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RESUMO: a constipagdo intestinal ¢ uma sintomatologia que acomete grande parte da popula¢do e que pode
ocorrer devido a diferentes causas, assim, ela pode ser classificada em trés categorias: constipacdo de transito
normal, constipacdo de transito lento e doencas do ato evacuatério. Para o seu tratamento, existem trés
medicamentos aprovados pelo Food and Drug Administration (FDA), sdo eles: Amitiza®, Tegaserod®, Constella®,
sendo o ultimo o interesse deste trabalho. Dessa forma, o objetivo aqui proposto foi ampliar os conhecimentos
sobre a linaclotida, suas propriedades farmacolégicas, seu mecanismo de agdo e sua eficacia. Trata-se de uma
revisdo sistemdtica integrativa de estudos realizados entre os anos de 2010 a 2021. Dos medicamentos aprovados
pelo FDA, a linaclotida (Constella® e Linzess®) é o que apresenta melhor perfil farmacolégico, pois, além de
reduzir as dores intestinais e o desconforto, ela aumenta o peristaltismo. Os estudos clinicos comprovam a eficécia
terap€utica na concentracio de 290 microgramas de linaclotida, apresentando poucos efeitos adversos. Entretanto,
o uso inadequado pode provocar efeitos adversos. O ativo linaclotida € promissor para o tratamento da constipacdo
crOnica ao apresentar respostas benéficas e um relativo nivel de seguranca. Contudo, ainda sdo necessarios mais
estudos sobre o farmaco.

Palavras-chave: linaclotida; constipagdo cronica; Sindrome do Intestino Irritdvel com Constipacao; IBS-C.

ABSTRACT: intestinal constipation is a symptom that affects a large part of the population and it can occur due
to different causes, thus, it can be classified into three categories: normal transit constipation, slow transit
constipation and diseases of the bowel movement. For its treatment, there are three drugs approved by the Food
and Drug Administration (FDA): Amitiza®, Tegaserod®, Constella®, the latter being the interest of this work.
This way, the objective proposed here was to expand the knowledge about linaclotide, its pharmacological
properties, its mechanism of action and its efficacy. This is an integrative systematic review of studies carried out
between 2010 and 2021. Of the drugs approved by the FDA, linaclotide (Constella® and Linzess®) has the best
pharmacological profile, since, in addition to reducing intestinal pain and discomfort, it increases peristalsis.
Clinical studies have proven therapeutic efficacy at a concentration of 290 micrograms of linaclotide, with few
adverse effects. However, improper use can cause adverse effects. The active linaclotide is promising for the
treatment of chronic constipation by presenting beneficial responses and a relative level of safety. However,
further studies on the drug are still needed.

Keywords: linaclotide; chronic constipation; Irritable Bowel Syndrome with Constipation; IBS-C.’
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1 INTRODUCAO

A constipa¢do intestinal é considerada uma sintomatologia que acomete grande parte da
populacdo em todo o mundo, mas, especificamente, idosos e mulheres. Nao é caracterizada
como doenga, mas € importante uma investigacao clinica para direcionar os cuidados e medidas
alternativas. A constipacdo gera um imenso desconforto nos acometidos, pois se apresenta
como uma sensa¢do de distensdo abdominal, incomodo por nido conseguir defecar, esforcos
continuos e fatores psicolégicos associados, como o mau humor, a impaciéncia, 0 nervosismo

e a ansiedade (PINHEIRO et al., 2018).

As causas diversas que levam a desenvolver a constipacdo intestinal estdo relacionadas
com a baixa ingestdo de dgua e de fibras e com a falta de exercicio fisico, o que contribui para
o agravamento do quadro. Contudo, ha critérios para o diagnostico, como o ROMA 111, em que
sao estabelecidas medidas gerais e especificas para auxiliar no diagndstico a partir da presenca
de duas ou mais manifestacdes de sintomas, dentre eles estdo: esforco para evacuar, fezes
fragmentadas ou endurecidas, sensacdo de obstrucdo anorretal ou bloqueio, necessidade de
manobra manual ou digital para facilitar a evacuacdo e menos de trés evacuagdes por semana

(ALVES, 2013).

