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Chronic constipation - New pharmacological agents
Obstipacao cronica — Novos agentes farmacologicos

IRENE MARTINS?, LUISA MARTINS FIGUEIREDO?

RESUMO

A obstipagao cronica idiopatica (OCI), uma doenca frequente
no ambito da gastrenterologja, tem sofrido grandes desenvol-
vimentos nos ultimos anos no que diz respeito a sua aborda-
gem terapéutica. Actualmente, antes da instituicao de uma
terapéutica em “cascata”, preconiza-se a descontinuacao, se
possivel, de farmacos potencialmente causadores de obsti-
pacao. Posteriormente esta preconizado o inicio da utilizagao
de laxantes e, quando necessario, até mesmo associa-los. Na
tentativa de uma maior eficacia terapéutica, tém sido desenvol-
vidos novos farmacos, dos quais destacamos o prucalopride
(procinético), a lubiprostona e a linaclotida (agentes secreto-
res). O prucalopride foi aprovado no tratamento da OCI, mas
ainda nao se encontra disponivel em Portugal. A lubiprostona
foi aprovada no tratamento da OCl e do Sindrome do Intes-
tino Irritdvel com Obstipacao (SII-0), porém, também nao se
encontra disponivel em Portugal. A linaclotida foi aprovada
para o tratamento da OCI (mas nao na Europa) e da SII-O (na
Europa, incluindo Portugal).

Palavras-chave: Obstipacao cronica idiopatica, terapéutica
em ‘cascata’, procinético, prucalopride, agentes secretores,
lubiprostona, linaclotida.

INTRODUCAO

A obstipacao cronica é uma doenca gastrointestinal
comum. Os pacientes apresentam uma defecacio
insatisfatoria associada a diminuicao do numero de
dejeccdes (<3 por semana), alteracao da consisténcia
das fezes para fezes duras, e até desconforto abdomi-
nal.! Afecta entre 2% a 27% da populacao, dependen-
do da definicao utilizada. A sua prevaléncia pode ser
subestimada, uma vez que muitos pacientes acabam
por se automedicar sem recorrer a qualquer médico.

A obstipacao cronica pode ser primaria/idiopa-
tica ou secundaria a outros factores. A obstipacao
cronica idiopatica (OCI) pode ser classificada em
trés categorias segundo a sua patofisiologia: de
transito lento, com disfuncao do pavimento pélvico
ou de transito normal.?

A obstipacao crénica idiopatica (OCI) tem so-
frido grandes desenvolvimentos nos ultimos anos
no que diz respeito a sua abordagem terapéutica.
Abordando especificamente o tratamento dirigido
ao adulto, ndo analisando nem as criancas, nem os
idosos, nem pessoas institucionalizadas, recente-
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mente a World Gastroenterology Organisation vem
propondo, em varias situacoes, uma abordagem
terapéutica em cascata.” Na sequéncia disso, Tack
J. et aP em 2011 numa perspectiva Europeia e,
mais tarde, em Janeiro de 2016, Wald A.> numa
perspectiva Americana, elaboraram um algoritmo
de tratamento da obstipacdo cronica idiopatica
enfatizando esse modelo em cascata. Segundo este
algoritmo, a primeira medida preconizada é tanto
quanto possivel descontinuar as drogas causadoras
de obstipacao (antidepressivos, AINEs, diuréticos,
opiodides, etc...), antes de iniciar medidas de altera-
cao dos estilos de vida e dieta. Foi dado um grande
enfoque a esta recomendacao. Para esta tentativa
(um inicio rapido da ingestao de fibra ou de dgua
ou exercicio fisico), o grau de evidéncia é baixo,
mas a recomendacao é forte.” A etapa seguinte con-
siste na introducao de laxantes. Neste algoritmo,
outra grande diferenca em relacao ao que se fazia
anteriormente e preconizado agora ¢ a utilizacao
dos varios laxantes disponiveis de acordo com a
experiéncia de cada médico, baseada no conhe-
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Paciente com obstipacao crénica idiopatica

{

Aumentar ingestéo de fibras e/ou agentes de volume

J

Sim

Melhoria?

L Nao

Tratamento com PEG (Laxante osmético) ou com laxante estimula
Se o tratamento com um estimulante falhar, tentar outro.

nte.

!

Melhoria?

Sim

i Nao

Tratar com um agente secretor (linaclotida ou lubiprostona).
Se o tratamento com um falhar, tentar o outro.

!

v

Sim Continuar o tratamento que esta a ser

Melhoria?

i Nao

v

eficaz e ajustar quando necessario.

Referenciar a testes diagndsticos, tais como manometria anorectal
com teste de expulsdo de baldo ou estudo do transito do célon.

Adaptado de Wald A et al Constipation Advances in Diagnosis and treatment. JAMA 2016, 315(2):185-191.

