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A encefalopatia hepética (EH) é um distdrbio neuropsi-
quidtrico reversivel associado a insuficiéncia hepatica ou
a presenca de shunts portossistémicos nos pacientes com
hipertensdo portal. Embora a fisiopatologia da EH nao
esteja totalmente compreendida, as evidéncias sugerem
que ha aumento da concentracdo de amonia no sangue
e, ainda, neurotransmissao inibitéria pelos receptores
GABA e alteracoes de neurotransmissores e aminoacidos
circulantes.’

A EH é classificada em quatro graus, de acordo com o
quadro clinico:

GRAU I: Alteracoes leves do sono e do comportamento, confusao
leve, fala pastosa, choro facil

GRAU I: Alteracoes leves do sono e do comportamento, confusao
leve, fala pastosa, choro facil

GRAU lII: Rebaixamento do nivel de consciéncia, discurso incoerente,
agitacdo psicomotora

GRAU IV: coma, falta de resposta a estimulos verbais e resposta
flutuante a estimulos dolorosos

Tratamento
Medidas gerais

Suporte nutricional adequado, evitar desidratacdo e
corrigir as alteragdes eletroliticas. Os pacientes com EH
grau | podem ser tratados ambulatorialmente, desde que
se garanta que os cuidados sejam administrados e que
exista um cuidador que possa reconhecersinais de piora
do paciente.!

Deve-se ter cuidado com pacientes agitados, pois eles
podem representar risco de lesao fisica a eles proprios e
as pessoas proximas. Deve-se dar preferéncia a conten-
cao fisica, evitando farmacos sedativos que possam ter
efeitos exacerbados nesses pacientes, principalmente os
benzodiazepinicos. Havendo necessidade de contencao
farmacoldgica, deve-se dar preferéncia ao haloperidol."

Correcdo das causas desencadeantes da EH

Na EH sao importantes a identificacdo e a correcdo
das possiveis causas desencadeantes do quadro. Entre as
principais causas que devem ser investigadas estdo: he-
morragia digestiva alta, hipovolemia, constipacao intesti-
nal, insuficiéncia renal, hipocalemia, acidose metabdlica,
infeccdes (principalmente peritonite bacteriana esponta-
nea e infeccao do trato urindrio), hipoglicemia, hipoxemia
e farmacos sedativos.!

Tratamento nutricional

Devem-se manter ingestao calérica de 35-40 kcal/kg/dia
e ingestao proteica de 1.2-1.5 g/kg/dia. Os pacientes
com EH leve a moderada podem manter alimentacdo por
via oral, porém ela deve ser evitada nos pacientes com
quadros mais avancados.’

Os pacientes devem ser orientados a se alimentar varias
vezes por dia e em pequenas quantidades e fazer uma
refeicdo antes de dormir com carboidratos complexos,
pois periodos prolongados de jejum podem aumentar a
producao de aménia.'

Para os pacientes que apresentam piora com a inges-
tao proteica sugerida, pode-se substituir a proteina das
carnes por proteina de origem vegetal. Alternativamente,
podem-se adicionar aminodacidos de cadeia ramificada a
uma dieta hipoproteica.’

Tratamento especifico

O tratamento especifico da EH tem como objetivo a
reducao dos niveis de amdnia no sangue, com farmacos
como lactulose e neomicina.’

O farmaco de escolha inicial no tratamento da EH agu-
da é a lactulose, que responde pela diminuicao da absor-
cao de amdnia pelo trato gastrointestinal. O tratamento
com lactulose visa promover de duas a trés evacuacoes
didrias, de caracteristica pastosa. Geralmente isso é ob-
tido com 30 a 45 ml (20 a 30 g), de duas a quatro vezes
ao dia por via oral.

Tabela 1. Tratamento da encefalopatia hepatica aguda.

Medidas gerais

Suporte nutricional

Evitar desidratacao

Corrigir alteragdes eletroliticas

Corrigir as causas desencadeantes

Medidas especificas

Lactulose 30-45 ml, 2-4 vezes ao dia (2-3 evacuagdes pastosas
diarias)

Associar neomicina, se nao houver melhora completa com a
lactulose




Algoritmo de tratamento da encefalopatia hepatica

Encefalopatia hepética aguda i

Y

Evitar desidratacao correcao das
causas desencadeantes
Corrigir alteracoes eletroliticas
Suporte nutricional

Y

Lactulose
60-150 ml/dia, obter duas a
trés evacuacoes didrias com
fezes pastosas

!

Y Y
Melhora Sem melhora '

Associar neomicina [

Em dose para 2-3
evacuagoes pastosas
didrias
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Algortimo de tratamento da constipacéao intestinal

Constipacao [

;

Dieta rica em fibras (12 g/dia)
Agentes que aumentam o bolo
fecal (Psyllium)

|
v v

Melhora [ Sem melhora [

Laxantes osméticos
Lactulose
>= 12 anos: 15-30 ml/dia
6a 12 anos: 10-15 ml/dia

Qutras opgdes: linaclotida,
lubiprostona

Adaptado de: Ford AC, et al. American College of Gastroenterology Monograph on the Management of Irritable Bowel Syndrome and Chronic Idiopathic Cons-

tipation. Am J Gastroenterol 109:52-S26, 2014.

A lactulose age no célon diminuindo o pH para apro-
ximadamente 5.0, o que favorece o aprisionamento de
amonia nessa regido, reduzindo assim as concentracoes
plasmaticas deste fon.!

Uma revisdo sistematica demonstrou que a lactulose
melhorou a EH quando foi comparada com placebo.?

Para os pacientes que nao apresentam melhora em
48 horas, pode-se associar neomicina 500 mg, trés vezes
ao dia (ou 1 000 mg, duas vezes ao dia), por via oral. Os
antibidticos tém como desvantagem, além do custo mais
alto, o fato de alterar a flora intestinal. A neomicina pode
ainda ser associada a ototoxicidade e nefrotoxicidade.’

Outras opgdes para o tratamento da EH incluem aspar-
tato de ornitina, acarbose, aminoacidos de cadeia rami-
ficada (parenteral ou oral), probiéticos, polietileno glicol,

benzoato sodico, flumazenil, zinco e melatonina, porém
sd0 necessarios estudos adicionais para que esses far-
macos possam ser incorporados a pratica clinica, ja que
representam atualmente alternativas apenas para os pa-
cientes que nao respondem ao tratamento com lactulose
e antibiotico' (Tabela 1).

Encefalopatia hepatica minima

A EH minima é um quadro em que nao ha sinais ou sin-
tomas clinicos evidentes da doenca, porém sao observa-
das alteracdes em testes psicométricos. A necessidade de
tratamento dos pacientes com essas caracteristicas é con-
troversa, porém, quando se acredita que tais alteracoes
tenham algum impacto sobre a qualidade de vida dos pa-
cientes, pode ser realizado o tratamento com lactulose.'
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Bari, Italia (especial para SIIC)

SIIC: Los trastornos funcionales gastrointestinales
(TFG) forman parte de las afecciones pediatricas
mas frecuentes. ; Cuales son sus principales
caracteristicas?

FI: Los TFG se definen como una combinacién variable
de sintomas gastrointestinales crénicos o recurrentes, que
no pueden explicarse a partir de alteraciones estructurales
o bioguimicas. Los TFG se relacionan con el grupo etario;
durante los primeros seis meses de vida, las formas de mayor
prevalencia incluyen los cdlicos, la regurgitacion y la consti-
pacién funcional.

¢ Qué papel desemperian los probidticos en los
nifios con TFG?

Los TFG en general son autolimitados; sin embargo, han
sido vinculados con inflamacién y alteraciones de la inmuni-
dad y la motilidad. El uso de probioticos con fines preventi-
vos O terapéuticos podria resultar en una optimizacion de
la inflamacion intestinal, la cual constituye el fundamento
fisiopatoldgico de esta enfermedad. No obstante, no todos
los probidticos cuentan con el mismo efecto en la prevencién
de los TFG.

De acuerdo con los resultados del estudio realizado
por usted, ;qué efectos favorables iniciales
se describieron en neonatos que recibieron
Lactobacillus reuteri DSM 179837

Un mes después del inicio del tratamiento, los neonatos
que fueron tratados con Lactobacillus reuteri DSM 17983
experimentaron una reduccién significativa de la duracion
de llanto, cuando se los comparé con aquellos que habfan
recibido placebo.

La cantidad de deposiciones diarias disminuy6 significati-
vamente en los lactantes en los que se indicé este suplemen-

(especial para SIIC © Derechos reservados)

to. No se reconocieron diferencias significativas en relacion
con la cantidad de episodios diarios de regurgitacion después
de 30 dias.

En consecuencia, ¢ cuales fueron los principales
beneficios observados hacia la finalizacion
del estudio?

A los tres meses de vida, la duracién del llanto y el total de
deposiciones diarias aun eran significativamente diferentes
al comparar ambos grupos. Asimismo, en esa evaluacion se
verificaron también diferencias significativas en la frecuencia
de los episodios de regurgitacién, con disminucién de la can-
tidad de estos eventos en los neonatos que habian recibido
Lactobacillus reuteri DSM 17983, en comparacion con los
que habian recibido placebo.

Vale destacar que, en Italia, efectuamos la prescripcién de
Lactobacillus reuteri DSM 17983 desde los primeros dias de
vida con fines de prevencién de los célicos infantiles.

¢Cree que la indicacion de Lactobacillus reuteri
DSM 17983 es una intervencion rentable?

En un andlisis de costos, se demostré que el uso de pro-
bidticos se asociaba con una media de ahorro para el grupo
familiar de 88 euros por cada paciente, asi como en un aho-
rro adicional de 104 euros para la comunidad.

¢ Considera que la indicacion de Lactobacillus
reuteri DSM 17983 es una intervencion segura
en los neonatos?

Si, sin dudas. Por otra parte, los TFG han sido asociados
con un mayor riesgo de enfermedades a lo largo de la vida.
Se postula que Lactobacillus reuteri DSM 17983 podria te-
ner también beneficios a largo plazo; esta hipdtesis requiere
ser verificada en un estudio longitudinal. Nuestro grupo de
investigadores realizara el seguimiento prolongado de esta
cohorte. Ademas, se cuenta con algunos estudios en la po-
blacion adulta que demuestran beneficios de esta interven-
cion sobre los TFG.

