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RESUMO

——————eee s e



A constipagfo intestinal funcional (CIF) é um sintoma fregiiente na infincia
¢ os escapes fecais caracterizam quadros graves, que podem estar associados a um distirbio
de motilidade gastrcintestinal. Nesses casos, a utilizacZo de um agente pré-cinético poderia
ser benéfica. O presente estudo teve por objetivo avaliar a resposta terapéutica ao uso da
eritromicing, como coadjuvante no tratamente de 14 criancas com CIF grave. O estudo foi
do tipo duplo-cego, placebo controlado, “crossover”. A dose de 20mg/kg/dia, dividida em
4 tomadas, foi administrada por 1 més a um grupo de 6 criangas (GRUPO 1) que, no més
seguinte, receberam o placebo no mesmo esquema de administragdo. Um outro grupo
(GRUPO 2), composto por 8 criangas, recebeu o principio ativo apds 1 més de uso
do placebo. O controle clinico do efeito terapéutico da droga fo1i feito utilizando-se um
sistema de pontuacio onde a maior gravidade correspondia ac maior valor e os parimetros
utilizados na analise foram: freqiiéncia das evacuagdes, presenca de dor ou dificuldade
as evacuaches, presenca de impactagfio fecal, presenca de escapes fecais, consisténcia das
fezes e necessidade de laxativos. A pontuagiio foi controlada quinzenalmente a partir da
introdugdio do paciente no estudo. A andlise do efeito da droga demonstrou
que, independente do esquema utilizado, os valores da pontuagdo nos grupos foram sempre
significativamente inferiores, nos periodos de ingestio de eritromicina. Concluiu-se
que a adigdo da eritromicina ao esquema terapéutico de pacientes com CIF grave colaborou

na melhora clinica.

Palavras-chave: constipacio, crianca, eritromicina.
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A constipagdo intestinal € um sintoma definido pela ocorréncia de qualquer
uma das seguintes manifestacdes: elimina¢fio de fezes muito endurecidas, em cibalos,
na forma de seixos ou cilindrica com rachaduras; dificuldade ou dor para evacuar;
eliminagiio esporadica de fezes muito volumosas que entopem © vaso sanitario
ou freqiéncia de evacuacgdes inferior a 3 vezes por semana, exceto em criangas em
aleitamento materno exclusivo (HYAMS et al, 2000}. Em criancas maiores ¢ adolescentes,
o relato de esvaziamento retal incompleto apbs as evacuacgdes também € considerado
critério de definicio (MORAIS & MAFFEI, 2000).

A variabilidade de critérios para definir a constipaco tem gerado implicagOes
na comparacdo de estudos referentes & prevaléncia do sintoma. Provavelmente,
em decorréncia da subjetividade na avaliacBo da consisténcia fecal ¢ dos sintomas
associados a0 movimento evacuatério, o intervalo enire as evacuacles ou sua freqiiéncia
sio dados objetivos utilizados na definicdo de constipagiio (SANDLER et al, 1987;
EVERHART et al, 1989, SONNENBERG & KOCH, 1989a, 1989b). A utilizaco deste
critério deve considerar, contudo, a variagdo fisiologica aceitavel na freqliéncia das

evacuagdes.

A freqiiéncia de evacuacGes esperada para a primeira semana de vida é de
quatro vezes ao dia. Ocorre entfio um declinio com a idade, em razfio do aumento do tempo
de trinsito intestinal. Até os quatro anos de idade, sio esperadas 1 a 2 evacuagdes por dia,
sendo esta reducdo acompanhada pelo aumento de volume das fezes
(WEAVER & STEINER, 1984; LOENING-BAUCKE, 1993b). Nos primeiros trés anos de
vida, 97% das criangas saudaveis tém pelo menos um movimento evacuatério ao dia e, apos

o terceiro ano, esse padrio se mantém em 95% dos casos (WEAVER et al, 1988).

De acordo com a literatura americana, 10 a 25% das criancas encaminhadas aos
servicos de  Gastroenterologia  Peditrica referem queixa de  constipacdo
(RAJIEV & HEYMAN, 1994). Estudos brasileiros mostram aumento do nimero de casos
de constipagdo desde a década de 80. MORAIS & MAFFEI (2000) compilaram dados

referentes a casuisticas na Oltima década, de 1988 a 1999, sendo relacionados valores de

prevaléncia entre 14,7 a 36,6%.

Introdugdo
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A maior freqliéncia da constipagio deve-se ao efeito dos esforcos das
Sociedades de Gastroenterologia Pediatrica para que se utilize um critério diagnéstico
unico, baseado na presenca de dificuldade e dor para evacuar e também a um aumento real
no nimero de ¢asos associado ao processo de urbanizagdo, ao desenvolvimenio tecnologico

e a mudancas no estilo de vida ¢ habitos alimentares (WILLS, 2000).

De acordo com o tempo de evolugio, a presenga de dificuldade nas defecagdes
por mais de duas semanas caracteriza a constipagdo crdnica. A cronicidade pode ser
reconhecida ainda pela presenca de complicagdes como escapes fecais, dor abdominal

recorrente ¢ desisténcias fregiientes em completar o ato de defecagio (BAKER et al, 1999).

Diversas entidades nosoldgicas podem cursar com constipagio intestinal.
Quando existe uma associagdo de causa e efeito entre o sintfoma e uma doenca estrutural,

metabdlica ou neuro-muscular, classifica-se a constipacio como orgénica.

Quando ha insucesso terapéutico ou suspeita de causa orgénica, podem ser
realizados exames como o enema opaco (VERDURON et al, 1988) e a bidpsia retal, que
auxiliam no diagnostico de doenga de Hirschsprung, a causa orgénica mais fregiientemente
associada a constipagfo em criangas (GUGELMIN et al, 1990). A manometria anorretal é
indicada na avaliagio das criancas que apresentam megarreto ao enema opaco, sendo um
método bastante adequado na triagem de pacientes com doenga de Hirschsprung com
segmento ultracurto. A presenca de reflexo retoesfincteriano inibitério indica a integridade
da inervagfio intrinseca do esfincter interno e afasta a possibilidade de aganglionose
(DA-COSTA-PINTO, 2000).

Embora o nimero de entidades orgénicas associadas a constipacio seja elevado
(Tabela I}, em 95% dos casos pedidtricos o sintoma estd associado a uma causa funcional
(LOENING-BAUCKE, 1993b). As desordens funcionais do TGI sfo definidas pela
presenca de sintomas crdnicos e persistentes, na auséncia de anormalidades estruturais,

lesdo tecidual ou inflamagfo (HYMAN & FLEISHER, 1997).

Introducdc
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As manifestagdes clinicas associadas 2 constipagio intestinal funcional sio
variadas ¢ incluem a distensfio abdominal, escape fecal, dor abdominal, inapeténcia,
referéneia de sangue nas fezes, vOmitos, anorexia, problemas psicologicos associados a
constipacfio e ainda sintomas urindrios como enurese, incontinéncia urindria e mnfecgdes
urindrias de repeticido (LOENING-BAUCKE, 1989; MOTTA & SILVA, 1998).
Hemorrdidas, fistulas e abscessos raramente ocorrem em criancas
(LOENING-BAUCKE, 1993a). Muitas vezes, o diagnostico de constipacio ¢ feito pela
presenga de complicagbes, como o escape fecal, conseqiiente a impactagéio fecal no reto,

que ocorre em cerca de 2,8% das criancas (LOENING-BAUCKE, 19934, b).

A constipacio intestinal funcional ¢ diagnosticada, na maioria dos casos, com
base numa anmanese detalhada e no exame fisico cuidadoso. Os pacienies podem
apresentar ao exame fisico peso abaixo do percentil 5, distensfio abdominal e massa fecal
palpavel (HATCH, 1988). O exame anorretal pode identificar presenca de fezes no reto,

ocorréncia de dilatagdo retal, irritacfio anal ou fissuras anais causadas pela passagem de

fezes endurecidas.

Introducic
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Tabela I: Condi¢Ges associadas a constipagio intestinal.

CONSTIPACAQC SECUNDARIA A ALTERACOES ANAIS
- FISSURA ANAL
- ANTERIORIZACAO DO ANUS
- ESTENOSE OU ATRESIA DO CANAL ANAL
CONSTIPACAO DE ORIGEM NEUROMUSCULAR
- PATOLOGIAS DA MEDULA ESPINHAL
- PARALISIA CEREBRAL
- DOENCA DE HIRSCHSPRUNG
- PSEUDO-OBSTRUCAQ INTESTINAL CRONICA
- SINDROME DE DOWN
DOENCAS DO COLAGENG
CONSTiPACAO SECUNDARIA A DOENCAS ENDOCRINAS E METABOLICAS
- PAN-HIPOPITUITARISMO
- UREMIA
- FEOCROMOCITOMA
- HIPERPARATIREOIDISMO
- HIPOTIREQIDISMO
- ACIDOSE RENAL
- DIABETES INSIPIDO
- DIABETES MELITO
- HIPERCALEMIA
- HIPOCALCEMIA
- HIPOCALEMIA
- PORFIRIA
ENVENENAMENTO POR CHUMBO
CONSTIPACAO INDUZIDA POR DROGAS
- METILFENIDRATO
- HEMATINICOS
- USO CRONICO DE LAXATIVOS
- IMIPRAMINA
- FENOTIAZIDA
- ANTIACIDOS
CODEINA
CONSTIPACAO SECUNDARIA A ALTERACOES NUTRICIONAIS
- RAQUITISMO
- ANEMIA
- DESNUTRICAO
DOENCA DE CHAGAS (SANTOS, 1999).
ALERGIA A PROTEINA DO LEITE DE VACA (JACONO et al, 1999).

Adaptado de Loening-Baucke (1993) ¢ Koda (1996)

Imtroducdo
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A abordagem da crianga com constipacio funcional inclui as seguintes etapas
(BAKER et al, 1999):

1. Esclarecer os pais e a crianca quanto as possiveis causas e quanto ao

planejamento teraputico;
2. Determinar se ha impactacfio fecal;
3. Tratar a impactac@o quando presente;
4. Iniciar tratamento com laxativos por via oral;

5. ReavaliacOes freqiientes para ajuste das doses dos laxativos quando

necessario e orientacfio para incremento das fibras na dieta.

A impactacdo fecal € definida como a presenca de massa fecal palpavel no
abdémen inferior ou pela presenca de reto dilatado e preenchido por fezes no toque retal, ou
ainda, pela presenca de grande quantidade de fezes em coélon na radiografia simples de
abdémen (BARR et al, 1979).

A remoc8o da impactacdio deve preceder as demais etapas de tratamento e
podera ser feita por meio de medicagdes administradas por via oral ou retal, ou por uma
combinacic de ambas. Por via oral tém sido utilizadas altas doses de hidrdxido de
magnésio, citrato de magnésio, lactulose, senna, bisacodil e polietilenoglicol
(LOENING-BAUCKE, 1990; SUTPHEN et al, 1995;; BOURAS et al, 2001). Por via retal,
a remocdo das fezes pode ser realizada através de enemas de fosfato (BAKER et al, 1999).
Em nosso servigo, temos utilizado uma combinacdo de enemas evacuatorios de solugdo

glicerinada a 12% e medicac@o por via oral, polietilenogiicol ou lactulose.

Uma vez removida a impactagfo, utiizam-se laxativos orais objetivando a
regularizagio do hébito intestinal e ajustando-se as doses quando necessario. A duragio

desta fase de tratamento varia de 9 a 12 meses ¢ ha grande experiéncia com o uso em longo

Introduciio
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prazo do Oleo mineral, hidroxido de magnésio, lactulose ou sorbitol
(MISHALANY, 1989; LOENING-BAUCKE, 1995; MOLLEN et al, 1997).

Os mecanismos de agdo dos laxativos orais podem ser: por suas propriedades
hidrofilica ou osmoética causam retenco de liquidos no bolo fecal, aumentando o volume,
diminuindo a comnsisténcia e facilitando o trdnsito colénico; atuam direta ou indiretamente
pa mucosa colbnica, diminuindo a absorgio de 4gua e de cloreto de sodio e atuam, ainda,
por meio de estimulos pro-cinéticos no peristaltismo intestinal. Em virtude de sua baixa
absorgdo, os laxativos osméticos e salinos s30 os mais comumente indicados no tratamento
da constipagdo em criancas. Entre eles identificam-se os sais de magnésio, o sulfato e o
tartarato de s6dic ou potéssio, o dissacarideo lactulose, a glicerina e o sorbitol. Todos esses
compostos s@¢ pouco absorvidos ¢ atuam em razdc de suas propriedades osmoticas
exercidas no limen intestinal. Os sais de magnésio so amplamente utilizados por serem
seguros e de baixo custo (BRUTTON, 1985).

