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RESUMO

Introducdo: A dispepsia funcional é uma desordem gastrointestinal crénica caracterizada pela
presenca de um ou mais sintomas como dor epigastrica, sensacdo de estufamento, queimacéo e
saciedade precoce, atingido cerca de 20% da populacdo, sendo mais prevalente em mulheres.
O tratamento consiste no controle dos sintomas e a associagédo de metoclopramida, dimeticona
e pepsina é bastante utilizada nessa condicdo. Objetivo: Analisar os dados internos de
farmacovigilancia do produto Digeplus (metoclopramida + dimeticona + pepsina; Aché
Laboratorios Farmacéuticos S.A.), nos ultimos 10 anos de comercializacao, a fim de monitorar
os relatos de eventos adversos reportados e realizar uma anélise pds-comercializagdo do perfil
de seguranca da associacdo. Método: Relatos de eventos adversos relacionados ao produto
Digeplus a partir do banco de dados da Farmacovigilancia no periodo de 01 de junho de 2012
a 30 de junho de 2022 foram obtidos e agrupados de acordo com o sexo e faixa etaria. Foi
realizado também o agrupamento dos eventos adversos por seriedade (graves e ndo graves)
ocorridos no periodo do estudo.Resultado: No periodo do estudo foram reportados 614 eventos
adversos totais, sendo aqueles de maior incidéncia eventos ndo graves. Os eventos adversos
considerados graves representaram 2% (13 eventos) do total de eventos relatados. A maior
incidéncia dos eventos totais deu-se em pacientes do sexo feminino e no publico adulto e idoso.
Dentro do total estimado de 4.604.917 pacientes expostos com base no numero de unidades
vendidas no periodo do estudo, apenas 0,004% destes pacientes relataram eventos adversos.
Assim, a incidéncia total de eventos reportados foi de 0,01%, indice classificado como raro.
Conclusdo: A partir dos dados do presente estudo, pode-se concluir que a associacdo de
metoclopramida, dimeticona e pepsina é uma op¢do segura no manejo da dispepsia funcional,
apresentando baixa incidéncia de eventos adversos e, quando presentes, s&0 em sua maioria
eventos de natureza leve.

Palavras-chave: dispepsia funcional, metoclopramida, dimeticona, pepsina, seguranca,
farmacovigilancia, pés-comercializacdo, dados de mundo real.

ABSTRACT

Introduction: Functional dyspepsia is a chronic gastrointestinal disorder characterized by one
or more symptoms such as epigastric pain, feeling of fullness, burning and early satiety, which
affects about 20% of the population, being more prevalent in women. Treatment consists of
controlling symptoms and the association of metoclopramide, dimethicone and pepsin is widely
used in this condition. Objective: Analyze the internal pharmacovigilance data of Digeplus
(metoclopramide + dimethicone + pepsin; Aché Laboratdrios Farmacéuticos S.A.), in the last
10 years of marketing, in order to monitor the reported adverse events and perform a post
marketing analysis of the safety profile of the association. Method: Obtained reports of adverse
events related to Digeplus from the pharmacovigilance database from June 1, 2012 to June 2022
were grouped according to gender and age group. Adverse events were also grouped by
seriousness (serious and non-serious) that occurred during the study period. Results: During the
study period, 614 total adverse events were reported, with the highest incidence being non-
serious events. Adverse events considered serious accounted for 2% (13 events) of the total
reported events. The highest incidence of total events occurred in female patients and in the
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adult and elderly population. Of the estimated total of 4,604,917 exposed patients based on the
number of units sold during the study period, only 0.004% of these patients reported adverse
events. Thus, the total incidence of reported events was 0.01%, an index classified as rare.
Conclusion: The data from this analysis allows to suppose that the association of
metoclopramide, dimethicone and pepsin is a safe option in the management of functional
dyspepsia, with a low incidence of adverse events and, when present, they are mostly mild in
severity.