As causas da constipagdo intestinal sdo identificadas como primdria e secunddria. A
constipacdo primdria € de origem funcional e estd relacionada a problemas préprios que advém
do intestino, como disfun¢des caracterizadas pela diminui¢do e dificuldade dos movimentos
peristdlticos. J4 a causa secunddria é de origem organica e provém de doengas enddcrinas,

metabdlicas, neuroldgicas e/ou medicamentosas (GARCIA et al., 2016).

De acordo com os dados, a prevaléncia de constipagdo intestinal tem aumentado, sendo
considerada um problema de satude publica. Esse aumento do nimero de casos esta relacionado
ao modo de vida ocidental, no qual o trabalho vem em primeiro lugar, a dieta €, na maioria das
vezes, inadequada e, em casos de compromissos diversos, como viagens, existem limitagcoes
que colocam a saide em segundo ou terceiro plano, contribuindo para o surgimento dessa

sintomatologia (GARCIA et al., 2016).

Com relacdo aos aspectos fisiopatolégicos, a constipacdo intestinal € classificada em

trés categorias: constipacdo de transito normal, constipag¢do de transito lento e doencas do ato



evacuatdrio. A primeira refere-se ao tempo de passagem pelo célon e com relato de fezes
endurecidas ou insatisfacdo com a evacuacdo. A segunda, constipacdo do transito lento,
acomete, principalmente, as mulheres jovens que evacuam apenas uma vez por semana, no qual
ha um nimero reduzido de neur6nios do plexo miontérico, e diversas anormalidades que
alteram a motilidade gastrointestinal (ALVES, 2013). J4 a terceira categoria, conhecida como
doenca do ato evacuatorio, estd relacionada ao medo da dor ao defecar, hemorroidas e distirbios
alimentares. Contudo, o reduzido preenchimento do reto leva a falta de coordenacdo dos
musculos do reto e do assoalho pélvico durante a defecagdo, trazendo grandes incomodos ao

individuo (ALVES, 2013).

Para o tratamento, existem duas alternativas: a ndo farmacolodgica e a farmacoldgica. As
medidas ndo farmacoldgicas sdo a primeira escolha no tratamento para reverter o quadro e
incluem acOes, como, aderir a uma reeducacao alimentar com ingestdo de fibras e bastante
liquido, realizacdo de exercicio fisico, promocdo de hordrio especifico para auxiliar na
defecagdo, realizacdo de massagem abdominal da esquerda para a direita e uma boa
suplementacdo com fibras dietéticas. Na farmacolégica, dispde-se de alguns laxantes, os quais
cabem uma melhor investigac@o clinica para averiguar a sua adequag@o ao histdrico de cada
paciente, pois alguns laxantes ndo podem ser usados por mais de duas semanas. De modo geral,
os laxantes limitam a funcao fisiolégica do intestino, deixando-o “preguicoso”, sendo assim, o
uso abusivo reflete sobre o desconhecimento na frequéncia do transito intestinal. As classes dos
laxantes sao: formadores ou expansores do bolo fecal, amolecedores do bolo fecal,

lubrificantes, osmoticos e irritantes ou estimulantes do peristaltismo (DARROZ et al., 2014).

A adesdo ao tratamento com uso de laxantes exige uma melhor abordagem clinica com
o médico e o farmacéutico para auxiliar na tomada de decisdo, pois eles ndo necessitam de
prescricio médica para serem dispensados e, com a intervencdo do profissional, visam o

laxativo especifico que melhor se adequa ao paciente (PINHEIRO et al., 2018).

Recentemente, surgiram trés medicamentos aprovados pela Food and Drug
Administration (FDA), sdo eles: Lubiprostona (Amitiza, Takeda), aprovado em 2008;
Tegaserod (Zelnorm, Novartis), aprovado em 2002 e que em 2007 foi retirado do mercado por
efeitos adversos graves; e, por ultimo, aprovado em agosto de 2012, a Linaclotida com o melhor

perfil terap€utico (HUTCHINS & ALLMOND, 2013).



Assim, o objetivo do trabalho foi ampliar o conhecimento sobre a Linaclotida, suas
propriedades farmacoldgicas, seu mecanismo de acdo e sua eficdcia em ensaios clinicos até o

momento.