A utilizag8o de fibras alimentares é uma manobra terapéutica bastante eficaz na
abordagem da constipagfo, exercendo uma variedade de efeitos sobre o trinsito intestinal
(HILLEMEIER, 1995). A presenca de fibras no contetido coldnico confere maciez e
volume as fezes e acelera o tempo de trinsito intestinal nesse segmento. O efeito final da
fibra ¢, usualmente, o aumento da freqiiéncia das evacuagbes e do volume fecal
Esses fenbmenos sdo decorrentes da capacidade de adsor¢io da dgua 4 matriz da fibra
insolivel e da utilizacdo das fibras soliveis como substrato para proliferagio bacteriana
(EASTWOOD & KAY, 1979).

Em adultos com constipagio funcional, o uso de fibras alimentares resultou em
melhora significativa em 85% dos pacientes. Na ocorréncia de tempo de trénsito coldnico
lento (disfungéo peristaltica do cdlon) ou na presenga de obstrucbes funcionais de via de
saida (reto-sigméide), os percentuais de melhora foram inferiores, 15% e 36%
respectivamente (VODERHOLZER et al, 1997). Distarbios da defecagio e transito
colonico lento sdo, entretanto, condigbes pouco freqiientes em criangas, sendo

diagnosticados nos casos graves e de longa duracéo.

Introducio
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Em criangas, foi verificado que cerca de 85% dos pacientes com CIF ingerem
dieta com baixa propor¢do de fibras alimentares (MAFFEI et al, 1994) e encontrado maior
incidéncia de constipagio entre criancas cujo consume desses nutrientes esteve abaixo dos
valores minimos recomendados (MORAIS et al, 1996, 1999). Esses dados suportam 2

inferéncia de que a ingestfo regular de fibras alimentares deve ser recomendada na

terapéutica de criangas constipadas.

A recuperag8o clinica da CIF pode ser determinada pela freqiiéncia maior ou
igual a 3 evacuagdes por semana, sem desconforto e na auséncia de escapes fecais, em
criangas sem qualquer tratamento por pelo menos 1 més. A taxa de recuperacio € de cerca
de 50% dos casos (LOENING-BAUCKE, 1984 e NOLAN et al 1991).
Também foi ebservado que criangas com menos de 2 anos de idade t&m melhores resultado
tergpéutico do que aquelas em que o inicio do tratamento & mais tardio
(CLAYDEN, 1989; LOENING-BAUCKE, 1993b).

Mesmo quando a adesdo ¢ adequada, observa-se que uma fragio das criancas
constipadas nfo apresenta resposta satisfatoria a essas manobras terapéuticas usuais,

indicando a presenca de mecanismos patogénicos que nfo puderam ser contornados.

Entre os casos encaminhados aos hospitais universitarios, mesmo quando
tratados adequadamente, grande parte dos pacientes € resistente a terapéutica habitual.
A dificuldade de manejo desses pacientes aponta para a possibilidade da ocorréncia de
fatores etiologicos que nfio sejam adequadamente abordados pela terapia usual. O avanco

no conhecimento da fisiopatologia da constipagéio devera beneficiar esses pacientes.

A fisiopatologia da constipacdo intestinal funcional (CIF) nfio estd definida e

varios fatores parecem estar envolvidos, de maneira isolada ou simultaneamente.

Entre os fatores exogenos, eventos como doengas intercorrentes,
nfo-disponibilidade  de  toalete ou postergagdo voluntaria da  defecaciio
(comportamento retentivo) podem ser considerados como fatores precipitantes ou

agravantes. Fatores dietéticos e biopsicossociais parecem estar envolvidos como

perpetuadores da constipagio.

Inireducdo
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Em alguns casos, no entanto, a constipa¢do tem inicio em idades muito
precoces ou mesmo na vigéneia de aleitamento materno exclusivo, sugerindo uma
predisposi¢io individual inata. A presenca de antecedentes familiares e a significativa

ocorréncia entre gémeos homozigdticos sugerem causas enddgenas (KODA, 1996).

Em adultos, alguns mecanismos fisiopatoldégicos foram identificados e
apontados como responsdveis pela constipagdo. A auséncia de contragbes gigantes
associadas & propuisdo defecatoria, a obstruco da via de saida reto-anal em razio da
inabilidade de relaxamento transitorio dos mecanismos de continéncia ¢ o tempo de transito
lento sdo mecanismos reconhecidamente associados & etiologia da constipagdo
(MENEGHELLI, 1993; KEDAK, 1996; GLIA et al, 1998).

O tempo de trdnsito colonico lento identificado por marcadores radiopacos em
radiografia de abdémen estd associado a2 quadros graves de constipagfio

{(ALTOMARE et al, 1999). Viérios padrdes de prolongamento tém sido identificados:

1. A inércia colbnica - em que ha diminuigdo do tempo de transito em todos os

segmentos;

2. A sindrome do colon esquerdo - quando os marcadores radiopacos

estacionam no cdion esquerdo;

3. O distarbio funcional da defecacdo - quando os marcadores acumulam-se no
reto-sigmoide (ARHAN et al, 1983, BENNINGA et al, 1996).

Além dessas alteragdes fisiopatoldgicas especificas do intestino grosso e
assoalho pélvico, alguns autores identificaram alteragdes da motilidade digestiva alta em
pacientes constipados. Retarde de esvaziamento esofigico e gastrico € tempo de transito
lento em delgado proximal sdo algumas anormalidades identificadas (CAMILLERI &
FEALEY, 1990; BASSOTTI et al 1994, 1996). GLIA & LINDENBERG (1998)
identificaram distarbios na atividade motora antroduodenal em pacientes que persistiram
com queixa de dor e distensiio abdominal apds tentativa de tratamento da constipagdo por
meio de colectomia subtotal. ALTOMARE et al (1999) encontraram alteracdes na funco

motora esofagica, dismotilidade na vesjcula biliar, retarde de esvaziamento gistrico e do

introducdo
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tempo de transito orocecal e, em 90% dos casos, identificou-se retarde no frinsito do
intestino delgado em mulheres com constipacio crénica e tempo de trinsito colénico lento.
Os achados desses estudos apontam a possibilidade de distirbios dos mecanismos de

regulaco da motilidade comprometendo o trato gastrointestinal de maneira sistémica.

Em criangas portadoras de CIF, as alteracBes de motilidade foram estudadas
comparando-se ¢ tempo de trénsito coldnico orocecal com criangas saudaveis, sendo
observado diferenca significativa, com aumentc do tempo de trinsito orocecal nos
pacientes constipados (VAJIO & SELANO, 1998). Estudos com marcadores radiopacos
tém demonstrado que criangas e adolescentes com constipagfo intestinal funcional podem
apresentar transito colomico lento quando comparados =2 controles saudaveis
(BENNINGA et al, 1996; ZASLAVSKY et al, 1998). ARHAN et al (1983), através de
estudo manométrico e com marcadores radiopacos, em 176 criangas com constipacgo

funcional, demonstraram que a maioria dos pacientes tinha um aumento do ténus do célon

distal, além de lentificacdo da motilidade.

Esses trabalhos sugerem que quadros graves de constipacio funcional possam
estar relacionados a distirbios da funcfio motora intestinal, que resultariam em doenga que

acomete todo o trato digestivo e envolve o complexo mecanismo de controle da motilidade

gastrointestinal.

A motilidade gastrointestinal € o resultado de fendmenos neuromusculares
extremamente coordenados que transportam os nutrientes através do sistema digestivo.
Nos diferentes segmentos do TGI, fisiologicamente o ser humano apresenta padrdes
diferenciados de atividade motora, sendo esta atividade o resultado da integracio de um
complexo sistema neuro-humoral com a funcdio das fibras musculares lisas
(IRVING & CATCHPOLI, 1992; MENEGHELLI & OLIVEIRA, 1994).

No intestino delgado, hd dois padrdes de motilidade que ocorrem
respectivamente em jejum e no periodo pos-prandial. A atividade peristaltica caracteristica
do jejum € conhecida como complexo motor migratério (CMM). O CMM comnsiste em
ondas de contragdes fsicas que geralmente se iniciam no duodeno e migram caudalmente
até a jungdo ileocecal. No perfodo pds-prandial esse padro é interrompido e substituido por

um padrio irregular que ocorre de forma intermitente ou em grupos de contragdes
(SARNA, 1991a, b MENEGHELLI, 1993}
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A atividade contratil colénica ocorre predominantemente em intervalos
irregulares. Periodos de contratilidade sfio intercalados com fases de quiescéncia motora.
A atividade motora € sensivelmente diminuida durante a noite ¢ aumenta ao despertar, com
a posicdo ortostatica ¢ apés as refeicdes. As contragBes coldnicas sfo, em geral, de baixa
amplitude, supostamente com o objetivo de misturar o contetdo luminal e proporcionar
uma propuls@io aboral lenta. Ondas de contracfio gigante ocorrem poucas vezes ao dia e
radiologicamente sdc vistas como movimentos de massa, promovendo propulsio aboral
rapida de grande quantidade do conteido coldnico. O aumento da atividade motora
coldnica apds as refeicSes € denominado de reflexo gastro-célico e € mais pronunciado no
colon descendente (KARAUS & MULLER-LISSNER, 1993).

As estruturas anatOmicas bésicas associzadas a estes fenOmenos
neuromusculares sfo os neurdnios inibitorios e excitatdrios do sistema nervoso intrinseco
intramural ¢ a célula muscular lisa. Centros regulatérios no cortex, cérebro, sistema
limbico, hipotdlamo e formag8o reticular modulam a rede neuronal do sistema nervoso
entérico (SNE), os reflexos viscero-viscerais periféricos e as sensagbes do TGI
(MENEGHELLI & OLIVEIRA, 1994).

O SNE forma uma rede de neurbnios com 3 tipos funcionais:

1. O neurdnio sensitivo, que detecta estimulos quimicos e mecénicos via

receptores especificos;

2. O neurbnio motor, que ativa a funcio secretora e motora excitatéria ou

.....

3. O mterneurdnio que, por um lado, recebe e elabora a fungdo dos neurdnios
sensitivos e, por outro lado, ativa os neurdnios efetores em uma seqiiéncia
ordenada (MENEGHELLI & OLIVEIRA, 1994).

O controle neuronal entérico é feito por meio de substincias presentes em
neurbnios do SNE, o0s neurotransmissores, ou por peptideos intestinais
(CORAZZIARI, 1997). Os peptideos intestinais sdo substéncias produzidas e liberadas por

células endocrinas localizadas no epitélio do TGI ou por neurdnios encontrados no SNE.
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Estas substdncias apresentam efeitos na funcfo do TGl incluindo motilidade, secrecéo,
absorcdo, imunidade e fluxo sangiiineo (FURNESS, 1992; JOHNSON, 1997). Apesar de
serem conhecidos hi quase um século, o estudo dessas substéncias ¢ dificultado pela sua
distribuiciio difusa e pela dificuldade em se identificar fenémemnos de causa e efeito.
Mais de 30 peptideos gastrointestinais foram identificados, mas, a localizacdio, liberacfio e
aclo de muitos deles permanece desconhecida. A maioria desses peptideos € também
encontrada no sistema nervoso central (SNC) onde funcionam como neuroiransmissores.
Este dado suporta a existéncia de uma interacdo entre 0 SNC e ¢ SNE, chamada de eixo
cérebro-intestinal (CARVAJAL & MULVIHILL, 1995). A atuacio nas interacdes
cérebro-intestinais pode se dar através da modulagio da motilidade gastrointestinal,

reducdo da sensibilidade visceral e alteracdes na percepcéio das sintomas {(CLOUSE, 1997).