¢ Qué puede sefalarse acerca del uso de
Lactobacillus reuteri DSM 17983 en nifios
de mayor edad?

Los colicos infantiles pueden persistir hasta el cuarto mes
de vida. Este probidtico puede prescribirse incluso a mayor
edad, con el fin de preservar el bienestar del lactante o redu-
cir ciertas manifestaciones, como la regurgitacién. Todos los
probioticos como Lactobacillus reuteri DSM 17983 pueden



ser suministrados durante el tiempo que sea necesario para
lograr sus efectos.

¢Cuales son sus principales recomendaciones
en relacién con la administracion de
probidticos?

La perspectiva actual en Europa y el resto del mundo con-
siste en la identificacion de la poblacion de riesgo para elegir
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el probiético més adecuado. Sin dudas, los nifios con célicos
infantiles representan el grupo de pacientes con mayor cam-
po especifico de aplicacion de la cepa Lactobacillus reuteri
DSM 17983. Ademas, este probidtico podria también indi-
carse en la gastroenteritis aguda y la infeccién por Helico-
bacter pylori.
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Mallorca, Espanha

A dor muscular tardia (DMT) é a combinacao de mialgia
com contratura muscular que aparece horas apés a
realizacdo de exercicio fisico nao habitual, especialmente
guando este inclui atividade muscular excéntrica. Tanto
os individuos sedentarios quanto os atletas podem
apresentar DMT, e esta, ocasionalmente, limita a funcédo
fisica durante varios dias apds seu inicio. Nas ultimas
duas décadas, diversos estudos avaliaram estratégias
criadas para evitar a DMT, porém nenhuma intervengao
especifica se mostrou eficaz. Acredita-se que a DMT seja
ocasionada pela lesdo muscular secundaria ao exercicio
excéntrico, como a caminhada em declive, na qual os
musculos que se contraem sao forcados a se alongar. Esse
estresse mecanico desencadeia respostas inflamatérias e a
producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs), as quais
mantém a inflamacao e o estresse oxidativo ao promover
a ativacao de fatores de transcricdo,como o fator nuclear
kappa B (NF-kB, nuclear factor kappa B). Por sua vez, a
inflamacao e o estresse oxidativo se associam ao acimulo
de neutrofilos e a maior producao de enzimas oxidativas,
citocinas e quimiocinas. Esse fendbmeno finalmente acaba
por exceder a capacidade antioxidante do organismo
causando lesdo muscular eDMT. A lesdo celular esta
associada a ativacao direta e a sensibilizacdo do TRPV1
—um membro da familia dos canais idnicos dos receptores
de potencial transitério— por acidificacdo e liberacdo de
eicosanoides inflamatérios.

Tal evento mantém a inflamacéo por liberacao de
peptideos inflamatérios, desencadeando a dor.

A curcumina é utilizada ha centenas de anos na
medicina tradicional da india e do Extremo Oriente,
constituindo-se num potente promotor de resposta
anti-inflamatéria. Atualmente, a curcumina é encontrada
em um produto comercial cuja formulacéo prevé um
sistema de administracdo com lecitina, que melhora a sua
biodisponibilidade. Existem evidéncias da eficacia dessa
formulacéo no tratamento de diversos quadros clinicos
desencadeados ou mantidos por estados de inflamacao
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cronica, como microangiopatia e retinopatia diabética,
coriorretinopatia serosa central, hiperplasia prostatica
benigna, efeitos adversos da quimioterapia e artrose.
Essa formulagao parece ter ainda eficacia analgésica
pelo menos igual a do paracetamol. Diversos estudos
investigaram o mecanismo de acao da curcumina, e
acredita-se que ela suprima a ativacao do NF-kB, um efeito
muito importante na DMT, pois o NF-kB esta associado
a regulacao da protedlise e a inflamacao muscular. Ha
relatos de que a curcumina poderia ser capaz de evitar

a perda de massa muscular em pacientes com sepse e
endotoxemia, além de estimular a regeneracdo muscular
pés-trauma. Foi levantada a hipdtese de que existem
outros mecanismos relacionados ao efeito da curcumina.
O objetivo do presente estudo foi avaliarse a formulacéo
de curcumina com lecitina diminui a lesao por estresse
oxidativo e a inflamacéo relacionada a lesdo muscular
aguda induzida por exercicio excéntrico continuo.

Em um estudo clinico randomizado, cego e controlado
com placebo, realizado em um centro esportivo
da Espanha, foram incluidos vinte homens sadios,
moderadamente ativos (realizavam exercicio aerobico
regularmente, pelo menos quatro horas por semana),
ndo tabagistas, sem doenca musculoesquelética e com
consumo de oxigénio maior ou igual a 35 ml’/kg em
teste ergoespirométrico. Excluiram-se individuos que
haviam recebido tratamento com qualquer farmaco
anti-inflamatdrio, analgésico ou antioxidante no més
anterior ao estudo, individuos com alguma doenca,
aqueles com alteracao da funcéo renal ou hepatica e
aqueles cujos exames laboratoriais sugeriam a presenca
de processos inflamatérios ou infecciosos ativos. Os
participantes foram randomizados para receber 1 g de
curcumina, no café da manha e no jantar, em formulacao
com lecitina (o que corresponde a 200 mg de curcumina,
duas vezes por dia), ou placebo, duas vezes por dia. A
administracao foi iniciada 48 horas antes da realizacao
de prova de esforco e foi mantida pelas 24 horas
posteriores a prova; apenas os médicos sabiam o grupo
correspondente a cada participante.

Todos os individuos realizaram teste de esforco
padronizado, a 3% de inclinacdo e velocidade inicial de
6 km/h, que foi aumentada em 1 km/h a cada minuto
até o esforco maximo sustentado. Foram registrados a
velocidade maxima, a velocidade no limiar anaerébico
(mediante dosagem do lactato plasmatico, que estabelece
o limite quando as concentragdes estao entre 3.5 e
5 mmol/l) e o consumo méaximo de oxigénio (por sistema
calorimétrico indireto). Um teste de marcha em declive
(-10% de inclinacao), em velocidade constante no limiar
anaerobico, foi realizado durante 45 minutos para
induzir a lesdo muscular excéntrica. Apds 48 horas do
exercicio, foi feita uma ressonancia magnética nuclear
(RMN) dos musculos para avaliar os compartimentos
flexores e extensores anteriores, posteriores e mediais,

e ainda a simetria entre os grupos musculares. Também
foi realizada, 48 horas ap6s o exercicio, bidpsia muscular
no terco médio de cada musculo vasto lateral, para
analise de marcadores de lesao muscular. Avaliou-se a
presenca de ruptura do sarcolema e foram quantificadas,
por imuno-histoquimica, as células que expressam CD3e
mieloperoxidase. Também foram efetuados exames
laboratoriais habituais e determinados os niveis de diversos
marcadores inflamatorios e de estresse oxidativo. Apos
48 horas do exercicio, foi solicitado a todos os
participantes que pontuassem de 0 a 4 a intensidade da



dor muscular sentida e apontassem a sua localizacdo. A
analise estatistica foi feita pelos testes ANOVA, Hotellinge
qui-quadrado, considerando-se significativo p < 0.05.

Um total de dezenove participantes completou o estudo
(nove receberam curcumina); um dos participantes iniciais
abandonou o estudo por questdes pessoais,antes da etapa
de inducao da lesdo muscular. Nao foramobservadas
diferencas significativas entre as caracteristicasdos
grupos; a velocidade maxima durante aprimeira etapa
foide 13.7 £ 1.8 km/h e 14.8 £ 1.1 km/h nos grupos
placebo e curcumina, respectivamente. Durante o teste
de lesdo muscular, a velocidade maxima foi de
10.9+ 1.2 km/h e 11.4 e £ 0.9 km/h, respectivamente. O
numero de pacientes com lesdo muscular observada pela
RMN foi semelhante nos dois grupos, porém a propor¢ao
de individuos com lesdo nos compartimentos posterior
e medial da coxa direita foi significativamente menor no
grupo que recebeu curcumina, em comparagao com o
grupo placebo (44.4% vs. 90%, p = 0.0329, e 33.3% vs.
80%, p = 0.0397, respectivamente). Observou-se ainda
gue menos individuos do grupo curcumina apresentaram
lesdes no compartimento posterior oumedial da coxa
esquerda (33.3% vs. 80%, p = 0.0397, e 33.3% vs.

90%, p = 0.0106, respectivamente) apds o esforco, em
comparagao com o grupo placebo.

Os individuos que receberam curcumina relataram
menos dor nos membros inferiores, em comparacdo com
os que receberam placebo (pontuacéo total de 23.3 +7.9
vs. 30.6 £ 7.9, respectivamente; p = 0.06), e foi observada
tendéncia de menos dor no grupo curcumina em todos
os segmentos avaliados, embora a diferenca tenha sido
significativa apenas na regido anterior das coxas direita
e esquerda. Em ambos os grupos foram observados
niveis maiores de creatinofosfoquinase apés o exercicio,
em comparagao com os niveis basais, o que confirma
a ocorréncia de lesdo muscular, tendo sido observada
uma tendéncia de menor aumento dos niveis no grupo
curcumina, embora sem diferenca estatisticamente
significativa em comparacao com o grupo placebo. Vinte e
quatro horas ap6s o exercicio, a porcentagem de aumento
dos niveis de proteina C-reativa de alta sensibilidade foi
menor No grupo curcumina, em comparacao com o grupo
placebo (116.2% vs. 156.1%, respectivamente; p nao
significativo), e os niveis de interleucina-8 se mantiveram
estdveis no grupo curcumina, enquanto registraram
aumento, duas horas ap6s o exercicio, no grupo
placebo (ap6s duas horas, a diferenca entre os grupo foi
significativa: 196.8 £ 66.1 pg/ml vs. 274.1 = 70.7 pg/ml,
respectivamente; p < 0.05).

Nao foram observadas diferencas significativas entre
0S grupos nem nos exames que avaliaram o estresse
oxidativo nem nas bidpsias musculares (realizadas em
quatro e cinco individuos que receberam curcumina e
placebo, respectivamente) quanto ao grau de ruptura do
sarcolema ou a magnitude da resposta inflamatéria aguda
ao exercicio.

