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Introducgdo

1. Introdugao

A constipagdao é um sintoma gastrointestinal (Gl) de importante morbidade que afeta

de 8% a 30% dos individuos ao redor do mundo.

A grande variabilidade na prevaléncia
deste disturbio deve-se, principalmente, a dificuldade em se definir e diagnosticar o
problema. Profissionais de salde comumente caracterizam a constipacao pela frequéncia de
evacuacgdes, enquanto que, os individuos acometidos referem outros sintomas associados
como esforco ao evacuar, presenca de fezes endurecidas e sensacdo de evacuacgao

incompleta. *

® Por essas razdes, em 1994, um grupo de especialistas definiu critérios
conhecidos como Critérios de Roma para padronizar o diagndstico dos disturbios

gastrintestinais, entre eles a constipacdo. Estes tém sido empregados tanto na pratica como

em pesquisas e sao constantemente atualizados, encontrando-se em sua terceira versao. ’

Apesar de ndo existir um consenso sobre qual a melhor forma de tratamento, os
guias de condutas clinicas e especialistas na area sugerem que a primeira intervenc¢ao deve
consistir na modificacdo comportamental dos individuos acometidos pela constipacao. Estas
incluem a manutencdo da pratica regular de exercicio fisico, aumento na ingestao hidrica, de
fiboras e no uso de prebidticos, probidticos ou simbidticos. Quando a primeira linha
terapéutica torna-se ineficiente, a utilizacdo de medicamentos com acdo laxativa deve ser

recomendada. &1

A prevaléncia de constipacdo entre portadores de doenca renal crénica (DRC),

especialmente naqueles submetidos a hemodialise (HD), é maior do que em individuos

12-14

saudaveis. Este fato é atribuido tanto as restricdes dietéticas empregadas no controle
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dos disturbios metabdlicos associados a doenca quanto ao estilo de vida mais sedentario, as
comorbidades associadas e ao uso de um grande numero medicamentos, principalmente os

quelantes de fésforo.

Como a primeira linha de intervengdao muitas vezes ndo pode ser empregada, devido
a necessidade de restricao hidrica e de alimentos ricos em potdssio, que por sua vez sdo
fontes naturais de fibras, os laxantes constituem a principal alternativa para o tratamento da
constipacdo nos pacientes em HD. No entanto, muitos destes medicamentos apresentam
efeitos adversos potencialmente prejudiciais, o que dificulta ainda mais o tratamento. *°
Apesar disso, alternativas terapéuticas eficazes e que ndo comprometam as condicdes

clinicas dos pacientes com DRC tém sido pouco investigadas. 17,18

O 6leo mineral é um derivado do petréleo, ndo absorvido pelo trato intestinal

humano, que tem sido empregado de forma eficaz na pratica clinica e em estudos que focam

19-23

o tratamento da constipacao. Os efeitos benéficos deste composto devem-se a sua a¢ao

lubrificante do trato gastrointestinal e por promover a formacdo de uma emulsdo das fezes

. s , . . 16,2
com os lipideos e a &gua, tornando-as mais macias. %

Considerando que estas
caracteristicas sdo atribuidas a natureza lipidica do 6leo mineral, os 6leos alimentares, como

o de oliva e o de linhaga, também poderiam exercer um efeito laxativo.

19
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Objetivo

1. Objetivo

Este trabalho tem como objetivo avaliar o efeito dos dleos de oliva e de linhaga no
tratamento da constipacdo intestinal de pacientes com doenga renal crénica em

hemodialise.
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Revisdo da literatura

3. Revisao da literatura

3.1. Constipagao intestinal

A constipacdo é um sintoma gastrointestinal de importante morbidade que acomete
individuos de qualquer faixa etdria e tem significativo impacto econémico e na qualidade de

vida dos afetados. **%’

Por apresentar repercussoes clinicas que ndo requerem tratamento
de urgéncia, constitui-se como queixa secunddria e ndo a principal na procura dos servicos

de sadde. *® Assim, é comumente subdiagnosticada o que dificulta o levantamento sobre

magnitude deste problema. ?°

Estima-se que a constipacdo afete de 4 a 56 milhdes de adultos nos Estados Unidos,
de 8 a 30% dos europeus e 27% dos canadenses. *3° No Brasil, ha poucos dados publicados
sobre a prevaléncia deste disturbio na populacdo geral. Em um estudo multinacional
realizado em diferentes regides de 7 paises, 2000 brasileiros foram avaliados e 17%

consideravam-se como constipados. >

Dados coletados por amostragem sistematica
revelaram que 27% dos residentes da cidade de Pelotas, no Rio Grande do Sul,
apresentavam constipacdo. * Avaliando genitores de adolescentes residentes em S3o José

dos Campos, Sao Paulo, Oliveira e colaboradores observaram que cerca de 7% dos pais e

27% das m3es foram diagnosticados como portadores deste distdrbio. >

De fato estudos epidemioldgicos indicam que a constipacdo é mais frequente em
mulheres do que em homens, acomete mais outras etnias do que caucasianos e que o risco

aumenta gradativamente com o avancar da idade, principalmente apds os 50 anos. Associa-
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se também a um menor nivel socioecondmico e correlaciona-se inversamente com os anos

de estudo. 3032

Apesar dos fatores demograficos, sociais, econémicos e culturais contribuirem para a
grande variabilidade na prevaléncia de constipagdo, esta se deve principalmente a
dificuldade em se definir o problema. Na pratica o diagndstico clinico baseia-se, sobretudo,
no numero reduzido de evacuacbes semanais, enquanto que os pacientes relacionam a
constipacdo a multiplos sintomas como forca ao evacuar, presenca de fezes endurecidas e

sensac¢ado de evacuagao incompleta. 46

3.2. Diagnéstico da constipagao intestinal

Os problemas conceituais e diagndsticos dos disturbios funcionais do aparelho
digestivo, incluindo a constipacdo, vém sendo discutidos ha muitos anos. ** Com o objetivo
de uniformizar os conhecimentos e a classificacdo destes disturbios, especialistas na area
criaram guias conhecidos como Critérios de Roma. Desde a primeira publicacdo, em 1994,

estas normas sdo periodicamente revisadas e atualmente encontram-se na terceira versao. ’

Nos critérios de Roma Ill, médulo C (2006), a constipacdo é definida como uma
desordem intestinal funcional caracterizada pela persisténcia de evacuagdes dificeis,
infrequentes, incompletas e que nao atendem ao critério da sindrome do intestino irritavel.
O diagndstico consiste na presencga, nos ultimos 3 meses, de dois ou mais dos seguintes
sintomas, em pelo menos 25% das evacuacgdes: 1) esforco ao evacuar, 2) fezes endurecidas
ou fragmentadas, 3) sensacdao de esvaziamento incompleto, 4) sensacdo de obstrucdo ou

blogueio anorretal, 5) necessidade de manobras manuais para facilitar a evacuacdo e 6)
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frequéncia de evacuacdes inferior a 3 por semana. Além destes, a presenca de fezes liquidas
sem uso de laxantes deve ser rara e os critérios para sindrome do intestino irritavel nao

preenchidos (APENDICE A). ’

Este método é recomendado para a investigacdo da constipa¢do tanto para a pratica
como em estudos clinicos e epidemiolégicos. A abordagem inicial do paciente deve ser
incluida a avaliacdo de condicdes ou doencas potencialmente associadas a causas
secundarias de constipacdo, por exemplo, desordens metabdlicas e enddcrinas (diabetes
mellitus, hipotireoidismo), doencas neurolégicas (esclerose multipla, doenca de parkinson),
disturbios eletroliticos (hipercalcemia), condicGes psicoldgicas, uso de medicamentos, além

dos hébitos de vida como o sedentarismo, a baixa ingestao hidrica e de fibras. 10,1134

A constipacdo é também descrita como primdria ou idiopdtica e estd relacionada a
trés manifestagOes principais: 1) transito intestinal normal, 2) transito intestinal lento e 3)

desordens defecatérias. >

Métodos sofisticados podem contribuir para o esclarecimento
do tipo de disturbio associado, porém sua utilidade para diagndstico diferencial e o custo
efetivo do seu emprego ainda ndo estdo bem definidos. Desta forma, estes métodos sao
recomendados apenas em casos de constipacdo refrataria ao tratamento convencional ou,
quando ao exame fisico, levanta-se a suspeita de desordens defecatdrias. > S3o exemplos os

testes de transito colonico com marcadores radiopacos, a manometria, o teste de expulsdo

do baldo, a defecografia, entre outros.

Uma forma pratica de avaliacdo do tempo de transito intestinal consiste na aplicacao

da Escala de Bristol. Este instrumento foi desenvolvido e validado por Heaton e
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colaboradores, e descreve as fezes graficamente em sete tipos, de acordo com a forma e
consisténcia: 1) bolinhas, duras, dificeis de passar; 2) moldadas, porém embolotadas; 3)
moldadas com rachaduras na superficie; 4) moldadas, lisas e macias; 5) pedagos macios, com
bordas definidas e faceis de passar; 6) pastosas e amolecidas e 7) completamente liquidas
(figura 1).*® As referidas descricdes correlacionam-se com o tempo de transito intestinal
aferido por meio de marcadores radiopacos, porém ndo com a frequéncia de evacuacgdes.
37,38 Assim, fezes dos tipos 1, 2 e 3 associam-se com um transito intestinal lento, enquanto

que as do tipo 6 e 7 com o transito intestinal acelerado. Por constituir um método

autoaplicdvel, os vieses relacionados a sua compreensao devem ser considerados. 36

Tipo 01 @ _@ : .Peddc;os separados,

2 duros como amendoim

. Forma de salsicha,
Tipo 02

mas segmentada

Forma de salsicha, mas
com fendas na superficie

Tipo 04 ‘ Forma de salsicha ou

cobrag, lisa e mole

Tipo 03

- o Pedacos moles,

Tipo 05 “&> W s contornos nifidos

. “ Pedacos aerados,
ipo 08 contornos esgargados

Aquosa,
Tipo 07 ’ sem pecas solidos

Figura 1. Escala de Bristol.*
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3.3. Fisiologia e fisiopatologia da constipagao intestinal

O trato gastrintestinal (TGI) é composto por diferentes drgaos que atuam de maneira
integrada a fim de garantir a digestdo dos alimentos e a absorcao de nutrientes. Essas a¢des
sao desenvolvidas principalmente da boca até o jejuno, sendo que na regido mais distal
(célon e reto) ocorre a absorcdo de d4gua, de alguns eletrélitos e a formacdo e o

armazenamento do bolo fecal.