Entre as substincias que atuam como neurcmensageiros temos: acetilcolina,
noradrenalina, oxido nitrico, peptideo intestinal vasoativo (VIP), hidroxitriptamina
(serotonina), acido gamaminobutirico (GABA), angiotensina, peptideo relacionado ao gene
da calcitonina (CGR-P), colecistocinina (CCK), dinorfina, encefalina, galanina,
neuropeptideo Y, neurotensina, peptideo HI, purina, somatostatina, ATP, motilina, VIP,
encefalina, endorfina, substincia P, neurotensina, somatostatina e a bombesina/GRP entre
outros (MENEGHELLI & OLIVEIRA, 1994; MITOLO-CHIEPPA et al, 1998).

As recomendacgdes atuais para orientacdo da pesquisa cientifica associada a
constipacio funcional apontam para a necessidade de investigar os mecanismos associados
a sua etiologia, tendo como base a musculatura lisa, os peptideos intestinais e a as
alteracdes da motilidade digestiva (HY AMS et al, 2000).

KOCH et al (1988) dosaram a concentracfio de peptideos em 4 pacientes com
constipagdo imtestinal funcional e em 6 pacientes saudaveis por meio de estudo
imunohistoquimico em fibras musculares lisas do c¢élon descendente e observaram a
diminuic3o da concentragio do VIP em 3 pacientes constipados, sugerinde que este fato
teciduais de intestino grosso de 18 pacientes com CIF foram investigadas
{por meio de radioimunoensaio) com o objetivo de determinar a distribuicio e densidade de

neuropeptideos e aminas no SNE. Foi encontrado significativo aumento de VIP,
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substancia P e galanina no célon descendente, sendo que o VIP ¢ a galanina também
estavam aumentados no colon transverso ¢ a imunorreatividade da substdncia P e o
neuropeptideo Y estavam aumentados no célon descendente, indicande que as alteragGes de
neuropeptideos acometiam todo o célon dos pacientes com CIF (SJOUND et al, 1997). A
distribuicsio do 4acido 5-hidroxi-indolacético (SHT) e serotonina foi avaliada em amostras
do colon sigméide de mulheres constipadas e controles, identificando-se concentragles
aumentadas dessas substincias nas pacientes com CIF (LINCOLN et al, 1990). Também o
6xido nitrico estaria aumentade em pacientes com CIF, sugerindo a que sua produgéo
excessiva poderia estar envolvida no mecanismo etiolégico da comstipacdo (MITOLO-
CHIEPPA et al, 1998).

A acdo da motilina sobre a motilidade gastrointestinal tem sido bastante
estudada. A concentracdo de motilina em resposta a ingestio de dgua foi investigada em
pacientes gravidas com constipagio funcional, sendo verificado uma acentuada reducdo da
liberacio da substéncia, sugerindo que suas baixas concentragdes durante a gestacdo podem
reduzir o tonus muscular intestinal, resultando em constipacio (PRESTON et al, 1985).
Em estudo realizado por SJOLUND et al (1986) foi demonstrado que os niveis basais de
motilina e sua liberagdo pos-prandial estio reduzidos nos pacientes constipados.
As concentracoes sangiiineas da motilina, do polipeptidio pancreético e da gastrina foram
dosadas em 40 pacientes com doencas intestinais funcionais. Os pacientes constipados
apresentaram significativa reducdio da liberaciio da motilina em relagdo aos controles
(PRESTON et al, 1985).

Apesar dos estudos relacionando a desordens funcionais do TGI com alteragdes
de motilidade e dos neuropeptideos, ndo hd muitas opgles terapéuticas em termos de
modulagdo da motilidade para o fratamento de pacientes com constipa¢do intestinal
funcional. Agentes pro-cinéticos tém sido estudados, como a domperidona e o cisaprida,
porém, estes agentes tém agdo principal no trato digestivo alto. O cisaprida apresenta
efeitos pro-cinéticos sobre o esdfago e o cdlon, responsaveis pelo beneficio da droga
quando administrada a pacientes com refluxo gastro-esofagicc ou constipacio
(CLOUSE, 1997). Alguns trabalhos mostram que o cisaprida age na motilidade colbnica
em criancas, enquanto outros apontam davidas sobre essa agdo (CAMILLERI et al, 1989;
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testado em humanos € o prucalopride, um agonista especifico da SHT com agfio sobre o
esvaziamento gastrico, intestino delgado, trinsito coldnico e esvaziamento do colon

ascendente em adultos constipados (BOURAS et al, 1999, 2001).

Entre as substincias que tém sido estudadas, ha evidéncias bibliograficas que
sustentam os efeitos da eritromicina e de alguns de seus derivados como agente
pré-cinético (SARNA et al, 1991; CATNACH & FAIRCLOUGH, 1992).

A eritromicina, o estearato de eritromicina, o estolato de eritromicina e o
etilsuccinato de eritromicina sfio compostos utilizados ha longo tempo como
antimicrobianos. A dose por via oral para esse fim € de 30 a 50 mg/kg/dia, fracionada em
4 vezes. A droga € adeguadamente absorvida na parte superior do intestino delgado.
Raramente causa efeitos colaterais graves. ReagBes alérgicas como erupgdes cutdneas,
cosinofilia e febre podem ocorrer, desaparecendo pouco depois da suspensiio do
medicamento. A hepatite colestitica € o efeito colateral mais notavel, ocorrendo apds

10 a 20 dias de tratamento e sendo particularmente associada ao estolato de eritromicina
(SANDE & MANDELL, 1987).

Os efeitos colaterais da eritromicina como nauseas, vOmitos e diarréia sfo
identificados como um resultado dos efeitos pré-cinéticos da droga no trato gastrointestinal
e tém indicado o potencial da droga no tratamento de transtornos da motilidade
gastrointestinal (CATNACH & FAIRCLOUGH, 1992; CATNACH et al, 1992).
O mecanismo dessa a¢fio parece nfio estar relacionado com a atividade antimicrobiana, pois
analogos ndo-antibidticos da eritromicina também apresentam agdo pré-cinética
(MINOCHA & GALLIGAN, 1991), e sim & sua interagiio com o receptor da motilina.
FEIGHNER et al (1999) identificaram que a eritromicina age como agonista da motilina e

que receptores da motilina sdo encontrados em neurdnios do SNE do duodeno e do colon

em humanos.

A motilina € um peptideo sintetizado em células enddcrinas da mucosa
intestinal e estimula a motilidade através da agfio direta sobre células da musculatura lisa e
também por meio da ativagiio das vias neurais colinérgicas ou ndo colinérgicas.
Em concentragdes fisiologicas, a motilina participa do controle da atividade contrétil que

ocorre no jejum, que compreende o fenémeno peristaltico do complexo motor migratério
(CMM) (ITOH et al, 1984; OTTERSON & SARNA, 1990).
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O CMM ocorre de forma ciclica, com periodicidade de 2 horas e ¢ composto por 3 fases:
1. Fase [ fase de quiescéncia motora e elétrica;
2. Fase II: fase de atividade irregular ¢

3. Fase III: fase que consiste em satividade elétrica e mecénica maximas,

podendo iniciar no estdmago ou intestino delgado e propagando-se
distalmente.

A inervagdo intrinseca intramural do trato gastrointestinal controla o infcio ¢ a
propagacio do CMM e a motilina estimula a atividade contratil da fase 3 do CMM
(CARSON etal, 1972; MENEGHELLI & OLIVEIRA, 1994).

Estudos em animais tem demonstrado que o efeito da eritromicina sobre a
motilidade gastrointestinal ¢ dose-dependente. O efeito pro-cinético é obtido em doses
menores do que as habitualmente utilizadas para objetivos antimicrobianos.
A administrag@o endovenosa da eritromicina em doses baixas (1mg/kg) induz a fase 3 do
CMM e a propagacdo da contragio para o intestino delgado. Também ocorre um
significativo aumento da incidéncia das ondas gigantes de migracéo apés 5 a 12 horas da
administragdo da eritromicina. Em doses altas (10-25mg/kg), a droga causa atividade
contratil sustentada no intestino delgado, seguida pela interrupgfio prolongada do CMM,

perdendo-se o efeito de inducdo desse complexo motor
(ITOH et al, 1984; OTTERSON & SARNA, 1990).

Em pacientes sauddveis, a eritromicina induz atividade prematura da fase 3 do
CMM (TOMOMASA et al, 1986), que seria 0 mecanismo de acéo da droga no caso de
pacientes com gastroparesia diabética, onde foi demonstrado efeito benéfico sobre retarde
do esvaziamento gastrico (SARNA et al, 1991). Em doses terapéuticas, induz o
aparecimento de ondas de contragfio antral, sendo a intensidade e duracdo da resposta
maiores em pacientes saudaveis e em jejum (TOMOMASA et al, 1986). Devido 4 sua agio
sobre a motilidade, a eritromicina vem sendo utilizada em estudos clinicos que visam
aproveitar sua agdo pro-cinética sobre o TGL, sendo observado redugio do tempo de

trinsito  colonico e aceleracio da migracio tramspilérica de sonda enteral
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(KESHAVARZIAN & ISAAC, 1993) e em pacientes com ileo funcional pos-cirargico
(PETRAKIS et al, 1998). Em pacientes adultos com céncer, tem sido utilizada com a
funclo de estimular o esvaziamento géstrico reduzindo os vOmitos apds quimioterapia
{ MALIAKAL et al, 1991) e também para induzir o esvaziamento da vesicula biliar
(CATNACH et al, 1992).

A agdo da eritromicina sobre o célon humano foi avaliada por meio de estudos
manométricos. Diferentes doses (50 a 500 mg) foram administradas endovenosamente em
pacientes constipados, observando-se aumento das contracdes do tipo segmentar,
desencadeado pela menor dose (BASSOTTI et al, 1998). O efeito da eritromicina via oral e
endovenosa sobre a motilidade colbnica em individuos saudaveis foi nulo, sendo esse fato
atribuido a possibilidade da eritromicina nfo estimular pressfes segmentares, mas ter agio
nos complexos motores gigantes (JAMENSON et al, 1992), como ja havia sido relatado em

estudos experimentais em animais (ITOH et al, 1984).

SHARMA, BHARGAVA, MATHUR (1995) utilizaram a eritromicina por via
oral em adultos com constipacio intestinal funcional, na dose de 1,0g/dia, dividido em

4 tomadas. O efeito persistiu quando a dose foi reduzida para 500mg/dia.

O uso de eritromicina em pacientes com vOmitos ciclicos da infincia,
apresentou resultados satisfatorios, sugerindo que a droga possa ser util nesses casos
(VANDERHOOF et al, 1993). Em recém-nascidos pré-termos, a acfio da eritromicina
pareceu melborar a motilidade gastrointestinal em relacfio 4 tolerfncia alimentar. A acfo foi

desencadeada com baixas doses, e nfio foram identificados efeitos colaterais significativos
(NG & SHAH, 2001).

Considerando os dados acima, julgou-se justificado a realizacdo do presente
estudo, que foi conduzido por meio de método prospectivo, randomizado e duplo-cego e
teve por objetivo estudar o efeito da eritromicina como coadjuvante no tratamento de

pacientes pedidtricos portadores de constipacio intestinal funcional grave.
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As criangas que participaram do presente estudo foram encaminhadas ao

Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas, HC-UNICAMP para

tratamento de constipacfio intestinal. Os pacientes eram provenientes da regifio

DRI XII — Campinas, que engloba 38 municipios para os quais o HC-UNICAMP ¢ o

hospital de referéncia. A avaliagdo clinica foi feita no Ambulatorio de Gastroenterologia

Pediatrica, que ¢ supervisionado por docentes da area de Gastroenterologia Pediatrica do

Departamento de Pediatria da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP.

No periodo de 01/10/1998 a 06/09/2000 foram acompanhados e examinados

pacientes que preenchiam os seguintes critérios de inclusio definidos para o estudo:

1.

