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Tratamento médico da incontinéncia anal: op¢des farmacoldgicas com

impacto clinico no adulto

Medical management of anal incontinence: pharmacological options

with clinical impact on adults

C. Pires, P. Salgueiro, D. Falcdo, A. Rei, F. Castro-Pocas

RESUMO

Aincontinéncia anal (IA) consiste na perda involuntéria de contetido
fecal pelo canal anal. A sua prevaléncia e impacto na qualidade de
vida (QV) dos doentes séo significativos. O estigma que |he esta as-
sociado condiciona subdiagndstico e subtratamento. O tratamento
médico inclui diferentes classes farmacoldgicas, apesar da auséncia
de evidéncia em alguns casos. Este trabalho tem como objetivo a
revisdo bibliogréfica do tratamento médico da IA com impacto clinico,
em adultos. Esta revisao foi realizada a partir de um estudo mais lato,
através da pesquisa de artigos da base de dados eletrénica Pubme-
d-Medline, publicados nos ultimos 20 anos nos idiomas portugués,
inglés e espanhol. As terapéuticas disponiveis para IA devem ser es-
colhidas mediante a etiologia e preferéncias do doente, contribuindo
para a melhoria clinica e da QV. A verificacdo da eficacia e seguranca
dos farmacos disponiveis é indispensavel para a prescri¢ao. Os anti-
diarreicos e anti-obstipantes sdo os farmacos com maior evidéncia no
tratamento da |A associada a diarreia e obstipacao, respetivamente.
Contudo, outras classes com menor evidéncia, como os antidepres-
sivos triciclicos (ADT), parecem produzir efeito independentemente
das comorbilidades e requerem mais investigacao.

Palavras-chave: incontinéncia anal; tratamento médico;
amitriptilina; qualidade de vida

ABSTRACT

Analincontinence (Al) is the involuntary loss of fecal content through
the anal canal. Its prevalence and impact on patients’ quality of life
(Qol) are remarkable. The stigma associated with it implies under-
diagnosis and undertreatment. Medical treatment includes different
pharmacological classes despite the absence of evidence in some
cases. This work aims to review the literature on the medical treatment
of Alwith clinical impact in adults. This review was carried out from a
broader study, by searching articles in the Pubmed-Medline electronic
database, published in the last 20 years in Portuguese, English and
Spanish. The therapies available for Al should be selected based on
the etiology and patient’s preferences, providing clinical and QoL
improvement. Certification of efficacy and safety of available drugs is
necessary for prescribing. Antidiarrheals and laxatives are the drugs
with major evidence in the treatment of IA associated with diarrhea
and constipation, respectively. Other classes with less evidence, such
as tricyclic antidepressants (TCAs), may produce effects indepen-
dently of comorbidities and require more investigation.

Keywords: anal incontinence; medical treatment; amitriptyline;
quality of life
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INTRODUCAO

Alncontinéncia anal (IA) é um disturbio defecatério, carac-
terizado pela perda involuntéria e recorrente de contetido
fecal, com duracdo superior a 3 meses em individuos com
controlo de esfincteres previamente adquirido."? AIA tem
impacto na qualidade de vida (QV) dos doentes em termos
sociais, econémicos e da sua fucionalidade.?

A prevaléncia mundial da A é de 7,7%, podendo atin-
gir os 25-35% nos doentes institucionalizados e sendo
semelhante entre géneros.**¢ Estes valores sao prova-
velmente subestimados pelo sentimento de vergonha e
fobia social. Os fatores de risco conhecidos sao: diarreia,
incontinéncia urindria (IU), obesidade, cirurgia anorretal,
parto traumatico.”?