2 METODOLOGIA

Este trabalho é uma revisdo sistemadtica integrativa, mediante conteido de artigos
cientificos nas seguintes bases de dados eletronicas: Pubmed, Scielo e Lilacs, a partir de 2010.
A busca bibliogréfica foi realizada por palavras-chave, que conduziram os achados cientificos,
relacionando as evidéncias sobre a linaclotida, seus riscos e beneficios a saude. Sdo elas:
“Linaclotida” cruzados com “constipacdo cronica” e “Sindrome do intestino irritdvel com
constipacao” e/ou “(IBS-C)” e os respectivos termos em inglés e chinés. Os critérios de inclusdo
sdo os artigos publicados a partir de 2010, realizados em humanos e animais, originais (desde
relatos de casos, como estudos prospectivos € transversais) e revisdes analiticas criticas,
sistemdticas e/ou metandlise usados na construc¢ao dos resultados e discussdo que fazem parte
da contextualizacdo deste trabalho. Os critérios de exclusdo englobaram artigos que declaram
conflitos de interesse, além de publicagdes anteriores a 2010, artigos prospectivos em

andamento, noticias editoriais, artigos com metodologia incompleta e textos ndo cientificos.

3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 HISTORICO DA LINACLOTIDA

Com a elevada prevaléncia da constipagdo intestinal na sociedade, visamos buscar as
raizes dos variados sintomas. As caracteristicas definidoras que retratam os critérios de ROMA
III, proporcionando um melhor diagndstico, sdo: esfor¢o para evacuar, fezes fragmentadas ou
endurecidas, sensacdo de obstru¢@o anorretal ou bloqueio, necessidade de manobra manual ou
digital para facilitar a evacuagcdo e menos de trés evacuacdes por semana (CORSETTI &

TACK, 2012).

Contudo, para que ocorra a absor¢do dos nutrientes eficazes para o desenvolvimento e

funcionamento do corpo humano, o intestino deve estar involuntariamente trabalhando, fazendo



com que a ingestdo de alimentos, como carboidratos, proteinas e lipidios, seja absorvida de
maneira direta; contribuindo, assim, para que os alimentos nao absorviveis sejam eliminados

sem provocar desgaste ao paciente (UFRJ, 2018).

Com frequéncia, avaliamos a fun¢do intestinal em razdo do suprimento de 4gua e
nutrientes do organismo, que demandam as necessidades nutricionais para o equilibrio do corpo
humano. O sistema gastrointestinal € responsdvel por diversas fun¢des que acompanham o
processo de ingestdo de alimentos, como a motilidade, secrecdo, digestdo e absor¢do. A
principio, é composto por 6rgdos que se dividem em parte superior e parte inferior. A parte
superior € composta pela boca, faringe, esdfago e estdbmago; ja a parte inferior € composta por

intestino delgado e intestino grosso (ceco, colon, apéndice e reto) (UFJF, 2018).

Para solucionar as causas fisioldgicas dos distirbios intestinais, foi desenvolvido um
novo medicamento eficaz e eficiente para o tratamento da constipacao intestinal. Aprovado pela
Food and Drug Administration (FDA) em agosto de 2012, com o principio ativo linaclotida
(FIGURA 1), trata condi¢des intestinais, como constipacdo intestinal e constipacdo idiopatica
cronica, com énfase na primeira causa (HUTCHINS & ALLMOND, 2013). Recém aprovado
nos Estados Unidos da América (EUA), apresenta um grande avango para tratar e curar os
sintomas de diversos pacientes acometidos por tais distirbios intestinais, como: movimento
infrequente do intestino, fezes endurecidas, esforco na passagem das fezes, desconforto

abdominal, inchaco, c6licas e dor (CORSETTI & TACK, 2012).

Figura 1: Estrutura quimica da linaclotida.

Fonte: Adaptado de MCE Linaclotide, 2018.



Os estudos realizados pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) desencadearam
relatos detalhados da linaclotida, estabelecidos em diversos ensaios clinicos, que comprovaram
uma tolerabilidade em seguranca e especificidade na terapia medicamentosa, nos quais foram
adotados critérios como o alivio de dor e desconforto. E, com a mesma importancia, desfechos
significativos para a aprovacdo da FDA em resposta a dor abdominal e evacuagdo espontinea
completa, inchaco e desconforto com magnitude na melhora do quadro clinico, trazendo

beneficios na qualidade de vida do paciente (LAYER & STANGHELLINI, 2013).

