica. Apresenta baixa toxicidade tanto em curtos como em longos periodos de
tratamento.'*"!

A ranitidina ¢ bem absorvida por via oral e apresenta uma acdo mais prolongada que a
cimetidina. Em termos de estrutura quimica a ranitidina possui uma pequena diferenca (anel
furamico em vez de anel imidazélico) em relagdo a cimetidina. Esta diferenca confere 4
molécula maior poténcia e ndo permite que o fArmaco passe para o liquido cefalorraquidiano.
Com a ranitidina € possivel uma idéntica inibi¢do acida com doses inferiores sem originar
estados de confusdo, agitagdo e delirio descritos para a cimetidina em insuficientes renais e
idosos. Na dosagem de 150mg duas vezes por dia apresenta uma taxa de cura semelhante a
cimetidina no entanto pode apresentar um efeito mais rapido sobre a sintomatologia
dolorosa.!*!!

A famotidina ¢ um bloqueador dos receptores H2 mais potente que a cimetidina (40 a 60

vezes) e que a ranitidina (12 a 15 vezes) e apresenta uma longa duragdo de a¢do. Com uma
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dose de 40 mg a noite a sua eficcia ¢ semelhante aos outros dois farmacos da mesma familia.
E bem tolerada e apresenta um perfil de efeitos adversos semelhante a cimetidina e

ranitidina.[*!]

Sabe-se que esta classe de farmacos potencia os efeitos de anti-histaminicos H1 quando
(21]

utilizados para suprimir os efeitos cutdneos induzidas pela histamina.
Os antagonistas dos receptores H2 apresentam interagdes farmacocinéticas significativas com
alguns inibidores da protéase (IP) utilizados no tratamento da infeccdo por HIV, como o
atazanavir e ritonavir. A administragdo concomitante de 40 mg de famotidina e
atazanavir/ritonavir para pacientes infectados pelo HIV reduz a exposi¢cdo do atazanavir em
aproximadamente 20%, que ¢ comparavel a redugdo observada em individuos ndo infectados
pelo HIV. Assim podendo estes farmacos ser administrados em conjunto é recomendado que
as doses sejam ajustadas !

A sua utilizagdo em automedicacdo nao devera exceder um periodo de 2 semanas, € se nao
houver nenhum alivio dos sintomas durante esse tempo, devera ser sugerido ao paciente que

ST . 44
contacte o seu médico assistente. (44]

De todos os antagonistas dos receptores H2 que sdo comercializados em Portugal apenas um

esta disponivel como MNSRM — famotidina 10 mg de nome comercial Lasa. >

* Prostaglandinas

Em Portugal apenas estd disponivel um analogo sintético da prostaglandina E1 - o
misoprostol de nome comercial Cytotec (comprimido doseado a 200 pg de misoprostol para
administrago por via oral) e classificado como MSRM."**! O misoprostol apresenta atividade
antiulcerosa, citoprotetora (estimula a secrecdo de bicarbonato duodenal e a producdo de
muco gastrico ¢ mantem a hemodindmica da mucosa) e inibitoria da secrecdo gastrica de
acido (diurna e noturna, bem como a estimulada pela histamina, gastrina, alimentos, e

café)."!

Este medicamento (Cytotec) estd indicado para coadministragdo com farmacos anti-
inflamatorios nao esteroides (AINEs) como terapéutica e prevencao de tUlceras gastricas e
duodenais. Esta também aconselhado em situagdes de lesdes hemorragicas, erosdes induzidas

por AINEs, na terapéutica da tulcera gastrica ou duodenal ativase na terapéutica da
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gastroduodenite erosiva associada a doenca ulcerosa péptica. O misoprostol reduz as
complicacdes gastrointestinais em doentes com artrite reumatoide medicados com anti-

inflamatérios nio esteroides.'*!

O misoprostol mostrou evidente utilidade e eficacia clinica mas o seu uso esta limitado pelas
suas reagdes adversas. Nao deve ser administrado em mulheres gravidas pois provoca
contragdes uterinas e ¢ potencialmente abortivo. Além disso pode causar hemorragia uterina
com completa ou parcial expulsio do produto de concepgdo.**! Quando utilizado durante a
gestacdo pode provocar varias deformagdes no feto como: defeitos nos membros; defeitos no
sistema nervoso principalmente sindrome de Moebius; anormalidades viscerais e esqueléticas,
defeitos do tubo neural, labio e fenda palatina.””! Contudo é utilizado para provocar o parto,
neste caso quanto maior a dose menor a duracdo do parto mas maior a taxa de complicagdes
[47]

durante o mesmo.

e Inibidores da bomba de protdes

Os farmacos classificados como inibidor da bomba de protdes (IBP) inibem irreversivelmente
as bombas de protdes (a ATPase de H' e K" das células parietais) ativas. Estas bombas ndo
estdo todas ativas simultaneamente por isso ¢ necessario até cinco dias de tratamento para se
atingir a supressdo acida maxima. Quando ¢ suspensa a toma dos IBP novas bombas serdo
sintetizadas e serd retomada a normal secrecdo acida no estdmago. Sdo eficazes numa toma

unica didria, na posologia de 20 a 40 mg/dia e com uma baixa incidéncia de efeitos colaterais
[30]

Em Portugal existem comercializados cinco farmacos desta familia (o omeprazol, o
rabeprazol, o esomeprazol o lansoprazol e o pantoprazol). Destes apenas uma marca
comercializa omeprazol (Proton 10 e 20 mg) e duas Pantoprazol 20 mg (Mag e Pantoc) como

MNSRM., %21

O omeprazol ¢ o farmaco mais potente desta familia e a posologia indicada ¢ uma dose diaria
unica de 20 a 40 mg. No caso do lansoprazol a dose usual ¢ de 30 mg uma vez por dia. Em
relacdo ao pantoprazol a dose diaria (40 mg) devera ser reduzida em doentes idosos com
insuficiéncia renal e em doentes com insuficiéncia hepatica. Por sua vez o rabeprazol

apresenta uma dose usual de 20 mg por dia em toma tnica.*"
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Estes farmacos (IBP) sdo eficazes no tratamento e prevencdo de ulceras gastricas induzidas
por AINE, no tratamento da dulcera péptica, no tratamento da doenca do refluxo
gastroesofagico (DRGE) com ou sem esofagite, na esofagite erosiva, esdéfago de Barrett,
sindrome de Zollinger-Ellison e estdo incluidos no esquema terapéutico de erradicagdo do
Helicobacter pylori (H.pylori). **- %]