A parede do TGI estrutura-se sob quatro camadas principais: mucosa, submucosa,
muscular externa e serosa (figura 2). A mucosa, voltada para a luz do lumen intestinal, é
composta por uma monocamada de tecido epitelial, pela ldamina prépria e por uma fina
porcdo de musculo liso denominada de muscular da mucosa, cujas contragdes promovem a
formacao das dobras e pregas da regido. A esta se segue a submucosa, que acomoda os
grandes troncos nervosos e vasos sanguineos. A camada muscular externa é composta por
células de musculo liso, dispostas sob duas regides, uma circular interna e outra longitudinal
externa, responsaveis pela mistura e propulsdo do conteudo luminal ao longo do TGI. Por

fim, a parte mais externa, composta por tecido conjuntivo, é denominada de serosa. 40

Uma rede de neurodnios interconectados dispde-se na submucosa e entre as camadas
da regidao muscular externa, formando o plexo submucoso ou de Meisser e 0 mioentério ou
de Auerbach, respectivamente (figura 2). O primeiro plexo regula principalmente funcdes
secretdrias enquanto que o segundo, as funcBes motoras. Estes plexos junto com os
neurdnios do TGl compdem o sistema nervoso entérico (SNE). Além do SNE, que é capaz de

coordenar de forma independente grande parte das fun¢gdes musculares e secretorias, fibras

27



Revisdo da literatura

simpaticas e parassimpaticas presentes agem modulando estas ac¢des. A ativacdo do sistema
simpatico geralmente inibe as atividades do TGI, porém pode induzir a contracao da camada
muscular da mucosa e de alguns esfincteres, enquanto que uma resposta contrdria é

observada diante da ativacdo da inervacdo parassimpatica. 40

Muscular externa

Submucosa f——A——
Mucosa Plexo submucoso Camada circular
(Meisser)

Plexo mioentérico Camada longitudinal

(Aeurbach)

Muscular da
mucosa

Figura 2. Estrutura da parede do TGl. Fonte: Adaptado de Vaezi ME. 4

O padrdao motor comum do TGl é conhecido como peristalse. Este movimento
compreende a formacdo de ondas de contracdo, orquestradas pelo SNE, em resposta
principalmente a distensdo do limen. A presenca do bolo alimentar desencadeia reflexos
gue resultam na contracao da regido anterior e no relaxamento da regido posterior ao bolo,
misturando-o e projetando-o na direcdo anterdgrada. 00 ritmo é determinado pela
presenca de ondas lentas, que promovem contracdes musculares fracas e intermitentes.
Estas ondas sao geradas e coordenadas pelas células intersticiais de Cajal, que funcionam
como marca-passo da motilidade gastrintestinal. *2 Quando os picos das ondas lentas
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excedem o limiar de excitabilidade, potenciais de acdo sado disparados, intensificando a forca

contréatil do musculo liso. *

No célon, dois tipos de atividades motoras se destacam: a segmentar e a de
propagacao. A primeira, principal atividade motora do célon, se caracteriza por contragdes
repetitivas, que ocorrem de forma multipla ou isolada, na maioria das vezes sem um padrao
ritmico. Sdo essencialmente ndo propulsivas e tem como fung¢ao misturar e circular o quilo,
renovando seu contato com a superficie mucosa, favorecendo a absorcdo de agua e
eletrdlitos. *> A remocdo de 4gua é proporcional ao tempo que o quilo permanece no célon.
Porém, quando o estimulo é desencadeado, principalmente em reposta a distensdo do
[imem intestinal, os movimentos de propagacdo sdo associados. Os eventos de propagacao
compreendem contracdes de baixa e alta amplitude, capazes de mover o conteddo luminal
ao longo do cdlon. As contragdes de alta amplitude sdo pouco frequentes e coincidem com o
“movimento de massa”, que por sua vez é responsavel pelo deslocamento de grande
quantidade de bolo fecal por um longo trecho do célon e esta fortemente associado com a

~ 4
evacuacgao. 0

A evacuacdo é um processo complexo regulado tanto por ac¢bes reflexas como
voluntarias. A distensdo provocada pela entrada do conteudo fecal no reto, decorrente do
“movimento de massa”, promove o relaxamento do esfincter anal interno e a contragdo do
externo, além da percepcdo consciente de urgéncia para evacuar. Quando as condi¢cGes sdo
apropriadas, o individuo pode, voluntariamente, relaxar o esfincter anal externo para
permitir que a expulsdo das fezes ocorra. O “reflexo da evacuacdao” desencadeara

contracdes altamente propulsivas no célon descendente e sigmodide. Observa-se um

29



Revisdo da literatura

aumento da pressdo intra-abdominal (auxiliada pela contracdo voluntaria dos musculos
respiratérios e dos da parede abdominal), relaxamento e descida do assoalho pélvico, que
por sua vez torna o reto mais linear. Estas a¢des orquestradas culminam com a eliminagao
do conteddo fecal. Se o momento ndo for conveniente, o reto acomodara as fezes
temporariamente, o estimulo aos esfincteres sera dissipado, assim como as contragdes de

propagacio. *°

A atividade colonica adequada tem sido relacionada a um tempo de transito
intestinal de até 72 horas. ** Estudos realizados com métodos sofisticados revelaram
também a existéncia de um ritmo circadiano, no qual a atividade motora maxima do cdlon é
observada ao longo do dia, especialmente no despertar e apds as refei¢cdes, enquanto que

durante o sono é inibida. *

Apesar de alteracdes fisioldgicas comprometerem a fungao coldnica, maior parte dos
acometidos pela constipacdao apresentam transito intestinal normal. % Nestes individuos
comumente se observa uma frequéncia de evacuacbes adequada, porém, associada a
sintomas como a presenca de fezes endurecidas, dificuldade para evacuar, distensdo e dor
abdominal. * InvestigacBes sobre este tipo de constipacdo sdo escassas, possivelmente pela
facilidade de manejo, uma vez que geralmente é responsiva a terapia com aumento da

ingestao de fibras ou com o uso de laxantes osméticos. 1

O transito intestinal lento e as desordens defecatérias sdao as principais alteracdes
fisiopatoldgicas observadas em individuos constipados, observadas em 13% e 25% dos casos,

respectivamente. %A constipacao por transito intestinal lento tem sido reportada como
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uma afeccdo neuromuscular associada a diminuicdo no nimero das células de Cajal e dos
neurdnios do plexo mioentérico, levando a redug¢dao na frequéncia, na amplitude e na
duragao das contragles de alta amplitude. *7"0 ritmo circadiano das ondas de contragao
parece mantido, porém uma menor resposta a ingestao de alimentos é observada. 8 Outros
fatores, inclusive hormonais, também tém sido relacionados como causas de constipagao
por transito lento. Em casos extremos a atividade motora é completamente afetada, levando
a um quadro denominado de “inércia colénica”, na qual as intervengdes cirurgicas tornam-se

a Unica opc¢do de tratamento. *®

As desordens defecatédrias estdo relacionadas a dificuldade na expulsdo das fezes
acomodadas no reto e podem ou ndo ser acompanhadas por alteracdes no transito
intestinal. Caracterizam-se pela execucdo de forcas de propulsio retal inadequadas e/ou do
aumento da resisténcia a evacuagdo, que podem ser resultantes da inabilidade em
coordenar os musculos abdominais, anorretais e pélvicos e/ou pela presenca de contracGes

1144 0o pacientes

paradoxais dos musculos puborretais e do esfincter anal externo.
acometidos por este disturbio reportam frequente esforgo ao evacuar, tempo prolongado ao

. . . ~ 4
toilet e necessidade do uso de manobras manuais para completar a evacuagio. *°

3.4. Tratamento da constipagao intestinal

O manejo da constipagdo tem sido alvo de um grande nimero de investigacdes na
populacdo geral. Mesmo ndo existindo um consenso sobre qual o melhor esquema
terapéutico, os guias de condutas clinicas existentes e especialistas na drea recomendam

que a primeira linha de tratamento deva consistir em modificacdes comportamentais.
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Apesar da inconsisténcia das evidéncias em relagdo a efetividade dessa forma de
tratamento, elas sao amplamente utilizadas por serem condutas simples, de baixo custo e
mais fisioldgicas e incluem: a ado¢dao de um esquema alimentar rico em fibras, o aumento da

ingestdo hidrica e a pratica regular de exercicio fisico. ®**

Fibra alimentar é definida pela Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
como qualquer material comestivel que nao seja hidrolisado pelas enzimas enddgenas do

50

TGl humano. Frutas, hortalicas e graos integrais sdo as principais fontes destas

substancias. As fibras possuem diferentes propriedades que contribuem para o tratamento
da constipacdo, com destaque a capacidade de adsorcio e retencdo de agua e a
fermentacdo pelas bactérias col6nicas. De acordo com estas caracteristicas, tem sido
didaticamente classificadas como sollveis ou insoluveis e fermentdveis ou pouco
fermentaveis. Apesar de ndo constituir uma qualidade geral, as fibras soltveis, ao contrario
das insollveis, apresentam grande capacidade de entumecimento e sdo fermentadas pelas

51,52

bactérias colbnicas. Na tabela 2 estao descritos exemplos de fibras de acordo com esta

classificacao.