Keywords: functional dyspepsia, metoclopramide, dimethicone, pepsin, safety,
pharmacovigilance, post-marketing, real world data.

1 INTRODUCAO

A dispepsia funcional é uma desordem gastrointestinal crbnica caracterizada pela
presenca de um ou mais sintomas como dor epigastrica, sensacdo de estufamento, queimacéo e
saciedade precoce, que atinge cerca de 20% da populacdo, sendo mais prevalente em mulheres.
Além do sexo feminino, outros fatores de risco podem ser considerados, como comorbidades
psicoldgicas, gastroenterite aguda, tabagismo, uso de medicamentos anti-inflamatorios e
infecgdo por Helicobacter pylori. Aproximadamente 80% dos individuos com dispepsia ndo
apresentam nenhuma evidéncia de alteracdo estrutural (mesmo na endoscopia digestiva alta)
que justifique os sintomas, e entdo séo diagnosticados com dispepsia funcional. A fisiopatologia
dessa condic¢do ainda ndo foi completamente elucidada e por este motivo, o tratamento consiste
especialmente no controle dos sintomas (FORD, 2020; TALLEY, 2017; FRANCIS, 2022;
DROSSMAN, 2016; QUILICI, 2007).

Em torno de 39% dos pacientes com dispepsia funcional apresentam retardo no
esvaziamento gastrico e se beneficiam com o uso de farmacos pré-cinéticos, como a
metoclopramida, uma vez que melhoram a motilidade e consequentemente, o tempo de
esvaziamento gastrico (CAMILLERI, 2021; FORD, 2020; QUILICI, 2007; YANG, 2017,
Bula).

Outro farmaco importante no manejo dos sintomas da dispepsia funcional € a
dimeticona, que é um antifisético e atua diminuindo a tensdo superficial dos liquidos. A pepsina
também é utilizada nessa condicdo, sendo efetiva na lise e digestdo de diferentes compostos
proteicos, melhorando sintomas como empachamento pds-prandial e na sensagdo de ma-
digestdo (QUILICI, 2007; Bula).

Quilici e cols avaliaram a eficécia e seguranca da associacao fixa de metoclopramida,
dimeticona e pepsina em estudo clinico randomizado, comparando com os efeitos da
metoclopramida isolada e demonstraram em seus resultados a superioridade da associagéo na

melhora dos sintomas da dispepsia funcional e qualidade de vida quando comparado ao grupo
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de metoclopramida isolada. No que diz respeito a seguranca, ambos os grupos do estudo
apresentaram um numero semelhante de eventos adversos, sendo a maioria de natureza leve
(Quilici, 2007). Apo6s este estudo, novos dados de seguranca da associacdo fixa de
metoclopramida, dimeticona e pepsina ndo foram publicados.

Através dos relatos recebidos por profissionais de saude, entidades hospitalares,
programas de suporte ao paciente, centros de intoxicacdo e consumidores, a farmacovigilancia
exerce um papel fundamental na identificacdo precoce de reacGes adversas desconhecidas,
monitoramento da frequéncia das reacdes adversas ja conhecidas, identificacdo de
fatores de risco e possiveis mecanismos relacionados as reacdes, avaliacdo e comunicagédo
dos riscos e beneficios dos medicamentos comercializados e, como consequéncia disto,
a divulgacdo de informagfes importantes para uma prescricdo médica e uso racional e
seguro dos medicamentos presentes no mercado (CVS).

O produto Digeplus, registrado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) e comercializado pelo Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A., apresentando em sua
composigdo uma associagdo de cloridrato de metoclopramida monoidratado, dimeticona e
pepsina e esta indicado em patologias dispépticas funcionais, manifestadas como eructaces,
flatuléncia, empachamento pos-prandial, distensdo abdominal epigastrica e dor abdominal,
além de melhorar a qualidade de vida em pacientes dispépticos funcionais (Bula).