Em relagdo a sua farmacocinética sdo metabolizados no figado principalmente pelos enzimas
CYP 2C19 e em menor extensdo pelo CYP 3A4. Podem interferir com a atividade do enzima
mas a possibilidade ¢ baixa bem como o seu significado clinico. Os farmacos metabolizados
pelos mesmos enzimas e descritos como tendo potencial para interagdes com os IBP incluem
varfarina, diazepam, tacrolimus, ciclosporina, e teofilina. Os ajustes da dose ndo sdo
solicitados por rotina em pacientes que fazem um IBP e outros firmacos metabolizados pela
mesma enzima. Segundo o American Gastroenterological Association Institute as interagdes
entre os IBP e outros farmacos clinicamente significativas ocorreram com uma frequéncia de
menos de 1 por milhdo de prescrigdes.!* 1]

Alguns estudos tem demonstrado que os diferentes IBP tém eficacias semelhantes no
tratamento de doencas gastrointestinais em que a supressdo do 4cido estd indicada. Nao
existem diferengas clinicamente significativas entre a maioria dos IBP em eficécia,
farmacocinética, farmacodindmica, interacdes com alimentos e as possibilidades de interagdes

medicamentosas. [

v" IBP e Antirretrovirais

Todos os IBP podem reduzir a absor¢do do agente antirretroviral atazanavir. Esta reducgdo
pode potencialmente levar a niveis sub-terapéuticos do farmaco com o risco de falha do
tratamento contra o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ou o aparecimento de estirpes
resistentes do HIV. ** Como descrito anteriormente os agonistas dos receptores H2 sdo os
antiacidos mais adequados para os pacientes infectados com HIV que necessitem de

terapéutica antiacida, com a dose devidamente ajustada'*H!®]

v" IBP e clopidogrel

O clopidogrel ¢ um bloqueador irreversivel do receptor de adenosina difosfato (ADP)

existente na superficie das plaquetas. Receptor este que tem um papel fundamental na
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ativacdo das plaquetas e sua posterior agregacdo. Assim o Clopidogrel por impedir a
agregacdo das plaquetas esta classificado como anticoagulante. E um pro-farmaco e uma das
enzimas envolvidas na sua metaboliza¢do, mais propriamente o CYP 2C19, estd também
relacionado com o metabolismo dos IBP. ']

A aspirina e o clopidogrel sdo a base do tratamento farmacologico utilizado na prevengdo de
eventos cardiovasculares isquémicos. Esta terapéutica apresenta como efeito secundario
ulceracdo e hemorragias gastrointestinais. Para prevenir este efeito os IBP sdo muitas vezes
associados ao clopidogrel. Em 2006 foi relatado pela primeira vez por Gilard et al uma
diminuicdo significativa do efeito do clopidogrel quando em associagdo com o omeprazol in
vitro. Tendo em conta estes e outros estudos realizados que apresentardo este mesmo
resultado a Food and Drug Administration (FDA) e a EMA emitiram uma recomendag¢do de
que o omeprazol deveria ser evitado em pacientes aos quais ¢ administrado o clopidogrel.
Devendo ser utilizado o pantoprazol por ser um inibidor menos potente do CYP 2C19 logo
origina uma menor redugio dos efeitos do clopidogrel. '

Por outro lado cresce a evidéncia de que existe uma fraca interagdo entre IBP e clopidogrel.
Estes resultados sugerem que o beneficio da redu¢do do hemorragia suplanta o possivel risco
cardiovascular adverso em pacientes com indicag¢do para o tratamento IBP concomitante com
terapia anticoagulante dupla. Assim, Tarnawski”" escreve que esta interagdo IBP/Clopidogrel
necessita de novos ensaios clinicos randomizados com uma avaliagdo farmacodinamica

adequada de modo a obter-se um resultado unanime. ™

v’ IBP, Clostridium difficile e outras infe¢des entéricas e Pneumonia

O Clostridium difficile ¢ uma bactéria que na sua forma vegetativa ¢ suscetivel ao acido
gastrico mas os seus esporos sao resistentes. A sua aquisi¢do nosocomial estd associada com
uma taxa de morbilidade significativa mas também estd a emergir como um importante agente
patogénico adquirido na comunidade."'®

Sabe-se que o pH 4cido do estobmago cria um mecanismo de defesa importante contra agentes
patogénicos ingeridos, a diminui¢do desta acidez normal ou induzida por farmacos, tem sido
associada com a colonizagdo do trato gastrointestinal superior, normalmente estéril, por
esporos e posteriormente uma eventual proliferacdo no colon. ** Esta descrito a existéncia de

um maior risco de infec¢des entéricas (por Clostridium difficile e outros agentes) e pneumonia
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quando sdo tomados supressores acidos como ¢ o caso dos IBP e antagonistas dos receptores
H2. P+ BPUEste risco de infegdo nosocomial por Clostridium difficile aumenta com os niveis
crescentes de supressio acida.!'H!®]

Existe também alguma evidéncia de que os IBP podem causar inibi¢do de leucocitos, que
pode contribuir para um aumento de varias infe¢des.!'® O risco aumentado de pneumonia
descrito na literatura ocorre na primeira semana de tratamento depois o risco ¢ atenuado, mas

ainda significativo até aos 180 dias. 1**!

v" IBP e a saude dssea

A terapia com IBP podera estar associada a um maior risco de fractura. A supressao acida do
estomago podera diminuir a absor¢cdo de célcio levando a uma desmineralizacdo do o0sso,
osteopénia e osteoporose, sendo este risco superior nos doentes que tomam doses mais
elevadas. Tendo em conta esta potencial associagdo ¢ conveniente o uso da menor dose eficaz
especialmente para idosos que necessitem de terapéutica de longa duragdo com doses
elevadas de IBP. P?F1>)!Nio existem evidéncias suficientes para recomendar a suplementagio
de célcio ou estudos de densidade 6ssea unicamente por causa do uso de IBP. No entanto,
uma estratégia prudente em adultos mais velhos que necessitam de terapia com IBP a longo
prazo seria usar a menor dose eficaz, avaliar a ingestdo dietética de calcio e adicionar

yq . . g 18
suplementos de célcio e vitamina D, quando necessario.!'®!