O presente estudo demonstrou que o uso da
curcumina em individuos com lesdo muscular induzida
por exercicio excéntrico continuo esta associado a menor
lesdo muscular dos compartimentos posterior e medial
das coxas, conforme observacdo por RMN, a tendéncia
de menor intensidade de dor em membros inferiores
e a reducdo da resposta inflamatéria sistémica, em
comparacao com o uso de placebo. Os autores concluem
que a curcumina pode ser benéfica na atenuacdo da DMT
induzida por exercicio.
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Comentario

A dor muscular tardia é descrita apds a realizacdo de
atividade fisica de intensidade ndo habitual, ndo ape-
nas por individuos com baixo nivel de treinamento, mas
também por atletas. Atribui-se essa manifestacdo clinica
a ocorréncia de lesdo muscular, dano este consequente
de exercicio fisico excéntrico, e que apresenta risco de
limitacdo funcional posterior. O resultado da etiologia
aponta como fatores o estresse mecanico e a inflamacéo,
com acumulo de mediadores bioquimicos e neutrdfilos
em nivel tecidual. Ademais, a liberacdo secundéria de
eicosanoides pro-inflamatdrios manteria a inflamacdo
sustentada, com surgimento de dor.

Em estudos anteriores verificou-se que a curcumina é
um anti-inflamatdrio potente e eficaz em nivel osteoar-
ticular e em outros 6rgéos e sistemas, em diferentes con-
textos de inflamacédo crénica. Sugere-se que a curcumina
aja ainda como protetora da massa muscular em casos de
sepse, e tenha acdo regenerativa do tecido muscular em
pacientes com traumas prévios.

A pesquisa apresentada foi randomizada e controlada
com placebo e incluiu individuos que praticam atividade
fisica reqgular moderada. Os pacientes utilizaram 200 mg
de curcumina, ou placebo, em duas doses didrias:;, uma,
48 horas antes da atividade fisica e a outra, para finali-
zar, 24 horas ap0ds a atividade. Tudo foi especificamente
protocolado de acordo com testes padronizados. Foram
realizados exames de imagem e avaliacdo histoldgica, a
fim de pesquisar ruptura do sarcolema e expressdo de
marcadores (CD3, mieloperoxidase).’

A administracdo de curcumina reduziu a dor em mem-
bros inferiores, e a tendéncia de aumento dos niveis de
enzimas musculares e de proteina C-reativa diminuiu.
Além disso, houve aumento nos niveis de interleucina-8
no grupo placebo, o que ndo aconteceu com os pacien-
tes que receberam curcumina.

Embora as bidpsias musculares e o estresse oxidativo ndo
tenham apresentado diferencas entre os grupos, exames
de imagem ou biomarcadores inflamatdrios revelaram
que a administracdo de curcumina se correlacionou com
menores niveis de lesdo da musculatura esquelética.

A curcumina administrada por via oral parece ter efei-
tos anti-inflamatdrios definidos e apresenta bom perfil
de segurancaem comparacdo com outros fitoterapicos.
Produtos utilizados para dor musculoesquelética, como
a Harpagophytum procumbens, tém sido relacionados
com eventos adversos, como hemorragia digestiva alta.?
além dos dados de eficacia apresentarem niveis apenas
moderados de evidéncia.>*

De acordo com este estudo, os beneficios da curcumina
demonstrados por este estudo sdo concordantes com da-
dos de experimentos prévios, tanto in vitro como in vivo.
A indicacdo proposta para a curcumina € para preven¢ao
da dor muscular posterior a exercicio fisico praticado
tanto por individuos acostumados a treinar como por in-
dividuos com baixo nivel de treinamento, apresentando
bom perfil de tolerabilidade.
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Tolerancia, eficacia e seguranca do
extrato padronizado de Hedera helix
no estudo multicéntrico com 9 657

pacientes
Phytomedicine 16(1):17-24, Jan 2009

Montevidéu, Uruguai

As doencas inflamatdrias brénquicas sao motivos
frequientes de procura por atendimento médico. Em alguns
paises, especialmente europeus, € comum o seu tratamento
com extratos de folhas de hera, os quais sdo utilizados ha
mais de 50 anos, sendo considerados seguros e eficazes.

Recentemente, foi postulado que as propriedades
do extrato de Hedera helix sdo atribuiveis as saponinas,
fundamentalmente a alfa-hederina, que inibe a endocitose
dos receptores beta-2, exercendo acdo beta-2 agonista
indireta.

Diversos estudos clinicos demonstraram a eficécia e
seguranca dos compostos a base de extrato de folha
de hera; embora os diversos estudos tenham diferencas
consideraveis quanto a metodologia, os objetivos e as
populacoes estudadas, os resultados sdo coincidentes
quanto a eficacia da hera em criancas e adultos. No
entanto, atéo presente momento, ndo foram realizados
estudos com grande nimero de pacientes para determinar
a eficacia do extrato de hera nas doencas inflamatorias
brénquicas. Este é um estudo prospectivo, multicéntrico e
ndo controlado realizado na América Latina, que teve como
objetivo determinar a eficacia e a tolerancia do extrato de
H. helix sobre os sintomas da bronquite.

Foram incluidos pacientes de ambos os sexos, de
qualquer idade, residentes na América Latina, com o
diagnéstico clinico de bronquite (doenca inflamatéria
brénquica aguda ou crénica associada com grande
producdo de muco e tosse produtiva), frequentemente
relacionada a uma infeccdo. Também foram incluidos
pacientes que apresentaram apenas tosse como
sintoma inicial. Foram excluidos individuos com doenca
cardiovascular, doencas respiratorias graves, insuficiéncia
renal, antecedente de hipersensibilidade ao extrato de hera
e aqueles tratados simultaneamente com mucoliticos ou
antitussigenos.

Também néo foram incluidos individuos com intolerancia
a frutose e mulheres gravidas ou amamentando.

Foram considerados pardmetros demogréficos e clinicos.

Entre os parametros clinicos, foram incluidos tosse,
expectoracao, dispneia e dor ao respirar. Todos 0s
pacientes foram tratados com o extrato de H. helix. O
produto avaliado, segundo os autores, é um xarope que
contém extrato de folhas secas de hera (droga:extrato,
5-7.5:1; solvente de extracao: etanol 30%, peso/peso). O
extrato consiste em uma mistura de varias substancias; os
principais constituintes sao as tripternos e as saponinas.

Até o momento, ndo é possivel atribuir a atividade
farmacolégica a um Unico elemento em particular, embora
o hederacosideo C possivelmente tenha acdo fundamental.
O contetido minimo deste ingrediente fixa-se em 30 mg/g
de folhas secas.

Os pacientes de 0 a 5 anos receberam 2.5 ml, 3x/dia;
os de 6 a 12 anos, 5 ml, 3x/dia; e os com mais de 12 anos
e adultos, 5 a 7.5 ml, 3x/dia. O xarope possui 700 mg de
extrato em 100 ml. Os profissionais tiveram liberdade para
modificar a dose ou interromper o tratamento conforme
a resposta do paciente. Os pacientes foram controlados
durante o estudo e 7 dias apos avaliou-se a eficacia
e aseguranca. No primeiro caso, foram consideradas
modificacbes da tosse, expectoracdo, dispneia e dor
toracica antes e apds o tratamento: desaparecimento
completo dos sintomas, melhora significativa, auséncia
de alteracdes ou piora dos sintomas. A tolerancia pode
ser muito boa (sem ocorréncia de efeitos adversos),
moderada (efeitos adversos moderados e transitérios que
ndo motivaram a interrupcao do tratamento) ou ruim
(efeitos mais importantes que causaram a suspensao do
tratamento). Os sinaise sintomas foram considerados efeitos
adversos quandon&o foram possiveis serem atribuidos a
doenca subjacente, quantos ocorreram durante o periodo
do estudo e quando puderam ser associados certamente
ou provavelmente, a ingestdo do extrato.

Foram incluidos 11 centros da América Latina
que incluiram 10 562 pacientes neste estudo pos-
comercializacdo com 23 meses de duracado (2003 a 2004).

A populacéo final foi integrada por 9 657 pacientes:
5181 criancas (0 a 14 anos) e 4 476 adultos (15 a 98 anos).

Todos os pacientes apresentavam tosse; 74.5%
expectoragao; 22% dispneia e 21.9% dor toracica ao
respirar. Os sintomas tiveram duracao média de quatro dias.
O tratamento durou aproximadamente sete dias; a dose
prescrita foi de 15 ml/dia (mediana de 10 ml nas criancas
e de 22 ml nos adultos). Outros medicamentos foram
utilizados simultaneamente por 60.7% dos pacientes; em
39.2% dos casos foram antibidticos.

A tolerancia foi considerada boa ou muito boa em 96.6%
dos casos. Apenas 0.8% dos pacientes apresentaram
tolerancia ruim; em 1.1% nao houve informacoes.

Efeitos adversos ocorreram em 2.1% dos pacientes;

112 (1.2%) criancas. As manifestacoes gastrointestinais
foram os efeitos adversos mais frequentes. Os efeitos
adversos geralmente foram leves e transitorios. Apenas 46
pacientes (0.5%) suspenderam o tratamento precocemente
por toxicidade (principalmente por diarreia). O tratamento
foi interrompido precocemente em 4% dos pacientes; em
1.9% dos casos, a suspensao associou-secom a melhora

ou desaparecimento dos sintomas; apenas em 0.9% a
suspensao foi atribuida a falha terapéutica. Apoés receberam
o extrato de H. helix, 95.1% dos pacientes apresentaram
melhora sintomatica ou auséncia de manifestacoes clinica.
A tosse e a expectoragao melhoraram ou desapareceram
em 93% dos casos; este indice foi de 91% para adispneia
e a dor.

A maioria dos individuos incluidos no estudo recebeu
também antibiéticos ou outros medicamentos (antitérmicos,
anti-inflamatorios ndo esteroides ou anti-alérgicos), motivo
pelo qual os resultados foram classificados conforme a
medicacdo utilizada simultaneamente. A andlise estatistica
foi realizada pelo risco relativo (RR). Assim, comprovou-se
que a eficacia do extrato de H. helix usado isoladamente
é compardvel ao uso do extrato em associagdo com
antibiéticos ou outros medicamentos. Por outro lado,

o RR de efeitos adversos com o uso de extrato de hera
isoladamente ¢é significativamente mais baixo do que seu
uso em associacdo com outros medicamentos (RR de 1.26
e 2.34, respectivamente). Os indicadores utilizados nao
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mostraram diferencas significativas entre criancas e adultos,
embora a eficacia tenha sido um pouco maior nos adultos.