FIGURA. Sugestao de algoritmo para o tratamento de pacientes com obstipagao crénica idiopéatica

cimento empirico da eficacia dos laxantes ou da
forma como o doente os tolera melhor.?

Existem 3 grandes grupos de laxantes. Os de
volume, 0s osmoticos e os estimulantes.

Os de volume, tal como a ingestdo de fibras,
apresentam um grau de evidéncia baixo, mas a
recomendacio é forte.”

Os laxantes osmoticos sao de 3 tipos: solucdes
PEG, carbohidratos nio absorviveis e os laxantes
salinos. Ford AC. et aP encontraram apenas um
nivel de evidéncia alto para o tratamento com so-
lucoes PEG, e Tack J. et al* apresentou 3 estudos
randomizados e controlados bem desenhados mos-
trando os seus beneficios significativos em relacao
ao placebo, sendo praticamente isentos de efeitos
adversos. Para a lactulose o grau de evidéncia é bai-
x0, mas a recomendacio ¢ forte.” Para os laxantes

salinos nao hd evidéncia nem consenso para serem
recomendados.? Verifica-se assim, uma evidéncia e
recomendacao fortes para as solucoes PEG.

Quanto aos laxantes estimulantes, sao agentes
de actuacao rapida (bisacodilo, picosulfato de
sodio, Senne) que induzem contrac¢oes colicas
propagadas. Para os 2 primeiros, Ford AC. et aP
descreve estudos bem desenhados, randomizados
e controlados a comprovarem a sua eficacia, com
evidéncia moderada, e foi feito uma recomenda-
cao de uso forte; contudo, e apesar do sene ser um
laxante usado hd décadas, nao ha estudos consis-
tentes a provar a sua eficacia.’

Wald A. et al* refere ainda que, caso haja neces-
sidade, os laxantes devem ser associados.

Porém, a eficacia das terapéuticas convencionais
na obstipacao nem sempre é a desejada, havendo em
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Il QUADRO

ARTIGO DE REVISAO

Razoes para recomendacao dos tratamentos da OCI segundo o critério GRADE

Grau de Recomendagao | Qualidade de Evidéncia
Alguns suplementos de fibra aumentam a frequéncia de dejeccoes
8 2 . g = Forte Baixa
nos pacientes com OCI
PEG é eficaz no aumento da frequéncia de dejecgdes e da consisténcia
: Forte Alta
das fezes nos pacientes com OCI
Lactulose € eficaz no aumento da frequéncia de dejecgdes e da consisténcia .
: Forte Baixa
das fezes nos pacientes com OCI
Picosulfato de sddio e bisacodilo sao eficazes na OCI Forte Moderada
Prucalopride é mais eficaz do que o placebo na melhoria dos sintomas da OCI Forte Moderada
Linaclotida é eficaz na OCI Forte Alta
Lubiprostona é eficaz no tratamento da OCI Forte Alta
Biofeedback é eficaz nos pacientes com OCI que demonstrem evidéncia )
S . . Fraca Baixa
de dissinergia do pavimento pélvico

0OCl: Obstipagdo Crénica Idiopética
Adaptado de Ford AC et al, American College of Gastroenterology Monograph on
American Journal Gastroenterol 2014, 109:52-S26.

muitos casos agravamento dos sintomas associados
a obstipac¢do, como por exemplo a dor abdominal,
facto que se verifica frequentemente na Sindrome do
Intestino Irritavel com Obstipacao (SII-O).

Na tentativa duma maior eficacia no tratamento
da obstipacio tem havido, nos ultimos anos, um
interesse crescente no desenvolvimento de novos
farmacos: um grupo inclui estimuladores directos
da motilidade intestinal (Agentes Procinéticos),
por exemplo o procalopride; outro grupo inclui
drogas estimuladoras da secrecdo de conteudo li-
quido intestinal (Agentes Secretores), por exemplo
a lubiprostona e a linaclotida.

O PRUCALOPRIDE ¢ um agente procinético,
agonista selectivo com alta afinidade para os recep-
tores da serotonina 5-HT4, permitindo a estimulacao
dos movimentos peristalticos, sem interferéncia na
dinamica do potdssio e, como tal, isento do risco
de arritmias. As cefaleias constituem o principal
efeito adverso, considerado pouco relevante e com
tendéncia a desaparecer com a manutencio da te-
rapéutica.® O PRUCALOPRIDE aumenta o nimero
de movimentos intestinais semanais e diminui a
consisténcia das fezes’, sendo considerado, actual-
mente, uma terapéutica com um nivel de evidéncia
moderado e um grau de recomendacao forte.” Foi
inicialmente aprovado para tratamento da OCI

the management of irritable bowel syndrome and chronic idiopathic constipation.

apenas em mulheres na dose de 2mg/dia e, mais
recentemente, aprovado para ambos os sexos.® Esta
comercializado em alguns paises da Europa, mas nao
esta comercializado em Portugal.