v" IBP e a hipersecregdo acida

Uma das consequéncias do tratamento com IBP ¢ a hipersecre¢ao acida, apos a cessacao do
tratamento, que em ultima instdncia pode originar uma hiperplasia das células parietais.
Assim existe um aumento da capacidade de secre¢do de acido gastrico em relacdo a existente
antes da introdugio do IBP.'® Deste modo quando um tratamento prolongado com IBP é
interrompido ocorre uma hipersecrecao gastrica que ¢ atenuada com o passar do tempo. Este
fenomeno tem sido descrito como temporario (mais do que 8 mas menos do que 26 semanas)
e ndo deve dissuadir os médicos a prescrever o IBP nas situacdes que estes estdo

indicados.['*B4
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v IBP e outras situagdes

Pensa-se que o uso a longo prazo de IBP podera provocar deficiéncia de vitamina B12. Esta
suspeita ¢ baseada em pequenos estudos retrospectivos ndo randomizados por isso esta
relagdo ndo pode ser estabelecida com certeza. '

Os IBP tém sido associados com o desenvolvimento de [upus eritematoso cutaneo visto
aumentarem in vitro a fotossensbilidade da pele, o que pode contribuir para a ocorréncia da
doenga. Podem induzir a fotohemolise baseada na peroxidacdo lipidica apds a exposicdo aos

raios UVB. !

Todos os IBP aumentdo a concentracdo plasmatica dos digitalicos. Sabe-se que podem
aumentar a biodisponibilidade de digoxina em cerca de 10%, o que é pouco provavel que seja

clinicamente relevante.'®

3.4. Antidcidos com autoriza¢@o de introducao no mercado em Portugal

Como referido anteriormente os antiacidos considerados neste trabalho serdo

classificados por ATC através do endereco http://www.whocc.no/atc_ddd_index, e serdo

considerados os grupos A02A (antidcidos) e A02B (farmacos para a ulcera péptica e doenca

14 . . : ~
). 1 Os farmacos existentes nesta listagem serdo cruzados com os

do refluxo gastroesofagico
que estdo comercializados em Portugal através do prontudrio terapéutico online no site

http://www.infarmed.pt/prontuario/index.php.

De acordo com o prontuario terapéutico os antiacidos e antiulcerosos estdo divididos em dois

grupos: Antidcidos e modificadores da secre¢do gastrica.

Nos grupo dos antiacidos podemos encontrar:
* Associagdo de Alginato de sodio, Bicarbonato de soédio e Carbonato de célcio
* Bicarbonato de s6dio
* Associagdo de Carbonato de célcio e carbonato de magnésio
e (Carbonato de di-hidréxido de aluminio e sodio
* Carbonato de di-hidréxido de aluminio e s6dio + Dimeticone
* Fosfato de aluminio
* Hidréxido de aluminio

* Associagdo de Hidroxido de aluminio + Hidroxido de magnésio + Dimeticone
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* Hidroxido de magnésio
* Magaldrato
Em relagdo ao farmacos modificadores da secre¢do gastrica estdo subdivididos em cinco
grupos:
1. Anticolinérgicos ( estes firmacos ndo estdo disponiveis em Portugal desde 2004)
* pirenzepina e telenzepina
2. Antagonistas dos receptores H2
* (Cimetidina, famotidina e ramotidina
3. Inibidores da bomba de protdes
* Esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol e omeprazol
4. Prostaglandinas
* Misoprostol
5. Protetores da mucosa géstrica
* Associagdo de Alginato de so6dio + Bicarbonato de sodio + Carbonato de calcio

e Sucralfato

3.5. Profilaxia das tlceras gastroduodenais associadas a anti-inflamatdrios ndo esteroides.

Devido ao elevado niimero e natureza grave das complicacdes gastrointestinais relacionadas
com AINE os esforcos recentes tém sido direcionados para a prevencao de lesdes da mucosa
induzida por estes farmacos. O ideal para minimizar este risco seria evitar os AINEs e/ou
substituir por um outro agente com menos complicagdes, mas o uso de AINEs ¢ normalmente
o preferido, assim tem sido desenvolvidas estratégias de profilaxia. **! Aos doentes que
apresentem um ou mais fatores de risco e que necessitem AINEs devera ser prescrita protecao
gastrica. !

Para reduzir o risco de tulceras induzidas por AINEs (isoladamente ou em combinagdo com
aspirina) devera ser utilizada a menor dose de AINE durante o menor tempo possivel, e / ou
adicionar um IBP ou misoprostol no regime terapéutico.''” Os antagonistas de receptores H2
ndo sdo recomendados nesta situacdo. Os IBP sdo superiores aos antagonistas dos receptores
H2 em manter os pacientes em remissao durante o tratamento com AINEs e contribuem para
a melhorar os sintomas dispépticos associados aos AINEs.”* A ranitidina e a famotidina
quando comparadas com placebo reduzem a incidéncia de ulceras duodenais mas ndo de

ulceras gastricas. Uma meta analise mostrou que os agonistas do receptores H2 nao reduzem
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significativamente o risco de tlceras sintomdticas em doentes que fazem AINEs. Mas existem
evidéncias que a famotidina ¢ efetiva na prevengdo de tUlceras géstricas e duodenais em
pacientes que tomam doses baixas de aspirina. **!

As prostaglandinas sdo uma forma altamente eficaz para prevenir as Ulceras associadas a
AINEs mas tem um numero significativo de efeitos adversos, sendo as mais significativas a
diarreia, desconforto abdominal e aborto espontineo ™ Num estudo realizado em idosos com
artrite reumatoide, o misoprostol reduziu complicacdes gastrointestinais graves induzidas

[30

AINE em 40% quando comparado com o placebo. *° Contudo, tem a sua utilizagdo limitada

por ndo ser bem tolerado e apresentar uma elevada frequéncia de efeitos adversos
gastrointestinais. ]

Outra das estratégias para diminuir os efeitos adversos GI provocados pelos AINEs passa pela
prescricao de AINEs que inibem seletivamente a COX-2. Estes fdrmacos estdo associados a
uma menor taxa de eventos GI quando comparados com os AINEs classicos. Quando
utilizado juntamente com aspirina em baixas doses ndo apresenta qualquer vantagem
comparativamente aos outros AINEs. Na Europa o seu uso estd contraindicado em pacientes
que apresentem historial clinico de eventos cardiovasculares. ['-P*!