A perda de contetdo fecal é prevenida através da in-
teragcao entre o complexo esfincteriano, a consisténcia/
volume das fezes, a capacidade de armazenamento retal
e afuncado neuroldgica."* O compromisso de qualquer ele-
mento envolvido na continéncia pode causar IA (quadro ),
sendo a etiologia multifatorial a mais comum. A 1A pode
classificar-se em: passiva (perda impercetivel de contetido
fecal); de urgéncia (vontade de defecar inadiavel); mista
(redne caracteristicas dos tipos anteriores); de overflow
(impactacgao fecal e escorréncia anal); e idiopatica.>*#

A avaliacdo inicial de um doente com IA deve contem-
plar uma anamnese que englobe a caracterizacdo da IA,
histéria ginecoldgica-obstétrica e médico-cirdrgica.’#
O exame proctologico tem um papel fundamental na
investigacao do soiling e da integridade neuromuscular
perianal.*’#

Na maioria dos casos o diagnéstico etiolégico da IA
depende de meios complementares de diagndstico
(MCD)? que inicialmente tém como intuito a exclusdo de
causas secundarias de IA (patologia tiroideia/neoplasica/
inflamatoria),* estando posteriormente recomendado o
estudo dirigido com ecoendoscopia anal (EA) e mano-
metria anorretal (MAR).”1°

A uniformizacdo de critérios de avaliacdao da resposta
terapéutica deve ser realizada através de escalas de gra-
vidade e de QV validadas para IA."'" A escala de Wexner
(The Cleveland Clinic Florida Scoring System) pontua a
frequéncia dos sintomas de IA e alteragdes no estilo de
vida.”? A escala Fecal Incontinence Quality of Life (FIQOL)
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QUADRO I: Etiologia da incontinéncia anal.?

Mecanismo de Causas

continéncia alterado

Disfuncdo do complexo
esfincteriano

Nao traumatica: patologias
neuroldgicas (diabetes mellitus,
lesao medula espinal)

e patologias infiltrativas
(esclerose sistémica)

Traumatica: parto vaginal,
cirurgia anorretal (fistulas,
patologia hemorroidaria, apds
injecao de toxina botulinica)

Diminuicédo da sensibilidade Diabetes mellitus, doenca de
retal Parkinson, lesées da medula
espinal

Diminuicdo da capacidade
de armazenamento retal

Proctite, proctite radica;
protectomia

Diarreia; fezes duras com
impactacéo fecal

Alteracdo da consisténcia
das fezes

é dirigida ao impacto da IA na QV dos doentes e abrange
quatro escalas psicossociais.'

A escolha do tratamento da IA deve considerar a etiolo-
gia e as preferéncias do doente, proporcionando uma me-
Ihoria dos sintomas e da QV. Este inclui medidas dietéticas/
estilo de vida, farmacos, biofeedback (BFB), estimulacao
nervosa e cirurgia. As medidas dietéticas/estilo de vida sdo
recomendadas a todos os doentes (regularizacdo dos ha-
bitos intestinais, cessacao tabagica, controlo de peso).'*'
O tratamento médico da A e o BFB constituem as opcoes
terapéuticas de primeira linha.” A estimulacdo percutanea
do nervo tibial (EPNT) é a segunda linha de tratamento
conservador.”'> A estimulacdo nervosa sagrada (ENS) e
a cirurgia sao abordagens invasivas com indicacdo na
faléncia do tratamento conservador.”

Considerando que muitos farmacos disponiveis para
a |A sao utilizados de forma off-label, pela escassez de
evidéncia cientifica, o principal objetivo deste estudo é
realizar a revisdo bibliografica do tratamento médico da
IA com impacto clinico em adultos.

METODOLOGIA

Este artigo analisa os estudos com impacto clinico (me-
Ihoria dos sintomas, pontuacao de escalas validadas e/ou
opinido subjetiva), em doentes adultos com IA, a partir de
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QUADRO lI: Tratamento médico da incontinéncia anal com impacto clinico no adulto .