Tabela 1. Exemplos de fibras de acordo com a solubilidade e fermentabilidade.

Soluveis Insoluveis

Fermentaveis ou Pectinas, B-glicanos,

. L. Celulose e hemicelulose
parcialmente fermentaveis Frutanos, Gomas

Metilcelulose,

Pouco fermentaveis . .
carboximetilcelulose

Lignina

Fonte: adaptado de Marques. °*
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A acdo das fibras sobre o transito colonico resulta principalmente do aumento do
volume e do peso fecal, em resposta tanto a captacdo de dgua quanto ao incremento no
numero de bactérias. Este processo provoca a distensdo da parede intestinal, diminui a
resisténcia das contragdes desordenadas e estimula os movimentos de propagacao. Além de
facilitar a evacuagao por tornar as fezes mais macias, as fibras promovem um efeito benéfico
sobre a colonizagdo intestinal bacteriana e possuem diferentes a¢des metabdlicas. Ao
contrario do que acontece ao longo do TGlI, bactérias colénicas sdo capazes de fermentar as
fibras alimentares. Os produtos gerados, especialmente acidos graxos de cadeia curta
(acetato, propionato e butirato), tem sido relacionados, entre outros, a regulacdo,
proliferacdo e diferenciacdo da mucosa col6nica, ao aumento do fluxo sanguineo e da
producdo de muco local, bem como a reducdo do pH intestinal que, por mecanismos de

exclusdo competitiva, contribui para o equilibrio da microbiota local. >223

Além das fibras naturalmente encontradas nos alimentos, suplementos de fibras
também sdo incluidos na primeira linha de tratamento. Por sua a¢do estes agentes sao
denominados como hidrofilicos ou formadores de massa. Os efeitos adversos observados
relacionam-se ao uso de doses excessivas que, associados ou ndao a baixa ingestao hidrica,
podem levar a obstrucdo intestinal, uma complicacdo em potencial nos pacientes que
apresentam inércia colonica grave. Além disso, o uso de fibras pode promover sintomas

adversos como distens3o abdominal e flatuléncia. *©

Apesar de divergentes e mais relacionado ao sexo feminino, alguns estudos tem

54-56
0]

demonstrado uma relagdo inversa entre a pratica de exercicio fisico e a constipacao. s

mecanismos envolvidos ainda sdao pouco conhecidos, possivelmente dependentes da
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intensidade do exercicio fisico, e parecem decorrer de alteracées da motilidade colbnica, do
estresse mecanico produzido pelo impacto sobre o intestino e da compressdo do célon pela
musculatura abdominal. Além disso, o aumento da ingestdo alimentar em resposta a
demanda energética mais elevada, acompanhada pelo incremento no consumo de fibras,
tem sido reportado como fator adjuvante na melhora da constipagdo dos praticantes de

exercicio fisico. >’

Quando ndo ha resposta satisfatdria com as orientacdes citadas, o tratamento
farmacoldgico torna-se necessario. Atualmente existem diversos agentes laxativos, porém

811 Além disso, muitos efeitos

ndo ha consenso sobre qual o melhor esquema terapéutico.
adversos s3o descritos com uso continuo de determinados laxantes. *° Estes medicamentos

podem ser classificados de acordo sua acdo como agentes osmoticos, estimulantes e

lubrificantes, entre outros.

O efeito dos agentes osmaticos resulta da retencao de dgua para manter o equilibrio
no lumen intestinal e é dependente da quantidade da substdncia presente. Assim, a
absorcdo, a precipitacdo, bem como a fermentacdo destes agentes pelas bactérias col6nicas
podem reduzir seu efeito laxativo. As substancias mais utilizadas para este fim sdo os
compostos de sais de sddio, magnésio e/ou fosfato, a lactulose, o sorbitol e o
polietilenoglicol. Entre os efeitos adversos destacam-se distlurbios metabdlicos como
hipermagnesemia, hiperfosfatemia e hipernatremia que, independente da oferta adicional
de sdédio promovida pelo medicamento, a absorcdo intestinal deste eletrdlito ndo é

proporcionalmente acompanhada pela de agua, uma vez que a forca osmdtica existente é
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contrdria a essa absorcdo. Flatuléncia, distensdo e dor abdominal sdo observados com o uso

de sorbitol ou lactulose. **®

Laxativos estimulantes sdo agentes pro-cinéticos e/ou moduladores do transporte
epitelial de sédio e agua. Fenolftaleina, bisacodil, picossulfato de sédio, antracndides (sena e
cascara sagrada) e os docusatos sdo os mais conhecidos. Apesar das evidéncias serem
inconclusivas, o uso prolongado de algumas destas substancias se associa com alteracdes

patoldgicas nos neurdnios do plexo mioentérico e em células musculares lisas do célon. **°%

O d6leo mineral é o principal representante dos agentes lubrificantes. Consiste em
derivados de hidrocarbonetos saturados de petrdleo, ndo absorvidos pelo trato intestinal.
Além de agir como lubrificante da parede intestinal favorece a formag¢do de uma emulsao
das fezes com os lipideos e agua, tornando-as mais macias, o que facilita sua passagem pelo

reto. 16,20

Seu uso é bastante atrativo em virtude da facilidade de administracdo,
tolerabilidade e presenga de poucos efeitos colaterais. 20 Apesar de ndo haver fortes
evidéncias em relacdo a superioridade em termos de eficacia do 6leo mineral quando
comparado a outras formas de intervencdo, o seu uso tem sido base do tratamento da

19,21-2 . .
92123 55 estudos demostram seu beneficio

constipacao, especialmente na area da pediatria.
na melhoria da consisténcia das fezes e na frequéncia das evacuag¢les. Por outro lado,
sugere-se que o uso prolongado deste éleo pode diminuir a absorc¢do e induzir a deficiéncia
de vitaminas lipossoluveis, célcio e fosfato, pela barreira fisica promovida e/ou redugdo do

tempo de transito intestinal. 3960
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3.5. Doenga renal cronica

A Doenga Renal Cronica (DRC) constitui uma sindrome complexa, caracterizada perda
lenta, progressiva e irreversivel das fung¢bes renais. Tem como principal manifestacao o
aumento nas concentragdes séricas de produtos téxicos, especialmente derivados do
metabolismo proteico, a exemplo da ureia, resultando em um quadro clinico denominado de
uremia. °! Entre as principais causas da DRC destacam-se a hipertens3o arterial, o diabetes
mellitus, as glomerulonefrites, e menos frequentes, as doencas obstrutivas cronicas,

pielonefrites, rins policisticos, lipus eritematoso sistémico e doengas congénitas. *

Na pratica clinica, a DRC é expressa pela reducdo na taxa de filtracdo glomerular
(TFG), ou seja, na capacidade que os rins possuem em depurar as substancias presentes em
excesso no organismo, por exemplo, a creatininia. Porém, de acordo com os guias clinicos é
considerado como portador da doencga aqueles que possuem anormalidades estruturais e
funcionais nos rins, por mais de 3 meses, com a presenca ou ndo de reducdo da TFG (<
60ml/min/1,73m?). %3 Esta medida, associada a avaliacdo da proteinuria, também é utilizada

para o estadiamento da doenca (Tabela 2). *

Tabela 2. Estadiamento da DRC.

Estagio TFG* Caracteristica
1 290 TFG normal ou aumentada com evidéncias de lesao renal
2 60 — 89 Leve reducdo na TFG com evidéncias de lesdo renal
3a 45-59 o
Moderada reduc¢do da TFG com ou sem evidéncias de lesao renal
3b 30-44
4 15-29 Severa reducdo da TFG com ou sem evidéncias de lesdo renal
5 <15 Faléncia renal estabelecida

TFG (ml/min/1,73m?). Fonte: Adaptado de Royal College of Physicians. ®
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No estdgio 5, conhecido como insuficiéncia renal avancada, o quadro urémico é tao
importante que torna-se incompativel com a vida, assim é necessaria a adogao de uma
terapia capaz de substituir, apesar de parcialmente, a funcdao excretéria desempenhada
pelos rins. A terapia renal substitutiva (TRS) é em geral recomendada aos pacientes que
apresentem TFG menor ou igual a 10 mL/min/1,73m?, nos quais o tratamento conservador
ndo é capaz de manter a qualidade de vida e/ou o estado nutricional, ou para aqueles que
apresentam agravamento de complicagbes cronicas da uremia, por exemplo

hiperpotassemia ou hipervolemia refrataria. ®

Trés modalidades de TSR sao conhecidas: a hemodialise (HD), a didlise peritoneal
(DP) e o transplante renal. De acordo com os ultimos dados apresentados pela Sociedade
Brasileira de dialise (2012) e do Registro Brasileiro de Transplantes (2013), 97.586 pessoas
encontravam-se em tratamento dialitico, maior parte em HD, e 5.433 transplantes renais

foram realizados. %%’

A escolha da modalidade dialitica depende de caracteristicas clinicas,
psiquicas e socioeconémicas dos pacientes e deve ser feita, sempre que possivel, em

conjunto com o mesmo e seus os familiares.