Diagnostico de constipagfio, definido pela presenca de um ou mais dos
seguintes sintomas: (1) freqiéncia das evacuacGes menor que 3 vezes por
semana; (2) passagem dolorosa ¢ retengdo de fezes muito endurecidas, em
cibalos, na forma de seixos ou cilindrica com rachaduras; (3) dificuldade ou
dor para evacuar; (4) eliminaco esporadica de fezes muito volumosas que
entopem o vaso sanitario; e (5) o relato de esvaziamento retal incompleto

apds as evacuagdes, em criancas maiores e adolescentes;

. Faixa etaria entre 4 a 14 anos;

. Presenca de escapes fecais ¢ impactacfio fecal, esta Gltima definida como

massa endurecida no abdémen inferior identificada no exame fisico, ou pela
presenca de reto dilatado e com fezes no toque retal ou, ainda, por grande

quantidade de fezes em coélon na radiografia simples de abdémen
(BARR et al, 1979);

. Dosagem cedi¢a das enzimas hepaticas (AST e ALT) dentro dos valores da

normalidade;

. Aceitac@io para participar da pesquisa assinada pela mée e/ou responsavel

pelo paciente, obtida através do consentimento informado (ANEXO 2).
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Foram excluidos pacientes portadores de doencas genéticas, endocrinas,

neurolégicas, metabdlicas ou em uso crénico de medicamentos.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica Médica da FCM — UNICAMP.
A natureza do estudo e os riscos envolvidos foram explicados pelo investigador aos

pacientes e responsaveis, tendo sido obtido o consentimento por escrito.

Os exames realizados no decorrer da investigag@o foram sorologia para Doenca
de Chagas e nova dosagem sérica de transaminases apds o término do estudo.
Possiveis causas organicas da constipagio foram pesquisadas através do exame fisico,
manometria anorretal e enema opaco. Os exames radiologicos foram realizados pelo
Servico de Radiclogia do GASTROCENTRO-UNICAMP com duplo contraste (ar e bério)

sem a realizag8o de preparo € a manometria anorretal no Laboratéric de Pediatria do
HC-UNICAMP.

A familia e o paciente foram esclarecidos quanto ao diagndstico, as

complicagdes associadas, o objetivo e a duragio estimada do tratamento.

Treze pacientes realizaram a remocfo da impactagiio fecal por meio de lavagens
intestinais com 20 mlkg de solugio glicerinada a 12%, até a completa remogfio da
impactagdo. Em um paciente, foi possivel a remocio domiciliar das fezes impactadas, com

a utilizagdo de laxativos e 6leo mineral, administrados por via oral.

Apds a remocgiio da impactag8o, foram prescritas doses habituais de laxativos
osmoticos (lactulose e/ou hidréxido de magnésio, 0,5 a 2,0 ml’kg, uma vez ao dia).
O uso de enemas evacuatorios de solugdio glicerinada a 12% foi orientado sempre que o
paciente nio apresentasse movimento evacuatdrio por dois dias consecutivos, como

prevencdo de recorréncia da impactagéio fecal.

Recomendou-se também a ingestio de fibras alimentares, sendo orientado o uso

do farelo de trigo (duas colheres de sopa ao dia, em média) e de alimentos ricos em fibras,

além do aumento da ingestfo de liquidos.
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Foi orientado o treino de toalete ¢, quanto ao escape fecal, foi esclarecido sobre
o cardter involuntario das perdas fecais, para que a mesma no se transformasse em motivo

de culpa ou puni¢ho e esclarecidoc que o tratamento adequado poderia influenciar na

melhora do quadro.

O estudo foi conduzido segundo um desenho que garantia 2 seqiiéncias de uso
da substdncia ativa. No primeiro grupo, chamado GRUPO 1, os pacientes iniciavam
utilizando a suspensfo com o principio ativo durante 1 més e utilizavam o placebo no més
subsegiiente. No outro grupo, denominado GRUPO 2, os pacientes iniciavam recebendo o
placebc por 1 més e, em seguida, 1 més da substincia ativa (Figura 1).
O estudo foi randomizado: os pacientes foram alternadamente designados para os

GRUPOS 1 ou 2 de acordo com a ordem de introdugfio ao estudo.

O medicamento utilizado foi o estolato de eritromicina, em suspensfio, na dose
de 20 mg/kg, dividide em 4 tomadas. A suspens3o continha 50 mg de eritromicina por ml
¢ o placebo, 0 mesmo veiculo, porém sem o principio ativo. Os produtos foram
manipulados pela farmacia Botica Ouro da Mata e embalados em frascos idénticos e com
rotulos para identificacdio. Néo havia diferengas no aspecto ou no sabor da suspensdio
contendo o principio ativo em relagfio ao placebo. No momento da aquisicdio, um individuo
que ndo participou do estudo ocluiu os rétulos com uma etiqueta preta ou vermelha.
A informagéo sobre qual das embalagens (preta ou vermelha) continha o principio ativo foi
mantida em segredo até o término do estudo e da avaliagdo estatistica. O pesquisador que
realizou o atendimento clinico dos pacientes n3o participou desse procedimento e
reconhecia os frascos apenas como vermelho ou preto. Os frascos foram fornecidos aos

pacientes que também nio puderam identificar se estavam recebendo a droga ou o placebo.

Para avaliar de forma mais objetiva a gravidade e a evolugio dos pacientes
durante o tratamento, foi elaborado um sistema de pontuagiio (ANEXO 1) incluindo as
seguintes caracteristicas clinicas: freqiiéncia das evacuagbes, dor ou dificuldade para
evacuar, presenca de impactacfo fecal, escapes fecais, consisténcia das fezes e necessidade
de laxativos. O valor do escore poderia variar de 0 a 15, sendo que o valor 0 corresponderia
a habito intestinal sem qualquer alterac@io e sem o uso de qualquer laxativo e o 15 aos

pacientes que nio recuperaram evacuagOes esponténeas, continuando dependentes de

lavagens intestinais.
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No inicio do estude, os pacientes foram avaliados clinicamente e seus pais ou
responsdveis responderam ao questionario, denominado Tabela de Pontuagdio dos Sintomas,
apresentado no ANEXO 1.

Foram realizados retornos quinzenais para a avaliacdo da evolucfio clinica, da

adesdio & terapéutica (que foi avaliada pelo volume da suspensfio utilizado) e nova aplicacfo

da Tabela de Pontuacio dos Sintomas.

A pontuacdio foi obtida a partir dos seguintes critérios, com dados obtidos da

anamnese junto a crianga e responsavel:
1. Freqli€ncia das evacuacdes:
& até 3 vezes por semana: pontuacio 0,
# de 1 a2 vezes por semana: 1 ponto,

+ menor que 1 vez por semana: 2 pontos.

2. Dor ou dificuldade para evacuar:

+ sem gualquer dificuidade: pontuacio 0,
¢ dor e/ou dificuldade episédica: 1 ponto,
+ dor e/ou dificuldade freqliente: 2 pontos,
4 uso eventual de clister: 3 pontos,

+ evacuacdo somente apods clister: 4 pontos.

3. Presenga de impactagéio fecal: dado obtido pela palpagio abdominal ou toque
retal:

¢ ausente: pontuacgéo 0,

¢ presente: 2 pontos.
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4. Presenca de escape fecal:

¢ ausente: pontuacio 0,

% presente: 2 pontos.

5. Quanto a consisténcia das fezes:

+ consisténcia pastosa: pontuagio 0,
# consisténcia endurecida: 1 ponto,

+ em cibalos: 2 pontos.

6. Uso de medicaciio: de acordo com o esquema proposto no inicio do
tratamento (até 60 ml/dia):

4+ sem qualquer medicamento: pontuagio 0,

+ doses menores que 1 mlkg/dia de lactulona ou hidréxido de magnésio:

1 ponto,
¢ doses de 1 a2 ml/kg/dia: 2 pontos.
Apos o inicio do tratamento:

¢ necessidade de aumentar doses que ja estavam entre 1 a 2 mbkg/dia:

3 pontos.

Casuistica e Mérodos

35



Figura 1: Representaciio esquemdtica do estudo, com consultas quinzenais.
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MANOMETRIA ANORRETAL

A manometria anerretal foi realizada no Laboratério de Gastroenterologia
Pediatrica do HC-UNICAMP. O equipamento para medida das pressbes anorretais
compreende um sisterma de perfusdo capilar pneumo-hidréulico, de baixa complacéncia
(ARNDORFER®, INC, GREENDALE, WI) conectado a um microcomputador (IBM® PC)
com programa especifico (Gastrosoﬂ® , Polygram Lower GI®, versiio 6.40, Sinetics
Medical®). Para pesquisa do reflexo inibitdrio retoesfincteriano, utilizou-se um cateter de
seis canais dispostos no mesmo eixo (cateter axial) com orificios de perfusiio separados
5 mm entre si, perfundidos por 25 microlitros de agua destilada por minuto e com baldo de
latex na sua extremidade. A pesquisa do reflexo inibitorio retoesfincteriano foi realizada
insuflando-se ¢ desinsuflando-se rapidamente o baldo intra-retal com ar, iniciando-se com
volume de 5 ml até um maximo de 60 m!. Considerando-se como reflexo a queda de

20% na pressdo esfincteriana em relagfio 4 pressido de repouso.

ENEMA OPACO

Foi realizado enema opaco em todos os pacientes, tendo como indicagio a
constipagdo crénica e grave, com o objetive de detectar causas obstrutivas
(O’DONOVAN et al, 1996; FOTTER, 1998; VAN DER PLAS et al, 2000).

ANALISE ESTATISTICA

Foi utilizada a andlise descritiva através de tabelas de freqiiéncia e medidas de

posicéo e dispersio.

A comparaghio da distribuicdo por sexo entre os grupos foi feita através do
Teste Exato de Fisher. Para verificar a homogeneidade entre os grupos para as variaveis
continuas ou ordenaveis (idade no inicio do tratamento, duracio dos sintomas e escore

inicial) foi utilizado o teste de Mann-Whitney (CONOVER, 1971).

O estudo foi montado segundo um desenho de “crossover” com dois esquemas
de tratamento: eritromicina (E) ou placebo (P) e duas seqiiéncias de avaliagdo, com duracéo

de 2 meses. Seis pacientes foram avaliados de acordo com a seqiiéncia E/P, principio ativo

Casuistica ¢ Métodos
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seguido de placebo (GRUPQ 1) e oito pacientes com a seqiiéncia P/E, placebo seguido de
principio ativo (GRUPO 2). A pontuacfio indicando a gravidade foi medida no inicio e aos
15, 30, 45 e 60 dias do experimento. O objetivo deste desenho foi eliminar a variaco na
comparacio dos tratamentos. Para a andlise dos efeitos da droga utilizou-se a analise de
variancia (ANOVA) com medidas repetidas. A analise de varidncia permite comparar
simultancamente as meédias obtidas de vérias amostras de wvariaveis continuas

(FISHER, 1958). A variavel considerada foi o escore de gravidade e evolugfo clinica.

As amostras consideradas foram continuas de cada conjunto de pontos (escores)
ou de valores do GRUPO 1 e do GRUPO 2 a cada tempo (t 0, t 15, t 30, t 45 e t 60),

correspondente aos retornos quinzenais de avaliacdo.
Assim, obtivemos:
GRUPO 1 versust0,115,130,t45 et 60=5 amostrascomn = &.
GRUPO 2 versus t 0,1 15,13 0,1 45 e t 60 = 5 amostras com n = 6.

Estas amostras permitiram calcular suas respectivas médias e respectivas
varidncias, sendo que essas ultimas, por hipétese nula, nfio deveriam diferir
significativamente entre si, isto &, poderiam ser consideradas como estimativas da mesma
variancia (BIEGUELMAN, 1988).

A aceitacdo ou rejeicdo da hipdtese nula foi calculada a um nivel de

significincia estabelecido em 5% (FLEISS, 1981; KHATTREE & NAIK, 1995).

Antes de submeter os dados amostrais 4 anélise de varidncia, foi realizado um
teste de homogeneidade das varidncias, para garantir que as mesmas nio diferiam
significativamente. Os calculos realizados foram os da varincia total, da varincia entre as
amostras ¢ da variincia dentro das amostras. A varidncia total ¢ obtida com todas as
amostras reunidas de modo a constituir uma tnica amostra, composta da soma de todos os
seus elementos. A varidncia entre as amostras mede a variagio existente entre todas as
amostras reunidas e a varidncia dentro das amostras mede a variacio dentro das amostras

tomadas em conjunto (BIEGUELMAN, 1988).