Artigo Farmaco TipodelA Impacto na clinica sEflcei::zgje Imfzi:‘cgt;ona Efeitos
dalA eQV anorretal adversos
Antidiarreicos
Readetal'’n=26 : Loperamida Liquidos e Diminuicédo da Néo aplicadas : Aumento da Obstipacdo
Randomizado 12mg/dia urgéncia frequénciadalAe Diério intestinal | PAR méxima n=11
Feminino (61%) urgéncia
Sun etal.'® 1997 Oxido de IA; diarreia; Menos eficazquea | VAS Aumento da Obstipacdo
n=11 loperamida urgéncia loperamida Didrio intestinal : PAR minima n=1
Randomizado 8mg/dia
Feminino (73%)
Markland et al.” Loperamida Liquidos ou Melhoria da frequén- | FISI Sem efeito Obstipacdo
n=80 2mg/dia vs sélidos ciadalA, FISle FIQOL | MMHQ (loperamida)
Randomizado psyllium Diério intestinal Diarreia com
Masculino (68%) : 3,4mg/dia (psyllium)
Hallgren et al® Loperamida Pos Diminuicédo da Néo aplicadas : Aumento da Naor
n=30 6-16mg/dia proctocolec- frequéncia da IA Didrio intestinal : PAR eportados
Randomizado tomia
Masculino (73%) restaurativa
Sze et al.?' n=69 Metilcelulose Liquidos e Taxa de curade 46%  Pescatori Néao avaliado Obstipacao
Néo randomizado : seguida de sélidos Diario intestinal n=1
Feminino (100%) : Loperamida
Fox et al.?> n=7 Loperamida “Problemas de | Aumento da Conti- | Nao aplicadas | Aumento Obstipacdo
Randomizado 2,4,6 mg/dia continéncia” néncia e consisténcia : Didrio intestinal | da PAR, PC dose-
Masculino (70%) | + orlistat 120mg dose- (2e4mg) -dependente
-dependente
Remes-Troche et | Grupo (A)- IA refratéria Diminuicdo da VAS Aumento PAR, Obstipacao
al?n=21 Colestiramina antidiarreicos : frequénciadalAem : Didriointestinal : PC e volumes n=4
Feminino (90%) 2g + BFB (A) e (B) de continéncia
Grupo (B)- BFB
Van der Hagenet  Tratamento Soiling 79% resolveram Vaizey Nao avaliado Nao
al*n=50 Sequencial: soiling Diério intestinal reportados
Nao randomizado : -Psyllium 3,25g +
Masculino (82%) | dieta
-Irrigacéo retal
-Colestiramina
4g
Suplementos dietéticos
Bliss etal?® n=39 | GA (25g/dia) Liquidos Diminuicdo da Néo aplicadas : N&o avaliado Flatuléncia
Randomizado Vs frequénciadalA Diario intestinal n=2
Feminino (79%) Psyllium (7g/dia) >50%
n=8 sob (GA e psyllium)
antidiarreicos
Bliss et al”’ n=189 | GA vs psyllium Liquidos -Psyllium FIQOL Néo avaliado Codlica
Randomizado Vs diminuiu IA Didrio intestinal abdominal
Feminino (79%) CMC 16g/dia em 50% psyllium>GA
-CMC aumentou
frequéncia da IA
Lauti et al® n=63 : Loperamida4mg : Muco, liquidos, | Semelhante entre FISI N&o avaliado Néo
Randomizado +/- Psyllium sélidos grupos FIQOL reportados
Feminino (57%)
Lauti et al® n=63 | Programa Liquidos; Melhoriada lU e |A Vaizey Néo avaliado Nao
Randomizado deintervencdo | sélido; gases; (pontuacao PGI-I) PG reportados
Feminino (57%) IU/IA urgéncia

Continuacgdo na pagina seguinte >>
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Anti-obstipantes