A didlise consiste em um processo fisico-quimico na qual fluidos, toxinas e eletrélitos
presentes no sangue sdo transferidos para uma solucdo de didlise, através de uma
membrana semipermedvel. O movimento de solutos segue o gradiente de concentracao
(difusdo) enquanto que o de liquidos, o gradiente de pressdo hidrostatica ou osmético

(ultrafiltracdo) que, por sua vez, s3o acompanhados por um fluxo de solutos (convecco). %
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Pacientes em HD convencional sdo submetidos a terapia trés vezes por semana, em
média por 4 horas, em um centro de hemodialise. Nesta técnica, o sangue obtido do acesso
vascular do paciente é impulsionado por uma bomba para um sistema de circulagao
extracorpérea onde, através de uma membrana semipermedvel artificial (conhecida como

capilar), solutos e liquidos sdo transferidos para o banho de dialise.

Na DP, a membrana utilizada para a depurago é o periténio do préprio individuo. E
realizada diariamente, em domicilio, e divide-se em duas categorias principais: dialise
peritoneal ambulatorial continua (DPAC) e didlise peritoneal automatizada (DPA). A primeira
envolve a infusdo manual do liquido de didlise na cavidade abdominal, de 4 a 5 vezes ao dia,
por meio de um cateter implantado cirurgicamente. Apds 4 a 8 horas, o liquido é drenado
para que outro seja infundido, reiniciando o ciclo. Na DPA as trocas sao realizadas por meio

de uma cicladora automatica, que gera de 3 a 10 ciclos (infusdo e drenagem) por noite.

As intervengdes dietéticas sdao fundamentais para o tratamento da DRC, auxiliando
no controle da sintomatologia urémica, dos disturbios hidroeletroliticos, bem como das
comorbidades associadas. ® Porém, a maioria destas intervencdes também sdo fatores de
risco para o aparecimento ou agravamento dos sintomas relacionados a constipacao
intestinal, principalmente nos pacientes em terapia dialitica. Entre elas destacam-se a

restricdo na ingestdo de liquidos, de potassio e o controle da hiperfosfatemia.

A restricdo de liquidos faz-se necessdria em virtude da perda da capacidade de
excrecdo renal, a fim de prevenir uma sobrecarga de fluidos corporais. Esta pode ser

avaliada pelo ganho de peso interdialitico (diferenca entre o peso pds-didlise e o pré-didlise
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da sessdo seguinte), ou seja, pelo peso adquirido entre as sessdes de HD. Recomenda-se que
o mesmo deva ser mantido entre 4 a 4,5% do peso seco, que por sua vez é definido como
menor peso possivel, obtido apds a sessdao de HD, no qual o pacientes encontra-se livre de
edema, sinta-se bem e normotenso. '° Para garantir esta adequacdo, é necessario restringir
a ingestdo de sddio e manter uma consumo didrio maximo de liquidos de 1000 mL/dia para
pacientes que ndo urinam e, aos que possuem diurese residual, 500 mL/dia adicionado ao

volume urinario de 24h. ®°

Assim como para os liquidos, a excrecao renal de micronutrientes como o potassio e
o fésforo também se encontra comprometida desta forma, a restricdo na ingestdo destes
nutrientes torna-se muitas vezes necessaria. As principais fontes alimentares de potdssio sdo
as frutas e hortalicas, que também compreendem fontes naturais de fibras. Em situacées de
hiperpotassemia, ao restringir estes alimentos, consequentemente promove-se uma
reducdo na ingestdao de fibras. % Em relacdo ao fdésforo, sabe-se que os procedimentos
dialiticos apresentam baixa eficiéncia na remocao deste mineral e a restricao dietética
muitas vezes ndo apresenta resultados satisfatérios no controle da hiperfosfatemia. Assim,
torna-se necessario o uso de medicamentos quelantes do fésforo que, por meio de liga¢des
quimicas que ocorrem no TGI, sequestram parte do fdsforo presente nos alimentos
impedindo sua absorgdo. Porém, um dos efeitos adversos atribuidos ao uso destes

medicamentos é a constipacao. &

39



Revisdo da literatura

3.6. Constipagdo intestinal na DRC

A constipacdo intestinal é frequentemente relatada pelos portadores de DRC. Grande
parte dos estudos que identificaram este problema, o fizeram junto a um conjunto de
sintomas gastrintestinais, sem a utilizacdo de métodos padronizados, e observaram

7274 Quando os

prevaléncias que variaram de 24 a 59%, nos pacientes em terapia dialitica.
critérios de Roma foram utilizados como ferramenta para o diagndstico dos disturbios do
TGIl, 46% dos pacientes avaliados (13% em DP e 33% em HD) foram classificados como

constipados, frequéncia superior a observada nos individuos sadios (21%). **

A prevaléncia de constipacao na DRC foi objeto principal de um estudo multicéntrico
realizado no Japdo. Por meio de um questionario autoaplicdvel e padronizado, os autores
observaram que 60%, 63% e 29% dos pacientes na fase nao dialitica, em HD e em DP,
respectivamente, eram portadores desta condi¢do. Estas frequéncias também foram
maiores do que a encontrada na populagdo geral (24%). O risco relativo de constipagao
apresentou-se trés vezes maior na HD e cerca de duas vezes maior na fase ndo dialitica,
enguanto que esteve reduzido nos individuos com funcdo renal normal, quando comparados
ao grupo em DP. Neste estudo, o uso de resinas quelantes de potassio, utilizadas por 49%
dos pacientes em HD e 31% daqueles na fase ndo dialitica, foi considerado como um

importante fator de risco para constipagcdao nesses grupos. 14

No Brasil, até o presente momento, apenas uma investigacdo demonstrou a
prevaléncia de constipacdo intestinal nos pacientes em dialise crénica. A partir de cinco

centros de tratamento distribuidos nas cidades de Curitiba e Ponta Grossa no Parana, 448
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pacientes em HD e 109 em DP foram avaliados, sendo que 33% e 27% deles,
respectivamente, foram classificados como constipados de acordo com a seguinte defini¢do:
“exoneracdao de pequenas quantidades de fezes duras, de dificil passagem pelo anus,
sensacdo de evacuagao incompleta ou necessidade de esfor¢o durante a defecagao, em

frequéncia inferior a trés vezes por semana”. >

Ha evidencias de que individuos nas fases avancadas da DRC apresentam um
comprometimento no transporte do conteddo luminal ao longo do célon. Wu e
colaboradores compararam o tempo de transito colonico segmentar (célon direito, esquerdo
e retosigmoide) e total, por meio de marcadores radiopacos, de 56 pacientes em HD, 63 em
DP e 25 voluntarios saudaveis. As caracteristicas demograficas e clinicas eram comparaveis
entre os grupos. Os autores observaram que o tempo de transito col6nico direito dos
pacientes em HD foi superior aos da DP ou controles sadios, e contribuiu para as diferengas
observadas no tempo de transito total. Aproximadamente 50% dos pacientes em HD
apresentaram transito colénico mais longo do que o normal. Esta informacdo nao foi citada

. 7
para os demais grupos. '°

Além dos fatores dietéticos e da possivel alteracdo fisiolégica ja mencionados, os
pacientes com DRC possuem outras caracteristicas que contribuem para a maior frequéncia
de constipacdo quando comparados a populacdo geral. Entre eles destacam-se o

sedentarismo, as comorbidades associadas e o grande nimero de medicamentos utilizados.

Estudos tém demonstrado que o nivel de atividade fisica dos portadores de DRC é

77-79

inferior aos de controles sadios, inclusive individuos sedentarios. Este declinio pode ser
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observado desde os estagios menos avancados da doenca renal e progride no seu curso
principalmente em resposta a perda da forga relacionada a anemia e a disfun¢des na
musculatura esquelética decorrentes da toxicidade urémica. " Nos pacientes em HD, uma
reducdo de 24% no nivel de atividade fisica tem sido reportada nos dias em que sdo
submetidos a terapia, em resposta, principalmente, ao tempo de inatividade durante o

procedimento dialitico (geralmente 4 horas). /"#

Sobre as comorbidades associadas a DRC, o diabetes mellitus (DM) e o
hiperparatireoidismo secunddrio (HPTS) destacam-se entre as que potencialmente podem
contribuir para a ocorréncia de constipacdo. Tem sido observado que o tempo de transito
intestinal de pacientes diabéticos é superior ao de individuos sadios e que essa disfuncao
pode ser secundaria, entre outros, a anormalidades no controle auton6mico neural,
resultando na perda de reflexos gastrintestinais, além da reducdo em numero e

8182 13 o papel do HPTS na constipagao

funcionalidade das células intersticiais de Cajal.
parece ser decorrente do aumento das concentra¢des séricas de cdlcio que, reduz a
excitabilidade neuromuscular e promove atonia da musculatura do TGI. 8 Além disso, no
manejo do HPTS, a utilizacdo de quelantes intestinais de fésforo para o controle da

hiperfosfatemia é muitas vezes necessaria, e estes medicamentos tem sido reportados como

indutores de constipacao.