Casuistica e Métodos
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3. RESULTADOS
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No periodo de coleta de dados, compreendide entre 01/10/1998 a 06/09/2000,
foram atendidos 21 criancas no Ambulatorio de Gastroenterologia Pedidtrica do
HC-UNICAMP, cujo quadro clinico de CIF permitia a inclusic no presente estudo.
Um paciente foi excluido por apresentar, na triagem laboratorial inicial, valores cedicos de
transaminases acima dos limites da normalidade. Na investigaciio dessas alteraches
enzimaticas foi firmado o diagndstico de hepatite por virus C. Seis pacientes iniciaram o
esquema da avaliacdo da droga, mas foram excluidos por falta de adesdio ao tratamento,
segundo informagdes colhidas nos retornos. A falta de adesfio verificada nesses pacientes
ndo foi especifica para a droga em estudo e incluiu todas as outras medidas que foram

recomendadas para o tratamento da constipagio.

Catorze pacientes completaram ¢ estudo, sendo 11 do sexo masculino e
3 do feminino. Seis pacientes iniciaram com a segiiéncia E/P (GRUPOQ 1) ¢ oito pacientes
com a seqliencia P/E (GRUPO 2). O GRUPO 1 foi composto por 6 criangas, 5 do sexo
masculino e 1 do feminino, com idade variando de 4 anos e 7 meses até 13 anos ¢ 9 meses.
0O GRUPO 2 foi constituido por 8 criangas, 2 do sexo feminino ¢ 6 do masculino ¢ a idade

no inicio do estudo variou entre 4 anos e 4 meses até 13 anos e 2 meses (Tabela II).

Tabela II: Caracteristicas clinicas dos pacientes.

GRUPO 1
PACIENTE SEXO IDADE INICIO IDADE TTO
TS M 03 10a 3m
GKTA ¥ 10a 132 9m
PHA M 0 10a 11m
RSM M 3a 8a7m
RS M 3a 6m 4a Tm
LSFO M 5a 9a 11m
UNICAMP
BIBLIOTECA CENTRAL
SECAD CIRCULANTE
Resultados
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GRUPO 2

PACIENTE SEXO IDADE INICIO DADE TTO
RDFS M 3a 1la 7m
AAG M la 43 4m

FHS M Sa 11a 7m
VAO F 2a 7a 4m
EPC F bz 132 2m
WRM M 4m 62 7m
MWMSS M 3a 9a 2m
EOA M 8a 12a 10

Na distribuicBe quanto ao sexo, nio houve diferenca estatisticamente

significativa entre 0s grupos quando comparados pelo Teste Exato de Fisher (Tabela I11).

Tabela Il — Distribuicio da varidvel sexo nos grupos.

GRUPO1 GRUPO2 VALORDEP
Feminino 1 2 > 0,05
Masculino 5 6 > 0,03

TOTAL 6 8

Resultados
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No inicio do estudo, a idade dos pacientes variou de 4 anos ¢ 4 meses até
13 anos e 9 meses (Figura 2), nio houve diferenga significativa na distribuic3o entre os

grupos, comparados pelo teste de Mann-Whitney, p> 0,05 (Tabela IV).
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Figura 2: Representagdo em grafico do tipo “scatter-plot” da distribui¢8o da idade dos

pacientes nos grupos 1 e 2.
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(3 tempo de duraglo da queixa variou emtorno de 1a 10 anos {13 2 131 meses).
A distribuicdo desses valores nos grupos esta representada na Figura 2 e a anélise

egtatistica, pelo teste de Mann-Whitney comparande essas distribuigfes, nZo mostrou

diferenca estatistica, com p>0,05 {Tabela IV).

140
120 4

)

2 -
o 100 A -
=

& .
e =
= 80 = £
= =
E‘“ ]

Z - o
7 80 « -

E e

oy o
‘2 40 4 o
o o
-

<4

= 20 4

- o

ot 1

o
: = - 3
GRUPGS

Figura 3: Representacio em grafico do tipo “scatter-plot” da distribuicio da duraciio dos

sintomas nos grupos 1 e 2,
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O wvalor dos escores obtidos no inicic do estudo variou de 6 a 12 entre os
pacientes do GRUPO 1 e de 6 a 12, entre os pacientes do GRUPO 2. A comparacdo da
distribuicio desses valores entre os grupos nio indicou diferenca significativa
(Mann-Whitney p > 0,05) (Tabela 1V).

Tabela IV: Valores descritivos das varidveis comparadas e respectivos niveis de

significancia dos testes de Mann-Whitney para verificar homogeneidade entre

0S grupos.
Varidvel Grupo N Média Desvio padrdoc Mediana Minimo Misimo p-valor Mann
‘Whitney
IDADE 1 6 97 3.0 10,2 4,6 13,8
2 8 96 3,3 10,4 4,3 13,2 1,0
IDADE no 1 6 5.1 3,8 43 0 10,0
INICIO dos 2 8 35 2,6 3,0 0,3 8,0 0,4
sintomas
DURACAO 1 6 4,6 3,6 4,3 1,1 10,9
2 8 58 1,9 6,2 2.8 8,6 0,2
ESCORE 1 6 82 2.3 8,0 6,0 12,0
INICIAL 2 g 84 2,6 7,5 6,0 12,0 1,0

Resuitados
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Em todos os pacientes foi realizada a manometria anorretal, sendo que ¢ reflexo
inibitério reto-anal foi desencadeado em todos os estudos. A sorologia para Doenca de
Chagas foi negativa para todos os pacientes. O enema opaco foi realizado em todos os

pacientes, nfio apresentando sinais sugestivos de doenga estrutural obstrutiva.

Os achados dos exames radiologicos encontrados estdc apresemtados na
Tabela V.

Tabela V: Resultados dos exames de enema opaco.

NORMAL REDUNDANCIA DI DILATACACD DILATACAC DILATACAC
SIGMOIDE RETO DE RETO/ DE COLON
SIGMOIDE
GRUPO1 1 1 1 1 )
GRUPO2 0 0 3 2 3

O paciente que apresentava enema opaco normal era também o que apresentava

o menor tempo de duracgio dos sintomas (13 meses) e o mais jovem do seu grupo.

AVALIACAO NUTRICIONAL

Os pacientes que participaram do estudo apresentavam o escore Z de
peso-para-idade variando entre ~2,14 a 2, 83, média de 0,98 (+ 1,34) (Figura 4) e o escore
7 de altura-para-idade entre —1,88 ¢ 2, 09, com média de 0.85 (+ 1,07) (Figura 5).
Comparando 0s grupos através do teste de Mann-Whitney, nio houve diferenca estatistica
(p>0,05).
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EFEITOS ADVERSOS

A cada retorno eram inquiridos especificamente a presenga de nauseas,
vomitos, dor abdominal € qualquer outra intercorréncia clinica. Nenhum dos pacientes
referiu qualquer sintoma reconhecido como efeito adverso do uso da eritromicina.
As dosagens sangiiineas das transaminases ndo apresentaram alteragGes apGs o término do

estudo, em nenhum paciente.

AVALIACAO DOS RESULTADOS DAS PONTUACOES

Os resuitados da pontuacio em cada momento das avaliagSes estfio reunidos na
Tabela VI, de acordo com o momento em que foram obtidos, através da Tabela de

Pontuagdo dos Sintomas (ANEXO 1):

Tabela VI: Valores das pontuacbes, obtidos no inicio e a cada avaliago quinzemal,

nos grupos 1 e 2.
GRUPO 1 (ESQUEMA E/P)
PACIENTE SEXO INICIO 15 DIAS 30 DPIAS 45 DIAS 60 DIAS

ICS M 6 3 2 2 2
GKTA F i2 6 1 2 7
PHA M 6 2 2 2 Z
RSM M 7 2 4 5 4
RS M G & 2 6 7
LSFO M 9 5 2 4 4
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GRUPO 2 (ESQUEMA P/E)

PACIENTE SEXQ INICTO 15 DIAS 30 DIAS 45 DIAS 60 DIAS

RDFS M & i H i 0
AAG M 6 5 5 5 5
FHS M 7 i i 1 1
VAQ F 9 9 g 5 ]
EPC F g 5 1 i i
WRM M 12 6 2 2 2
MWMSS M 6 2 2 2 2
EQA M 6 5 2 2 2

Para a andlise desses dados utilizou-se a andlise de varidncia com medidas
repetidas, para experimentos do tipo “crossover”. O nivel de significncia adotado foi de
5% (Tabela VI).

Tabela VII: Hip6teses e respectivos vapores de p.

HIPOTESE Valor de p
i Interagfio grupo versus tempo 0,9456
2 Efeito residual 0,697 3
3 Efeito do tempo 0,0517
4 Efeito do pericdo 0,0001
5 Efeite do tratamento com a eritromicina 0,0058
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1) Testando a hipétese da interagiio grupo versus tempo: nfo houve diferenca
significativa entre os valores médios dos escores dos grupos 1 € 2 nos respectivos periodos
em que recebiam o placebo e nfio houve diferenca estatistica entre os valores médios dos
escores dos grupos 1 e 2 nos respectivos periodos em que utilizaram a eritromicina.

O valor de p obtido nio foi significative (p=0,9456).

2) Testando a hipotese de igualdade de efeito residual, foi encontrado um valor
de p=0, 6973, ou seja, a ordem das seqiién¢ias nfo alterou o resultado e nfo houve
diferenga em se iniciar o tratamento com a eritromicina ou com o placebo. Portanto, nio
houve efeito residual de nenhum dos tratamentos e a droga foi igualmente efetiva quando

utilizada no primeiro periodo de 30 dias e no periodo subseqiiente.

O efeito global das medidas terapéuticas avaliou a evolugfo dos escores nos
dois grupos considerados em conjunto e durante os 60 dias de acompanhamento

(itens 3 e 4 abaixo):

3) Testando o efeito do ternpo: quando comparamos as médias dos valores
obtidos nos dias 0, 15, 30, 45 e 60, foi encontrado p=0,0517.

4) Quando se compara as médias das pontuagles obtidas no primeiro més com
as meédias das pontuagdes obtidas no segundo més, obtém-se uma diferenca estatistica
significativa (p=0,0001), demonstrando que a orientacfio terapéutica global foi efetiva na

melhora clinica de todos os pacientes ao final de 60 dias.

5) A comparacio entre os valores das pontua¢Ses de gravidade obtidos no
periodo de tratamento com placebo e com a eritromicina indicou uma diferenca estatistica
significativa, com valores que expressam menor gravidade no periodo em que os pacientes
estavam utilizando a substincia ativa, independente da seqiiéncia utilizada. O indice de

gravidade foi significativamente inferior nos periodos de administracio da substéncia

ativa, sendo o valor de p=0,0058.
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48



A Figura 6 mostra a avaliagdo longitudinal das pontuagdes, com as duas

segliéncias de tratamento: eritromicina/placebo (E/P) e placebo/eritromicina (P/E).
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Figura 6: EvolucBio dos valores de pontuacgio, atribuidos aos pacientes do grupo 1
em vermelho {esquema eritromicina/placebo) e grupo 2 em preto (esquema

placebo/eritromicina) durante os 2 meses do estudo.
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4. DISCUSSAO




A freqtiéncia dos movimentos evacuatorios representa o resultado final do
efeito de uma série de fatores endégenos e exdgenos. Entre os primeiros, estio todos os
mecanismos fisiologicos que regulam a motilidade gastrointestinal, a digestfo € a absorgfio
do contetdo ingerido. Os fatores exdgenos seriam agueles relacionados aos habitos

alimentares € culturais do individuo (SARNA, 1991a, b; MENEGHELLI, 1993).

Considerando a ampla variedade de fatores capazes de interferir no habito
intestinal, parece razodvel concluir que, frente a uma crianga constipada, ¢ grande o nimero
de eventos capazes de predispor, perpetuar ou agravar a ocorréncia da constipaciic

intestinal.

Os pacientes cujo quadro clinico corresponde 2 ampla definigiio de constipacio,
podem pertencer a um grupo heterogéneo, que poderia ser classificado em diversas
categorias etiolégicas. Diferentes fatores fisiopatologicos determinariam evolugio,
gravidade ¢ necessidades terapéuticas distintas. Os estudos clinicos envolvendo pacientes
constipados devem considerar que, naqueles casos em que as manifestagdes sfo graves ¢
persistentes, os fatores desencadeantes ou determinantes devem ser diferentes daqueles em

que o sintoma tem curta duracéo e apresenta rapida resposta terapéutica.