Este estudo é o primeiro realizado na América Latina com
extrato de folhas secas de hera fabricado pela empresa
alema Engelhard e comercializado no Brasil com a marca
Abrilar®. O estudo incluiu grande nimero de pacientes
com caracteristicas sociais, culturais e étnicas diferentes
das dos individuos de estudos prévios, fazendo deste
um estudo com grande significado clinico. Além disso,

o estudo foi realizado durante a pratica clinica habitual,
na qual é freqUiente a indicagdo de outros medicamentos
concomitantes.

Diversos estudos prévios foram desenhados para
demonstrar a eficacia e a seguranca do extrato de
H. helix nas doencas inflamatérias brénquicas. Embora
os resultados destes estudos ndo sejam totalmente
comparaveis, eles mostraram eficacia e tolerancia
semelhantes as observadas no presente estudo. O grande
numero de pacientes estudados oferece vantagens
particulares, principalmente em relacdo a determinacao
do perfil de sequrancado produto. Nesse sentido, o
extrato mostrou-se muito seguro (a tolerancia foi boa ou
muito boa em 96.6% dos casos); seguranca semelhante
a de estudos anteriores. Os efeitos adversos foram muito
infrequentes; ocorreram em apenas 2.1% dos pacientes e
motivaram a interrupcao precocedo tratamento em apenas
0.5% dos casos. Embora a frequéncia de manifestacdes
nao desejadas tem ha sido baixa, ela foi maior que em
estudos prévios retrospectivos e prospectivos, também
realizados em pacientes que receberam exclusivamente o
extrato de folhas secas de hera.

Os autores assinalam que é provavel que as diferencas
sejam explicadas pelos critérios utilizados para a
classificacao dos efeitos adversos.

Foram realizados diversos estudos pos-comercializacdo,
com desenhos semelhantes ao do presente estudo,
para determinar a eficacia e a tolerancia de diversos
tratamentos, por exemplo, com antibiéticos, mucoliticos,
antiasmaticos e descongestionantes nasais. No estudo de
Laessig e colaboradores (1996), foi administrada medicacdo
simultanea em 73% das 113 criancas com doenca
brénquica obstrutiva e em 52% dos 1 350 pacientes de
1 a 98 anos com bronquite crénica. Embora ndo tenham
sido relatadas interacoes significativas, foi observado efeito
negativo sobre a tolerancia com o uso concomitante de
mucoliticos e antiasmaticos.

No presente estudo, 60.7% dos pacientes utilizaram
outros medicamentos (antibiéticos em 39.2%). A excelente
tolerancia do H. helix s6 esteve comprometida nos pacientes
que receberam simultaneamente outros medicamentos,
com excecao dos antibidticos. O RR de efeitos adversos
aumentou em 26% quando comparou-se a monoterapia
com H. helix com a terapia com o extrato e outros
medicamentos, enguanto que a eficacia melhorou em
menos de 3%. Em outras palavras, o uso de antibidticos em
pacientes com bronquite ndo parece estar relacionado a um
beneficio adicional. O mesmo ocorreu quando o tratamento
como extrato associou-se a outro tipo de medicamento.

Concluindo, este estudo, que incluiu um grande nimero
de pacientes de todas as idades e que foi realizado na
pratica clinica habitual, demonstrou categoricamente que
o extrato de H. helix é eficaz e muito bem tolerado nos
pacientes com doengas inflamatdrias das vias respiratorias.

Os autores ainda concluem que futuros estudos
controlados devem avaliar a resposta em grupos especificos
de pacientes e em funcao de certos aspectos particulares,
comoidade, medicamentos concomitantes e condicbes
basais.
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A N-acetilcisteina é precursora da L-cisteina e uma
doadora de grupos sulfidrila. Este farmaco age sobre
a formacao de glutationa e sobre a reducdo das
espécies reativas de oxigénio. Pelo seu efeito mucolitico,
comprovado ha vérias décadas, é utilizada no tratamento de
doencas brénquicas agudas e cronicas. Além disso, ela tem
sido avaliada no tratamento da doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC), das doencas intersticiais pulmonares, da
intoxicacao por paracetamol e de doenca coronariana, renal
ou hepética, entre outras. No presente artigo, sdo descritas
as propriedades anti-inflamatorias da N-acetilcisteina, com
énfase nos parametros relacionados a biologia molecular.

A N-acetilcisteina caracteriza-se pela sua eficacia
antioxidante, mediada tanto por efeitos diretos, como por
meio da estimulacdo da via da glutationa. A molécula de
N-acetilcisteina apresenta um grupo sulfidrila; a oxidacédo
deste grupo resulta em pontes de dissulfeto, as quais
permitem ligar duas moléculas do farmaco.

Estes complexos, do mesmo modo que a glutationa
reduzida, atuam mediante a reducdo de radicais, como
o perédxido de hidrogénio, o anion hidroxila e o acido
hipocloroso. Enquanto a acao inibitéria da N-acetilcisteina
sobre o oxigénio molecular é quase nula, a promocédo da
reducdo dos anions hidroxila é rapida e eficaz. A capacidade
redutora da N-acetilcisteina é maxima para este anion em
comparacao com seus efeitos sobre o acido hipocloroso e o
peréxido de hidrogénio.

Sabe-se que a N-acetilcisteina é uma precursora da
glutationa intracelular em modelos in vitro e que as células
do epitélio bronquico podem formar glutationa a partir da
N-acetilcisteina. A administracdo sistémica deste farmaco
esta relacionada com sua posterior desacetilacdo hepética,
oferecendo cisteina para a sintese de glutationa. Por meio
deste efeito, a N-acetilcisteina associa-se de modo indireto
ao efeito antioxidante endégeno.

A N-acetilcisteina tem sido utilizada como complemento
terapéutico no tratamento de pacientes com bronquite
aguda e DPOC, com base em estudos que demonstraram
reducdo da taxa de exacerbacdes e melhora da funcdo
pulmonar. Estas acoes sao atribuidas aos efeitos diretos
sobre a secrecdo pulmonar e a sua acao antioxidante.
Entretanto, no estudo randomizado Bronchitis Randomized
on NAC Cost-Utility Study (BRONCUS), o tratamento
com 600 mg/dia de N-acetilcisteina durante 3 anos ndo
apresentou diferencas em relacdo ao placebo em termos
de reducéo anual do volume expiratério forcado, incidéncia
de exacerbacdes ou melhora da capacidade de difusao
em pacientes com DPOC estagio Il ou lll. Especula-se que
a dose de 600 mg possa ter sido insuficiente e o estudo
também nao considerou outros parametros de resposta,
como a hiperinsuflacao pulmonar. Quando comparou-se
as doses diarias de 600 mg e de 1 200 mg com o placebo,
observouse superioridade clinica significativa da dose de
1 200 mg/dia, em comparacdo ao placebo. Ainda, um
subgrupo de individuos deste estudo que nao recebeu
nenhum corticoide por via inalatéria apresentou diminuicdo
na frequéncia de exacerbacdes com a N-acetilcisteina. Por
outro lado, é importante lembrar que a avaliagao do volume
expiratério forcado nao é a forma adequada para definir o
efeito da N-acetilcisteina nos pacientes com DPOC, ja que
esta variavel geralmente nao se modifica como resposta
ao uso de farmacos. Nesse contexto, reforca-se que outros
parametros, como a hiperinsuflacdo pulmonar, ndo foram
considerados na andlise.



Por outro lado, outros estudos clinicos observaram
resultados favoraveis ao uso da N-acetilcisteina em individuos
com DPOC. Stav e Raz, em estudo com desenho cruzado e
controlado com placebo que incluiu pacientes com DPOC
estagio Il e lll, observaram que o tratamento com 1 200 mg
de N-acetilcisteina por 6 semanas melhorou a capacidade de
exercicio e a funcdo pulmonar. Além disso, em comparacao
com o placebo, os pacientes do grupo N-acetilcisteina
apresentaram melhora da capacidade vital forcada, da
capacidade inspiratéria e da duracéo do exercicio. A iniciativa
GOLD (Global Initiative for COPD) nao propde o uso da
N-acetilcisteina como mucolitico para estes pacientes,
enquanto que nas recomendacdes alemas, a N-acetilcisteina
é considerada uma opcao benéfica e recomendada, na
opiniao dos especialistas. Nas recomendacdes britanicas, a
N-acetilcisteina pode ser utilizada em pacientes com DPOC
desde que se comprove a melhora do paciente. Destaca-se
que a acao antioxidante da N-acetilcisteina parece ocorrer
apenas em individuos com DPOC grave ou com
exacerbacdes do DPOC. Ainda, o uso de doses altas de
N-acetilcisteina (1 200 mg/dia durante 10 dias) em
pacientes com exacerbacdes do DPOC associou-se com
normalizacdo mais rapida dos valores de proteina C-reativa
e dos niveis séricos de interleucina-8 em comparacao ao
placebo.

Na fibrose pulmonar idiopética esta descrita a
participacdo de neutrdfilos ativados e mondcitos, que
liberam mediadores pré-inflamatérios e espécies reativas de
oxigénio, os quais, por sua vez, estao correlacionados com
a ativacao de fatores do crescimento e com a proliferacao
de fibroblastos e células epiteliais. Alguns farmacos
induzem a fibrose pulmonar por mecanismos oxidantes,
como a bleomicina e a nitrofurantoina. Nesse sentido, foi
demonstrado que as moléculas que incluem tiol, como a
N-acetilcisteina, inibem a proliferacao de fibroblastos na
fibrose pulmonar idiopatica.