O objetivo deste trabalho foi analisar os dados internos de farmacovigilancia do produto
Digeplus nos ultimos 10 anos de comercializagdo, a fim de monitorar os relatos de eventos
adversos reportados e realizar uma analise de mundo real do perfil de seguranca do uso
associado de metoclopramida + dimeticona + pepsina, corroborando com as informacdes de

seguranca atualmente disponiveis em literatura.

2 MATERIAIS E METODOS

Foi realizada a andlise do perfil de seguranca da associacdo de cloridrato de
metoclopramida monoidratado + dimeticona + pepsina com base em dados obtidos de relatos
reportados de forma espontanea por profissionais de salde, entidades hospitalares, programas
de suporte ao paciente, centros de intoxicacdo e consumidores envolvendo eventos adversos do
medicamento Digeplus (cloridrato de metoclopramida monoidratado + dimeticona + pepsina),
na apresentacdo capsulas, ocorridos em territdrio brasileiro e recebidos pelo setor de
Farmacovigilancia do Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A. no periodo dos altimos 10 anos
de comercializagdo do produto (01 de junho de 2012 a 30 de junho de 2022). Os relatos de

eventos adversos recebidos foram inseridos no banco de dados de Farmacovigilancia, sendo
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avaliados e revisados pela equipe de farmacéuticos e pela equipe médica interna do Aché
Laboratorios Farmacéuticos S.A, sediado em Guarulhos, S&o Paulo, Brasil.

A codificacdo e agrupamento dos eventos adversos foi realizada segundo o dicionario
Médico para Atividades Regulatdrias (MedDRA), versdo 25.0 e a categorizacdo desses eventos
seguiu em conformidade com a legislacéo local (RDC N° 406, de 22 de julho de 2020). Segundo
disposicao da norma, as categorias englobam:

- Suspeita de reacOes adversas a medicamentos: qualquer resposta prejudicial ou
indesejavel, ndo intencional, a um medicamento, que ocorre nas doses usualmente
empregadas no ser humano para profilaxia, diagnéstico, terapia da doenca ou para
modificacdo de funcdes fisioldgicas;
- Eventos adversos por desvio de qualidade;
- Uso off-label do medicamento: compreende o uso intencional em situagdes divergentes
da bula de medicamento registrado na Anvisa, com finalidade terapéutica e sob
prescricdo médica. Pode incluir diferencas na indicacdo, faixa etaria/peso, dose,
frequéncia, apresentacdo ou via de administragdo. No estudo, esta categoria abrangeu
os erros de usos ndo aprovados em bula (englobando erros de indicagdo de uso,
populacdo de uso, dose, taxa de administracdo e frequéncia posoldgica), uso em
pacientes com contraindicagdes e superdosagem;

- Interacbes medicamentosas: resposta farmacoldgica, toxicoldgica, clinica ou

laboratorial causada pela combinacdo do medicamento com outros medicamentos. A

confirmacdo da possibilidade de existéncia de interacdo medicamentosa foi realizada

através da plataforma Micromedex;

- Inefetividade terapéutica, total ou parcial;

- Erros de medicacdo: qualquer evento evitavel que pode causar ou levar a um uso

inapropriado de medicamentos ou causar dano a um paciente, enquanto a medicagédo

estd sob o controle dos profissionais de saude, pacientes ou consumidores. Esta
categoria abrangeu os erros de exposi¢édo acidental a produto (ingestdo do medicamento
de forma acidental), medicamento sob prescricdo médica utilizado sem prescricao,
problema relacionado a omissdo de dose do produto (esquecimento de tomada de dose
programada), técnica incorreta no processo de utilizacdo de produto (modo de uso
incorreto), confusdo com a embalagem do produto (confusdo do medicamento com
outro produto), dose adicional administrada (situacdo onde paciente, pelos mais diversos
motivos, utiliza dose do medicamento de forma repetida, fazendo uso de uma dose

extra);
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- Exposicdo a medicamento durante lactacdo: compreende a exposi¢cdo durante a

amamentacao.