Chassagneetal® | Lactulose IA de overflow : Semelhante entre Nao aplicadas | N&o avaliado Nao
n=206 30g/dia grupos reportados
Randomizado vs
Feminino (81%) Lactulose Diminuicédo da
30g/dia + frequénciadalAe
supositérios de sujidade da roupa
glicerina (1/dia) nos doentes que
+ irrigacéo retal responderam as
(Tx/semana) medidas de
esvaziamento retal
Alfa agonistas
Carapeti et al *? Fenilefrina 10% | Bolsaileoanal  Melhoria subjetiva, Wexner Aumento da PAR | Néo
n=12 margem anal Sélidos, Wexner reportados
Randomizado liquidos Resolucao da lA
Feminino (58%) noturna
Baraketal® n=19 | Oximetazolina IA neurogénica = Melhoria: frequén- FISI, FIQOL Néo significativo | Semelhante
Randomizado 1% intra-anal ciadalA FIQOLe Diario intestinal ao placebo
Masculino (84%) subjetiva
Bharucha et al3* Clonidina 0,2mg : Urgéncia, mista : Melhoria: frequéncia : FICA, FIQOL, Aumento da Dermatite
n=12 transdérmica dalA, urgéncia, FICA : opinido sub- compliance retal | alérgica,
Néao randomizado e subjetiva jetiva Diminuicdo da fadiga,
Feminino (100%) Didrio intestinal | sensibilidade sintomas
retal ortostaticos
n=6
Bharucha et al* Clonidina PO Urgéncia Diminuicao da fre- FICA, FIQOL, Sem efeito Xerostomia
n=43 0,2mg/dia quéncia da lA e fezes | VAS n=16
Randomizado liquidas (doentes ¢/  Diario intestinal
Feminino (100%) diarreia)
Antidepressivos triciclicos
Santoro et al.*’ Amitriptilina IA idiopatica Melhoria: Miller Diminuicao Sonoléncia e
n=18 20mg/dia sintomas (89%), da frequéncia xerostomia
Nao randomiza- Miller e diminuicao eamplitudede | n=4
dos da frequéncia da CRM e
Feminino (89%) defecacdo otimizacdo das
pressdées anais
Outros farmacos
Pinedo et al.’® Pomada Al-Zn Desconhecido | Melhoria: Wexner Nao avaliado Néao
n=50 (intra-retal) Wexner e FIQOL FIQOL reportados
Randomizado
Feminino (100%)
Irei et al*® n=24 Hidrocloreto Liquidos, Melhoria: Wexner Sem alteragdes  Suspensao
Néo randomizado | de propiverina sélidos, frequéncia da IA, FISI por tonturas
Feminino (70%) 10-20mg urgéncia Wexner, FISI, FIQOL FIQOL n=1
Cundal et al.*° 0, hiperbarico Neuropatia Melhoria: Wexner Diminuicdo Néo
n=13 do pudendo Wexner FISI das laténcias reportados
Néao randomizado do nervo pu-
Feminino (92%) dendo
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Comparacao de modalidades terapéuticas

Norton et al.*! Antidiarreicovs : SintomasdelA @ Semelhante entre Vaizey, Semelhante Nao reporta-
n=171 BFB grupos opinido sub- entre grupos dos
Randomizado jetiva
Feminino (93%)
Damon et al.*? Laxantes/ IA passiva Maior sucesso Wexner, FIQOL, : AumentodaPC  N&o reporta-
n=157 loperamida + (fezes, gases) terapéutico (combi- | opinido sub- (combinagao) dos
Randomizado BFB vs Laxantes/ nacgao) jetiva
Feminino (77%) loperamida
Sjodahl et al.# Loperamida (1- | IA passiva Diminuicdo da Diério intes- Diminuicdo da Nao reporta-
n=57 2mgq) + psyllium : urgéncia frequénciadalA, ur-  tinal PAR (combina- dos
Randomizado (2g) vs BFB vs géncia, fezes liquidas cdo)
Feminino (100%) | combinacdo (combinacéo)
Jelovsek et al.* Educagdovslo- | Liquidos, Semelhante entre Vaizey Sem efeito Obstipacdo
n=300 peramida vs BFB | sdlidos grupos Didrio intes- (loperamida)
Randomizado vs combinacdo tinal
Feminino (100%)
Cuicchietal® EPNT (SRAB) SRAB Melhoria: SRAB, FISI, = SRAB, FISI, N&o avaliado N&o reporta-
n=12 associada a: obstipacao, FIQOL obstipacao, dos
Randomizado -Caulino +lope- (combinagéo) FIQOL
Masculino (58%) ramida (IA) Didrio intes-

Psyllium + laxan- tinal

tes osmaoticos

(obstipacao)
Tjandra et al.*® Loperamida + Wexner>12 Melhoria: frequéncia = Wexner, FIQOL : Sem efeito Dor local,
n=120 BFB vs ENS IA passiva, da |A, Wexner, FIQOL. : Diario intes- seroma, pares-
Randomizado urgéncia Continéncia comple- : tinal tesias vaginais
Feminino (93%) ta 47,2% (ENS) (ENS);