Em um estudo, foi demonstrado que a associacao de
1 800 mg de N-acetilcisteina ao tratamento
imunossupressor associou-se com a melhora dos
parametros bioguimicos e funcionais respiratérios em
uma coorte de 20 individuos com doenca pulmonar
intersticial. Entre os pacientes que completaram o
seguimento, observou-se o aumento significativo do
contetdo de glutationa e reducao dos niveis de metionina
no lavado broncoalveolar. Também foram observadas
alteracées favordaveis na capacidade vital, capacidade de
difusao e no gradiente alvéolo-arterial de oxigénio. O
estudo Idiopathic Pulmonary Fibrosis International Group
Exploring N-Acetyl-Cysteine (IFIGENIA) incluiu 75 pacientes
com fibrose pulmonar, que receberam azatioprina,
prednisona e N-acetilcisteina. Nesse estudo, a associagcao
de N-acetilcisteina ao tratamento, além de melhorar a
funcao pulmonar, se associou a diminuicao na incidéncia de
efeitos adversos do tratamento imunossupressor. Embora
ndo tenha sido incluido um grupo placebo, devido a pouca
eficacia da associacdo de azatioprina e corticoides em
modelos prévios, postula-se que a N-acetilcisteina foi o
principio mais ativo desta alternativa de tratamento.

Em pacientes com artrite, observa-se expressdo de
citocinas inflamatdrias, como o fator de necrose tumoral
alfa e as interleucinas 1 e 6. A inflamacao promove
hiperplasia sinovial, formacao de ostedfitos, infiltracao
de células inflamatdrias no tecido 6sseo e na cartilagem
e degeneracao articular. Muitos desses processos estao
relacionados com fendmenos de oxireducao, ja que a
atividade das células inflamatorias promove liberacao de
espécies reativas do oxigénio com deficiéncia relativa de
antioxidantes. Em modelos in vitro e de experimentacao,
foi demonstrado que a N-acetilcisteina induz a liberacdo
de citocinas inflamatorias, com recuperacdo da cartilagem,

embora nao tenham sido demonstradas mudancas nos
niveis articulares de &cido hialurénico.

A atividade da N-acetilcisteina pode se associar a efeitos
antagonistas aos processos mutagénicos relacionados com
a carcinogénese. Embora ndo existam estudos em humanos,
os dados de modelos experimentais permitem supor que
a N-acetilcisteina possa reduzir os processos bioquimicos
significativos para a indugao de neoplasias.

Em outro aspecto, o uso de doses altas de paracetamol
esta associado ao consumo das reservas hepaticas
de glutationa, com necrose de hepatdcitos, sendo
potencialmente fatal. Como certos metabdlitos do
paracetamol podem se conjugar a um grupo tiol para
posterior eliminagao pelas vias biliares, a N-acetilcisteina
esta aprovada para o tratamento da intoxicagao pelo
paracetamol, reestabelecendo a reserva hepatica de
glutationa. A N-acetilcisteina reduz os processos de fibrose
hepatica, com menor degeneracdo dos hepatocitos causada
pela exposicdo a outros toxicos, como alcool ou metais
pesados.

Ainda, a N-acetilcisteina parece ser uma alternativa
eficaz na profilaxia da nefropatia por contraste. Esta é uma
complicacdo da administracdo intravenosa de contraste; a
incidéncia pode ser diminuida com medidas preventivas,
como o uso de contrastes ndo ibnicos de baixa osmolaridade
e a hidratacao dos pacientes. Em modelos clinicos e
experimentais, a indicacdo de N-acetilcisteina parece diminuir
o risco de lesdo renal associada ao contraste. Do mesmo
modo, tem sido proposto que a terapia com N-acetilcisteina
poderia atenuar os danos causados pela reperfusdo no
contexto da isquemia miocdrdica, ja que estas lesdes
parecem ser o resultado da acdo de espécies reativas de
oxigénio liberadas pelos granulécitos.

A inflamacao esta relacionada com a liberacao de
espécies reativas de oxigénio. Estas moléculas podem estar
relacionadas a disfuncdo endotelial. O aumento dos niveis
do anion superéxido e a inativacdo do 6xido nitrico (NO)
por acao do peroxinitrito causam um efeito facilitador da
aterosclerose, assim como maior expressao de moléculas
de adesividade celular (ICAM-1) e de adesividade celular
vascular (VCAM-1). A diminuicdo da concentracéo de
NO se relaciona com maior adesao dos monécitos e dos
macréfagos as células endoteliais e com aumento da
migracao destes elementos do sistema imunitdrio para a
intima vascular. Estas anomalias desencadeiam processos
proliferativos na parede dos vasos, com oxidacdo das
particulas de lipoproteinas de baixa densidade, expressao
de éxido nitrico sintase endotelial (ENOS) e formacao e
liberacdo de biomarcadores inflamatorios.

Neste contexto, os anti-inflamatérios, como a
N-acetilcisteina, inibem a expressao de moléculas de
adesividade celular medidas por citocinas. Ainda, este
farmaco parece impedir a transcricado do fator nuclear
kappa beta. Embora a N-acetilcisteina ndo altere a
expressao de selectina E, outras moléculas com tiol
poderiam atuar por esta via. Assim, a N-acetilcisteina,
entre outros efeitos, diminui o estresse oxidativo induzido
pelo fator de relaxamento endotelial e a expresséo de
ICAM-1 nas células endoteliais expostas ao tabagismo.

A N-acetilcisteina é um antagonista do aumento dos
niveis plasmaticos de leptina induzido por fenémenos de
oxireducao. Ainda, a N-acetilcisteina estimula a ENOS,
com maior sintese de NO; do mesmo modo, o aumento
dos niveis de glutationa induzido pela N-acetilcisteina esta
relacionado a maior transcricao do gene da NO sintase,
assim como o descrito para a ENOS. Consequentemente,
este farmaco possui diversos efeitos anti-inflamatorios,
relacionados, em sua maior parte, com a inibicdo das
espécies reativas de oxigénio. Como consequéncia,
observa-se potencial reducéo da disfuncao endotelial



mediada por estas substancias. A maior parte destes

efeitos foi demonstrada em modelos in vitro e em ensaios
experimentais com animais, nao existindo dados de estudos
clinicos em humanos.

Os resultados de modelos in vitro e de experimentos em
animais mostraram que a N-acetilcisteina se correlaciona
com efeitos inibitdrios sobre reacoes moleculares e celulares
associadas a processos de oxirreducao. A N-acetilcisteina
possui acoes diretas e indiretas relacionadas aos efeitos
antioxidantes; como consequéncia da inibicdo das
reacdes pro-inflamatdrias associadas a oxirreducao, a
N-acetilcisteina possui atividade anti-inflamatéria. Estes
efeitos antioxidantes parecem eficazes tanto em pacientes
com fibrose pulmonar idiopatica como naqueles com
intoxicacao pelo paracetamol. Em individuos com fibrose
pulmonar, tem sido proposto o seu Uso em associacao a
azatioprina e a corticoides, ou ainda como monoterapia.
Em pacientes com DPOC, a N-acetilcisteina reduz o
volume de hiperdistensibilidade pulmonar e, embora
nao seja recomendada sistematicamente, admite-se seu
uso individualizado empiricamente. Na fibrose pulmonar
idiopética, as recomendacbes britanicas aconselham o
uso de N-acetilcisteina em associacao a corticoides e
imunossupressores. As recomendacdes da American
Thoracic Society (ATS) e da European Respiratory Society
(ERS) tém recomendacdes semelhantes na fibrose pulmonar
idiopatica e ainda aceitam a opgao de uso em monoterapia.
Ainda, devido ao seu potencial anti-inflamatério, a
N-acetilcisteina seria eficaz como inibidor de aces
hepatotdéxicas e nefrotéxicas.

_»=. " Informacion adicional en
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A privacdo androgénica é a terapia sistémica de escolha
para os pacientes com cancer de prostata avancado, ja
gue existem evidéncias de que esse tipo de neoplasia é
dependente dos andrégenos. Nos Ultimos vinte anos, a
castracdo cirurgica foi substituida pelo uso de agonistas
do horménio liberador de horménio luteinizante
(LH-RH, luteinizing hormone releasing hormone), os quais
sdo eficazes e bem tolerados no tratamento do cancer
de proéstata. Diversos farmacos agonistas do LH-RH se
mostraram tao eficazes quanto a orquiectomia bilateral,
e ainda evitam o aumento dos eventos tromboembdlicos
associados aos estrégenos. O objetivo da castracdo

cirdrgica ou quimica é diminuir os niveis de testosterona,
uma vez que é sabido que a supressao androgénica
ineficaz estd associada a maior mortalidade por cancer

de proéstata. Tradicionalmente, considera-se que existe
resposta aos agonistas do LH-RH quando os niveis de
testosterona estdo abaixo de 50 ng/dl, porém, como néo
existem evidéncias de que esses niveis sejam clinicamente
benéficos, atualmente se redefiniu a castracao como a
presenca de niveis de testosterona abaixo de 20 ng/dl.

Os autores afirmam que o valor de 50 ng/dl se baseia em
métodos antigos de dosagem e que os métodos de andlise
automatica permitem determinar mais adequadamente
os niveis de testosterona. Um estudo que avaliou os niveis
plasméaticos médios de testosterona em 35 individuos com
cancer de proéstata submetidos a orquiectomia bilateral
encontrou o valor de 15 ng/dl (intervalo de confianca
[95%]: 12 a 17 ng/dl, com variacdo de 10 a 30 ng/dl),
motivo pelo qual os autores sugerem que 20 ng/dl seria o
limite adequado para definir a castracao.

Na maioria dos casos, sao observados niveis de
testosterona compativeis com a castracdo apos trés ou
quatro semanas de uso de agonistas do LH-RH, porém
existe o risco de escape hormonal durante o tratamento,
um fenémeno definido como aumento dos niveis de
testosterona apods a castragdo. Os escapes sao indicadores
de ineficacia da supressao, porém muitas vezes nao sao
identificados pelos médicos, especialmente quando nao é
realizado o seguimento sistemético dos niveis hormonais.
Ainda nao se sabe com certeza se esses escapes afetam
os resultados clinicos. O objetivo do presente estudo foi
analisar a taxa de escape hormonal em pacientes tratados
com agonistas de LH-RH durante trés meses, considerando
20 ng/dl e 50 ng/dl como valores-limites de supressao.

Foram incluidos 73 pacientes com diagnostico histolégico
de cancer de prostata tratados durante trés meses com
agonistas do LH-RH, seguidos por pelo menos um ano
com, no minimo, trés dosagens dos niveis plasmaticos de
testosterona. Em nenhum dos casos havia metastase. Em
cinquenta pacientes, o primeiro tratamento foi a privacdo
androgénica, enquanto nos demais pacientes a primeira
medida foi a prostatectomia radical, sendo a privacao
androgénica um tratamento adjuvante por progressao
dos niveis de antigeno prostatico especifico (PSA, prostate
specific antigem), invasao das vesiculas seminais ou
ganglios positivos.