Foi realizado também o agrupamento dos eventos adversos por seriedade (graves e ndo
graves) ocorridos no periodo do estudo. A analise de seriedade considera os critérios previstos
em legislacéo local, divididos em graves e ndo graves. Uma reacdo adversa grave, conforme
legislagdo local, ¢ “qualquer ocorréncia médica indesejavel, em qualquer dose, que resulte em
morte, risco de morte, situacbes que requeiram hospitalizacdo ou prolongamento de
hospitalizacdo ja existente, incapacidade significativa ou persistente, anomalia congénita e
evento clinicamente significativo (qualguer evento que possa colocar em risco 0 paciente ou
que possa exigir intervencéo, a fim de se evitar morte, risco de morte, situagdes que requeiram
hospitalizacdo ou prolongamento de hospitalizacéo ja existente, incapacidade significativa ou
persistente, anomalia congénita)” (RDC) N° 406, de 22 de julho de 2020.). Por outro lado,
um evento adverso ndo grave sdo todos 0s eventos apresentados por paciente que ndo se
enguadrem no critério de evento adverso grave por ndo apresentar risco ao paciente.

O volume de unidades de Digeplus apresentacdo capsulas, comercializadas no periodo
do estudo foi utilizado no célculo para estimativa de pacientes expostos no mesmo periodo e
consequente incidéncia de eventos adversos em conformidade com a legislacao local (RDC) N°
47, de 08 de setembro de 2009.). Como ndo existe uma dose diaria definida (DDD) especifica
para a associacdo presente em Digeplus, foi utilizada a dose maxima diéria de quatro capsulas
de Digeplus, de acordo com a bula do medicamento. Como a duracédo do tratamento pode variar
dependendo da gravidade da doenca até melhora dos sintomas, podendo ser de 7 a 15 dias para
tratamentos sintomaticos agudos e de meses ou anos para casos crénicos, conforme pratica

clinica, considerou-se 30 dias como duracdo média de tratamento.

3 RESULTADOS

No periodo analisado de 10 anos, foram reportados 614 eventos adversos totais
ocorridos em 214 pacientes anonimizados e ndo identificaveis entre 10 meses e 88 anos de idade
apos uso do produto Digeplus, na apresentagdo capsulas. Eventos como tontura (32 relatos),
diarreia (29 relatos) e sonoléncia (29 relatos) foram identificados (Figura 1).

Os eventos adversos reportados com maior frequéncia incluem também relatos de uso
incorreto do medicamento, seja por uso do medicamento para indicagdo ndo preconizada (47
relatos) ou por técnica incorreta no processo de utilizacdo de produto (15 relatos), onde o

paciente utilizou o medicamento de forma diferente da indicada na bula do Digeplus.
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Verificou-se que no periodo do estudo foram comercializadas 18.419.513 unidades
totais de Digeplus, na apresentacdo capsulas. Considerando-se que um paciente utilize 4
capsulas do medicamento ao dia, e que a média de tratamento seja 30 dias, estima-se que
4.604.917 pacientes foram expostos durante o periodo do estudo. Dentro do total estimado de
pacientes expostos, apenas 0,004% deles (214 pacientes) relataram eventos adversos. Assim, a
incidéncia total de eventos reportados (614) foi de 0,01%, indice classificado como raro
segundo a legislacdo local (RDC) N° 47, de 08 de setembro de 2009.

Figura 1: Principais eventos adversos reportados para Digeplus no periodo do estudo (N total).

Depressio N 13
Técnica incorreta no processo de utilizacao... NI 15
Ansiedade NN 15
Fadiga NN 16
Nausea NN 13
Cefaleia I 1°
Sonoléncia NG °
Diarreia NG
Tontura NG -2
Uso de produto em indicagdo ndo aprovada I 47

Na distribuicdo dos eventos adversos relatados por género, observou-se maior
incidéncia no publico feminino, representando 80% dos eventos em 161 pacientes mulheres,

conforme é demonstrado na figura 2.