A combinacdo de um AINE com IBP ¢ tdo eficaz como um inibidor de COX-2 para a
prevencao primaria e secundaria de complicacdes gastrointestinais. Um inibidor da COX-2
em juncdo com um IBP reduz o risco de tulcera recorrente mais que um inibidor de COX-2
por si 561!

Para pacientes nos quais os inibidores de COX-2 sdo contraindicados devido ao risco
aumentado de doenga cardiaca (ou em que o custo de ambos em combinagdo ¢ considerada
proibitiva), deve ser prescrito um AINEs em associacdo com um IBP ou uma dose baixa de

misoprostol. %

O uso de qualquer uma das estratégias de prote¢do gastrica que sdo recomendadas ( AINEs +
IBP, AINEs + dose baixa de misoprostol, Inibidor COX-2) estdo associados com uma redugdo

significativa do risco de desenvolver complicagdes GI %!

Um estudo recente (2011) realizado em Franga mostrou uma subutilizagdo persistente de

inibidores da secrecdo acida em pacientes com risco de complicagdes gastrointestinais e a
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tomar AINEs. Para metade dos utilizadores de AINEs acima de 65 anos ainda ndo estd
prescrito um tratamento preventivo adequado. Isto sublinha a necessidade de melhores
programas educacionais voltados para médicos e doentes. A melhor adesdo as recomendacdes
para a pratica clinica evitaria uma prote¢do gastrica desnecessario em utilizadores de AINEs
de baixo risco e forneceria a prote¢do gastrica para os doentes com risco de complicacdes

. . . - . . , 5
gastrointestinais, sem custo adicional para o orgamento de estado direcionado para satude.””

3.6. Norma da direcdo geral de saude sobre a utilizacdo de inibidores da bomba de

protoes.

A Direcdo Geral de Saude (DGS) publicou a norma 036/2011 em Setembro de 2011 sob o
titulo “Supressio Acida: Utilizagdo dos Inibidores da Bomba de Protdes e das suas

Alternativas Terapéuticas.”

Segundo esta norma os IBP deverdo ser usados como terapéutica crénica nas seguintes

situagoes:

Na DRGE com esofagite;

Na DRGE sem esofagite mas com sintomas persistentes;

No esofago de Barrett;

* Natulcera péptica com episddios recorrentes;

No sindrome de Zollinger-Ellison.

Na DRGE sem esofagite, os IBP devem ser utilizados como tratamento de primeira linha. Se
os doentes ndo apresentarem sintomas apos 4 semana, deve tentar-se uma reducao gradual da
dose dos IBP e os sintomas ocasionais podem sem controlados com antidcidos ou agonistas

dos receptores H2.

Na DRGE com esofagite os IBP devem ser utilizados durante as primeiras 4-8 semanas numa
dose superior a de manutengdo. No seu uso cronico deve ser diminuida a dose para valores de

manuten¢do ou uma dose mais baixa, desde que controle os sintomas.
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Nas restantes situacdes dispépticas, 4 a 8 semanas apos o inicio da terapéutica com IBP, deve
ser feita uma avaliacdo do doente, e se possivel iniciar a redug¢do gradual do uso de IBP até ao

abandono.

Quando existem sintomas dispépticos ndo provocados por DRGE existem duas situacdes de

abordagem do problema:

1. Nos doentes com mais de 55 anos ou quando existem sinais de alarme para cancro,
estenose e ulceracdo grave, a endoscopia deve ser realizada antes de iniciar o

tratamento com IBP.

2. Nos doentes com 55 anos ou menos e sem sinais de alarme os IBP podem ser o
tratamento de primeira linha. Mas podera também ser testada a infeccao por H. Pylori
e se estiver presente devera ser tratada e erradicada. Na dispepsia funcional sem
ulcera, os antagonistas dos receptores H2 sdo uma alternativa. Para os sintomas
dispépticos esporadicos a toma em SOS de antidcidos classicos e dos antagonistas dos
receptores H2 ¢ mais apropriada, porque estes fAirmacos sdo mais rapidos a atuar do

que os IBP.

Segundo esta norma, antes de serem utilizados farmacos de supressdo acida em sintomas

dispépticos o médico devera:

* Procurar identificar se o doente estd a tomar medicamentos que poderdo estar a induzir
os sintomas, como o acido acetilsalicilico, AINE, anticolinérgicos, corticosteroides,

bifosfonatos orais e bloqueadores dos canais de calcio.

* Excluir causas graves ndo gastrointestinais de sintomas dispépticos, como doenga

corondria, pericardite, aneurisma dissecante da aorta e tromboembolismo pulmonar.

* Verificar se existem ‘“sinais de alerta”, isto ¢, sinais e sintomas que possam sugerir
cancro, estenose ou ulceracdo grave. Nestas situagdes devera ser requerida uma

endoscopia.

* Realizar o teste para o H. Pylori em doentes nas seguintes situagdes, doentes com
ulcera gastrica ou duodenal ativa, particularmente se hemorragica, doentes com
historia clinica de ulcera géstrica ou duodenal ainda ndo tratada conta a infecdo e

doentes com idade abaixo de 55 anos que apresentem os sintomas pela primeira vez
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sem DRGE 6bvia e sem sinais de alarme. No caso de um resultado positivo devera ser
realizada uma terapia tripla durante 10-14 dias. A terapia tripla consiste na conjuga¢ao
de trés farmacos: IBP (dose normal, duas vezes por dia), amoxicilina (1g, duas vezes
por dia) e claritromicina (500mg, 2 vezes por dia). A amoxicilina deverd ser
substituida por metronidazol (500mg, duas vezes por dia) em doentes alérgicos as

penicilinas.

* Induzir a mudanga de habitos de vida, bem como a reducdo de peso no doente.
Aconselhar que este evite alimentos acidos (como citrinos, cebolas e tomates) e
produtos que aumentem a produgdo de acido ou danifiquem as defesas da mucosa

(bebidas carbonadas, AINEs, alcool, tabaco e cafeina)

Como foi descrito anteriormente apenas algumas condi¢des requerem o uso cronico e a longo
prazo de IBP. Para os doentes que ndo se encontram nestas situacdes devera ser realizada uma
reavaliagdo apo6s 4-8 semanas do inicio do tratamento e erradicagdo do H. Pylori. Esta
avaliacdo terd como objetivo a redugdo gradual do uso do IBP e uma educacdo do doente

sobre o uso dos antagonistas dos receptores H2 e os antidcidos cléssicos.

