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DIARREIA AGUDA

Diarreia aguda € a alteragao do habito intes-
tinal caracterizada por aumento agudo do con-
teudo de agua nas fezes, aumento do volume
e da frequéncia das fezes. As causas mais co-
muns sdo infecgoes virais e bacterianas'. Estas
infecgOes causam hipersecregao intestinal, com
desidratacao e perda de eletrolitos. Embora a
diarreia aguda de causa infecciosa seja geral-
mente autolimitada, a desidratagao associada
ao quadro é potencialmente fatal, especialmen-
te em criancas e idosos™. A terapia de reposicao
das perdas hidricas e de eletrolitos é fundamen-
tal, porém intervengGes que possam diminuir a
duracdo da diarreia, assim como a perda liquida
e de eletrolitos nas fezes pode ter papel rele-
vante no tratamento da diarreia aguda'.
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Mecanismo anti-secretivo na
mucosa intestinal
A racecadotrila € um inibidor da encefalinase com agao anti-se-
cretiva. Seus efeitos sao decorrentes do aumento da disponibili-
dade de opioides no trato gastrointestinal®. Com isso, ha redu-

¢ao dos niveis de AMP ciclico na mucosa, resultando em diminui-
cao da secrecao de 4gua e eletrolitos para a luz intestinal®®.

Eficacia na diarreia aguda na

populacao pediatrica
Estudo multicéntrico com 172 criangas (idade entre 2 meses e 4
anos) com diarreia aguda mostrou que o uso da racecadotrila,
em conjunto com reidratagao oral, diminuiu significativamente a
quantidade de fezes nas primeiras 48 horas, sendo a redugao de
50% apos 24 horas (p = 0,004) e de 70% apos 48 horas (p = 0,002),
em comparacao ao placebo. A eficacia foi observada tanto nas
criangas com diarreia aguda pelo rotavirus gquanto naquelas
causadas por outros agentes®. Outro estudo mostrou redugao de
46% da quantidade de fezes e do tempo de diarreia (28 horas no
grupo racecadotrila e 72 horas no grupo placebo)2.

Eficacia na diarreia aguda em
adultos.

Estudo duplo-cego e controlado com placebo que incluiu 193
adultos com diarreia aguda demonstrou reducao significativa
da diarreia com a racecadotrila (30%; p < 0,01 em comparagao
ao placebo. Tambem foi observada redugdo de um dia, em
média, da duragdo média da diarreia (p = 0,001)°.

Redu%éo da diarreia cronica
no Hi

Estudo randomizado, duplo-cego e controlado com placebo
incluiu 174 pacientes com HIV e diarreia cronica. A taxa de res-
pondedores (redugao > 1/3 do nimero de evacuacgdes) ao tra-
tamento foi maior no grupo racecadotrila do que no grupo
placebo. Apos 30 dias de tratamento, foi observado menor
numero de evacuagoes no grupa racecadotrila do que no grupo
placebo (24 vs. 37; p = 0,02])".

Eficacia no tratamento da diarreia
associada a quimioterapia

Estudo controlado que incluiu pacientes em quimioterapia com
5-fluorouracila mostrou que a racecadotrila se associa a redugao
do nimero de evacuagoes por dia (de 6,3 para 49; p < 0,002] e do
nimero de dias com diarreia (de 47 para 24 p < 0,02)%
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Melhor tolerabilidade e mesma
eficacia que a loperamida

Estudos multicéntricos realizados em adultos e em criangas
mostraram que a eficacia da racecadotrila € semelhante a da
loperamida em pacientes com diarreia aguda, resolvendo a
diarreia em um a dois dias. Tanto em adultos, como em crian-
¢as, a racecadotrila foi melhor tolerada do que a loperamida,
com menor frequéncia de constipagao apos a resolucao da
diarreia (18,7% vs. 9,8% em adultos e 37% vs. 58%; p = 0,03 e em
criangas)?®,

Eficacia comprovada em
metanalise

Metanalise recente de estudos controlados com placebo,
incluindo um total de 642 pacientes, mostrou que a racecado-
trila se associa a menor duragdo dos sintomas [diferenca
média: -535 horas; IC 95%: -655 a -413 horas). A metanalise
também mostrou que a incidéncia de eventos adversos é
semelhante entre a racecadotrila e o placebo (risco relativo:
099; IC 95%: 0,73 a 134)".

@ Melhora dos sintomas
associados a diarreia aguda

Em estudo duplo-cego e controlado com placebo, aracecadotrila,
além da reducao da diarreia, se associou com reducao da dor
abdominal, nduseas, anorexia e queimacao anal (p < 0,05), em
comparagao ao placebo®.

Boa tolerabilidade

Estudos comparativos com placebo mostraram que a incidéncia
de eventos adversos é semelhante com a racecadotrila e com o
placebo (16,8% vs. 184%, respectivamente), tanto em adultos,
como em criangas, sem diferengas significativas na incidéncia
de nauseas, vertigem, sede, constipacao ou cefaleia®®.

Eficacia no tratamento da diarreia
associada a quimioterapia

A racecadotrila ndo prolonga o tempo de transito intestinal, e,
assim, Nao se associa a constipagao apos a resolucao da diar-
reia. Desta forma, a racecadotrila também nédo se associa a
supercrescimento bacteriano no intestino delgado ou a mega-
colon toxico®.
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RACECADOTRILA

A racecadotrila € um farmaco anti-secretivo
intestinal que age por inibicao da encefalinase,
promovendo reducao dos niveis de AMP ciclico
Na mucosa intestinal e, consequente, diminuicao
da secrecao de agua e eletrolitos para a luz in-
testinal*®. A racecadotrila se mostrou eficaz na
reducdo da quantidade de fezes e o numero de
dias com diarreia, tanto em criangas, como em
adultos, com diarreia aguda®®®. A racecadotrila
também reduz a diarreia em situagOes especiais,
Como Nnos pacientes com infeccao pelo HIV' e na
diarreia associada a quimioterapia®.

Finalmente, a racecadotrila € um farmaco
Seguro, gue nao esta associado a aumento do
transito intestinal ou risco de supercrescimen-
to bacteriano intestinal®, além de ter apresen-
tado incidéncia de eventos adversos seme-
lhante ao placebo nos estudos controlados?®.
Em estudo comparativo com a loperamida, a ra-
cecadotrila apresentou melhor perfil de tolera-
bilidade, especialmente por se associar a menor
frequéncia de constipacao apos a resolugao da
diarreia, apresentando 0s mesmos niveis de efi-
cacia da loperamida™*.
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