Figura 2: Eventos adversos reportados segundo género para Digeplus no periodo do estudo (N total e %).
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123; 20%

491; 80%

= Masculino Feminino

No periodo do estudo, os eventos adversos reportados para mulheres englobam, em sua
maioria, tontura (28 relatos), sonoléncia (26 relatos) e diarreia (21 relatos), contendo também
relatos de uso do produto em indicacdo ndo aprovada (39) e dose subterapéutica (11), assim
como observado para a populagéo geral do estudo.

Na analise dos eventos adversos reportados para 53 pacientes homens, observou-se
diarreia (8 relatos), cefaleia (5 relatos) e fadiga (4 relatos), contendo também relatos de uso de
produto em indicacdo ndo aprovada (8 relatos) e técnica incorreta no processo de utilizacao de
produto (5 relatos), assim como observado para a populagéo geral do estudo.

Nota-se em ambos 0s sexos uma grande utilizacdo do medicamento para indicagdes
diferentes das aprovadas em bula (47), nestes em sua maioria 0 medicamento foi utilizado para
o tratamento de gastrite, esofagite, refluxo gastresofagico, e em alguns casos para o tratamento
de sintomas como vomito, ndusea e constipagao.

Quando os eventos adversos reportados foram analisados segundo a faixa etaria do
paciente, observou-se maior incidéncia no publico adulto (124 pacientes com idade entre 18-65
anos) que representam 60% do total de eventos adversos, seguido pelo publico idoso (52
pacientes maiores de 65 anos) com 23% dos eventos. Em 12% dos eventos adversos nédo foi
informada a idade do paciente, sendo que o publico infantil (9 pacientes menores de 18 anos) é
aquele com menor contribuicdo nos eventos adversos reportados (5% dos relatos), uma vez que
n&o se espera o uso nesta faixa etaria, ja que o medicamento possui sua indicagdo apenas para

uso adulto (figura 3).
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Figura 3. Eventos adversos reportados segundo faixa etaria do paciente para Digeplus no periodo do estudo (N
total e %).

73;12%

143; 23%
369; 60%

29; 5%

m Adulto = Crianca Idoso Nao informado

Os eventos adversos de maior incidéncia reportados para adultos foram sonoléncia (23
relatos), diarreia (18 relatos), tontura (18) e cefaleia (13 relatos), além de relatos de uso de
produto em indicacdo ndo aprovada (35 relatos). Também foi observado dose subterapéutica do
medicamento (7 relatos) para esta populacéo.

Os relatos de eventos adversos para o publico idoso englobaram, em sua maioria, relatos
de tontura (10 relatos), uso de produto em indicacdo ndo aprovada (9 relatos), diarreia (8
relatos), cefaleia (5), fadiga (5) e técnica incorreta no processo de utilizacdo de produto (5
relatos) vieram em seguida de acordo com a frequéncia de ocorréncia.

Para o publico infantil, o relato de maior incidéncia no periodo do estudo foi de produto
administrado a paciente de idade inadequada (6 relatos), uma vez que Digeplus possui indicagdo
em bula somente para uso adulto. O segundo evento mais relatado nessa faixa etaria foi
desconforto na cabeca (2 relatos). Todos 0s eventos adversos nesta faixa etaria ocorreram de
forma isolada, sem reincidéncia em sua ocorréncia. A avaliacdo de farmacovigilancia verificou
que todos os eventos foram de natureza leve, e em sua maioria a causalidade nédo foi confirmada.