Recomenda-se que o tratamento da constipacdo nos pacientes com DRC seja similar
ao utilizado na populacdo geral. Porém, devido a necessidade em se estabelecer restricdes
alimentares para controle dos disturbios metabdlicos associados a doenga, o uso de

medicamentos laxativos torna-se muitas vezes a Unica opc¢do de tratamento, especialmente
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para pacientes submetidos a HD. Em adicdo, os efeitos adversos associados ao uso cronico
de muitos tipos de laxantes sdo potencialmente prejudiciais aos individuos que apresentam
comprometimento renal, o que dificulta ainda mais o manejo da constipagdo nos pacientes

com DRC. 116

Apesar da elevada prevaléncia deste disturbio intestinal e das dificuldades no seu
tratamento, observa-se pouca investigacdo a respeito de alternativas terapéuticas que ndo
acarretem prejuizos as condicdes clinicas dos portadores de DRC. Neste sentido, a DP tem
recebido maior atencdo, uma vez que a motilidade intestinal diminuida tem sido relacionada
ao mau funcionamento do cateter peritoneal, a ocorréncia de peritonites e, de forma menos
comum, a perfuragdo colbnica, que contribuem para a faléncia da técnica ou ineficiéncia da

terapia dialitica. 3+

Sutton e colaboradores (2007) propuseram para pacientes em DP que faziam uso de
laxantes, a substituicdo do mesmo por um complexo de fibras sollveis por 4 semanas e, no
segundo momento, por alimentos naturalmente ricos em fibras. Dos 23 participantes, 17
apresentaram sucesso na primeira fase da intervencdo e, apenas dois conseguiram
aumentar a ingestdo de fibra proveniente dos alimentos, substituindo o suplemento. O
tratamento com o complexo de fibras foi preferido pelos pacientes uma vez que apresentou
a mesma resposta sobre a constipacdo sem os efeitos colaterais atribuidos aos laxantes
(distensdo abdominal, flatuléncia, urgéncia ao evacuar) e sem a dificuldade em incluir fontes

naturais de fibras diante das restricdes de potassio. 18
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Um segundo estudo, ndo controlado, avaliou o uso de um agente osmético
(Polietilenoglicol - PEG) no tratamento da constipagdao de 24 pacientes em DP, pouco
responsivos a uma maior ingestao de fibras e ao uso de lactulose. O uso da substancia por
oito semanas promoveu um aumento na frequéncia de evacuagdes, melhorou a consisténcia
das fezes, facilitou sua passagem pelo reto, além de ter reduzido o esfor¢o ao evacuar e a
presenca de sangue nas fezes. A gravidade dos sintomas adversos diminuiu, porém os
pacientes mantiveram queixas moderada de cdlicas, flatuléncia e irritagdo anorretal. Apesar
disso, os autores concluiram que o uso do PEG em curto prazo, além de efetivo, foi bem

tolerado e assim poderia constituir um avango na terapia da constipagao destes pacientes. ot

Beneficios sobre o habito intestinal também foram observado em dois trabalhos nos
guais a constipacdo ndo representava o foco principal das investigacdes. Com o objetivo de
avaliar o efeito do uso de simbidticos, por 2 semanas, na redu¢do de toxinas urémicas em 9
pacientes em HD, Nakabayashi e colaboradores observaram um aumento significativo na
qguantidade das fezes, porém n3ao na melhoria da consisténcia das mesmas ou na frequéncia
de evacuacgdes. Esta intervencdao nao afetou adversamente os sintomas abdominais. 8 Em
outra investigacdo, Wang e colaboradores ofereceram 30g de isomalto-oligossacarideo,
substancia que possui acao prebidtica, por 4 semanas, a fim de avaliar a modulac¢do do perfil
lipidico de 20 pacientes em HD. Além da melhora nos niveis de colesterol total, triglicérides e
HDL, os autores observaram um aumento na frequéncia de evacuacbes, porém,

acompanhados de efeitos indesejados como distensdo abdominal, espasmos e borborismos.

87
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Desta forma, observa-se uma escassez de ensaios clinicos que avaliem alternativas

eficazes para o tratamento da constipacdo dos pacientes em HD.

3.7. Uso de 6leos alimentares no tratamento da constipagao intestinal na DRC

Como descrito previamente, o 6leo mineral tem sido bastante utilizado no
tratamento da constipacdo intestinal. Sua acdo lubrificante e amaciadora das fezes é
atribuida a natureza lipidica deste composto. Com base neste principio, os éleos alimentares
também poderiam exercer um efeito laxativo, além de mais pronunciado quando a
quantidade de dleo ingerida excede a capacidade digestiva e absortiva do organismo. Ha
evidéncias de que os pacientes com DRC na fase dialitica apresentam reduc¢do na capacidade
absortiva de lipideos, provavelmente associada a uma redu¢do na secre¢dao exdcrina do

889  Desta forma, o efeito laxativo possivelmente exercido pelos o6leos

pancreas.
alimentares poderia ser potencializado nestes pacientes. Além das propriedades fisicas, ha
relatos de que os dacidos graxos de cadeia longa, provenientes dos oleos vegetais,

conjuntamente aos acidos biliares, induzem a propulsdo e secrecdo colonica, caracteristicas

importantes para a melhoria da constipacao. %0

Entre as fontes de 6leos alimentares, a linhaca e a oliva destacam-se por suas
propriedades funcionais. A linhaga (Linum usitatissimum L) é reconhecida como uma das
maiores fontes vegetais dos acidos graxos (AG) essenciais w-3 [a-linolénico (18:3n-3)] e w-6
[acido linoléico (18:2n-6)], sendo que aproximadamente 50% dos AG presentes encontram-
se sob a forma de w-3. Possui ainda fibras e compostos fendlicos relacionados a atividade

90,91

antioxidante. Independente da forma de apresentacdo (semente, triturada ou 6leo), a
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linhaga tem despertado um grande interesse na area clinica devido as evidéncias de sua
utilizacdo na prevengao e tratamento de enfermidades, ja que o AG a-linolénico é
metabolizado em acido eicosapentaendico [EPA (20:5n-3)] e acido docosahexaendico [DHA
(22:6n-3)], precursores de eicosandides antiinflamatérios. Ensaios clinicos e estudos
envolvendo animais, incluindo modelos de DRC, tém demonstrado beneficios do uso diario
da linhaga, em torno de 30g/dia, em relagdo as doengas coronarianas, diabetes, hipertensao,

92-95

resposta inflamatdria. Os efeitos benéficos sobre a constipagao sdo demonstrados pelo

96,97

uso da semente da linhaga, devido a presenca de fibras sollveis e insollveis Porém,

pouco se conhece sobre esses efeitos com o uso do dleo da linhacga. %

O 6leo de oliva possui elevada concentracdo de acidos graxos monoinsaturados,
como o acido oléico [w-9 (18:1 cis-9)], que tem sido associado a efeitos cardioprotetores.
Além disso, possui outros compostos classificados entre uma fracdo solluvel, representada
pelas substancias fendlicas, e outra insaponificadvel, composta por hidrocarbonetos, como o
escaleno, tocoferdis, esterdis, entre outros, conhecidos por exercerem propriedades
antiinflamatdrias e antioxidantes. > O consumo do éleo de oliva est3 associado, entre
outros, a uma baixa incidéncia de doencgas crbnicas, coronarianas, cancer, além de contribuir

100-103 35 efeitos do uso do Sleo de oliva sobre a constipacao

no controle da pressao arterial.
também sdo pouco conhecidos. Lépez e colaboradores (2006) demonstraram que uma dieta
equilibrada e variada, com alto consumo de frutas por sua quantidade em fibras, e o
consumo de 6leo de oliva por seu efeito lubrificante melhoraram a motilidade intestinal,

diminuindo os sintomas da constipacao. 104
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Com base nessas propriedades levanta-se a hipdtese de que a utilizacdo de éleos
alimentares poderia constituir uma alternativa mais sauddvel para o tratamento da

constipagao nos pacientes com DRC em HD, em virtude das restricdes que os demais

tratamentos oferecem.
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Abstract

Background: Constipation is highly prevalent among patients undergoing hemodialysis (HD).
Alternatives for the treatment of this gastrointestinal disorder have been poorly
investigated. Therefore, we aimed to evaluate the effects of olive oil and flaxseed oil

compared with mineral oil for the treatment of constipation in patients undergoing HD.

Methods: A 4-week, double-blind, randomized, controlled trial was conducted. Fifty
constipated patients diagnosed by the Rome Il criteria were randomly assigned to receive
mineral oil (n=17), olive oil (n=16) or flaxseed oil (n=17). The initial oil dose was 4 mL/day
and was adjusted as needed. The impact of the intervention was assessed by the Rome Il

criteria scores.

Results: The most frequent symptoms of constipation at baseline were comparable among
the groups and included “incomplete evacuation” (92%), “lumpy or hard stools” (72%) and
“anorectal obstruction” (70%). The Rome Il score improved significantly in patients receiving
mineral oil (10.5+5.0 to 4.1+4.0, p<0.01), olive oil (10.3%4.2 to 3.2+3.8, p=0.01) and flaxseed
oil (9.6%4.2 to 6.0+5.1, p<0.01), with no significant group-by-time interaction (p=0.15).
Except for “manual maneuvers”, the score for all other symptoms was reduced similarly in
the mineral oil and olive oil groups, whereas only the frequency of evacuation and “lumpy or

hard stools” improved in the flaxseed oil group.

Conclusion: We demonstrated that the daily use of olive oil or flaxseed oil was effective for
the treatment of constipation in patients undergoing HD. The effect observed was similar to

that obtained with mineral oil.
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Introduction

Constipation is a multi-symptom gastrointestinal (Gl) disorder that negatively impacts the
quality of life of those affected and generates abundant healthcare costs.® The worldwide
prevalence of constipation ranges from 8% to 30%.%* This high variability is mainly attributed
to differences in the criteria used to define this Gl disorder. The Rome classification is a
recognized standardized symptom-based set of diagnostic criteria for functional
gastrointestinal disorders, including chronic constipation.* The system was developed by an

international panel of experts for application in both clinical practice and research.