Todos os individuos receberam 50 mg/dia de
bicatulamida duas semanas antes do inicio do tratamento
com agonistas do LH-RH (28 pacientes continuaram
recebendo bicatulamida durante a administracdo dos
agonistas). Apos essas duas semanas, foi realizada a
administracdo dos agonistas do LH-RH de longa duracao,
medida que era repetida a cada noventa dias. A média
de tempo de seguimento apds a privacao androgénica
foi de 54,1 meses (variacdo: 13 a 240 meses), e durante
esse periodo foram observados 41 eventos de progressao
independente dos andrégenos (PIA), definida como o
aumento dos niveis de PSA em trés dosagens consecutivas.
Foram determinados os niveis de testosterona a cada seis
meses, junto com o PSA de controle. Foi considerado
escape hormonal o aumento dos niveis de testosterona
acima de 20 ng/dl. Os pacientes foram classificados em trés
grupos, de acordo com os resultados das trés dosagens de
testosterona: < 20 ng/dl (grupo 1), escape hormonal entre
20 e 50 ng/dl (grupo 2) ou escape hormonal > 50 ng/dl
(grupo 3). A analise estatistica foi realizada pelos testes
qui-guadrado, Mann-Whitney, log rank, curva de Kaplan-
Meier e modelo de regressdo multivariada de Cox.

Em 33 pacientes, as dosagens de testosterona foram
menores que 20 ng/dl, enquanto em 23 dos participantes
pelo menos uma dosagem esteve entre 20 e 50 ng/dl;



em dezoito pacientes foi observado pelo menos um

nivel plasmatico acima de 50 ng/dl. O resultado das trés
dosagens foi maior que 50 ng/dl (54.5 e 115.4 ng/dl) em
trés pacientes. A classificacdo de Gleason e a presenca

de escapes hormonais > 50 ng/dl foram as variaveis
relacionadas com a sobrevida livre de PIA (p = 0.0096 e

p = 0.054, respectivamente). Estabelecendo-se o limite

de 20 ng/dl para escape hormonal, ndo foi observada
relacdo entre o escape e a sobrevida livre de PIA. A analise
de regressao multivariada de Cox mostrou que os escapes
hormonais acima de 50 ng/dl foram o Unico fator preditor
de sobrevida livre de PIA (p = 0.008, risco relativo

[RR] =2.8;1C 95%: 1.3 a 5.9).

A sobrevida livre de PIA foi de 106 meses (IC 95%:

97 a 115) no grupo 1, noventa meses (IC 95%: 73 a 108)
no grupo 2 e 72 meses (IC 95%: 33 a 111) no grupo 3. O
menor valor-limite dos niveis de testosterona que permitiu
diferenciar significativamente os grupos quanto a sobrevida
livre de PIA foi de 32 ng/dl (p = 0.0258); quando os niveis
de testosterona estiveram abaixo desse valor, a média de
sobrevida livre de PIA foi de 137 meses (IC 95%: 104 a
170), em comparacdo com 88 meses (IC 95%: 55 a 121)
nos pacientes com algum escape hormonal acima de

32 ng/dl (p < 0.03). Nao foi observada relacao significativa
entre o tratamento com bicatulamida e a incidéncia de
escapes hormonais (a taxa foi de 75.6% nos pacientes

que receberam esse farmaco além dos agonistas do

LH-RH, em comparacdo com 75.0% nos pacientes tratados
apenas com agonistas; p = 0.957). Entretanto, quando se
utilizou o limite de 50 ng/dl de testosterona, a média de
sobrevida livre de progressao do PSA foi de 115 meses

(IC 95%: 53 a 172) e 32 meses (IC 95%: 19 a 45) quando
utilizadas ambas as terapias ou apenas agonistas do LH-RH,
respectivamente (p = 0.0249). Quando se considerou o
limite de 32 ng/dl, a média de sobrevida livre de PIA foi de
98 meses (IC 95%: 57 a 138) e 63 meses (IC 95%: 39 a
87) nos participantes tratados com ambos os farmacos ou
com apenas o agonista, respetivamente (p = 0.3350). Nos
pacientes nos quais foram observados escapes hormonais
acima de 32 ng/dl, a média de sobrevida foi de 126 meses
(IC 95%: 86 a 167) e 104 meses (IC 95%: 77 a 132),
respectivamente, conforme o tratamento realizado

(p = 0.2801).

O presente estudo demonstrou que os escapes
hormonais de testosterona em pacientes submetidos a
castracao quimica sao frequentes e tém impacto clinico
na progressao dos niveis de PSA. Os resultados sugerem
que o limite de concentracao plasmatica com impacto
clinico nesses pacientes parece ser 32 ng/dl, pois escapes
acima desse nivel estdo associados a sobrevida livre de
PIA significativamente menor. Quando foi considerado o
limite tradicional de 50 ng/dl, observou-se que o bloqueio
androgénico com bicatulamida e agonistas do LH-RH
pode ser benéfico. Os autores enfatizam a importancia
do seguimento com dosagens dos niveis de testosterona
apos a privacdo androgénica, pois esses niveis tém impacto
sobre o prognoéstico e o procedimento poderia permitir a
modificacdo da dose dos agonistas do LH-RH para que se
atingissem niveis menores de testosterona.

_#=. " Informacién adicional en
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Comentario

A supressdo hormonal é considerada o pilar do trata-
mento do cdncer de prdstata, tanto nos casos de doenca
localmente avancada’? como em cendrios de doenca
avancada.’ Estas consideracées foram originadas a par-
tir de observacées de Huggins et al.,? em que se identi-

ficou a testosterona como o principal responsavel pelo
estimulo tumoral prostatico. Tal achado norteou, a par-
tir de entdo, o estudo da génese do cdncer prostatico
e dos tratamentos potencialmente aplicaveis a doenca.
Desde a castracdo cirurgica de cdes, com reducdo sig-
nificativa do volume tumoral e queda dos valores de
antigeno prostatico especifico (PSA), até o desenvolvi-
mento de mecanismos supressores do eixo que leva a
producdo dos horménios sexuais (analogos LH-RH), ndo
houve um dado sequer que questionasse essa relagcdo.
Amplamente estudado e utilizado na pratica clinica,
o0 PSA ainda desempenha papel importante no ras-
treamento do cdncer de prostata, apesar de todas as
consideragbes aplicadas sobre essa conduta. Enquanto
o estudo europeu ERSPC®> mostrou redugdo de mortali-
dade especifica no braco submetido ao screening com
PSA (RR = 0.79), o estudo americano PLCO® encontrou
taxas de mortalidade por neoplasia prostatica semel-
hantes entre o grupo controle e os rastreados com
dosagens seriadas de PSA. Ainda assim, mesmo com
essa falta de consenso, a sua utilizacdo nesse cendrio
baseia-se no baixo custo, no amplo acesso e na chance
aumentada de diagndstico precoce. Além de favorecer
o rastreamento, o PSA é fundamental na estratificacdo
de risco da doenca inicial. Apesar da necessidade de
melhor compreensédo dos fatores de risco para a indi-
vidualizacdo terapéutica,’” ele continua sendo uma fe-
rramenta imprescindivel na definicdo do melhor trata-
mento.

Embora reconhecamos essas utilidades, provavelmen-
te a principal utilizacdo do PSA, assim como de varios
outros marcadores tumorais, encontra-se no seguimen-
to do paciente e no acompanhamento da resposta aos
tratamentos aplicados aquelas doencas recidivadas/
avancadas. Mesmo com novas propostas de utilizacdo
de imagem como avaliagdo terapéutica (principalmente
apods o desenvolvimento de novos farmacos, como os
inibidores da CYP-17), abrindo-se m&o da mensuracdo
isolada do PSA como definidor de conduta, essa do-
sagem seriada continua representando um pardmetro
inequivoco de avaliacdo terapéutica. Considerando-se
que 95% das neoplasias malignas de prostata expres-
sam PSA, qualquer fator passivel de interferéncia nesse
resultado deve ser cautelosamente analisado e evitado.
Ha varias causas para alteracées dos valores de PSA,
além da progressdo do céncer: desde simples traumas
locais até infeccbes génito-urindrias, passando inclusive
pelas elevacbes transitdrias apOs o inicio do tratamento
sistémico da patologia (com o uso de andlogos LH-RH).
Entretanto, excluindo-se as causas ndo neoplasicas, me-
diante uma elevacdo desse marcador, estaria o paciente
resistente a castracdo e, portanto, ; necessitaria de ou-
tra modalidade terapéutica?

Né&o necessariamente. E essa resposta parece de certa
forma dbvia. Tal constatacdo passa pela confirmacao de
niveis suprimidos de testosterona. Entretanto, ;teriam
os valores de PSA alguma influéncia da cinética da tes-
tosterona, mesmo que no momento da refratariedade
a castracdo esta estivesse suprimida? Mais: ¢ teriam in-
fluéncia na sobrevida livre de progressdo (recidiva bio-
quimica) possiveis oscilagées dos niveis de testosterona
durante o tratamento adjuvante?

Essas sdo algumas duvidas que Morote et al. Buscaram
esclarecer em sua publicacdo.® Com 73 pacientes alo-
cados, todos com doenca localizada e confirmada his-
tologicamente, alguns submetidos a tratamento cirur-
gico (n = 23) sequido por hormonioterapia adjuvante
(n = 3) ou como terapéutica por recidiva bioquimica
(n = 20), outros a tratamento concomitante definitivo
radio-hormonioterapico (n = 50), buscou-se conhecer



a cinética da testosterona e as possiveis implicacbes nos
valores de PSA.