Em adultos, os casos de constipa¢iio crénica podem ser classificados em trés
subgrupos, de acordo com a etiologia e caracteristicas clinicas: tempo de trdnsito colbnico
lento, sindrome do célon irritdvel e disfuncio do  assoatho  pélvico
{GLIA et al, 1998; MERTZ et al, 1999).

Em criancas e adolescentes, a ocorréncia de alteragdes que caracterizam o
tempo de trinsito colbnico lento tem sido identificada por diversos autores (CORAZZIARI
et al, 1985, BENNINGA et al, 1994, 1995, 1996 e ZASLAVSKY et al, 1999).
A apresentacdo clinica da constipagBio em criangas com tempo de trinsito coldnico lento
¢ diferente daquela observada em adultos. A presenca de impactacfio fecal e escapes fecais
diurnos ¢ noturnos tem caracterizado as manifestacSes na faixa etaria pediatrica, segundo

a maioria dos autores.

Discusséo
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Os pacientes incluidos no presente estudo apresentam quadro clinico de
constipagdo cronica e foram encaminhados por pediatras generalistas a um hospital de nivel
terciario. O motivo do encaminhamento foi insucesso terapéutico durante atendimento nos
servigos de atencdo & satde de menor complexidade. As 14 criancas apresentavam

impactagic e escapes fecais.

A presenca de impactacdo e escapes fecais € condicionada i existéncia de
fendmenos fisiopatolégicos conhecidos. Fisiologicamente, o reto € uma via de passagem ¢
de informacgfio a consciéncia da proximidade da evacuagdo. A retenglio de fezes no reto,
involuntiria ou secunddria & dor e desconforto a evacuagfo, determina dilatacio do
retossigmoide. Essa ocorréncia desencadeia trés fendmenos estruturais que, ao entrarem em

cena, tornardo mais dificil o tratamento da constipacéo:

1. O aumento do limiar de sensibilidade das termina¢des aferentes sensitivas do
reto, diminuindo ou mesmo abolindo a sensibilidade para a presenca de
contelido fecal. Cerca de 33% das criancas com constipagdio e transito
coldnico lento nunca sentem urgéneia em defecar (BENNINGA et al, 1996).
A sensibilidade diminuida interfere com a contragfio voluntdria do esfincter
externo do &nus, que deveria ocorrer simultaneamente ao relaxamento
mvoluntario do esfincter imterno desencadeando os escapes (READ &
ABOUZEKRY, 1986);

2. O prejuizo da funcSio motora propulsiva do segmento que se dilata em
conseqiiéncia da retencdo, alimentando o ciclo vicioso de dilatagdo, prejuizo

na propulsdo e impactacdo fecal (KODA, 1996);

3. O encurtamento do canal anal (ROY, SILVERMAN, ALAGILLE, 1995;
KODA, 1996).

O “soiling” ou escape fecal caracteriza-se pela perda involuntaria de fezes de
consisténcia semiliquida ou semipastosa, que ocorre na presenca de impactaciio fecal e em
razdo do aparecimento dos mecanismos acima mencionados (MEUNIER et al, 1976; ROY
et al, 1995).
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A presenca de massa abdominal palpdvel ocorre em cerca de 40% das criangas
constipadas cronicas e ¢ considerada um critério de gravidade da constipa¢io e associada
ao insucesso terapéutico (LOENING-BAUCKE, 1987, 1989, BENINGA et al, 1996).
BIGELLI (2000}, avaliou criangas com constipagio intestinal funcional clinicamente € por
meio de dados da manometria anorretal, classificando-as de acordo com a resposta &
terapéutica habitual. A presenca de escapes fecais foi significativamente mais freqliente no

grupo com insucesso teraputico, ocorrendo em 100% das criancas com mé resposta

clinica.

A presenga de escapes fecais pode ser considerada um critério que individualiza
um grupo de pacientes constipados ¢ foi utilizada como critério de inclusfic no presente
estudo, que pretendeu avaliar pacientes com constipagio grave e refratéria ao tratamento

usual.

CLAYDEN (1992) relata a presenca de escapes fecais em 71% dos pacientes
constipados. Um estudo brasileiro evidenciou escapes fecais em 45,4% das criangas
constipadas acompanhadas em ambulatério especializado, enquanto que, numa pesquisa
realizada sobre a prevaléncia de constipagio em instituicdes de ensino, 31,2% dos
constipados apresentavam escapes fecais (MAFFEI et al, 1997). Quanto ao género,
ha maior prevaléncia de escapes fecais no sexo masculino (LOENING-BAUCKE, 1993a),

o que também pode ser observado nos pacientes do presente estudo.

Entre os pacientes da presente série, a presenca de impactagio e escapes fecais,
as alteragdes do didmetro das algas intestinais observadas ac enema opaco e a duracio dos

sintomas ha pelo menos 1 ano refletem a cronicidade e a gravidade do quadro.

Na casuistica em estudo, o limite minimo de idade foi determinado em 4 anos,
para que se pudesse caracterizar com seguranca a presenga de escapes fecais, uma vez que
a aquisi¢iio do controle do esfincter amal ocorre ao redor do segundo ano de vida
(KODA, 1996; LOENING-BAUCKE, 1996a).
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Na avaliac@o nutricional, verificou-se que um paciente apresentava peso abaixo
do 2° desvio padriio (escore Z = —2,44). Em casuistica apresentada por HATCH (1988),
10% das criangas com constipagio intestinal apresentaram peso abaixo do percentil 5, os
demais pacientes eram eutroficos, apesar da gravidade e cronicidade da constipagio

intestinal.

A anilise da idade dos pacientes durante o presente estudo identificou uma
populagio composta na sua maloria por pré-escolares e escolares. Esses pacientes

procuraram atendimento médico principalmente pela queixa de escape fecal.

A idade no micio dos sintomas variou entre 0 a 10 anos, e 4 pacientes referiam
queixa desde os primeiros 2 anos de vida. E descrito que a maior parte das criangas torna-se
constipada nos primeiros dois anos de vida (MOREIRA et al, 1984; MAFFEI et al, 1994;
BENNINGA et al, 1996; MOTTA & SILVA, 1998). No caso de alguns dos pacientes da
presente série, € possivel que a queixa de escape fecal tenha sido mais valorizada pela

familia do que a dificuldade ou infreqiiéncia das evacuagfes.

E dificil dizer se a presenca de impactagio fecal representa uma alteragio da
motilidade intestinal resultante da cronicidade de um quadro nfic reconhecido ou tratado de

maneira inadequada, ou se ¢ resultante de uma alteracio priméaria da motilidade intestinal
(BENNINGA et al, 1994).

As criangas estudadas na presente série apresentaram homogeneidade de quadro
clinico, no que se refere a idade, duragio e gravidade da constipacio. Essa homogeneidade
permite a sua avaliagdo como um grupo que responderia de maneira similar a um agente
pré-cinético, pois os fatores etioldgicos ou fisiopatologicos determinantes e agravantes

associados a constipagio teoricamente devem ser semelhantes.

Apesar da caracterizagio da constipacio ser evidente no inicio do tratamento,
houve a necessidade da criagio de um instrumento objetivo para avaliacio da gravidade.
Um instrumento que abrangesse as diversas caracteristicas do quadro clinico e permitisse

identificar objetivamente a evolucio e a melhora clinica.
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Quanto a recuperacdo clinica de criangas constipadas, hi varias definicSes na
literatura, porem, como o periodo de observagiio do presente estudo foi de 2 meses, nio foi
possivel utilizar nenhum dos critérios propestes. LOENING-BAUCKE (1993a) considera
recuperado O paciente que apresenta freqiiéncia de evacuagdio maior ou igual a 3 vezes por
semana, sem escape fecal, ndo utilizando medicamento ou qualquer outro tratamento por
pelo menos 1 més. TAITZ et al (1986) define como curadas as criangas com 5 ou mais
evacuacfes por semana, na auséncia de escape fecal e uso de laxativos menor que 1 vez por
semana ¢ melhoradas as criangas que apresentam pelo menos 3 evacuagdes por semana e
escape fecal com freqiiéncia inferior a 1 vez por semana. No estudo realizado por
BIGELLI (2000), o critério para boa resposta ao tratamento foi & freqiiéncia das evacuacdes

maior ou igual a 3 vezes por semana, na auséncia de esforgo, dor, retenciio ou escape fecal

ha pelo menos 1 més.

LOENING-BAUCKE & YONOUSZAI (1984) realizaram manometria
ano-retal em 18 pacientes constipados antes e apds 2 meses de tratamento regular. Os dados
foram comparados com os estudos manométricos de 18 criancas com hébito intestinal
regular. Nos pacientes constipados, foi observado significativa melhora nos padrdes de
motilidade do reto e sigmdide apds 2 meses de tratamento. Os padrdes considerados

adequados persistiram em reavaliacdes realizadas em até 3 anos de seguimento.

No presente estudo, a observacio e controle dos efeitos da eritromicina foram
realizados durante os primeiros 60 dias de terapéutica apds a remogiio da impactacio fecal.
A opgo em realizar a avaliagdo do uso da droga nesse periodo homogeneiza os pacientes
em relagdo a um evento comum e essencial na terapéutica dos casos graves, que é a
remog¢io da impactagdo fecal. Em periodos mais avangados do tratamento, a possibilidade
da interferéncia de fatores relacionados 2 adesio, educagéio de toalete e incorporacdo de
fibras alimentares na dieta poderia introduzir um maior niimero de varidveis externas, que
talvez interferissem na evolugdo clinica. No presente estudo, foi considerado que nos
primeiros 2 meses de tratamento e ap6s a remogdo da impactagdo fecal, a acio de um
estimulante do peristaltismo seria mais necessdria e os beneficios possiveis seriam mais

evidentes.
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SHARMA et al (1995) avaliaram o efeito da eritromicina administrada durante
1 més no tratamento de pacientes adultos constipados. Ndo foram observados efeitos
adversos. Esta informacfo referente ao uso seguro por 30 dias também foi considerada na

determinacfo do tempo de uso da droga no presente estudo.

A eritromicina pertence a uma classe de substincias denominada de
macrolideos. O nome motilideos foi proposto para designar os macrolideos que tém a
capacidade de induzir a atividade da fase III do CMM em cées, alguns com auséncia de
atividade antibacteriana e candidatos a agentes estimulantes da motilidade
(PEETERS & DEPOORTERE, 1994).

Os efeitos da eritromicina sobre a fungfio motora gastrointestinal foram
verificados inicialmente em estudos experimentais. ITOH et al (1984) demonstraram os
efeitos pré-cinéticos da droga, administrada por via endovenosa, a céies nos quais foram
observados a indugéio de contragbes no estdmago e duodeno e das contragdes migratOrias
do CMM. As contragBes gastricas induzidas pela eritromicina foram inibidas pela
alimentagfo e pela infusfo endovenosa da pentagastrina, mas nfio foram afetadas pela
administragdo de secretina, um padrio motor semelhante ao encontrado em contracdes

induzidas pela motilina.

OTTERSON & SARNA (1990) administraram doses de eritromicina, efetivas
como agente antibacteriano, e observaram o desencadeamento de efeitos motores no
aparelho digestivo de cdes: ondas gigantes de contragio, ondas gigantes de contragdo
retrograda, amiogenesia e, ainda, aumento da atividade motora antroduodenal. CHIBA et al
(2000) administraram a eritromicina endovenosa a cfies e demonstraram agio da droga

sobre o esvaziamento gastrico e, também, aceleracdo do tempo de transito colbnico.

Em humanos, a maioria dos estudos utilizou a via endovencsa para a
administragdo da eritromicina. Em individuos saudaveis, a droga induz atividade prematura

da fase 3 do CMM, tendo sido demonstrado maior atividade de contracio antral em altas
doses (TOMOMASA et al, 1986).
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A eritromicina age mimetizando a agfio da motilina, estimulando a motilidade
gastrointestinal (PEETERS et al, 1989). A motilina ¢ um peptideo gastrointestinal,
secretado pelas c€lulas enterocromafins do intestino delgado, que estimula a propagagdo da
atividade contratil da fase 3 do CMM no periode interdigestive. O efeito pré-cinético da
eritromicina ocorre a partir da sua ligacfo ao receptor da motilina, tanto nas células
musculares lisas quanto na inervacio colinérgica, que parece ser a via mais importante em
humanos (SARNA, 1991; PEETERS et al, 1989, 1993).