Obstipacdo
(loperamida)

Al-Zn: Zinco-Aluminio; BFB: Biofeedback; CMC: Carboximetilcelulose; CRM: Complexos Retais Motores; ENS: Estimulacao Nervosa Sagrada;
EPNT: Estimulacéo Percutanea do Nervo Tibial; FICA: Fecal Incontinence and Constipation Assessment; FIQOL: Fecal Incontinence Quality Of Life;
FISI: Fecal incontinence Severity Index; GA: Goma Arabica; IA: Incontinéncia Anal; 1U: Incontinéncia Urinaria; MMHQ: Modified Manchester Health

Questionnaire; PAR: Presséo Anal de Repouso; PC: Pressao de Contracao; PGI-I: Patient Global Impression of Improvement; PO: Per os;
QV: Qualidade de Vida; SRAB: Sindrome de Ressecdo Anterior Baixa; VAS: Visual Analogue Scale.

uma dissertacdo de mestrado mais abrangente, na qual
se procedeu a revisdo bibliografica do tratamento médico
da IA. Os artigos recolhidos da base de dados eletrdnica
PubMed-Medline séo de investigacéo, integram o periodo
de 2000 a 2021 e foram publicados em portugués, inglés
ou espanhol. Contudo, a escassez de estudos recentes
acerca de farmacos antidiarreicos implicou a inclusao
de artigos publicados em datas anteriores, pela sua re-
levancia neste trabalho. Durante o processo de pesquisa

fez-se uso dos termos: fecal incontinence/drug therapy:

anal incontinence; fecal incontinence/medical treatment;
trycliclic antidepressants; gastrointestinal disorders. Os ar-
tigos selecionados sédo referentes ao tratamento médico
da IA e/ou disturbios gastrointestinais funcionais ou a
comparacdo do tratamento médico com outras modali-
dades terapéuticas, somente em humanos e para idades
superiores a quatro anos.

RESULTADOS

Ainformacao foi pesquisada entre setembro e novembro
de 2021, com levantamento de 82 artigos, dos quais
foram selecionados 29. Os resultados foram organiza-
dos por classe farmacoldgica (quadro Il): antidiarreicos,
suplementos dietéticos, anti-obstipantes, alfa agonistas,
ADT, outros farmacos e a comparacao do tratamento
farmacolégico com outras modalidades terapéuticas.

Antidiarreicos
Loperamida
A loperamida é um agonista dos recetores mu-opidides
intestinais com acdo antidiarreica.”'® A sua eficacia na A
motivou o estudo dos seus efeitos anorretais.'”'®

Read etal.'” (n=26) estudaram o efeito da loperamida
(12mg/dia) no esfincter anal interno (EAI) em doentes
com diarreia e IA. Este antidiarreico reduziu o peso

REVISTA PORTUGUESA DE COLOPROCTOLOGIA || MAIO/AGOSTO 2022 25



I || Artigo de Revisao | Review Article

fecal (p<0.001), a frequéncia de IA (p<0.01) e a urgéncia
(p<0.001)."” Registou-se uma melhoria da continéncia
(p<0.005), aumento da pressdao anal de repouso (PAR)
maxima (p<0.05) e do volume necessario para abolir
a recuperacao do reflexo anal inibitério (p<0.005)."” A
obstipacdo ligeira foi o principal efeito lateral.’”

Sun et al.’® (n=11) compararam o efeito do 6xido de
loperamida (OL) (8mg/dia) com a loperamida em doen-
tes com diarreia. O OL mostrou-se inferior a loperamida
na reducao do peso fecal (p=0.11) e na melhoria da
continéncia (p<0.07)."”'® Apenas o OL aumentou a PAR
minima (p=0.02) e o tempo de transito célico (TTC) sem
interferir com o do intestino delgado.' O principal efeito
adverso foi a obstipacao.™

Markland et al.’ (n=80) compararam a loperamida
(2mg/dia) com a fibra alimentar psyllium (3,4mg/dia),
no tratamento da IA. Ambas as substancias diminuiram
os episodios de incontinéncia (p=0.01 vs p=0.04) e a
severidade dos sintomas (p=0.005 vs p=0.05)." Apesar
da loperamida ter melhorado a QV (p=0.02 vs. p=0.12),
o aumento da PAR nao foi reproduzido.'”'® A obstipacao
foi frequente com a loperamida, enquanto que o psyllium
associou-se a diarreia (23,3%)."