Although there is no standard recommendation for the management of constipation, the
current guidelines suggest that first-line treatment should be based on behavioral
modifications, which include an increase in fiber and fluid intake and engaging in regular
physical exercise. The primary approach also includes the use of bulk-forming agents,
probiotics, prebiotics or symbiotics. Medical therapy with laxatives is recommended when

such approaches are not successful.”®

The prevalence of constipation has been shown to be higher in patients undergoing
maintenance dialysis than in the general population.”® The dialysis modality-based lifestyle,
the long-standing medications, especially phosphate binders, and the high frequency of
comorbidities, such as diabetes and secondary hyperparathyroidism, are described as the

main factors associated with constipation in dialysis patients.‘c"11

The management of
constipation in the hemodialysis (HD) population is difficult due to the specific dietary

restrictions, which limit the intake of fluids and foods naturally rich in fiber. Additionally,
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because most laxatives are a source of sodium, magnesium or phosphates, their use should

10,12

be avoided due to their potential to promote electrolyte disturbances. Therefore, the

search for suitable alternatives in the management of constipation is particularly relevant in
the HD population. However, to date this issue has been poorly investigated.****
Mineral oil has proven efficacy for the treatment of constipation and has been commonly

15-18

used as an active control in many interventional studies. The beneficial effect of mineral

1219 Because these properties are

oil is attributed to its lubricant and stool-softening actions.
related to the lipid content, edible oils may also exert a laxative effect. Therefore, in the
present study we aimed to evaluate the short-term effects of olive oil and flaxseed oil

compared with mineral oil and the potential of these two edible oils as constipation-

treatment alternatives for patients undergoing HD.
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Subjects and Methods

This was a double-blind, randomized and controlled trial, conducted for 4 weeks.
Constipated patients from a single dialysis unit who had been on hemodialysis therapy for at
least 3 months and were older than 18 years of age were included. The exclusion criteria
were gastrointestinal diseases other than constipation, previous intolerance to the oils used
in the study and cognitive limitations. The study was approved by the University Ethical

Advisory Committee and all patients provided written informed consent.

Constipation diagnosis

Constipation was diagnosed by the Rome Il criteria.” The diagnosis is established by the
presence, for at least three months, of two or more of the following symptoms: “fewer than
three evacuations per week”, “straining on evacuation”, “lumpy or hard stools”, “incomplete
evacuation”, “anorectal obstruction” and the use of “manual maneuvers” to facilitate
evacuation. Each symptom is scored as the following: O=never or rarely, 1=sometimes,
2=often, 3=most of the time and 4=always. In the present study, the frequency of the

symptoms was considered as a continuous variable and a final score ranging from 0 to 24

was calculated. The lowest scores were indicative of fewer constipation symptoms.

Study protocol

From April 2012 to April 2013, the Rome Ill questionnaire was applied in patients who
reported symptoms of constipation or who were using laxatives. The eligible patients were

randomly assigned to receive mineral oil (control group; Nujol®, Mantecorp, Rio de Janeiro,
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Brazil), olive oil (Gallo®, Victor Guedes, Abrantes, Portugal) or flaxseed oil (Lino Qil®, Cisbra,
ljui, Brazil) for 4 weeks. The randomization was computer-generated (in a ratio of 1:1:1) by

an independent investigator, and the allocation assignments were distributed in blocks of 9.

An identical opaque bottle containing 100 mL of oil and a standard spoon (2 mL) were
provided to the patients. The initial oil dose was 4 mL/day (2 standard spoons) but could be
adjusted as needed. The patients were advised to take the oil separately from their meals, to
maintain their habitual diets (including the use of cooking oils) and not to use fiber

supplements, prebiotics, probiotics or laxatives.

Weekly visits were conducted to verify the adherence to the oil consumption, to modify the
oil dose if necessary and to assess adverse events. Patients were excluded from the study if
they had no evacuation for 5 consecutive days, developed oil intolerance, were hospitalized,

demonstrated poor compliance to the treatment or wished to be withdrawn from the study.

After 4 weeks, the Rome Il questionnaire was applied to evaluate the effect of the
intervention. Clinical and biochemical data were obtained from the medical records. Average
interdialytic weight gain and ultrafiltration were calculated from 3 consecutive measures.
Residual renal function was considered if the patient reported a 24 h urine volume greater

than 200 mL. Dialysis adequacy was assessed by Kt/V.?°

Statistical analysis

Data distribution was evaluated by the Kolmogorov-Smirnov test. Those data with skewed

distributions were square root transformed. Categorical and continuous variables were
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expressed as a percentage or the mean and standard deviation, respectively. Comparisons
among the groups at baseline were assessed by analysis of variance (ANOVA) with a post hoc
Bonferroni test or a Pearson Chi-square test, as appropriate. The oil dose and Rome Il score
were evaluated by ANOVA for repeated measures with a post hoc Bonferroni test. The
Wilcoxon test was applied to analyze changes in the scores of each of the Rome Il
symptoms. Student’s t-test or Pearson Chi-square test were performed to compare
constipated and non-constipated patients after the intervention. All analyses were
conducted using SPSS software, version 18 (Chicago, IL, USA). Statistical significance was

defined as p<0.05.
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Results

During the study period, 290 patients were evaluated to verify the presence of symptoms of
constipation or the continuous use of laxatives. Rome Il was applied, and constipation was
confirmed in 95 patients (32.8%). Eighty-seven patients met the inclusion criteria. Of these,
19 patients declined to participate, 68 were randomized to the treatment groups, and 50
completed the follow-up (Figure 1). Except for age, which was higher in the excluded
patients (n=37) than in those who completed the follow-up (n=50), no other demographic or

clinical differences were observed (data not shown).

The main etiologies of CKD in the 50 patients studied were as follows: diabetic nephropathy
(32%), hypertensive nephrosclerosis (18%), glomerulonephritis (10%) and polycystic kidney
disease (10%). The remaining 30% of the study patients had undetermined causes and other
causes of CKD. The baseline symptom frequencies according to the Rome Il criteria were as
follows: “incomplete evacuation” (92%), “lumpy or hard stools” (72%), “anorectal
obstruction” (70%), “straining on evacuation” (66%), “fewer than three evacuations per
week” (42%) and “manual maneuvers” to facilitate evacuation (10%). Abdominal pain was

reported by 24% of the patients.

The baseline demographic, clinical and laboratory data for all patients and for the oil groups
are provided in Table 1. Except for dialysis vintage, which was higher in the olive oil group
compared with the mineral oil group, no other differences were observed among the
groups. The frequency of each Rome Ill symptom at baseline was also comparable among

the groups (data not shown).
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During the follow-up period, adjustments in the oil dose were required for 53%, 69%, 82% of
patients in the mineral oil, olive oil and flaxseed oil groups, respectively (p=0.18). The
average final dose was 6.1+2.7 mL/day of mineral oil, 5.7+2.5 mL/day of olive oil and 6.9+2.7
mL/day of flaxseed oil. No significant group-by-time interaction was observed for the oil

dose (p=0.43).

Figure 2 displays the Rome Il scores at baseline and after intervention according to the oil
groups. The scores were reduced significantly within all groups, with no significant group-by-
time interaction. Table 2 depicts the scores for each symptom during the follow-up
according to the groups. As demonstrated, except for “manual maneuvers”, the scores for all
other symptoms were reduced similarly in the mineral oil and olive oil groups, while only the
frequency of evacuation and “lumpy or hard stools” improved in the flaxseed oil group. No
changes were observed in the laboratory parameters evaluated during the follow-up period

(data not shown).

At the end of follow-up, 59%, 63% and 55% of the patients of the mineral oil, olive oil and
flaxseed oil groups, respectively, were no longer classified as constipated (p=0.23) by the
Rome Il criteria. In order to analyze the factors associated with the response to the
treatment, the patients were grouped as constipated (CG) and non-constipated (NCG). As
demonstrated in Table 3, no differences were observed in the baseline demographic, clinical
and laboratory data between the CG and the NCG. The groups were also not different with
regard to the type and amount of oil used (CG: 5.7+1.7 mL/day and NCG: 5.1+1.6 mL/day;
p=0.17). As demonstrated in Table 4, the baseline Rome Il score was higher in the CG than

in the NCG and decreased significantly throughout the intervention within both groups.

67



Artigo

Table 4 also depicts that except for “manual maneuvers”, the scores of all other symptoms
decreased in the NCG, while only the frequency of evacuation and “lumpy or hard stools”

were improved in the CG.

The 3 types of oils were well tolerated with the exception of 5 patients who were
discontinued from the study due to intolerance of the oil taste (n=2), diarrhea (n=1) and

persistent constipation (n=2) (Figure 1).
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Discussion

Constipation is a common complaint among patients on HD. Although the prevalence of this
Gl disorder has been poorly investigated, studies that have evaluated symptoms related to
constipation using different methods in HD population have demonstrated a frequency

%2122 |5 the present study, using the Rome Ill questionnaire, a

ranging from 24% to 63%.
standardized symptom-based set of diagnostic criteria, 32.8% of the patients who reported
symptoms of constipation or who were using laxatives were constipated. As far as we know,

only one study employed the same method and observed a similar prevalence of

constipation (33%) in patients undergoing HD.’