3.2 FARMACOLOGIA BASICA

A linaclotida € uma nova terapia farmacoldgica responsavel por cuidar dos casos de
constipacdo intestinal, aumentando a secrecdao do fluido e aceleracdo do transito intestinal,
reduzindo a hipersensibilidade visceral em estudos pré-clinicos (JOHNSTON; SHIFF;
QUIGLEY, 2013).

Os estudos recentes revelaram um novo peptideo, composto por 14 aminodcidos,
semelhante aos hormonios peptidicos encontrados no trato gastrointestinal e que sdo
encaminhados para o limen intestinal. O hormoénio uroguanilina difere sua acdo no duodeno,
na parte proximal, pela forma 4cida, enquanto a guanilina € desenvolvida no célon, com vigor
em ambiente neutro. Com isso, a distribuicdo de ambos peptideos, nas partes intestinais,
cooperam para a ativacao dos receptores que ficam na superficie das células intestinais, como
a enzima do guanilato ciclase c (Figura 2), direcionando o aumento do monofosfato guanosina
ciclico, que propicia o aumento de dgua nas fezes para gerar facilidade na evacuacdo fecal (LEE

& WALD, 2011).

FIGURA 2: Mecanismo de acio.
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Fonte: Adaptado de Layer, 2014.

Mediante a isso, a linaclotida, um peptideo sintético homoélogo aos hormonios, e a
enterotoxinas, estdveis ao calor (STa) de bactérias, que presentes no intestino sdo ligantes
naturais, e que, devido a disbiose, sua ativacdo aos receptores € em menor quantidade mesmo
por inibicdo da linaclotida, pois ela se destaca em seletividade e efici€éncia aos receptores
ligando a enzima do guanilato ciclase ¢, provocando os processos de ativacdo e aumento das

substancias para o alivio continuo da constipacao intestinal (CORSETTI & TACK, 2012).

Os ligantes naturais, como os hormonios peptidicos e as enterotoxinas termoestiveis ao
calor, sdo ligantes comuns do guanilato ciclase c. Exercem func¢do distintas no ambiente
intestinal, os hormonios estdo relacionados com o mediador no transporte de fons no epitélio
intestinal, ja as enterotoxinas termoestdaveis ao (STa) s@o bactérias presentes no intestino de
forma natural, auxiliam na digestdo de alimentos e, simultaneamente, ndo permitem o
desenvolvimento de bactérias que poderiam causar agravo ao paciente. Contudo, observando a
afinidade da linaclotida, foi determinado que tal substincia inibe a liga¢do das (STa), e também
foi validado que, em relagdo aos hormonios peptidicos, a linaclotida possui uma semelhanca de
ativacao em diferentes faixas de pH, como em pH 5 acido, pH 8 basico e pH 7 neutro. De modo
geral € constatado que o mecanismo de acdo da linaclotida é essencialmente eficaz no receptor

da enzima do guanilato ciclase c, atestando efeitos desejaveis (CORSETTI & TACK, 2012).

Sugestivamente com a ativacdo do Guanilato Ciclase C, por meio dos hormonios
enddgenos como a guanilina, em principal destaque a Linaclotida, como consequéncia provoca
o aumento do monofosfato de guanosina ciclico, que favorece o relaxamento da musculatura

lisa do intestino permitindo a entrada de liquidos. Em fun¢do da atividade do monofosfato de



guanosina ciclico, mantém os niveis altos da proteina cGMPII (proteina quinase II),
proprorcionando a producdo de energia e promovendo a ativagdo do regulador de condutancia
transmembrana da fibrose cistica (CFTR), sendo um ion de proteina na superficie do canal das
células epiteliais. Com isso, a ativagdo do CFTR contribui para liberar ions de cloreto e de
bicarbonato, bloqueando a absor¢do de sddio, colaborando para o aumento de fluxo de liquidos

para o intestino, assim, acelerando o transito intestinal (LAYER & STANGHELLINI, 2013).