O efeito da loperamida (6-16mg/dia) na funcdo anor-
retal também foi estudado por Hallgren et al.* (n=30)
em doentes com doenca inflamatéria intestinal e proc-
tocolectomia reconstrutiva. Verificou-se uma associacao
entre o aumento da PAR (p<0.05) e a diminuicao dos
episddios de IA/spotting noturnos (p<0.05).2° Contudo,
a compliance, a contratilidade e a funcéo sensitiva da
bolsa ileal ndo sofreram alteracdes.?

Sze et al?' (n=69) avaliaram a eficacia da associacdo
da loperamida e metilcelulose (fibra alimentar) no tra-
tamento de mulheres com IA para liquidos e sélidos.
O grupo de tratamento registou uma taxa de cura da
IA de 46%, relativamente a 0% no grupo de controlo
(p<0.01).2" Apenas uma participante referiu obstipacao
como efeito adverso.?!

Fox et al?? (n=10) investigaram os efeitos da lopera-
mida (2, 4, 6mg) na continéncia e fungdo anorretal em
obesos sob orlistat (terapéutica da obesidade que tem
como efeitos adversos esteatorreia e urgéncia defecaté-
ria). Verificou-se uma relagéo linear entre o aumento da
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consisténcia das fezes (p=0.07) e da continéncia (p<0.05),
com a dose de loperamida.?2 No entanto, a PAR, pressao
de contracgao (PC) (p<0.01) e volumes de percecdo retal e
de urgéncia (p<0.01) foram superiores para 2 e 4 mg de
loperamida.?? Os efeitos da loperamida na consisténcia
fecal foram superiores aos efeitos anorretais.?? Doses
mais elevadas de loperamida causaram mais efeitos
adversos, sem efeito anorretal adicional.??
Colestiramina

A colestiramina é uma resina utilizada no tratamento da
diarreia crénica por disturbios da absorcdo.

Remes-Troche et al.®* (n=42) compararam o BFBcom a
associacdo deste a colestiramina (2g) em doentes com IA
refrataria a outros antidiarreicos. Esta associacao dimi-
nuiu a frequéncia (p<0.01) e aumentou a consisténcia das
fezes (p<0.001).22 A diminuicao do nimero de episédios
delA (p<0.04), o aumento da PAR (p<0.05) e PC (p<0.05)
e os volumes de continéncia (p<0.05) foram semelhantes
entre grupos.Z O efeito adverso mais frequente e dose-
-dependente foi a obstipacao.?

A colestiramina foi estudada®* (n=50) como ultima li-
nha de tratamento de doentes com soiling. As queixas de
soiling resolveram em 79% dos doentes apos tratamento
sequencial com psyllium, dieta rica em fibra, irrigacao
retal e colestiramina.?* Apenas um doente necessitou de
colestiramina para resolucdo completa dos sintomas.?
Estes resultados mostram que a evacuacao anal comple-
ta é eficaz no tratamento do soiling.**

Outros antidiarreicos

O uso de difenoxilato associado a atropina e codeina no
tratamento da IA tornou-se obsoleto, pela baixa eficacia
e efeitos laterais frequentes.??

Suplementos dietéticos

Os suplementos dietéticos incluem fibras alimentares
que aumentam o volume fecal em doentes com fezes
liquidas.”’

Bliss et al.?® (n=39) analisaram o efeito da goma arabica
(GA) (259) e psyllium (7g) em doentes com IA para liqui-
dos. Ambos diminuiram a frequéncia da IA abaixo dos
50% (p<0.002).28 O psyllium reteve mais dgua nas fezes
(p<0.001).® Apenas dois doentes referiram flatuléncia



como efeito adverso.?? O impacto na QV néo foi avaliado.