In clinical practice, the diagnosis of constipation is based mostly on the low frequency of
bowel movements.> However, in the current study, applying more detailed criteria, it was
possible to identify other symptoms, such as “incomplete evacuation”, “lumpy or hard
stools” and “anorectal obstruction” as more prevalent than the low frequency of evacuation
(Figure 2). Our results are in accordance with previous reports in the general population in
which few bowel movements did not constitute the major symptom reported by the

223 Therefore, when investigating constipation, it appears advisable to assess a

participants.
set of symptoms, not merely the frequency of evacuation, to obtain a more accurate

diagnosis and thus to employ appropriate treatment.

Few non-controlled clinical trials have evaluated the impact of different therapeutic
approaches for constipation in patients on dialysis. In the study by Sutton et al, the

replacement of laxatives by soluble dietary fiber supplementation for 4 weeks was effective
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in the prevention of constipation in 23 patients on peritoneal dialysis (PD).13 In another
study that included 25 constipated patients on PD who were poorly responsives to a high-
fiber diet, an 8-week intervention with an osmotic agent (polyethylene glycol) increased the
frequency of evacuation and improved stool consistency, with mild complaints of cramps,
flatus and rectal irritation.™ Constipation was also improved in two studies that were not
specifically designed to investigate the treatment of this Gl disorder. Nakabayashi et al,
aiming to evaluate the effect of a 2-week intervention of symbiotics on serum levels of p-
cresol in nine patients on HD, observed an increase in stool quantity but not in stool
consistency or the frequency of evacuation. 2* In 20 HD patients, the use of a bifidogenic
substrate for 4 weeks to control dyslipidemia improved constipation, but increased other

gastrointestinal symptoms, such as abdominal bloating and spasm.25

Due to its effectiveness, mineral oil has been commonly used as a control in studies focusing

15,18

on the treatment of constipation. Mineral oil is a petroleum derivative that is not

absorbed by the intestinal tract, acting as a lubricant and a softening laxative through the

12,19

formation of a fecal emulsion with lipids and water. Edible oils may also exert a lubricant

and stool softening effect due to their lipid content.®*®

This effect may be enhanced in CKD
patients because it has been demonstrated that such patients have reduced fat absorption,
which may result in a greater amount of non-absorbed oil available to exert a laxative

effect.””%®

It has also been suggested that the interaction between the higher content of
long-chain fatty acids, as provided by most edible oils, with bile acids may induce colonic

propulsion and secretion, both of which are important stimuli for bowel movements.*’
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As far as we know the current study is the first to evaluate the effects of edible oils on
constipation in patients undergoing HD. We observed that the beneficial effects of olive oil
were comparable to those of flaxseed oil, and both interventions were as effective as
mineral oil in the treatment of constipation in HD patients. However, when the symptoms
were analyzed separately, olive oil appeared to be more effective for reducing constipation

symptoms than flaxseed oil.

Despite the overall beneficial effects of oils for constipation symptoms, several of our
patients were still classified as constipated after the intervention, independent of the oil
used. Because the only difference at baseline between the groups was a higher Rome |l
score in the constipated patients, the severity of constipation appeared to be the most
important factor associated with the persistence of this Gl disorder after the intervention.
Indeed, in patients who remained constipated, the frequency of evacuation and “lumpy or
hard stools” were the only symptoms that improved following the intervention. It is possible
that, for these patients, a longer interventional period or a higher dose of the oil might be
necessary to achieve a better response. Moreover, potential functional abnormalities in the
intestinal tract might have also contributed to the lack of changes in the other symptoms in
the constipated group. By investigating the colonic transit time using radiopaque markers in
patients undergoing HD, Wu et al observed that half of the patients had longer than normal
colonic transit time, which was related to the severity of constipation. ** The authors
attributed this finding to disturbances in peristaltic contractions, which could make the

patients poorly responsive to dietary modifications or laxative use.
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Certain limitations and strengths of our study should be mentioned. Because the evaluation
of the constipation symptoms by the Rome Il criteria is dependent on the patients’
reporting, we cannot exclude a psychological effect due to their expectations of the
treatment. Additionally, although the patients were advised to not change their dietary
patterns, we did not assess changes in food and fluid intake, which might have influenced
the results. Despite these limitations, the strengths of our study include its design and the
use of a standardized set of criteria to both diagnose constipation and to evaluate the

impact of the intervention.

In conclusion, we demonstrated that the daily use of olive oil or flaxseed oil was effective for
the treatment of constipation in patients undergoing HD and that this efficacy was
comparable to that obtained with mineral oil. The beneficial effects, the absence of
significant adverse events and the applicability of this intervention make the replacement of
mineral oil by olive oil or flaxseed oil a healthier alternative for the treatment of constipation

in HD patients.
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Table 1. Baseline data from all patients and according to the oil groups.

Total

n=50
Male [n(%)] 29 (58.0)
Age (years) 50.9+11.8
Diabetes Mellitus [n(%)] 17 (34.0)
Dialysis vintage (months) 52.5+53.5
BMI (kg/m?) 243+4.2
IDWG (kg) 22+09
UF (L) 22+1.1
Kt/V 1.38+0.24
Urea (mg/dL) 159.3 +39.3
Potassium (mEg/L) 5.3+0.9
Phosphate (mg/dL) 51+1.2
Calcium (mmol/L) 1.26+0.10
Residual renal function [n(%)] 14 (28.0)
Use of phosphate-binders [n(%). 35 (70.0)
Previous use of laxatives [n(%)] 19 (38.0)

Mineral
n=17
10 (58.8)
50.2+10.4
7 (41.2)
35.2 +37.4%*
244149
2.3+0.8
2511
1.45+0.29
168.9+37.4
53+1.1
53+1.1
1.24 +0.08
4 (23.5)
12 (70.6)
6 (35.3)

Olive
n=16
7 (43.8)
52.2+125
4 (25.0)
76.8 £ 66.2
23634
2.1+0.7
21+0.9
1.44+0.18
160.5 + 46.7
5.7+0.7
52+16
1.24 +0.08
4 (25.0)
12 (75.0)
9 (56.3)

Flaxseed
n=17
12 (70.6)
50.2+13.1
6 (35.3)
46.9+£48.3
24.8+4.3
22+1.1
21+13
1.26 +0.19
148.7 £+ 32.7
5.0+£0.9
47+09
1.28+0.14
6 (35.3)
11 (64.7)
4 (23.5)

p

0.29
0.87
0.61
0.04
0.72
0.77
0.51
0.05
0.33
0.10
0.40
0.42
0.71
0.81
0.15

HD: Hemodialysis; BMI: Body mass index; IDWG: Interdialytic weight gain; UF: Ultrafiltration.

*p<0.05, mineral vs olive.
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Table 2. Scores of Rome Ill symptoms during the follow-up according to the oil groups.

<3 evacuation/week [n(%)]
Lumpy or hard stools [n(%)]
Straining on evacuation [n(%)]
Incomplete evacuation [n(%)]
Anorectal obstruction [n(%)]

Manual maneuvers [n(%)]

Mineral oil
n=17

Baseline
1.7+15
24+16
24+15
24+15
16+14

0.1+0.3

Week 4
0.5+1.2*
0.9+1.2*
1.1+1.4*
0.9+1.2*
0.6+1.1*

0.0+0.0

Olive oil
n=16

Baseline
14+13
29+1.2
20+15
24+15
14+13

0.1+0.4

Week 4
0.5+1.0*
1.0+1.4*
0.8+1.3*
0.9+1.4*
0.0 £ 0.0*

0.0+£0.0

Flaxseed oil
n=17
Baseline  Week 4
15+15 09+1.6*
27+14 1.4+1.7*
27+11 1816
19+13 14+15
0.8+0.8 0.5%0.9
0.1+03 0.1x0.5

*p<0.05 baseline vs week 4.
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Table 3. Baseline data of patients classified as constipated and non-

constipated after the intervention.

Constipated

n=24 (48%)

Non-constipated

n=26 (52%)

Male [n(%)] 14 (58.3) 15 (57.7) 0.96
Age (years) 53.6£10.5 48.3+12.7 0.11
Diabetes Mellitus [n(%)] 10 (41.7) 7 (26.9) 0.27
Dialysis vintage (months) 48.5+445 56.2+61.4 0.62
BMI (kg/m?) 25.1+4.2 23.5+4.2 0.20
IDWG (kg) 2.0£0.8 2.4+0.9 0.12
UF (L) 19+11 25+1.0 0.08
Kt/V 1.34+0.20 1.42 +0.27 0.26
Urea (mg/dL) 152.5 + 39.8 165.7 + 38.6 0.24
Potassium (mEq/L) 5.1+0.9 5.5+0.9 0.12
Phosphate (mg/dL) 48+1.1 53+1.3 0.12
Calcium (mmol/L) 1.24 £0.10 1.27 £0.10 0.31
Residual renal function [n(%)] 8(33.3) 6 (23.1) 0.27
Use of phosphate-binders [n(%)] 15 (62.5) 20 (76.9) 0.27
Previous use of laxatives [n(%)] 9(37.5) 10(38.5) 0.94
Mineral oil [n(%)] 6 (25.0) 10(38.5) 0.32
Olive oil [n(%)] 7 (29.2) 10 (38.5) 0.47
Flaxseed oil [n(%)] 11 (45.8) 6 (23.0) 0.23

HD: Hemodialysis; BMI: Body mass index; IDWG: Interdialytic weight gain; UF:

Ultrafiltration.
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Table 4. Rome lll parameters of patients classified as constipated and non-constipated

after the intervention.