Todos os pacientes foram submetidos a profilaxia de
flair com bicalutamida 50 mgl/dia, tendo recebido em
seguida agonista LH-RH de longa duracdo (de noventa
em noventa dias) por periodo variavel de acordo com a
indicacdo clinica. Com um seguimento médio de 54 me-
ses associado a trés dosagens semestrais de testostero-
na, houve 41 casos de progressdo de PSA independente
dos androgénios (confirmada por trés dosagens seriadas,
mensalmente). Em relagdo as medidas de testosterona,
foi denominado rebote aquele quadro em que elevagées
séricas acima de 20 ng/ml foram confirmadas. Para in-
terpretacdo, todos os pacientes foram subdivididos:
aqueles com todas as medidas de testosterona abaixo de
20 ng/ml, os que apresentaram entre 20-50 ng/ml e
ainda aqueles com ao menos uma dosagem acima de
50 ng/ml.2
ApGs tais estratificacGes, observou-se que:® 1) metade
dos pacientes manteve niveis suprimidos de testosterona
de forma permanente; 2) apenas trés pacientes apresen-
taram eleva¢ées acima de 50 ng/ml.

Os resultados mostraram que, juntamente com o
Score de Gleason (p = 0.0096), a ocorréncia de rebote
(p = 0.0054) foi a unica variavel relacionada com a re-
ducdo da sobrevida livre de progressdo de PSA inde-
pendente de androgénio (PIA).%

Esses achados levaram a reandlise dos pacientes e de
suas dosagens séricas de testosterona e PSA. A obser-
va¢do dos dados permitiu concluir que o valor minimo de
testosterona relacionado a diferenca na PIA é 32 ng/ml.
Assim, aqueles pacientes que tiveram as trés medidas
abaixo desse valor registraram sobrevida livre de pro-
gressdo de 137 meses, contra 88 meses daqueles pacien-
tes que apresentaram ao menos uma elevacdo de testos-
terona de 33 ng/ml ou mais. O uso de bicalutamida ndo
alterou os resultados.®
Esses dados nos levam as seguintes duvidas: 1) sa re-
ducéo da sobrevida livre de progressdo pode indicar me-
nor sobrevida global? 2) ;talvez ainda mais importante
que a primeira questdo seja saber se o diagndstico de
recidiva bioquimica ou resisténcia a castracdo esta sen-
do feito de forma incorreta em alguns casos e, por isso,
pacientes tém sido expostos a outras terapias precoce-
mente?

N&o ha dados consistentes para responder a tais pergun-
tas. O que a publicacdo em questdo parece demonstrar
com certa clareza (levando-se em consideracdo todas as
limitagbes do estudo, principalmente pela amostra tdo
reduzida) é que a manutencdo da supressdo androgéni-
ca sem a ocorréncia de rebote oferece ao paciente um
intervalo consideravelmente maior livre de outras moda-
lidades terapéuticas.®
Isto posto, e atentos ao fato de que até o presente mo-
mento a dosagem de PSA € o principal fator modificador
de conduta no tratamento do cédncer de prdstata, é ne-
cessario entender melhor de que forma podemos evitar
oscilagées nesse valor, buscando reduzir intervencées
desnecessarias e aumentando a estabilidade da doenca.
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Existem evidencias de que a osteoartite ndo e apenas a
via final comum do envelhecimento e das lesdes articulares,
mas sim uma doenca articular ativa com importante
componente inflamatério. Como a expectativa de vida da
populacdo e cada vez maior, esse quadro provavelmente
representara um problema de satde publica significativo,
especialmente porque as manifestacdes clinicas podem
demorar varios anos para aparecer.

A osteoartite representa uma das dez doencas mais
incapacitantes dos paises industrializados, e a maioria dos
individuos com mais de 65 anos de idade ja apresenta
algum sinal radiografico da doenca em pelo menos uma
articulacdo (ela e pouco frequente antes dos 40 anos de
idade). A osteoartite e a principal causa de incapacidade
fisica em idosos em todo o mundo, e calcula-se que mais
de oito milhdes de individuos no Reino Unido e 20 milhdes
nos Estados Unidos apresentem essa doenca. A estimativa
e que, em 2030, 20% dos adultos da Europa Ocidental e
da América do Norte serao afetados. Nos Estados Unidos,
a combinacao de artrite reumatoide e osteoartite afeta ate
46 milhdes de individuos, o que em 2003 representou um
custo de 128 milhdes de ddlares para o sistema de saude.

N&o existem muitos farmacos que modifiqguem a
evolucdo da doenca nem tratamentos com grande
eficacia para esse quadro, que habitualmente e tratado
com analgésicos e anti-inflamatorios, esteroides ou
nao esteroides (que combatem apenas os sintomas,
diminuindo a dor e a inflamacao). O objetivo da presente
revisao foi analisar as propriedades anti-inflamatoérias e
bioguimicas da curcumina (diferuloimetano, composto
extraido das raizes de Curcuma longa) e seu potencial no
tratamento de pacientes com osteoartite. Existem dados
sobre as propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias,
antissepticas e antineoplasicas da curcuma, que e utilizada
ha muito tempo na medicina chinesa e ayurvedica como
anti-inflamatorio.

Foi realizada uma busca de estudos in vivo (tanto em
seres humanos como em animais) e in vitro nas bases de
dados informatizadas e incluidos apenas aqueles nos quais
0 composto utilizado esta disponivel comercialmente e
contem pelo menos 80% de curcumina.

A curcuma e uma especiaria e um remédio tradicional
utilizada ha séculos nas culturas orientais para tratar
sintomas gastrointestinais e outros quadros.

Ela e usada na india ha mais de 4 000 anos e,
atualmente, e empregada no preparo da maioria dos
pratos de carne e vegetais desse pais. A curcuma também
faz parte da tradicdo culinéria 4rabe, judaica, turca e
persa, mas foi entre as décadas de 1970 e 1980 que
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pesquisadores descobriram suas propriedades
anti-inflamatérias. A curcumina representa
aproximadamente 5% do peso da curcuma e é o composto
biologicamente ativo mais importante da especiaria, do
qual sdo extraidas as propriedades medicinais.

A absorcdo e o metabolismo da curcumina no trato
gastrointestinal representam um problema in vivo, pois
essa proteina perde suas propriedades rapidamente;
quando administrada por via oral, sua biodisponibilidade
e baixa, e grande parte da substancia e convertida em
glicuronideos e sulfatos, formando compostos sem
o mesmo nivel de atividade biolégica (por exemplo,
em relacdo a sua capacidade de inibir a producéo de
prostaglandina E2) que tem a curcumina original. Existem
evidencias de que a curcumina e seus derivados se
acumulam no tecido gastrointestinal, e a administracdo
dessa proteina por via oral ndo parece ser eficaz para que
ela se distribua por érgaos além, do trato gastrointestinal.
A ingestao de formulacdes de curcumina dissolvida em
azeite poderia evitar parte da metabolizacao intestinal,

e sua absorcao no tecido linfatico poderia impedir a
primeira passagem hepdtica. Existem outras estratégia
para melhorar a biodisponibilidade oral do composto. A
curcumina e insoltvel em agua e solucdes aquosas, motivo
pelo qual nos estudos in vitro e necessario utilizar etanol,
sulféxido de dimetila ou acetona como solventes.

O uso da curcumina em concentracoes de 10 uM
associa-se a efeitos antiproliferativos e apoptoticos sobre
as células sinoviais e, em doses de 10 a 50 uM, diminui a
viabilidade celular de forma dose-dependente; na dose de
20 pM, a curcumina melhora a indugéo pelo celecoxibe
da apoptose das células sinoviais das articulacdes com
osteoartite, porem ndo e observado efeito apoptotico
com o uso isolado da curcumina. A importancia desse
achado e que os fibroblastos sinoviais secretam mediadores
inflamatdrios e promovem a destruicdo da articulacao,
sendo assim reconhecidos como um fator importante na
patogénese da osteoartite. A inducdo de apoptose dessas
células para provocar a remissao a longo prazo e um
objetivo terapéutico interessante, porem a concentragao
de curcumina necessaria para observar esse efeito e pelo
menos trés vezes maior que a concentracdo plasmatica
maxima detectada com sua administracdo por via oral.

Foi observado que a curcumina e capaz de reverter as
alteracoes degenerativas nos condrécitos estimulados com
interleucina (IL) 1beta, assim como antagonizar a ativacdo
da caspase 3 por esta citocina, de forma dependente do
tempo, tendo assim efeitos antiapoptoticos.

A patogénese e a progressao da osteoartite dependem,
em parte, de espécies reativas de oxigénio, especialmente
do oxido nitrico, peroxinitrito e anion superoxido, que
degradam a cartilagem e atuam como moléculas de
sinalizacao celular que favorecem o catabolismo. Em
estudos in vitro, observou-se que a curcumina e capaz
de neutralizar o efeito das espécies reativas de oxigénio e
do nitrogénio, porem n&o se sabe se ela age diretamente
como um antioxidante in vivo. E possivel que a curcumina
tenha acdo antioxidante indireta pela inibicao da
atividade das enzimas inflamatérias, como a MMP-9, ou
por favorecer a sintese de glutationa, um importante
antioxidante intracelular. A curcumina também inibe a
fosfolipase A2, a ciclo-oxigenase 2 (por inibicdo de sua
transcricao, mediada pelo fator nuclear kappa B [NF-[IB]) e
a lipo-oxigenase 5 em células cultivadas, reduzindo assim a
sintese de prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos.

Em estudos com fibroblastos sinoviais cultivados de
pacientes com artrite reumatoide, observou-se que o
fator de inibicdo da migracdo de macréfagos regula
positivamente o RNA mensageiro que codifica enzimas
inflamatdrias MMP, sendo que esse processo pode ser

inibido pela curcumina. A curcumina também e capaz

de suprimir a IL-1beta e a expressdo genica das enzimas
MMP-1, MMP-3, MMP-9 e MMP-13 induzidas por
oncostatina M (membro da superfamilia da IL-6, cujo nivel
esta aumentado nos pacientes com osteoartite e que

tem acdo sinérgica com a IL-1beta no favorecimento da
degradacéo da cartilagem) dos condrécitos humanos, pela
inibicao da ativacdo e da translocacao nuclear da NF-CIB. A
curcumina também parece suprimir a ativacdo do fator de
transcricdo AP-1, que esta relacionado com processos de
diferenciacao, proliferacao e apoptose, além da ativacdo de
outros genes e vias pro-inflamatérias.