Em humanos, o efeito pro-cinético é obtido com doses muito menores do que
aquelas utilizadas para efeito antimicrobiano. Em baixas doses endovenosas (1mg/kg) a
eritromicina induz fase 3 do CMM e sua propagagio para intestino delgado, enquanto que,
em altas doses (7-10 mg/kg), resulta em atividade contratil sustentada no intestino delgado,

seguida por uma interrupgio no CMM (ITOH et al, 1984; TOMOMASA et al, 1986;
OTTERSON & SARNA, 1990).

A interagio da eritromicina com o receptor da motilina foi demonstrada em
estudos experimentais em coelhos (HASLER et al, 1991). No entanto, discutia-se a
presenca de receptores de motilina no colon humano (HASLER et al, 199; YEATON et al,
1992; PEETERS & DEPOORTERE, 1994), até que FEIGHNER et al (1999), utilizando a
eritromicina como agonista, identificaram seu receptor em células neuronais do duodeno e
colon humanos, verificando a agfio pré-cinética da motilina no célon e comprovando a agdo
agonista da eritromicina sobre esses receptores. Esses achados foram embasados numa
metodologia cientifica rigorosa e enfatizaram a necessidade do desenvolvimento de

agonistas seletivos da motilina para uso no tratamento de distGrbios da motilidade

gastrointestinal.

Em razdo dos seus efeitos pré-cinéticos, muitos estudos tém sugerido a
utilizacio da eritromicina na terapéutica de diversos distirbios da motilidade

gastrointestinal em humanos, principalmente em adultos.
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Dois trabalhos avaliaram a agfo da droga na doenca do refluxo gastro-esofagico
em pacientes adultos que receberam 250 mg de eritromicina em 3 ou 4 tomadas diarias.
Em nenhum deles foi observado melhora clinica ou na monitorizaco do pH esofigico
(CHAMPION etal, 1991 e HARRISON et al, 1991).

CATNACH et al (1992) sugeriram a agfio da droga sobre a motilidade da
vesicula biliar em controles e em pacientes com calculose biliar, observando a reducdio do

volume da vesicula biliar em jejum e no periodo pos-prandial.

Os efeitos da eritromicina sobre o esvaziamento gastrico sdo obtidos através da
inducdo da fase I do CMM (TOMMOMASA et al, 1986). No tratamento da gastroparesia
diabética, a eritromicina € considerada um potente agente  pré-cinético
(JANSSENS et al, 1990; TACK et al, 1992; SAMSOM et al, 1997), especialmente quando
administrada via endovenosa e na vigéncia de niveis normais de glicemia
(RAYNER et al, 2000). Em pacientes sob ventilagiio mecanica, a infusdo de 200 mg de
eritromicina resultou em estimulagfio da motilidade antral e aceleraco do esvaziamento
gastrico, avaliado pela cinética de absor¢iio do acetaminofen (DIVE et al, 1995).
A droga foi considerada wtil em pacientes com gastroparesia  pés-viral
(SIGURDSSON et al, 1997). Foi demonstrado o efeito da eritromicina em facilitar a
passagem de sonda através do pilore (DILORENZO et al, 1990; KESHAVARZIAN
& ISAAC, 1993) e também a interferéncia no esvaziamento gastrico e coordenagdo motora
gastrointestinal em pacientes saudaveis (ANNESE et al, 1992), assim como no tratamento

dos vOmitos ap0s quimioterapia em pacientes com cincer (MALIAKAL et al, 1991).

Em criancas com pseudo-obstrugio intestinal, a administragdo endovenosa de
eritromicina estimula as contracSes antrais (DI LORENZO et al, 1994). No caso de
pseudo-obstru¢do secunddria a coproporfiria hereditaria em adultos, apresentou bons
resultados com a administragdo endovenosa, mas sem resposta com a administracfo por via
oral (VASSALO et al, 1992). Outro estudo observou efeito em um caso de
pseudo-obstrugéo com eritromicina por via oral (MINAMI et al 1996).
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Na constipacdo intestinal funcional, o efeito de diferentes doses de eritromicina
foi avaliado em 18 mulheres com constipacfio intestinal grave. A acfo da droga na
motilidade colOnica foi avaliada por meio de estudo manométrico, com sensores locados
por colonoscopia, para medir os efeitos obtidos com diferentes doses, administradas via
endovenosa. Observou-se variagio manométrica significante no colon distal com a menor
dose administrada (50 mg), associada a um aumento das contracdes do tipo segmentar.
Nauseas e dor epigastrica foram relacionados com as doses de 500 mg
(BASSOTTI et al, 1998).

JAMENSON et al (1992) avaliaram oito individuos saudaveis por meio de
manometria € compararam as medidas da atividade pressérica no sigmoéide por 30 minutos
antes ¢ por 90 minutos apés a infusfo de placebo e de lactobionato de eritromicina,
1,8 mg/kg, por via endovenosa, nfo encontrando diferenga entre ambas. Apos 1 més, os
mesmos 8 individuos receberam 500 mg de eritromicina ou placebo por via oral e foram
avaliados da mesma forma por 3 horas, nio sendo encontrado diferencas pressoricas
significativas entre ambos. No mesmo estudo, a medida do tempo de trinsito coldnico foi
realizada antes € depois da utilizagdo da eritromicina via oral, ndo tendo sido observada

agdo pro-cinética.

Em relagdo aos estudos que envolvem a eritromicina e sua agfo sobre o colon,
cabe ressaltar que a manometria nfio € um bom método para avaliar desordens funcionais
do intestino grosso, pois a atividade motora coldnica parece ser intermitente e bastante
variavel, podendo ser diferente em individuos sauddveis e constipados
(WALD, 1994; SCOTT, 2000). Outro aspecto importante € que nfo estd definido se a acfo
da eritromicina sobre a motilidade colbnica ocorre através dos receptores da motilina
presentes no colon, ou através da agBo de estimulo e coordenagfio sobre toda a motilidade

do trato gastrointestinal (ITOH et al, 1984; FEIGHNER et al, 1999; CHIBA et al, 2000).

SHARMA et al (1995) estudou 11 pacientes adultos com constipacio funcional,
relatando methora clinica com o uso de estolato de eritromicina, por via oral, utilizando a
metade da dose didria recomendada com agente antibacteriano. Em 7 pacientes foram
realizadas medidas do tempo de transito colonico total ¢ segmentar antes do estudo e apds

7 dias de uso da droga, na dose de 1,0 g/dia, dividida em 4 tomadas. Apés 4 dias de uso,
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houve aumento na freqiiéncia das evacuagbes, que passaram de 2,3 movimentos
evacuatérios por semana para 6,7. O tempo de trinsito coldnico foi medido apés 1 semana
do inicio da terapia, observando-se reducfio do mesmo. Apds 2 semanas, a dose foi
reduzida para 500mg/dia, mantendo-se o efeito sobre a freqtiéncia das evacuacles.
Dois pacientes relataram desconforto em abddmen inferior, sendo ¢ tmico efeito colateral
observado. Testes de fungfo hepatica foram repetidos semanalmente e nio foram
detectados efeitos colaterais. Apos a retirada da eritromicina, 7 pacientes mantiveram a
melhora da freqli®ncia das evacuagSes por 15 dias e os outros 4 por 7 dias.
Os autores concluiram que a eritromicina acelera o tempo de transito colénico, podendo ser

uma terapéutica de valor no tratamento da constipacio intestinal funcional,

Alguns estudos avaliaram a acfio pré-cinética da eritromicina em pacientes
pediatricos. Em recém-nascidos pré-termo que apresentavam vOmitos e residuo gastrico
pés-alimentares a eritromicina resultou em melhora clinica, quando utilizado em baixas
dosagens (NG & SHAH, 2001).

Um estudo randomizado e duplo-cego comparou a a¢do da metoclopramida e
da eritromicina administradas por via oral sobre o esvaziamento gastrico, em criangas apos
procedimento anestésico. Os resultados indicam que a eritromicina é tio efetiva quanto a

metoclopramida na prevencio de vomitos e nduseas (ZATMAN et al, 2001).

A ago da eritromicina também foi avaliada através do estudo manométrico da
atividade motora antro-duodenal. A droga foi administrada por via endovenosa a
10 criangas saudaveis, 7 com dispepsia e a 6 pacientes com pseudo-obstrugio intestinal,
Nos controles, desencadeou prematuramente a fase Il do CMM, enquanto que varios
padroes motores foram obtidos nos pacientes dispépticos e nos pacientes com
pseudo-obstrugdo, sendo que a atividade antral se mostrou incoordenada ou com auséncia
da indugdo da atividade duodenal. Os autores concluiram que a droga apresenta potente

atividade pro-cmética, que parece ser fortemente influenciada pela doenga de base
(CUCCHIARA et al, 1997).
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Ha um limitado nimero de agentes da motilidade gastrointestinal disponiveis
para o uso na faixa etiria pedidtrica e, em relacfio a CIF, destacavam-se os estudos com o
uso do cisaprida, ainda que houvesse discordincia em relagio 2 sua acdo sobre o c¢élon
(STAIANO et al, 1991; NURKO et al, 1996, 2000; LOENING-BAUCKE, 1996b; ODEKA
et al, 1997 ¢ HALABI, 1999). Porém, devido aos efeitos colaterais como arritmia e
prolongamentc do intervalo Q-T, o uso da droga tornou-se bastante restrito
{(MOHAMMAD et al, 1997; KHOSHOO et al, 2000).

O octreotide, um andlogo da somatostatina, foi testado em adultos, inibindo a
motilidade antral ¢ induzindo a fase 3 do CMM (HARUMA et al, 1994). Em adultos com
pseudo-obstrucho intestinal cronica, a administragio de octreotide e eritromicina teve como
resposta o alivio de sintomas como néusea e¢ dor abdominal (VERNE et al, 1995).
Em criangas com desordens intestinais funcionais, a administracio subcutinea de octreotide
teve o efeito de induzir a fase 3 do CMM (DI LORENZO et al, 1998). Um estudo avaliou
os efeitos da eritromicina e do octreotide sobre a atividade antroduodenal em16 criangas:
6 com refluxo gastro-esofagico grave, 4 com vémitos ciclicos, 3 com gastroparesia,
2 com pseudo-obstrugio cronica intestinal e 1 com doenca de Crohn, acompanhada de
nauseas e vOmitos. A terapia combinada resultou em estimulagio das contragdes antrais e
duodenais, sugerindo um possivel papel da administragio seqiiencial da eritromicina e do

octreotidle no tratamento de criancas com desordens motoras generalizadas
(DI LORENZO et al, 1999).

Na literatura consultada, ndo encontramos estudos que relacionassem o uso da
eritromicina em criangas com constipaciio intestinal funcional. Como haviam sido
estudados os efeitos da eritromicina em pacientes com vdmitos ciclicos da infancia,
apresentando agdo pro-cinética na dose de 20mg/kg/dia (VANDERHOOF, et al, 1993)
e considerando o efeito das doses mais baixas nos estudos realizados em adultos, essa foia

dose utilizada pela presente casuistica.

O desenho do presente estudo foi do tipo crossover (FLEISS, 1981).
Uma parte da amostra dos pacientes ¢ selecionada de maneira randomizada para receber a
droga em determinada seqiiéncia e a outra para a receber na seqiiéncia inversa, uma vez que

0 momento em que ¢ principio ativo é administrado poderia interferir na resposta ou
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resultar em efeito residual. Como ja relatado SHARMA et al (1995) observaram que os
pacientes mantiveram a melhora da freqliéncia das evacuacdes por até 15 dias apos a
retirada da eritromicina. No presente estudo, a existéncia de efeito residual foi afastada
pela analise estatistica demonstrando-se que o esquema no qual os pacientes receberam o
principio ativo ou o placebo nfio interferiu na resposta clinica (p=0,6973). A ordem em que

foi administrada a droga nfo interferiu na resposta.

A evolugdo dos escores em cada grupo foi semelhante quando os pacientes
recebiam o mesmo esquema terapéutico. Quando o GRUPQ 1 recebeu o placebo, a
evolugdo foi semelhante & do GRUPO 2 recebendo o placebo. O mesmo efeito foi

observado para o uso da eritromicina.