Constipated

Baseline
Rome IlI score® 11.3 £3.5*
Rome Ill components
<3 evacuation/week [n(%)] 1.8+1.4
Lumpy or hard stools [n(%)] 3.1+ 1.2*
Straining on evacuation [n(%)] 2.9+1.1%*
Incomplete evacuation [n(%)] 23114
Anorectal obstruction [n(%)] 1.2+1.2

Manual maneuvers [n(%)] 0.1+0.3

n=24

Week 4
7.5+44

11+1.6
1.7+1.6
21+15
1.8+1.5
0811
0.1+04

Non-constipated
n=26

p Baseline Week 4 p
<0.01 9.1+49 16+17 <0.01

0.04 14+14 0.2+0.6 <0.01
<0.01 23+15 06+1.0 <0.01
0.05 19+14 04+09 <0.01
0.27 22+15 04109 <0.01
0.11 14+13 0.0+0.0 <0.01
0.71 0.1+03 0.0+00 0.16

* p<0.05 vs baseline of non-constipated group.
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290 patients

Screened

95 patients

Diagnosed as constipated

|

87 patients
Eligible

|

19 patients
Declined

68 patients
Randomized

Mineral oil
n=24

|

Olive ol
n=21

Flaxseed oil
n=23

1 oil intolerance
1 diarrhea
2 low compliance
1 no evacuations
in 5 days
1 withdrawn
1 death
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Figure 1. Flow chart of the study.
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p=<0.01 p=0.01 p=<0.01
[E] Baseline
Week 4

Rome III criteria score

Mineral oil Olive oil Flaxseed oil

Figure 2. Rome lll criteria score during the follow-up according to the oil groups. Values are

expressed as the mean and 95% confidence intervals. Group-by-time interaction: p=0.19.
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Disciplina/Departamento: Nefrologia/Medicina da Universidade Federal de Sao Paulo/Hospital Sao Paulo
Patrocinador: Recursos Préprios.

PARECER DO COMITE DE ETICA INSTITUCIONAL

Ref: Projeto de pesquisa intitulado: “Efeito do 6leo de linhaga e do 6leo de oliva em comparagao ao 6leo mineral
no tratamento da constipagao intestinal de pacientes com doenga renal cronica em hemodialise”.

CARACTERISTICA PRINCIPAL DO ESTUDO: Intervencédo terapéutica.

RISCOS ADICIONAIS PARA O PACIENTE: Risco minimo, sem procedimento invasivo.

OBJETIVOS: Avaliar os efeitos do 6leo de linhaga e do dleo de oliva em comparagao ao 6leo mineral no tratamento
da constipagéo intestinal de pacientes com doenga renal crénica em hemoadilise..

RESUMO: Ser&o estudados 90 pacientes adultos com doenca renal crénica em programa crénico de hemodiélise da
Fundag&o Oswaldo Ramos- Hospital do Rim e Hipertensdo, com quadro de constipagéo segundo o critério de
Romalll. A amostra sera composta por pacientes de ambos os géneros, com idade igual ou superior a 18 anos,
submetidos a tratamento de hemodialise e que aceitem participar do protocolo. Inicialmente, estes pacientes serdo
novamente avaliados quanto a presenga de constipagéo. Para completar a amostra, as nutricionistas responsaveis
pelos turnos de dialise indicardo os pacientes com suspeita de constipagdo que serd entdo confirmada pelo
questionario de Roma Ill, médulo C3. Os pacientes seréo divididos aleatoriamente em 3 grupos: o primeiro recebera
capsulas contendo 500mg de dleo de oliva, o segundo recebera capsulas contendo 500 mg de oleo de linhaga,
enguanto o terceiro recebera cépsulas contendo 500mg de 6leo mineral. O estudo tera duracéo de 5 semanas, sendo
a primeira semana de coleta de dados e orientagbes sobre o protocolo de estudo e 4 semanas de intervengdo. Sera
aplicado o questionario de Roma IIl, médulo C3 para investigar a constipagdo. Serd realizada entrevista inicial e
coletados dados de prontuarios. Os pacientes serdo orientados a ingerir 4 capsulas/dia do éleo de acordo com o
grupo de intervengZo. Os pacientes preencherdo diariamente um diario relativo aos habitos intestinais e informagbes
referentes & intercorréncias gastrointestinais. Serdo realizadas determinages laboratoriais bioguimicas..
FUNDAMENTOS E RACIONAL: Estudos tem demonstrado que a semente da linhaga tem efeitos benéficos sobre os
sintomas da constipagéo , sendo este efeito atribuido & presenca das fibras solGveis e insolGveis presentes no grao,
porém pouco se conhece sobre os efeitos do 6leo de linhaga. A utilizagéo de oleos pode ser uma alternativa para o
tratamento da constipagdo nos pacientse renais cronicos em virtude das restrigbes que os demais tratamentos
oferecem..

MATERIAL E METODO: Estao descritos os procedimentos do estudo.
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O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de S&o Paulo/Hospital Sao Paulo ANALISOU e APROVOU
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1. Comunicar toda e qualquer alteragdo do projeto e termo de consentimento livie e esclarecido. Nestas
circunstéancias a inclusdo de pacientes deve ser temporariamente interrompida até a resposta do Comitg, apos
analise das mudangas propostas.

2. Comunicar imediatamente ao Comité qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento do estudo.

3. Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por 5 anos para
possivel auditoria dos org&os competentes.

Atenciosamente,
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Apéndice A — Questiondrio Roma Ill (Modulo C)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO

FUNDACAO OSWALDO RAMOS — SERVICO DE NUTRIGAO
QUESTIONARIO DE ROMA 11l - MODULO DE CONSTIPAGAO

Nome: Turno: Data:

1. Nos ultimos 3 meses com que frequéncia vocé teve desconforto ou dor em qualquer lugar do seu
abdomen?

(0) Nunca > PULE PARA QUESTAO 9

(1) < 1x/més (2) 1x/més (3) 2-3x/més (4) 1x/semana  (5) > 1x/semana (6) diariamente

2. Para_mulheres: esse desconforto ou dor ocorre somente durante o periodo menstrual e ndo nos outros
dias?

(0) Nao (1) Sim (3) Ndo se aplica (menopausa ou sexo masculino)

3. Vocé teve esse desconforto ou dor por 6 meses ou mais?

(0) Nao (1) Sim

4. Com que frequéncia esse desconforto ou dor melhora ou cessa depois que vocé evacua?

(0) Nunca/raramente (1) as vezes (2) Frequentemente (3) Maioria das vezes (4) Sempre

5. Quando comecga essa dor ou desconforto vocé evacua com maior frequéncia?

(0) Nunca/raramente (1) as vezes (2) Frequentemente (3) Maioria das vezes (4) Sempre

6. Quando comeca essa dor ou desconforto vocé vai com menor frequéncia ao banheiro?

(0) Nunca/raramente (1) as vezes (2) Frequentemente (3) Maioria das vezes (4) Sempre

7. Quando comeca essa dor ou desconforto vocé tem escape fecal?

(0) Nunca/raramente (1) as vezes (2) Frequentemente (3) Maioria das vezes (4) Sempre

8. Quando comega essa dor ou desconforto com que frequéncia suas fezes ficam endurecidas?

(0) Nunca/raramente (1) as vezes (2) Frequentemente (3) Maioria das vezes (4) Sempre




Apéndice A — Questiondrio Roma Ill (Modulo C)

9. Nos ultimos 3 meses com que frequéncia vocé teve menos de 3 evacuagoes (0 a 2) por semana?

(0) Nunca/raramente (1) as vezes (2) Frequentemente (3) Maioria das vezes (4) Sempre

10. Nos ultimos 3 meses com que frequéncia vocé teve fezes endurecidas ou fragmentadas?

(0) Nunca/raramente (1) as vezes (2) Frequentemente (3) Maioria das vezes (4) Sempre

11. Nos ultimos 3 meses com que frequéncia vocé fez forga durante a evacuagao?

(0) Nunca/raramente (1) as vezes (2) Frequentemente (3) Maioria das vezes (4) Sempre

12. Nos ultimos 3 meses com que frequéncia vocé teve a sensacdo de esvaziamento incompleto
mesmo apos a evacuagao?

(0) Nunca/raramente (1) as vezes (2) Frequentemente (3) Maioria das vezes (4) Sempre

13. Nos ultimos 3 meses com que frequéncia vocé teve a sensa¢ao que as fezes podiam ndo ter
passado (bloqueado) quando vocé estava evacuando?

(0) Nunca/raramente (1) as vezes (2) Frequentemente (3) Maioria das vezes (4) Sempre

14. Nos ultimos 3 meses com que frequéncia vocé realizou manobras manuais (apertou em cima
ou em volta do anus) para completar a evacua¢ao?

(0) Nunca/raramente (1) as vezes (2) Frequentemente (3) Maioria das vezes (4) Sempre

15. Nos ultimos 3 meses com que frequéncia voceé teve dificuldade para relaxar ou permitir a saida
das fezes durante a evacuag¢ao?

(0) Nunca/raramente (1) as vezes (2) Frequentemente (3) Maioria das vezes (4) Sempre

16. Alguns dos sintomas de constipacdo listados nas questoes 9 a 15 comegaram ha mais de 6
meses?

(0) Nao (1) Sim

17. Nos ultimos 3 meses com que frequéncia vocé teve escape fecal ou teve fezes moles ou
liquidas?

(0) Nunca/raramente (1) asvezes (2) Frequentemente (3) Maioria das vezes (4) Sempre

Critério de diagnodstico para constipag¢ao funcional (2 ou mais sintomas abaixo)

Questao 9 | Questao 10 | Questdo 11 | Questdao 12 | Questao 13 | Questdo 14

Constipado?
>1 >1 >1 >0 >0 >0