Contudo, o principio ativo Linaclotida atua localmente no intestino, em que essa
substancia reduz as dores intestinais € o desconforto do inchaco frequente. Sua diferenca € o
fato de que ao ndo ser absorvida pelo organismo se torna uma seletividade ilimitada, pois ao se
ligar aos denominados receptores do guanilato ciclase c, torna-se efetiva na superficie do
intestino, interrompe a sensacao de dor e ainda libera o acesso de liquido do organismo para o
intestino, possibilitando os movimentos peristdlticos e por conseguinte libera as fezes

(CONSTELLA, INN, 2012).

3.2 FARMACOCINETICA

O principio ativo Linaclotida j4 é comercializado pelo nome de Constella® e Linzess®
em alguns paises como nos Estados Unidos e no Canada. Sua principal indicacao terap€utica
conta com dosagem recomendada para o tratamento de sindrome do intestino irritdvel com
constipacdo, 290 microgramas, € para constipacdo idiopatica cronica, 145 microgramas (FDA,

2012).

De acordo com os estudos realizados pela Inddstria Almirall S.A. e aprovados pela
Agéncia Europeia de Medicamentos, o medicamento, em cada cdpsula, é composto por 290
microgramas de linaclotida para a constipacdo intestinal. E caracterizado pela forma
farmacéutica em evidéncia de aparéncia opaca, de cor branca a esbranquicada, marcada

visualmente com 290 a tinta cinzenta (CONSTELLA, INN, 2012).

Na concentracao estabelecida s6 € permitida a ingestdo de uma cdpsula uma vez ao dia
de Linaclotida composta por 290 microgramas. A cautela na administragdo do ativo remete a
cuidados e, mesmo os estudos comprovando que ndo hd risco com o medicamento, € ndo
necessitar de ajustes de doses no caso do paciente ter compromisso renal ou por ser idoso,

devemos estar sempre em constante estudo na andlise clinica de eficicia apds a fase de



comercializa¢do. Com relacdo a populacio pedidtrica ndo existem dados disponiveis sobre a
eficdcia e a seguranca no intervalo das idades de 0 a 18 anos, e, dessa forma, a0 mesmo tempo

nao é recomendada (CONSTELLA, INN, 2012).

O parametro de absorc¢do é quase nulo, sendo minimamente detectavel no plasma, pois,
ao ingerir o medicamento, ele passa pelo trato gastrointestinal na parte superior, ao chegar na
parte inferior se liga ao guanilato ciclase, proporcionando o efeito esperado. Sobre a
distribuicdo € relatado que ndo foram realizados estudos sobre esse parametro. J4 a
biotransformacdo nos remete a evidéncia da linaclotida e de seu metabdlito primério, a
destirosina, que € metabolizada no TGI e sdo reduzidos proteolizados por enzimas no local do
TGI em pequenos e/ou minimos peptideos os quais se transformam naturalmente. Finalizados
os estudos foi comprovado que a linaclotida e seu metabdlito ativo primdrio, destirosina, nao
induzem ou ativam a atividade das enzimas do citocromo P450, entdo ndo ha interferéncia em
sua funcdo. A eliminacdo ocorreu através do metabdlito ativo, a destirosina, em dados
promissores na realiza¢do dos estudos comprovados pela Industria Farmacéutica Almirall S.L.

Dos 18 pacientes voluntirios saudaveis, cerca de 3 a 5 % da dose foi encontrada nas fezes

(CONSTELLA, INN, 2012).

Conforme as propriedades apresentadas a seguir ndo foram realizados estudos que
determinaram impactos relacionados a posologia com diferenca de idade e sexo. A
caracteristica do medicamento em atividade na constipacdo intestinal atende pelo nome de

Constella® ou Linzenss® como o principio ativo a linaclotida (CONSTELLA, INN, 2012).

A forma farmacéutica € constituida por um frasco que contém uma ou mais embalagens
de silica gel para manter as cdpsulas secas, 0 armazenamento € de limitada especificidade sendo
abaixo de 30°C, o prazo de validade € de 2 anos antes da abertura da embalagem. As formas de
apresentacdo correspondem a frascos com 10, 28, 60 e 90 cdpsulas, mas nem todas as formas

sdo comercializadas (CONSTELLA, INN, 2012).