A reducdo gradual com subsequente abandono da terapia deverd ser levada a cabo nas
seguintes situagdes: DRGE sem esofagite que ndo apresente sintomas apos quatro semanas de
tratamento, ulcera péptica que ndo tenha sintomas apds quatro a oito semanas de tratamento e
erradicacdo pelo H. Pylori e dispepsia funcional sem ulcera que ndo tenha sintomas apos

quatro a oito semanas de tratamento.

O regime de redugdo gradual consiste na redugdo da dose do IBP para metade durante duas
semanas e depois parar o IBP. Se necessario o doente podera utilizar um antagonista dos
receptores de H2, como a ranitidina, ou um antidcido classico. A longo prazo devera ser
reduzida a dose antagonista dos receptores de H2 ou antiacido classico para a dose mais baixa

necessaria e utilizados apenas em SOS para controlar os sintomas.

Embora os IBP sejam frequentemente tomados em SOS, outros supressores acidos funcionam
melhor em situacdes pontuais. Sao necessarias mais de 24h para os IBP proporcionarem o
alivio dos sintomas, quando comparado com outros antidcidos sdo os que demoram mais
tempo. Os antidcidos classicos aliviam os sintomas em alguns minutos (5-20 minutos) e os

antagonistas dos receptores H2 demoram cerca de uma hora e os IBP cerca de 24h. Os
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antiacidos cléssicos sdo indicados para um alivio imediato de sintomas esporadicos mas os
IBP sdo os mais eficazes quando o objectivo € a supressao total da produgdo de acido a longo

prazo.

Em relagdo a escolha entre os varios IBP o critério que deve prevalecer ¢ o seu custo. De
acordo com a norma em questdo apresentam eficicias semelhantes e ndo existe evidéncia

;. . . . 53
clinica de superioridade entre si quando em doses equivalentes. !
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4. Estudo “Deteccao e caracterizacao de reacoes adversas

gastrointestinais através do uso de antiacidos”

4.1. Objetivos

*  Objetivo Geral
Deteccdo e caracterizagdo de reagdes adversas (RAMs) gastrointestinais através do
estudo do perfil de utilizag@o da terapéutica antidcida, em ambulatério.
* Objetivos Especificos
1. Caracterizagdo das RAMs gastrointestinais associadas ao consumo de
antiacidos;
2. Caracterizacdo dos medicamentos suspeitos de associacdo com as RAMs

gastrointestinais

4.2. Métodos

Trata-se de um estudo descritivo, transversal e observacional realizado em simultineo em
cinco farmécias comunitarias selecionadas por conveniéncia, quatro no distrito de Lisboa e
uma no distrito de Faro. No presente documento serdo apenas analisados e discutidos os
dados referentes a Farmacia Ribeiro Lopes — Rede Barral, situada no concelho de Lagos no

Algarve.

A populagao foi constituida pelos clientes da farmacia que aceitaram integrar o estudo. Foram
incluidos individuos de ambos os géneros com idade igual ou superior a 18 anos que
pretendiam adquirir um antidcido para uso proprio em automedicag@o ou por prescricao
médica. O estudo obrigava a que a toma do antiacido estivesse relacionada com o uso
passado, presente ou futuro de outro medicamento que tivesse causado ou pudesse vir a causar
sinais ou sintomas gastrointestinais e deveria pertencer a um dos grupos: antiacidos (A02A)

ou farmacos utilizados na ulcera péptica e doenca do refluxo gastroesofagico (A02B).

A recolha dos dados foi realizada através da aplicagdo de um questiondrio estruturado (anexo

I) pela autora deste trabalho.
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Os dados foram recolhidos de 2* a 6 feira das 9h as 19h na 2* semana de cada més durante 3
meses (Abril, Maio e Junho de 2012). Nos casos em que o doente ndo se recordava de todos
os medicamentos que estava a tomar foi agendada uma nova entrevista para recolher a

informagdo em falta.

Foram consideradas as seguintes varidveis: demograficas, clinicas e medicamentosas. As
varidveis demograficas estudadas foram: a idade e género enquanto que as clinicas foram as
queixas gastricas e o tipo da queixa (natureza da RAM). Finalmente, as variaveis
medicamentosas avaliadas foram: medicamentos tomados, o antiacido solicitado, o tipo de
solicitacdo (automedicacdo ou prescri¢gdo médica), o tipo de antidcido, o objetivo da utilizacao
do antidcido (preven¢do ou alivio de queixas géstricas por toma de medicamentos), o tipo de
queixas gastricas, os medicamentos associados a toma do antidcido, o resultado da utilizagdo

do antiacido e a frequéncia da toma do antiacido.

A andlise da informagao obtida foi realizada numa base de dados em Excel construida para
registo e tratamento dos dados obtidos. Posteriormente foi realizada uma anélise descritiva de

frequéncias das varidveis em estudo recorrendo também ao programa Excel.

Os medicamentos foram classificados recorrendo ao sistema ATC através do endereco
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/, pesquisados no Infomed, site do Infarmed, através do
endereco http://www.infarmed.pt/infomed/inicio.php e os sinais ou sintomas pelo sistema
ICPC pesquisado através do endereco http://icpc2.danielpinto.net/. Os sinais e sintomas
considerados no estudo sdo: dor/colica abdominal (DO1), dor abdominal epigastrica (D02),
azia (D03), dispepsia (D07), flatuléncia (D08), nauseas (D09), vomitos (D10), hematemese
(D14) e melema (D15).

Foi realizado um teste piloto durante um dia na Farmécia onde decorreu o estudo com o

objetivo de verificar as qualidades do questionario e as condi¢des de aplicagdo do mesmo.

Toda a equipa da farmécia foi formada sobre o estudo e todos os elementos colaboraram no

processo de forma voluntaria.

A primeira abordagem aos utentes foi sempre realizada ao balcdo da farmacia pelos
profissionais que se encontravam no atendimento ao balcdo. Sempre que era solicitado um

antiacido, em automedica¢do ou com prescricdo médica, o utente era encaminhado ao
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investigador que verificava se o utente preenchia os pardmetros necessarios e exigidos para

integrar o estudo.