Outros agentes procinéticos por aprovar, ainda
em investigacdo, sao o velusetrag e o naronapride.
Ambos em fase II de investigacdo avancada. Os
estudos com o Naronapride comecam a demons-
trar vantagem aparente, face a outros procinéticos
pelo facto do naronapride néo atravessar a barreira
hemato-encefalica e, como tal, poder estar associa-
do auma diminuicao dos efeitos secundarios como
por exemplo as cefaleias.'

A LUBIPROSTONA e a LINACLOTIDA sio
dois agentes secretores ja comercializados para o
tratamento da obstipacdo cronica.

A LUBIPROSTONA ¢ um acido gordo bici-
clico derivado da Prostaglandina E que estimula
a secrecao de liquido para o lumen através da
activacdo dos canais de cloro. Varios estudos
bem desenhados provaram a sua eficacia no tra-
tamento da OCI na dose de 24mcg (2x/dia), bem
como no tratamento da SII-O na dose de 8mcg
(2X/dia), em ambos os sexos. A LUBIPROSTONA
tem um efeito benéfico nao s6 no aumento do
numero de evacuacoes semanais, mas também no
alivio significativo das queixas associadas a SII,
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Take home messages

1. 0 tratamento da obstipacao é muito mais um ongoing trial and
adjustment process e nao um (nico e protocolado tratamento que
resulta em todos os pacientes.

2.A abordagem terapéutica baseada na evidéncia deve ser prefe-
rivel a tratamentos que nao estejam recomendados.

3. Novas drogas com novos mecanismos de acgao tém revelado
eficacia tanto no tratamento da OCI como da SII-0 e parecem
promissoras.

4. Estudos adicionais sdo necessarios para avaliar o valor acres-
centado destas novas terapéuticas relativamente aos laxantes
conhecidos e a sua seguranca a longo termo.

5. Estas novas drogas aparecem como 22/32 linha no tratamento
da OCl, mas poderdo vir a ter um papel mais protagonista na SlI-0.

6. A maioria dos pacientes pode ser tratada sem recurso a muita
investigacao, surgindo os testes funcionais tardiamente no algo-
ritmo da investigacao.

como sejam a dor e distensdo abdominal.® Exis-
te ja uma longa experiéncia de utilizaciao desta
droga. As nauseas constituem o efeito adverso
mais frequentemente reportado, podendo ser
minimizado ao associar a toma do farmaco com
os alimentos.® Mais recentemente, este farmaco
foi também aprovado para o tratamento da OCL.'
A LUBIPROSTONA ¢ actualmente considerada
uma terapéutica com nivel de evidéncia alto e reco-
mendacao forte para o tratamento da obstipacao,’
mas nao se encontra ainda disponivel em Portugal.

A LINACLOTIDA, outro agente secretor, €
um péptido sintético que se liga ao recetor da
guanilciclase-C na superficie do epitélio intesti-
nal, aumentando as concentracoes de guanosina
monofosfato-ciclico (CGMF) extra e intracelular.
A CGMF extracelular causa a secrecao de liquido
para o lumen com consequente aumento do transito
intestinal. A CGMF intracelular diminui a activi-
dade da fibra nociceptiva, resultando na reducao
da dor visceral em modelos animais, o que pode
explicar os seus efeitos na melhoria da dor e outros
sintomas abdominais verificada por Lembo A. et
al''. Estes autores mostraram ainda a eficacia deste
novo agente em aumentar o numero de evacuacoes
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semanais. Esta droga apresenta actualmente um nivel
de evidéncia alto e um grau de recomendacao forte.”
A LINACLOTIDA foi aprovada na Europa em 2012
(incluindo em Portugal) para a SII-O na dose de
290mcg/dia (em adultos de ambos os sexos). Para o
tratamento da OCI, apenas foi aprovada nos EUA,
Canadd e México na dose de 145mcg/dia. Os estudos
efectuados nao mostraram vantagem na utilizacao
de doses mais altas, minimizando-se assim o efeito
secundario mais frequentemente associado a sua
utilizacao, a diarreia. De acordo com estudos pré-
-clinicos recentes, a linaclotida podera ser aprovada
também para o tratamento do ileus pds-operatorio
e, a semelhanca da lubiprostona, para o tratamento
da obstipacao induzida por opioides.'

Estes novos agentes terapéuticos surgem assim
numa segunda ou terceira linha no tratamento da
OCI, mas poderao vir a ter um papel mais protagonis-
ta na SII-O. Contudo, mais estudos sao necessarios
para comparar estes novos agentes com os laxantes
usuais disponiveis e para compara-los entre si.

Na Obstipacao idiopatica, apenas quando nao
se verifica resposta ao tratamento, incluindo estes
novos farmacos, devera ser preconizado o enca-
minhamento a centros especializados para serem
submetidos a testes funcionais especificos, como
realizacao de TTC (Tempo de Transito Colico) ou
exames para estudos da defecacdo."”” m
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