Contudo, os relatos de seguranca clinica ndo oferecem riscos aos individuos, pois as
bases de conhecimentos fornecidos de farmacologia de seguranca, toxicidade, genotoxicidade,
carcinogenicidade e toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento ndo geram preocupagio para

o ser humano (CONSTELLA, INN, 2012).

J4 0 medicamento Linzess®

€ uma marca registrada da Ironwood Pharmaceuticals, Inc,
distribuido pela Allergan USA, com o mesmo principio da Constella®, que é a linaclotida. De

uma forma simplificada, o medicamento possui os mesmos desfechos avaliados pela



Constella®. A principio possui um tnico mecanismo de a¢do farmacocinética bem estabelecido,
colaborando com padrdes idénticos e, com maior relevancia, temos medidas importantes
designadas aos pacientes pedidtricos de que nao é aconselhdvel o uso devido ter a seguranca e
a eficicia em camundongos comprometida, levando a desenvolver problemas graves de
desidratacdo. Com isso, a diferenga apresentada é a de que temos uma concentragdo a mais das
citadas acima. Como jd sabemos, o medicamento Linzess® apresenta uma dose de 72

microgramas levando em conta a eficicia esperada (FDA, 2012).

3.3 ESTUDOS CLINICOS

Para comprovar a eficédcia da linaclotida, foram realizados ensaios clinicos promissores
permitindo avaliar a segurancga clinica. A aprovacao da linaclotida foi feita mediante os ensaios

da fase trés para constipagdo intestinal (HUTCHINS & ALLMOND, 2013).

O desenvolvimento do estudo expressa duas causas que serdo aplicadas por diferentes
artigos, com seus respectivos autores. A primeira condi¢do avaliada € a sindrome do intestino
irritdvel com constipagdo, em que os estudos realizados em humanos - ambos os pacientes
voluntarios eram mulheres -, relatando sintomas como dor abdominal. Com isso, criaram uma
escala de pontos para a linaclotida e para o placebo, resultando em 5,6 a 5,7 € 5,5 a 5,6 para
linaclotida e o placebo, respectivamente, de 11 pontos sendo que numa escala de 0 a 10, 0

representa sem dor e 10 dor intensa (HUTCHINS & ALLMOND, 2013).

Na andlise realizada por Hutchins & Allmond, foram avaliados 804 participantes
voluntdrios, os quais se dispuseram a testar a linaclotida com concentracdo de 290 mcg e o
placebo no periodo de 26 semanas. Os dados avaliados em questio sdo relacionados a resposta
de dor e aos efeitos adversos, pelos quais designaram efeitos positivos na terapia
medicamentosa. Para que o medicamento seja aprovado, deve-se seguir as orientagdoes da FDA
para tratamento da sindrome do intestino irritdvel com constipagdo, cujo resultado deve atingir
uma melhora de 30% da dor abdominal didria, cooperando ainda para que haja movimentos
como sensacdo de evacuacdo completa por pelo menos 6 a 12 semanas de tratamento. Dessa

forma, o medicamento foi aprovado com base nos ensaios de dois estudos clinicos de fase trés.

A segunda causa € a Sindrome Idiopatica Cronica, definida como causa desconhecida

causada por doengas ou por medicamentos. O ensaio clinico nos revela que os pacientes



voluntarios foram no total de 1272, com uso da medica¢do por um periodo de 12 semanas e
com a concentra¢do de 145 mcg e de 290 mcg. Contudo, ao completar quatro semanas, foi
retirado a dosagem de 145 mcg e administrado a outra dose de 290 mcg ou o placebo. A dose
de 290 mg provocou um aumento na sensacdo de evacuagdo completa espontanea, e, com o
placebo, houve uma diminui¢io na frequéncia espontdnea de evacuacdo, demonstrando

resultados clinicos promissores para o tratamento da Constipacao Idiopética Clinica.