O questionario aplicado foi desenvolvido pela investigadora Prof. Doutora Maria Augusta
Soares da FFUL. Apos o teste piloto foram realizadas algumas alteragdes necessarias a
correcta interpretacdo e facilidade de resposta ao mesmo. O questionario final e utilizado no

estudo € constituido por duas partes:

I- Preenchido pelo utente com o auxilio do investigador e em casos de dificuldade de
leitura ou escrita por parte do utente preenchido pelo investigador, através de
entrevista.

I1- Preenchido pelo investigador.

O questionario aplicado na farmacia comunitaria e o protocolo do trabalho encontram-

se em anexo. (Anexo I e Anexo II respetivamente)

4.3. Resultados

Participaram neste trabalho catorze mulheres e treze homens que corresponde a 52% de
inquiridos do género feminino e 48% de género masculino. Dos 27 inquiridos, apenas um
pertencia a faixa etaria dos 18 aos 30 anos, onze pertencia a faixa etaria dos 50 aos 64 anos
(sendo a maioria homens) e 15 individuos pertencia a faixa etdria seguinte, mais de 65 anos,

(sendo a maioria mulheres). Estes resultados sdao apresentados no grafico 1

Variaveis demograficas

18-30 31-49 50-64 sup.65
anos anos anos  anos B Femenino

20

B Masculino

Grafico 1 - Variaveis demograficas

Nas queixas gastricas destaca-se a azia referido por 30% dos inquiridos, seguido de dor
abdominal epigéstrica e dispepsia ambos referidos em 15% dos casos, depois a flatuléncia

com uma percentagem de 12%. As nauseas e melema sdo indicados em 8% dos casos, os
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vOmitos e outros sintomas representam, cada um, 5% do universo de todas as queixas e por

fim a dor/célica abdominal apenas 2%. Estes dados sdao apesentados no grafico 2.

Tipo de queixas gastricas
EDO01 (Dor / colica abdominal)

2%

® D02 (Dor abdominal epigastrica)
EDO03 (Azia)
B D07 (Dispepsia)
E D08 (Flatulencia)
©D09 (nauseas)
“ D10 (vémitos)
“ D14 (Hematemese)
D15 (Melema)

“ Outro

Grafico 2- Tipo de queixas gastricas

O antiacido dispensado a todos os utentes que colaboraram neste estudo, foi um Inibidor da
Bomba de protdes, classificado como MSRM e pertencente ao grupo A02B segundo o codigo

ATC.

O Pantoprazol representa 39,3% dos antidcidos dispensados, seguido do Lanzoprazol e
Omeprazol (ambos com 21,4%) sendo o Esomeprazol o menos dispensado com uma

percentagem de 17,9%, tal como se pode ver no grafico III.

Tipo de IBP

H Esomeprazol
® Pantoprazol
¥ Lansoprazol

¥ Omeprazol

Grafico 3 - Classificacdo dos Inibidores da Bomba de Protdes dispensados

43



As vinte e sete pessoas que colaboraram neste estudo solicitaram o antidcido apresentando

uma prescri¢do médica, pelo que ndo foi verificada nenhuma situagdo de automedicagao.

Constata-se que 70% dos inquiridos toma o IBP para evitar que os sintomas surjam e apenas

30% para aliviar os sintomas existentes. Nao foi referida a op¢do “tomo apenas quando

surgiam os sintomas”’.

Foi encontrada medicagdo de um grande variedade de acordo com a classificagdo ATC como

se pode verificar no grafico IV. De salientar o Grupo C09 (firmacos que atuam no eixo

renino-angiotensina) ¢ C10 (Agentes modificadores dos lipidos) que apresentam maior

frequéncia, seguidos do C04 (vasodilatadores periféricos) e logo depois pelo BO1 (agentes

antitromboticos) ¢ CO1.

20

15

10

Medicacao
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QOO = 11O O OO OO OO O OOODO O OO ODOOOOOOOOCOOoO
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Grifico 4 - Medicagdo discriminada segundo classificagido ATC

No grafico V podemos verificar que a maioria dos medicamentos encontrados, estdo

associados ao sistema cardiovascular (41%) seguido do grupo anatémico trato alimentar e

metabolismo (15%).
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Medicac¢ao por grupo ATC
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Grafico 5 - Medicagdo discriminada por grupo anatomico segundo classificacdo ATC

4.4. Discussao e conclusido

Antes da discussdao dos resultados torna-se necessario assinalar as limitagdes do estudo.
Foram apenas entrevistados 27 doentes o que torna impossivel tirar conclusdes relativamente
aos objetivos formulados inicialmente. O baixo nimero de inquiridos est4 relacionado com as
caracteristicas da farmacia, o baixo nimero de utentes que solicitaram a medicacdo em
estudo, e também provavelmente devido ao eventual desinteresse dos profissionais de
farmacia envolvidos no estudo. Apesar da disponibilidade demonstrada, com frequéncia o
investigador ndo era alertado quando um antidcido era solicitado. Esta atitude estaria
relacionada com eventual inexisténcia de atividades de investiga¢do na rotina da farmécia e o
grande fluxo de trabalho.

Apesar do numero de antidcidos dispensados por dia nesta farmacia ser consideravel a grande
maioria ndo se enquadrava nos requisitos do estudo: medicagdo pontual para uma situagao

aguda, ou a inexisténcia de outra terapéutica.

Foram analisados 28 IBP em 27 doentes. Um doente estava a fazer terapéutica duplicada, ao
qual foi aconselhado que esclarecesse o mais rapidamente possivel a situacdo com o seu
médico assistente. Os idosos considerados os clientes habituais que todos os meses vao
comprar a sua medicagdo e os turistas que vao uma Unica vez a4 farmécia e a maioria das vezes
solicitam MNSRM.

O estudo foi aplicado durante trés meses (Abril, Maio, Junho) e tendo em atencdo que muitos
idosos todos os meses compram a mesma medicacdo, o questionario foi preenchido uma

unica vez.
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Todos os utentes a que foi solicitado aceitaram participar no estudo, por isso ndo foi registada
nenhuma recusa. As pessoas que participaram no estudo foram extremamente simpaticas e
mostraram-se disponiveis e interessadas, apesar da grande maioria ser idosos. Notou-se
alguma satisfagcdo por parte destas pessoas por alguém se interessar pelos seus problemas e
pela sua medicagdo. De referir que além do preenchimento do inquérito, na grande maioria
das vezes existiu uma conversa informal que surgia de forma espontanea. O preenchimento do

inquérito foi sempre realizado no gabinete do utente, um espaco com privacidade.