Do total de eventos adversos reportados no periodo do estudo, apenas 13 eventos foram
considerados graves de acordo com a avaliacdo individual de cada relato, representando 2% do
total de eventos reportados (Figura 4). Os seguintes eventos adversos reportados foram
considerados graves: acatisia (1), dispneia (1), dor toracica (1), esteatose hepatica (1), fezes
descoradas (1), hematoquezia (1), ideagdo homicida (1), ideacdo suicida (1), polidria (1),
pressdo arterial aumentada (1), sincope (1), tentativa de suicidio (1) e urticaria (1).
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Quando os eventos adversos considerados graves sdo observados de acordo com a faixa
etaria do paciente, vé-se que todos o0s eventos ocorreram no publico adulto e idoso, com 9 e 4
eventos adversos considerados graves reportados, respectivamente. Os eventos adversos
apresentados por pacientes adultos e suas respectivas incidéncias sdo: acatisia (1), esteatose
hepatica (1), fezes descoradas (1), Hematoquezia (1), ideacdo homicida (1), ideacdo suicida (1),
sincope (1), tentativa de suicidio (1) e urticéria (1). J& eventos adversos graves apresentados
por pacientes idosos e suas respectivas incidéncias sao: dispneia (1), dor toracica (1), polidria
(1) e pressao arterial aumentada (1). Estes eventos ocorreram de forma isolada, e ndo houve

uma confirmacao clara de que 0os mesmos ocorreram em razao do tratamento com Digeplus.

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 6, n. 1, p.3686-3698, jan./feb., 2023



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

3696

Figura 4: Seriedade dos eventos adversos reportados durante o uso de Digeplus no periodo do estudo (N total).

13; 2%

601; 98%

Ndo Grave = Grave

4 DISCUSSAO

Uma analise de dados de farmacovigilancia pode contribuir com a avaliacdo do perfil
de seguranca do uso associado de metoclopramida, dimeticona e pepsina através de dados de
mundo real obtidos pelo monitoramento de eventos adversos pos-comercializacdo reportados
espontaneamente. O medicamento Digeplus estd no mercado ha mais de 15 anos tendo em
média 1.900.253 unidades vendidas anualmente. Desta forma, a base de dados de
farmacovigilancia referente a este medicamento para compor as informacdes de seguranca da
metoclopramida, dimeticona e pepsina é relevante.

De modo geral, a incidéncia de eventos adversos observada no periodo do estudo para
0 uso de Digeplus foi significativamente baixa (0,01%), de forma que tal parametro contribui
para maior confiabilidade na seguranca do medicamento. Além da baixa incidéncia, os eventos
adversos majoritariamente observados foram a ocorréncia de tontura, diarreia e sonoléncia, o
gue se mostra ainda mais seguro por tratar-se de eventos adversos ndo graves.

Dados epidemioldgicos apontam que a dispepsia funcional possui maior prevaléncia no
publico feminino (TALLEY, 2017; FORD; 2020) e, neste estudo, observou-se que 80% dos
eventos adversos relatados ocorreram em mulheres. Assim, a maior incidéncia de eventos
adversos no sexo feminino pode estar relacionada a maior prescricdo e consequente exposicao
deste publico quando comparado ao publico masculino, ndo necessariamente tendo relagdo com
qualquer tipo de fator de risco associado a género. Ainda assim, a maioria dos eventos adversos
reportados em mulheres foram ndo graves, assim como o observado para a populagéo geral do

estudo.
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A analise de seriedade considera os critérios previstos em legislacao local, divididos em
graves e ndo graves. Uma reacdo adversa grave, conforme legislagdo local, ¢ “qualquer
ocorréncia medica indesejavel, em qualquer dose, que resulte em morte, risco de morte,
situacbes que requeiram hospitalizacdo ou prolongamento de hospitalizacdo ja existente,
incapacidade significativa ou persistente, anomalia congénita e evento clinicamente
significativo (qualquer evento que possa colocar em risco 0 paciente ou que possa exigir
intervencdo, a fim de se evitar morte, risco de morte, situaces que requeiram hospitalizacéo
ou prolongamento de hospitalizacdo ja existente, incapacidade significativa ou
persistente, anomalia congénita)” (RDC) N° 406, de 22 de julho de 2020). Por outro lado,
um evento adverso ndo grave sdo todos o0s eventos apresentados por paciente que nao se
enquadrem no critério de evento adverso grave por ndo apresentar risco ao paciente.