X NUMERO DE ‘
AUTORES CONCENTRACAO  TEMPO DE USO PACIENTES BENEFICIOS
Melhora
significativamente
. a
Rey et al. 290 mcg 10 semanas 39 pacientes hipersensibilidade
retal, os sintomas
de IBS-CeaQV
136 Melhora na
Fukudo et al. 290 mcg 52 semanas . frequéncia de
pacientes SBM
Eficaz na
melhoria dos
Viola et al. 145 mcg 52 semanas 375 pacientes principais
sintomas da IBS-
C
Pavit et al. 290 mcg 12 semanas 17 214 paciente eficdcia relativa a
longo prazo
Melhora os
Serrano et al. 290 mcg 12 semanas 96 pacientes sintomas de IBS-
C
Mascarenhas et 30 Re.d UZIr 08
290 mcg 6 meses . principais
al. pacientes

sintomas da SII-C



Eficacia e
tolerabilidade

145 mog semelhantes no
Shah et al. 290mcg 2 semanas 10.369 pacientes
tratamento
de IBS-C e CIC.
Fonte: Os autores
3.4 EFEITOS ADVERSOS

Com as interpretacdes dos ensaios clinicos, facilitou-se o entendimento das principais
reacOes adversas que foram especificas com o uso do ativo nos participantes voluntarios do
teste de eficacia. Nesse sentido, relatou-se diarreia como consequéncia do resultado clinico mais
comum €, as vezes, se desenvolvendo para uma causa grave, além de dor abdominal, flatuléncia,

dor de cabeca, gastroenterite viral e distensdo abdominal (HUTCHINS & ALLMOND, 2013).

Reforca-se que a medicagdo ndo € indicada para criancas e adolescentes abaixo de 18
anos, uma vez que foram observadas mortes em camundongos jovens devido a alta expressao
intestinal do guanilato ciclase c, podendo desenvolver diarreia grave. Além disso, as
informacdes sdo incertas a respeito da utiliza¢do da medicacao durante gravidez e amamentacao
em razdo das respostas serem limitadas nos estudos clinicos realizados e, por isso, 0 uso nado é

aconselhado (FDA, 2012).

Em concordancia, o uso do ativo linaclotida com outros medicamentos e com a presenca
de diarreia podera interferir na eficécia dele. Por exemplo, os contraceptivos orais podem tornar
a linaclotida nao eficiente; ja a levotiroxina necessita de dosagem cautelosa e exata. Alguns
medicamentos podem aumentar o risco de desenvolver diarreia quando administrados com a
Constella®, como: inibidores da bomba de prétons, anti-inflamatérios ndo esteroidais e
laxantes. A interferéncia com alimentos desencadeara frequéncia de fezes mais soltas, por isso
¢ aconselhada a administragdo da linaclotida 30 minutos antes da refeicdo e uma vez ao dia

(FDA, 2012).

4. CONSIDERA COES FINAIS



O estudo em questdao nos revela o conhecimento de uma nova terapia farmacoldgica
com um grande potencial para o tratamento dos sintomas de constipagdo intestinal. Os dados
apresentados designam uma grande importancia para a sociedade uma vez que apresentam a

constipacao intestinal e buscam maneiras ilimitadas de tratar ou curar os sintomas.

Com isso, a andlise enfoca a qualidade de vida dos pacientes, em razdo da constipacao
intestinal causar desgaste ao paciente gerando incomodos e sensacOes ndo agraddveis no
cotidiano. O fato de o novo medicamento aprovado nos Estados Unidos ter um custo bem
elevado, tornando o indisponivel para a sociedade e limitando o seu uso, significa que,
posteriormente e com a avaliacdo do Ministério da Sadde e da ANVISA, podera ser avaliado
seu custo-beneficio. Caso seja acessivel aos pacientes ou ao sistema de saude, serd liberado e
administrado no Brasil promovendo o tratamento eficaz nos sintomas de constipacao intestinal,

levando alivio aos pacientes.

Em vista disso, neste trabalho pudemos ver que a eficicia do ativo linaclotida é
comprovada, sendo uma nova linha de tratamento, com o perfil farmacocinético de alta
relevancia, eficiéncia e que contribui para o alivio dos sintomas, além de também atuar no alivio
de dores intestinais, sendo um ativo promissor. Assim, o ativo linaclotida traz respostas
benéficas, tolerdveis e de seguranca condizente com o inicio na terapéutica em grande
desenvolvimento e, supostamente em breve, apds a aprovacdo da ANVISA, ocorrerd a

circulagdo no Brasil, possibilitando a sua adesdo ao tratamento.
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