Nas queixas gastricas destaca-se a azia referido por 30% dos inquiridos, seguido de dor
abdominal epigéstrica e dispepsia ambos referidos em 15% dos casos, depois a flatuléncia

com uma percentagem de 12%.

O antiacido dispensado a todos os utentes que colaboraram neste estudo, foi um Inibidor da
Bomba de protdes, classificado como MSRM e pertencente ao grupo A02B segundo o codigo

ATC.

O Pantoprazol representa 39,3% dos antidcidos dispensados, seguido do Lansoprazol e
Omeprazol (ambos com 21,4%) sendo o Esomeprazol o menos dispensado com uma

percentagem de 17,9%.

O farmacéutico para além de dispensar a medicagdo deve promover a adesdo a terapéutica.
Durante a aplicagdo do questiondrio, existiram alguns casos onde se esclareceram duvidas
relativas aos medicamentos. Assim, este tipo de abordagem constitui uma atividade

extremamente positiva na farmécia sendo um possivel meio de fidelizar os utentes.
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5. Consideracoes finais

r

Nenhum medicamento ¢ indcuo, todos apresentam riscos associados. Conhecer e conseguir
minimizar esses riscos ¢ um dos desafios. Saber quando e como se deve agir perante uma
rea¢do adversa e mais importante como evitar. O lado mais escuro dos medicamentos mas

com uma importancia extrema.

Assim o trabalho desenvolvido permitiu-me alargar e aprofundar o meu leque de
conhecimentos sobre reacdes adversas no geral e gastrointestinais mais especificamente. Todo
o universo da farmacovigilancia e a importancia da notificacdo de reacdes adversas ficaram
bastante mais claras para mim. A importancia e necessidade de estar mais alerta no meu dia a
dia na farmécia comunitéria para triar este tipo de situagdes e me tornar um agente mais ativo

na notificagdo de RAM.

Sendo que as reacdes adversas GI sdo o grupo com maior prevaléncia, ficar desperta para
quais sdo os medicamentos que habitualmente sd3o a sua causa torna-se uma ferramenta de
extrema importancia quando se esta ao balcdo de uma farmacia comunitaria. Uma ferramenta
util para conseguir auxiliar os doentes na gestdo da sua terapéutica. Isto também se reflete no
aconselhamento de MNSRM, onde o farmacéutico tem um papel de extrema importancia e

onde muitos dos medicamentos nesta categoria exigem uma analise dentro desta tematica.

Assim concluo que o farmacéutico pode desempenhar um papel importante na gestdo da
terapéutica colaborando com outros profissionais de saide de forma a resolver e evitar
reacOes adversas e dessa forma proporcionar melhorias ao nivel da qualidade de vida dos

doentes.
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Anexo I — Questionario

Questionario

Caracterizacao das Reacoes Adversas Gastrointestinais através da Utilizacdo de
Antiacidos

Estudo a decorrer na FFUL no ano lectivo de 2011/2012

Solicitamos que responda a este questiondrio relacionado com o medicamento que vai
tomar, para podermos conhecer as razdes que o levaram a utiliza-lo. Este questionario
estd integrado num estudo da Faculdade de Farmdcia da Universidade de Lisboa.

Se ndo se lembrar dos nomes de todos os medicamentos que toma, solicitamos autorizagdo
para telefonar e obter essa informacao ou, pode vir a farmacia trazé-la.

Os seus dados serdo tratados de forma anénima e utilizados apenas para investigagao.

Obrigada pela sua colaboragao.

ey d€ e de 2012 Assinatura
Farmacia Dir Técnico
Localidade Concelho
Estagiario N2 quest
1. Nome: Tel:

2. Sendo preciso um contacto posterior, como prefere?
a. Telefonema (1) [ ] Melhor dia e hora para ligar?
b. Vir afarmacia 2 []

3. Idade
a. 18-30anos (1) L]
b. 31-49 anos (2) []
c. 50-64anos (3) []
d. =65 anos (4) []
4. Sexo
a. Feminino (1) []
b. Masculino (2) []
5. Solicita o antiacido:
a. Em automedicagio 1V []
b. Com receita 2) []
6. Se em automedicagdo pede por (a preencher pelo investigador):
a. Nome de marca 1 []
b. Sinais/sintomas que tem ou pode vir a ter 2 []
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Caracterizagao das Reac¢oes Adversas Gastrointestinais através da Utilizacao de

Questionario

Antiacidos

Estudo a decorrer na FFUL no ano lectivo de 2011/2012

7. Vaitomar o antiacido para?

a.
b.
C.

Aliviar sintomas que tem
Atualmente nao tem sintomas, mas vai tomar quando surgirem
Atualmente ndo tem sintomas, mas vai tomar para evitar que surjam

8. Grupo de antidcidos (a preencher pelo investigador):

[
2 []
3)[]

a. Antiadcido por acgdo neutralizante (1) []
b. Antihistaminico H2 (2) []
c. Inibidor da bomba de protdes (3) []
d. Outro grupo @ []
i. Qual
9. Qual o antiacido (a preencher pelo investigador):
a. Marca
b. Composi¢do qualitativa/quantitativa
c. ATC
10. Classificagdo do antidcido quanto ao regime de dispensa (a preencher pelo
investigador):
a. MSRM (1 []
b. MNSRM ) []
c. Outro 3) []
i. Qual
11. Antiacido dispensado (a preencher pelo investigador):
a. Comreceita (1) []
b. Sem receita 2 []

12. Para que sintomas vai tomar o antiacido:
a. DO1 - Dor / célica abdominal generalizada

s

= o oA o

= o

[N

D02 - Dor abdominal epigastrica

D03 - Azia

D07 - Dispepsia/indigestao

D08 - Flatuléncia/meteorismo/eructacao
D09 - Nausea

D10 - Vémitos

D14 - Hematemese/vémito de sangue
D15 - Melena

Outro

a. Qual?

(1)

(2)
3)
(4)
(5)
(6)
(7)
(8)
)

(10)

ooy oot
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Questionario

Caracterizac¢ao das Reac¢oes Adversas Gastrointestinais através da Utilizagao de

Antiacidos

Estudo a decorrer na FFUL no ano lectivo de 2011/2012

13. Acha que os sintomas estdo ou podem vir a estar associados a algum dos
medicamentos que esta ou que vai tomar ?

a.