Para avaliar a efetividade da terapéutica global nos 14 pacientes no periodo de
60 dias de evolugfo, as médias dos escores dos GRUPOS 1 e 2 nos dois meses de estudo
foram analisadas, sendo encontrado um p=0,0517. O resultado da analise estatistica indicou
que, ao longo dos 2 meses de tratamento, a methora nfio foi significativa. Esta falta de
significincia estatistica pode estar associada a alguns fatores, tais como a recidiva da
impactagéo fecal em dois pacientes do GRUPO 1 (esquema E/P) com conseqiiente aumento

dos valores da média dos escores nos tempos t 45 e t 60 desse mesmo grupo.

Quando foram comparadas as médias das pontuacdes obtidas no primeiro més
de tratamento com as médias das pontuages obtidas no segundo, também considerando os
14 pacientes, foi possivel identificar melhora significativa no segundo més (p=0,0001).
O impacto de iniciar o atendimento num hospital terciario e da participacdo em um estudo
e, ainda, o fato do acompanhamento clinico ter sido realizado em intervalos curtos

(quinzenais), devem ter contribuido na melhora clinica.

O tratamento com eritromicina foi associado 2 wuma recuperacdo clinica
significativa em relagfio ao tratamento com o placebo (p=0,0058). Essa melhora foi obtida
num momento em que certamente ha prejuizo da motilidade, como causa priméria e/ou
como conseqiiéncia da retengfio fecal prolongada. A utilizacio da droga se mostrou efetiva

na recuperagfo clinica desses pacientes e pode representar um coadjuvante na terapéutica

dos casos de constipacdo refrataria.
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Embora pareca nfo haver um determinante fisiopatologico tinico da constipacdo
funcional em criangas, a presenca de distirbio de motilidade identificado como transito
lento do contetido coldnico, foi observada por diversos autores (ARHAN et al, 1981,1983;
CORAZZIARI et al, 1985; BENNINGA et al, 1994, 1995, 1996; ZASLAVSKY et al,
1998; GUIMARAES et al, 2001).

SOARES (2001) avaliou o tempo de trinsito coldnico em criancas constipadas
previamente e 6 semanas ap0s o tratamento da constipacio. Houve diminuicfio significativa
do tempo de trdnsito colénico na avaliagho realizada na vigéneia de terapéutica
(6leo mineral), indicando que ha melhora da motilidade colénica com o tratamento classico,
o que, provavelmente, diminui a chance de lesio ao peristaltismo representada pela
auséncia de medidas terapéuticas. O transito colbnico lento pas criangas constipadas pode
ser uma situaglo inerente a motilidade gastrointestinal desses pacientes e/ou uma
conseqliéncia da impactagdo fecal crénica (BENNINGA et al, 1996). Em qualquer da trés
situagSes, a remocdo da impactagio fecal, o uso de laxativos ¢ o incremento da ingestdio de
fibras alimentares na dieta sio medidas reconhecidamente efetivas. Contudo, a agdio
coadjuvante de agentes pré-cinéticos pode ser benéfica para abreviar o tempo de
recuperagio clinica, diminuindo a lesdo representada pelas impactacdes de repeticiio e
favorecer a adesfo terapéutica, reduzindo o numero de pacientes que abandonam o

tratamento € o nimero de casos em que ha refratariedade as medidas terapéuticas habituais.

Embora nfio tenha sido o caso de nenhum dos pacientes do presente estudo,
entre os casos acompanhados no Ambulatorio do HC-UNICAMP verifica-se com certa
freqiiéncia pacientes que nfo readquirem a capacidade de evacuar espontaneamente, sem
auxilio de clisteres, nos primeiros 3 meses apés a remogdo da impactacio fecal.

Nestes casos, as caracteristicas clinicas de gravidade s3o semelhantes aquelas identificadas

na presente casuistica.

Em conclusdo, ¢ uso da eritromicina como coadjuvante na terapéutica habitual
resultou em methora clinica significativa na evolugdio de pacientes pediatricos com quadros
graves de constipacdo intestinal cronica funcional, quando comparado a administracdio do

placebo, ndo tendo sido observados efeitos colaterais ou efeito residual da droga.
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De acordo com o presente estudo, as catorze criangas com constipacdo
intestinal cronica grave, caracterizada pela presenca de impactaciio fecal e escapes fecais,
tiveram melhora clinica estatisticamente significativa com a adicio da eritromicina

a0 esquema terapéutico habitual quando comparada ao efeito da adigio de placebo.

Conclusdo

)



6. SUMMARY

\l.llﬂl“!.

67



Functional constipation is a common problem in pediatric practice.
Clinical presentation varies among patients and so does treatment. Abdominal mass and
soiling indicate severe constipation. Although the pathophysiology is unclear, probably
constipated patients present an imtestinal motility disturbance, thus, prokinetics agents
could be useful for whose one with severe disease. OBJECTIVE: This study aims
to evaluate the value of erythromycin, a prokinetics agent, in addition to the usual therapy
in constipated children. METHODS: The study has included fourteen school-aged
constipated children who had palpable abdominal mass and soiling. Methodology
was based in double blind, placebo-controlled crossover study. Six children have ingested
erythromycin, 20mg/Kg, orally, divided in 4 doses, during a month, and placebo in the
following month (GROUP 1). Eight children have ingested placebo in the first month and
erythromycin in the next one (GROUP 2). A score was elaborated to evaluate the
clinical evolution. Such score included stool frequency, painful defecation, palpable fecal
mass, soiling, fecal consistence and use of laxatives. The score was obtained
in 0,15, 30, 45 and 60 days after the patients’ inclusion in the study. RESULTS:
There was no statistical difference between groups considering in initial score value,
sex, age and symptoms duration (Mann-Whitney test p>0,05). Scores values for clinical
evolution was evaluated by statistical analysis ANOVA and they have pointed a significant
improve during erythromycin ingestion. We conclude that erythromycin inclusion
in the treatment was benefic and presented no side effects. Erythromycin might act

in the intestinal motility of children with severe functional constipation.

Key words: constipation, children, and erythromycin.
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ANEXO 1: Tabela de Pontuacio dos Sintomas

1)Fregiiéncia das evacuag¢des:

e até 3 veZES POT SEMANA. cueececrrrrrrresrersnssesosens il
e a2 vezes POrSemMand ...oveeiiinecesicee s I
e menos que 1 vez por semana............co..e...... 2

2)Dor ou dificuldade para evacuar:

®  AUSEIIEE. .eerrrnrerererrenieeeencbeesneeaesstneesseseaevesen 0
8 ePISOAICA. . cererrrrie et 1
s freqlientemente........ocovviceciiinncnnrnnnsiien 2
s uso eventual de clister...........ccooovveveecevennnen.. 3
e evacuacfo somente apos clister........on...... 4
3)Fecaloma:

8 AUSEILC.crreemreriiiiicecreeee e r e ras et e s e s e 0
®  PIESENLE....eeiiriiricieninir e 2
4)Soiling:

®  AUSEHLE..coemmeaenereareeeeriennrnrerneenrreneeesereoranenne 0
@ DIESEIME...oruereriesimimirirrnisceces et cernnesetene s 2

®  DASLOSA..courenre e e er et erns 0
e com pedacos endurecidos..........cveiererrnnene. 1
o emcibalos. e 2
6)Medicacio:

s  sem mMedICACAD. .ouciuiniieeeeeecee e 0
® Daixas doses™ ..o 1
o  altas dOSES™E. .o 2

APOS INICIO DO TRATAMENTO

* aqueles que ja estdo com doses altas e ha necessidade de aumento de dose e/ou
associacdo com Oleo mineral.............coovveeennnn. 3

*baixas doses: < Iml/kg/dia de lactulona ou leite de magnésia, associado ou nio a 15ml
de 6leo mineral.

**altas doses: 1 a 2ml/kg/dia de lactulona ou leite de magnésia, associado ou nfio a 15ml
de 6leo mineral
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ANEXO 2:
CONSENTIMENTO POS-INFORMACAQ

Titule do estudo: Efeito da eritromicina administrada por via oral no tratamento de
criancas com comnstipagio intestinal cronica funcional.
Caro participante:

Conforme requisito do Comité de Etica da Faculdade de Ciéncias Médicas da
UNICAMP, estou me apresentando a vocé e descrevendo brevemente a pesquisa que

estarei realizando.

Meu nome é MARIA ANGELA BELLOMO BRANDAO, sou pediatra e
trabalho no Setor de Gastroenterologia Pediatrica do Departamento de Pediatria da
FCM/UNICAMP. Estou realizando pos-graduacBio e essa pesquisa serd a tese que

apresentarei ao final do meu Mestrado.

O projeto tem como tema as criangas com constipagfo intestinal cronica, ou
seja, as criangas que tem prisdo de ventre ou dificuldade para defecar, e que nfo tem
nenhuma outra doenca associada. Atualmente € recomendado o uso de laxantes, muitas
vezes lavagem intestinal, fibras na dieta e reeducacio dos habitos alimentares e do uso do
banheiro. Porém, em muitos casos, nfo ha sucesso com essas medidas, fato que nos leva a
buscar alternativas de tratamento. Varios médicos pesquisadores no mundo tem procurado
avaliar se a eritromicina € eficaz nesses casos. A eritromicina é um medicamento que existe
hé muitos anos € utilizado habitualmente para combater infecgdes. No entanto, em doses
baixas, menores do que as normalmente utilizadas parece auxiliar nos quadros de
constipagdo intestinal. Esse ¢ o fato que queremos avaliar. Caso haja algum efeito
colateral, como vOomito, grosseiro na pele, desconforto abdominal, a medicacio devera ser
interrompida. Também serfo realizados exames de sangue antes € no fim do tratamento, na
tentativa de detectar algum efeito indesejado. A medicagio serd fornecida por mim, ndo

acarretando qualquer custo para o paciente e familiares.

As consultas deverfo ser realizadas sempre por mim, no Ambulatério de
Pediatria do HC-UNICAMP.
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As pessoas ndo sdo obrigadas a participarem do estudo e podem desistir de

continuar nele a gualquer momento, sem que isso prejudique o atendimento médico.

Os nomes nfio serdo utilizados nos documentos pertencentes a este estudo ¢ a

confidencialidade dos registros médicos € garantida.

Desde ja agradeco sua atengfio e colaboragio e coloco-me 2 disposicio para
esclarecer qualquer davida. Meu telefone: {(19) 3287 6079 e 994 3289. Dra Elizete: (019)
3788 7861. Comité de Ftica e Pesquisa (19) 3788 8936 ou 688936 ou fax (19) 3788 8925.

NOME DO PACIENTE:
Assinatura:

Data:

Pai/mie ou responsavel legal:
Assinatura:

Testemunha:

Assinatura:

Pesquisador:

Assinatura: Data:
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Resultados da andlise de varidncia com medidas repetidas para experimento tipo
“crossover”

Testando a hipOtese de que nfo existe a interagio grupo*tempo.

Statistic Value F NumDF DenDF Pr>F

Wilks' Lambda 0.99959547  0.0049 1 12 0.9456

Testando a hipotese de igualdade de efeito residual (quando é feita a troca de tratamento)
Statistic Value F NumDF DenDF Pr>F

Wilks' Lambda 0.98694714 0.1587 1 12 0.6973

Como o efeito residual nfio foi significativo (p-valor=0.6973), testamos a hipotese de que
ndo existe o efeito da interagfo tratamento*tempo.

Statistic Value ¥ NumDF DenDF Pr>F

Wilks' Lambda 0.99959547  0.0049 1 12 0.9456

Como o efeito da interagéo grupo*tempo nfio foi significativo (p-valor=0.9456), testamos a
hipétese de que nio existe o efeito da interagio periodo*tempo.

Statistic Value F NumDF DenDF Pr>F

Wilks' Lambda 0.71998834 4.6669 1 12 0.0517
Testando o efeito do tempo.

Statistic Value F NumDF DenDF Pr>F

Wilks' Lambda 0.71998834 4.6669 1 12 0.0517
Testando o efeito do tratamento.

Statistic Value F Num DF  Den DF Pr>F

Wilks' Lambda 0.51659605 11.2290 1 12 0.0058

Testando o efeito do periodo.

Statistic Value F NumDF DenDF Pr>F
Wilks' Lambda 0.26087824 33.9985 i 12 0.0001
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