Neste contexto, dentro do total de eventos adversos reportados, apenas 2% foram
considerados graves. Esses eventos adversos foram apresentados em casos isolados, e nao foi
possivel realizar a confirmacéo da causalidade, ja que ndo existe dados claros de que 0s eventos
ocorreram em razdo do tratamento ou da doenca/condicdo de base e uso de outros
medicamentos.

Com relacdo a severidade e a faixa etaria do paciente, observou-se que a incidéncia de
eventos adversos graves ocorreu no publico adulto e idoso, possivelmente devido a maior
exposicao dessa faixa etaria em decorréncia da populacdo de uso aprovada em bula.

A acatisia foi um dos eventos adversos graves observados, ainda que sem confirmacgéo
de causalidade, e foi relatado por apenas 1 paciente dentre 4.604.917 pacientes expostos durante
o periodo do estudo, representando uma incidéncia muito baixa de 0,00002%. A acatisia €
caracterizada como um sintoma extrapiramidal possivelmente ocasionada pela
metoclopramida.

A metoclopramida possui a¢do no tubo gastrointestinal e no sistema nervoso central. No
tubo gastrintestinal, age liberando acetilcolina dos plexos mioentéricos, 0 que resulta em
contragcdo da musculatura lisa e nas seguintes acfes: aumento do ténus de relaxamento do
esfincter esofageano; aumento do tonus e da peristalse gastrica e duodenal além do relaxamento
do esfincter pilérico. Essas acdes diminuem o tempo de esvaziamento géstrico e o tempo de
transito através do duodeno, jejuno e ileo. Ja no sistema nervoso central, age como antagonista
dopaminérgico, o que explica sua acdo antiemetica central e, em parte, suas reacOes adversas
centrais (Bula).

Entretanto, sabe-se que os efeitos extrapiramidais ocasionados pelo uso de

metoclopramida sdo incomuns, com incidéncia geral de 0,2% a 1% e acontecem em maior
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frequéncia quando é utilizada em doses acima da recomendada ou em administracdo
intravenosa. Assim, sua utilizacdo é recomendada no tratamento da dispepsia funcional
(Micromedex, 2022; YANG, 2017; QUILICI, 2007).

Desta forma, os resultados demonstrados neste estudo corroboram com as informagdes
de literatura ja disponiveis e reforcam ainda mais a seguranca da metoclopramida, que é bem

estabelecida.

4.1 LIMITACOES DO ESTUDO

Vale ressaltar que os relatos de eventos adversos recebidos sdo espontaneos. A
notificacdo de eventos adversos ao setor de Farmacovigilancia ndo é compulsoria e, assim,
representa uma limitacéo do estudo, de forma que o nimero de eventos adversos ocorridos no
periodo avaliado pode estar subestimado devido a subnotificacdo

Ainda assim, considerando a escassez de informacdes de mundo real quanto ao uso
associado de metoclopramida, dimeticona e pepsina, o presente estudo contribui grandemente
com os dados de seguranca disponiveis para a associacdo. Os resultados obtidos no estudo
demonstram que o uso de Digeplus de modo geral esté relacionado a um perfil de seguranca

favoravel e que o uso combinado de metoclopramida, dimeticona e pepsina € seguro.

5 CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos dados do presente estudo, pode-se concluir que a associagdo de
metoclopramida, dimeticona e pepsina é uma op¢do segura no manejo da dispepsia funcional,
apresentando baixa incidéncia de eventos adversos e, quando presentes, S0 em sua maioria

eventos de natureza leve.
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