Sim 1 []

Nao (2) []

b. Se sim, que medicamento/para qué?

i. Marca /para qué

ii. Composicdo qualitativa e quantitativa (a preencher pelo investigador)

a.

b.

iii. ATC (a preencher pelo investigador)

a.
b.
14. Com que frequéncia vai tomar o antiacido?
a. Ocasionalmente (<1 vez/semana) M [
b. Frequentemente (entre 1 e 3 vezes/semana) 2 []
c. Diariamente (3) D

15. Se vai tomar antiacidos por causa de medicamento e ndo é a 12 vez que toma, acha que
o antiacido é?

a.

> a0

Muito benéfico

Tem algum beneficio
Nao nota beneficio
Nao sabe

Agrava

(]
@ [
) [
@ []
) [

Obrigada pela colaboracgao
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Anexo II — Protocolo do Trabalho de Campo

Deteciio e caracterizacio de reagdes adversas gastrointestinais através da
utilizacdo de antidcidos
2011-2012

PRl DK 06
FARMACLA

. - —

Detecdo e caracterizacio de reacdes adversas gastrointestinais
através da utilizacao de antidcidos

Protocolo

INTRODUGAO

OBJECTIVOS
GERAL

Deteclio e caracterizacio de reagdes adversas (RAMs) gastrointestinais através do
estudo do perfil de utilizacio da terapéutica antidcida, em ambulatério.

ESPECIFICOS

1. Caracterizacio das RAMs gastrointestinais associadas ao consumo de
antidcidos;

2. Caracterizacio dos medicamentos suspeitos de associagio com as RAMs
gastrointestinais.

METODOS
Tipo de estudo - descritivo, transversal e observacional.

Local - quatro farmécias comunitirias selecionadas por conveniéncia, no distrito
de Lisboa e no de Faro.

Populacio - clientes das farmdcias que integram o estudo e pretendam adquirir
um antidcido devido a sinais/sintomas relacionados com a toma de medicamentos.

Critérios de inclusdo:

* [Individuos de ambos os sexos;

. |
Coordenagio de Maria Augusta Soares - FFUL Pigina 1
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Deteciio e caracterizaciio de reagdes adversas gastrointestinais através da
utilizacio de antijcidos
2011-2012

Idade igual ou superior a 18 anos;

Que pretendam adquirir um antidcido para uso préprio;

Em automedica¢io ou por prescrigio;

0 uso de antidcido deve estar relacionado com o uso passado ou futuro de
outro medicamento que tenha causado ou possa vir a causar sinais ou
sintomas gastrointestinais;

0 antidcido solicitado pertencente a um dos grupos: antidcidos (A02A),
inibidor da bomba de protdes (A02B) ou antihistaminicos H; (A02B).

Recolha de dados - através da aplicagio de um questiondrio estruturado, por
entrevistadores treinados.

0s dados s3o recolhidos na farmdcia de 2% a 62 feira das 9h 4s 19h na 2* semana de
cada més, durante 3 meses.

Os dados referentes aos medicamentos que o doente toma quando ele nio se
lembrar de todos, sdo recolhidos por telefonema posterior ou pela vinda do doente
A farmdcia com essa informagio.

As recusas sdo registadas.
Varidveis em estudo

1. Demogréficas: idade, sexo;

2. Clinicas: queixas gistricas, tipo da queixa (natureza da RAM);

3. Medicamentosas: medicamentos tomados, antidcido solicitado, tipo de
solicitagio (automedicagio ou prescricio médica), tipo de antidcido,
objetivo da utilizacdo do antidcido (prevenglo ou alivio de queixas gistricas
por toma de medicamentos), tipo de queixas gistricas, medicamentos
associados A toma do antidcido, resultado da utilizacio do antidcido,
frequéncia da toma do antifcido.

Andlise de dados - numa base de dados em Excel construida para registo e
tratamento de dados. Andlise descritiva de frequéncias das varidveis em estudo.

0s medicamentos sdo classificados por ATC através do enderego
hup: //www.whoeceno/ate ddd_index/

Os sinais ou sintomas sdo classificados pelo sistema ICPC (anexo 1) pesquisado
através do enderego http: //icpe2 danielpinto.net/

0s medicamentos sio pesquisados no Infomed, site do Infarmed, através do

endereco hup://www.infarmed pt/infomed finicio.php (anexo 2). Aplica-se a
pesquisa através do regime de dispensa, estado de AIM e ATC (AD2A e AOZE).
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Deteciio e caracterizacio de reagdes adversas gastrointestinais através da

utiliza¢io de antidcidos
2011-2012
Teste Piloto

Realiza-se durante 1 dia em todas as farmdcias envolvidas no estudo.
Equipa envolvida no estudo

Toda a equipa da Farméicia é formada quanto ao estudo em curso e para
colaboragio.

Intervencio

Sempre que & atendido, um cliente que solicite um antiicido, em automedicagio ou

com prescrigio médica, é dirigido ao investigador para convite e integra¢cio no
estudo.

| —
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Deteciio e caracterizacio de reagdes adversas gastrointestinais através da

utiliza¢io de antidcidos
2011-2012

ANEXO 1

DO1 - Dor / célica abdominal generalizada
D02 - Dor abdominal epigdstrica

DO3 - Azia

D04 - Dor anal / rectal

DOS - Irrtagio peranal

DO6 - Dor abdominal localizada, cutra

DO7 - Dispepsia / Indigestio

DO8 - Flatuléncia / meteorismo / eructagio
DOS - Niusea

D10 - Vémitos

D11 - Diarreia

D12 - Obstipagdo

D13 - Icterica

D14 - Hematemese / vémito de sangue
D15 - Melena

D16 - Hemormmagla rectal

D17 - Incontinéncia Intestinal

D18 - Alteragdo nas fezes / movimentos Intestinals
D19 - Sinal / sintoma dos dentes / gengivas
D20 - Sinal / sintoma da boca / lingua / Hblos
D21 - Problema de degluticio

D23 - Hepatomegdlla

D24 - Massa abdominal ne

D25 - DistensSo abdomunal

D26 - Medo de cancro do aparetho digestivo
D27 - Medo de outra doenga do apareiho digestivo
D28 - UmitacSo funcional / incapacidade (d)
D29 - Sinal / sintoma digestivo, outro
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Deteciio e caracterizacio de reagdes adversas gastrointestinais através da
utilizagio de antidcidos
2011-2012

ANEXO 2
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