Outro estudo? (n=189) avaliou os efeitos das fibras su-
pramencionadas e da carboximetilcelulose (CMC) (16g/
dia). Apenas o psyllium diminuiu a frequéncia de IA em
50% (p=0.048) e aumentou a fibra fecal por formacao
de gel nas fezes. A CMC aumentou a frequéncia da IA
(p<0.02).* O psyllium causou mais célica abdominal do
gue GA e placebo (p=0.03).%” A consisténcia das fezes ndo
sofreu alteracdes, contrariamente ao estudo anterior®
e a loperamida."”? Esta intervencao nao teve impacto
na QV (FIQOL).”” A dose de fibra utilizada nos dois estu-
dos? pode explicar as disparidades na frequéncia da
IA e fibra fecal, sugerindo um efeito dose-dependente.
O tratamento? concomitante com antidiarreicos (n=4),
BFB (n=28) e a avaliacdo da gravidade da IA por escala
nao validada limitam a valorizacdo dos resultados.

Apenas um estudo?® (n=63) comparou a dieta pobre
em fibra e a suplementacao com psyllium em doentes
sob loperamida (4mg). A pontuacao da escala Fecal In-
continence Severity Index (FISI) diminuiu, enquanto a da
escala FIQOL foi semelhante entre grupos.”? Segundo
estes resultados®® a quantidade de fibra ndo influencia
aresposta clinica em doentes sob loperamida. Contudo
deve ter-se em conta a etiologia diversa da IA na analise
deste estudo.”®

Brown et al.*® (n=121) concluiram que um programa
de intervencao conservador, incluindo suplementacao
de fibra em mulheres com >50 anos foi eficaz no trata-
mento da lA e lU.

Anti-obstipantes
A obstipacao e alA podem manifestar-se em simultaneo
e o tratamento com laxantes e/ou enemas pode melho-
rar os sintomas de IA."®

Nos idosos institucionalizados a IA por impactacao
fecal é prevalente (30%).>' Chassagne et al' (n=206)
investigaram o efeito do tratamento da obstipacdo nos
sintomas de |IA. Um grupo foi tratado com lactulose
(30g/dia) e outro com lactulose (30g/dia), supositérios
de glicerina (1x/dia) eirrigacao retal (1x/semana).’’ A fre-
guéncia da IA foi semelhante nos dois grupos (p=0.9).3'
Os participantes responsivos as medidas de evacuacao
retal apresentaram uma diminuicdo da frequéncia da
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IA (p<0.02) e da sujidade da roupa (p<0.001) relativa-
mente aos nao responsivos.’’ Este estudo demonstra
que o esvaziamento retal completo por laxantes e/ou
enemas diminui os episédios de |A e a carga de trabalho
de enfermagem.®

Alfa agonistas
O EAl apresenta recetores a/3 adrenérgicos, onde atuam
os alfa agonistas, promovendo contragao.*?

Carapeti et al.>? (n=12) avaliaram a eficacia da fenilefri-
na (10%; margem anal) em doentes com bolsaileoanal. A
fenilefrina permitiu uma melhoria sintomatica subjetiva
em 50% dos casos (p=0.07), resolucao completa da IA
noturna (n=4), diminuicao da pontuacao da escala de
Wexner (p=0.015), aumento da PAR (p=0.012) e recupe-
racdo clinica superior ao placebo em todos os pacientes
(p=0.04).>> Nenhum doente* reportou efeitos adversos.

A oximetazolina (1%; intra-anal) é outro alfa agonista
que foi investigado na IA neurogénica (n=19).3* A IA di-
minuiu apods intervencao (p=0.021), sobretudo IA para
gases (p=0.046).3* A pontuacao da escala FISI ndo sofreu
alteragdes, contrariamente a melhoria clinica relatada
pelos pacientes.® Registaram-se melhorias na pontuacao
total da escala FIQOL (p=0.0868) e na subescala“Vergo-
nha” (p=0.064). Os efeitos adversos foram equivalentes
com oximetazolina e placebo.* A analise farmacocinética
demonstrou que oximetazolina atua a nivel local.*®