A curcumina parece ter varios efeitos benéficos sobre
diversos tipos de célula in vitro, motivo pelo qual foram
iniciados diferentes estudos clinicos para avaliar seu uso em
seres humanos. Entretanto, existem duvidas a respeito de
sua biodisponibilidade por via oral e sobre a possibilidade
de se reproduzirem os resultados in vivo. Diversos estudos
embasam a conclusao de que a curcumina beneficia os
pacientes, podendo evitar ou retardar o aparecimento da
osteoartite, 0 que esta associado a reducédo da atividade de
degradacédo enzimatica e dos efeitos de expressao genica
anabodlica, além da inibicdo de mediadores inflamatérios
(o que e potencialmente Util nos quadros articulares
inflamatdrios cronicos), sem efeitos gastrointestinais
adversos (e, possivelmente, com protecao da mucosa
gastrica). Nao se sabe se doses altas, para melhorar a
biodisponibilidade oral do farmaco, poderiam causar
efeitos adversos, e ate existem evidencias de que, em altas
concentragdes, a curcumina se associa a citotoxicidade nos
condrocitos.

=" Informacién adicional em
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Uso profilatico do Lactobacillus
reuteri DSM 17938

Jama Pediatrics 168(3): 228-233, Mar 2014
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Os disturbios gastrointestinais funcionais (DGFs) sao
definidos como a combinacao variavel de sintomas
gastrointestinais crénicos ou recorrentes que ndo podem
ser explicados por anomalias estruturais ou bioquimicas.
Como na pediatria esses quadros clinicos dependem da
idade, foram estabelecidos dois conjuntos de critérios para
o diagnostico: um para lactentes e bebés, até os 4 anos
de idade, e outro para criancas e adolescentes, entre 4 e
18 anos. As colicas infantis, o refluxo gastroesofagico e
a constipacao sdo os DGFs mais frequentes na pediatria
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durante os primeiros seis meses de vida, e muitas vezes
provocam internacdes hospitalares, alteracdes nutricionais,
uso de medicamentos e ansiedade dos pais, o que leva

ao absenteismo no trabalho, com consequéncias sociais
importantes. Embora esses processos geralmente sejam
autolimitados, em muitos casos sao observadas inflamacao
de baixo grau da mucosa e alteragdes motoras ou

imunes, o que pode representar um fator de risco para

0 aparecimento da sindrome do intestino irritavel (Sll) e
problemas psicolégicos durante toda a vida.

Diversos estudos observaram que a microbiota intestinal
tem papel importante na patogenia dos DGFs, motivo pelo
qual foi levantada a hipdtese de que o tratamento com
probidticos poderia ser util nos quadros de cdlicas, refluxo
e constipacao, pela acdo na modulacao da inflamacédo
intestinal. O objetivo do presente estudo clinico
multicéntrico, prospectivo, randomizado, duplo-cego e
controlado com placebo foi avaliar se a suplementacao
oral com Lactobacillus reuteri DSM 17938 durante os trés
primeiros meses de vida diminui o risco de aparecimento
desses disturbios em neonatos nascidos a termo.

Foram incluidos pacientes avaliados em nove centros
pediatricos italianos que nasceram entre 37 e 41 semanas
de gestacao, com idade menor ou igual a uma semana
no momento da inclusdo no estudo, peso ao nascimento
adequado para a idade gestacional, pontuacdo de
Apgar > 8 com dez minutos do nascimento, auséncia
de anomalias congénitas ou alteracdes clinicas ou fisicas
observadas durante o exame fisico e que nao haviam
recebido antibidticos ou probiodticos antes da inclusao
no estudo. Os participantes foram randomizados para
receber 1 x 108 unidades formadoras de colénias de
Lactobacillus reuteri DSM 17938 ou placebo por via oral,
uma vez ao dia, durante noventa dias. Foi solicitado aos
pais das criangas que registrassem o numero de episédios
diarios de refluxo (definido como a passagem de contetdo
gastrico para a faringe), os periodos de choro inconsolavel
(em minutos por dia) e o nimero de evacuagdes diarias;
além do numero de consultas pediatricas, alteracdes da
alimentacdo, internacdes hospitalares, procura por servicos
de emergéncia pediatrica, intervencdes farmacologicas
e numero de dias de absenteismo dos pais no trabalho.
Foi monitorada a ocorréncia de eventos adversos e feita
uma analise dos custos. Para a andlise estatistica, foram
realizados os testes t e do qui-quadrado e considerados
valores significativos de p < 0.05.

Inicialmente foram incluidos 589 neonatos, dos quais
468 complementaram os trés meses de seguimento
do estudo, sendo que 238 receberam o probiotico. Os
motivos que fizeram com que alguns pacientes nao
completassem o seguimento de trés meses foram:
abandono voluntério do estudo, violagdes do protocolo,
mudanca de endereco, uso de antibidticos ou inibidores
da bomba de protons ou outros antiacidos. Nao foram
observadas diferencas significativas entre os dois grupos
no inicio do estudo.

Apds um més de intervencdo, o grupo dos neonatos
gue receberam Lactobacillus reuteri DSM 17938
apresentou menor tempo de choro e maior frequéncia
de evacuacoes, sem diferencas significativas quanto
ao numero de refluxos por dia, em comparacdo com o
grupo placebo. Ao final dos trés meses de seguimento,
essas diferencas foram mantidas e ainda houve menor
frequéncia de refluxos no grupo Lactobacillus reuteri
DSM 17938 em relagao ao grupo placebo. Nao foram
observados eventos adversos associados a intervencdo. O
numero de procura por servicos de emergéncia pediatrica,
0 numero de dias de absenteismo dos pais no trabalho e o
uso de farmacos para a melhora da funcao gastrointestinal
também foram significativamente menores no grupo

probidtico, em comparacdo com o grupo placebo.

Nao foram observadas diferencas entre os grupos
guanto a necessidade de modificar a dieta da crianca.

Os custos para a familia e para a comunidade também
foram menores no grupo que fez suplementacdo com
Lactobacillus reuteri DSM 17938.

Embora as cdlicas ndo sejam consideradas um problema
de saude importante, elas sao a causa de 10% a 20% das
consultas pediatricas durante os primeiros quatro meses
de vida da crianca, e podem provocar ansiedade, cansaco
e estresse nos pais. Aproximadamente 50% dos lactentes
sadios com menos de trés meses de vida apresentam
refluxo pelo menos uma vez por dia, e esse fenémeno
representa 25% das consultas pediatricas e 3% das
consultas com gastroenterologistas pediatricos.

A constipacao é a causa de 3% das consultas
pediatricas e pode ter impacto importante sobre a
qualidade de vida da crianca e da familia. Os DGFs
do periodo neonatal sao geralmente considerados
autolimitados, embora em alguns estudos tenha sido
relatado que essas condicdes sao eventos traumaticos
precoces, preditores de diversas doencas tardias, como a
migranea.

Em outros estudos dos mesmos autores, foi observado
gue a presenca de antecedentes de célica, refluxo ou
constipacdo na infancia foi maior nas criancas com
diagnéstico de S, em comparagdo com as criangas que
nao apresentavam essa doenca. E provéavel que esses
efeitos nocivos ao nascimento, como a succdo gastrica
ou as alteracdes da microbiota intestinal, promovam
0 aparecimento de hipersensibilidade visceral (com
alteracoes da permeabilidade da mucosa, mudancas no
equilibrio da flora entérica e inflamacao de baixo grau da
mucosa) a longo prazo, o que desencadearia os distUrbios
funcionais.

Em diversos estudos foi observada uma associacdo entre
0 estresse e a ansiedade materna durante a gestacdo
e 0 maior choro da crianca nas primeiras semanas de
vida. A modificacdo da colonizacao da fase neonatal
com a administracao de Lactobacillus reuteri DSM 17938
melhoraria a permeabilidade intestinal.

O presente estudo observou que a administracdo de
Lactobacillus reuteri DSM 17938 no inicio da vida (os
primeiros trés meses) associa-se a reducao da incidéncia
de choro inconsolavel, refluxo e constipacao funcional,
sem eventos adversos e com boa tolerabilidade. Essa
intervencao também esta relacionada a menores custos
para a familia e a comunidade.
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Eventos recomendados

Los acontecimientos cientificos recomendados por la Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC)
se destacan por su utilidad para la actualizacion de los profesionales iberoamericanos.

B EUROPEAN PHARMA 2015, European Pharma
Congress
Valencia, Espafa
25 al 27 de agosto de 2015
europe.pharmaceuticalconferences.com

B 28" ECNP Congress
Amsterdam, Paises Bajos
29 de agosto al 1 de septiembre de 2015
WWW.ecnp-congress.eu/

B EUROTOX, 51* Congress of the European
Societies of Toxicology
Porto, Portugal
13 al 16 de septiembre de 2015
www.eurotox2015.com

B 36° Congreso de la Sociedad Espaiola de
Farmacologia
Valencia, Espafia
16 al 18 de septiembre de 2015
www.socesfar.com

B BIOPHARMA 2015, International Conference
and Expo on Biopharmaceutics

Baltimore, EE.UU.
21 al 23 de septiembre de 2015
biopharmaceutics.pharmaceuticalconferences.com

B 28* Annual Congress of the European Society
of Intensive Care Medicine
Berlin, Alemania
3 al 7 de octubre de 2015
www.esicm.org/events/annual-congress

B IX Congreso Nacional de Atencién Farmacéutica
Toledo, Espafna
15 al 17 de octubre de 2015
info@congresoaf.com
www.congresoaf.com

B 10" International Congress of de INA

Jerusalén, Israel
14 al 16 de octubre de 2015
www.ina2015.com

XIX Congreso Nacional Farmacéutico
Cérdoba, Espana

22 al 24 de octubre de 2015
congral@redfarma.org
www.portalfarma.com

60° Congreso Nacional de la Sociedad Espaiola
de Farmacia Hospitalaria. SEFH 2015

Valencia, Espana

10 al 13 de noviembre de 2015
60congreso.sefh.es

3¢r Congreso de Oncologia Médica y Farmacia
Oncoloégica. Tendiendo Puentes

Toledo, Espafia

26 al 28 de noviembre de 2015
tendiendopuentes@doctaforum.com
WWW.seom.org

10* International Congress on Autoimmunity
Leipzig, Alemania

6 al 10 de abril de 2016
autoimmunity.kenes.com

4* Annual Biosimilars & Biobetters Congress
2016

Londres, Reino Unido

Abril de 2016

www.biosimilars-congress.com
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