A clonidina é um alfa-2 agonista que aumenta a
compliance e diminui o ténus e a sensibilidade cdli-
ca.** Bharucha et al** (n=12) investigaram o efeitos
da clonidina (0,2mg; transdérmica) no tratamento de
mulheres obesas com IA de urgéncia. A clonidina dimi-
nuiu a frequéncia (p=0.03), aumentou a consisténcia
das fezes (p<0.01), permitiu adiar a defecacao durante
mais tempo (p=0.03), aliviar os sintomas (p<0.001) e
melhorar a pontuacdo da escala Fecal Incontinence and
Continence Assessment (FICA) (p<0.01).2* Verificou-se
ainda aumento da compliance (p<0.05) e diminuicao
da sensibilidade (p=0.007) retais.>* Os efeitos adversos
(n=6) reportados foram dermatite alérgica, fadiga e
sintomas ortostaticos.**

Perante os resultados anteriores,** Bharucha et al.*
(n=43) estudaram os efeitos da clonidina (0,2mg; oral)
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no mesmo tipo de doentes. A severidade da IA, a consis-
téncia e frequéncia das fezes e os parametros anorretais
foram semelhantes ao placebo.* Contudo, nas doentes
com diarreia, a clonidina diminuiu a ocorréncia de fezes
liquidas (p=0.018) e de episddios de IA (p=0.0825).3°
O Unico efeito adverso significativo foi a xerostomia
(p<0.0001).%

Antidepressivos triciclicos (ADT)
Os ADT (amitriptilina) antagonizam recetores pré e pds-
-sinapticos (5-HT,H1,M1,a1,02) e melhoram o TTCe a dor
abdominal, podendo ser eficazes no tratamento da IA
pela associacao frequente com sindrome do intestino
irritavel (SII).3

Santoro et al®” (n=18) investigaram o efeito da ami-
triptilina (20mg) no tratamento da IA idiopatica. A ami-
triptilina melhorou as pontuacdes da escala de Miller
(p<0.001), diminuiu os movimentos intestinais diarios
(p<0.001) e a frequéncia (p<0.05) e amplitude (p<0.05)
dos complexos retais motores (CRM), em simultaneo com
a otimizacao das pressdes anais durante estes eventos
(p<0.001).>” Demonstrou-se melhoria sintomatica em
89% dos doentes, sendo que 72% e 17% permaneceram
incontinentes para gases e liquidos, respetivamente.?”
Ocorreram efeitos adversos (sonoléncia/xerostomia) em
22% sem necessidade de descontinuacao.’” A eficacia
da amitriptilina® no tratamento da IA parece resultar
da diminuicdo da motilidade retal e propriedades obs-
tipantes. As pressdes anorretais nao se alteraram apos
tratamento, sugerindo uma farmacodinamica distinta
da loperamida.

Outros farmacos
Outros farmacos foram estudados com base na fisiopa-
tologia da IA.

Tendo em conta que o aluminio contrai o musculo liso
(via canais Ca?"), Pinedo et al.*® (n=50) avaliaram o efeito
do zinco-aluminio tépico (intra-retal) em mulheres com
IA. Registaram uma melhoria das pontuag¢des da escala
de Wexner (p<0.001) e FIQOL (p<0.001) sem efeitos ad-
versos relatados.®®

Irei et al.® (n=24) consideraram o hidrocloreto de
propiverina (10-20mg), um anticolinérgico aprovado
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no tratamento da IU, no tratamento da IA. Verificou-se
diminuicao da frequéncia da IA (p=0.005) e melhoria
das pontuacdes das escalas de Wexner (p<0.0001), FISI
(p=0.003) e FIQOL.** A funcao anorretal e a consisténcia
das fezes ndo apresentaram alteracdes significativas.®
Quatro doentes referiram efeitos adversos, sendo que
apenas um descontinuou a terapéutica por tonturas.>

A neuropatia do pudendo associa-se a trauma obstétri-
co e condicionalA.2 Cundall et al.** (n=13) investigaram o
papel do oxigénio hiperbdérico na regeneracao dafuncao
neuroldgica. As laténcias do nervo pudendo diminuiram
(p=0.003), as pontuac¢des da escala de Wexner melho-
raram e as da FIQOL néao sofreram alteracées.*® Contra-
riamente ao efeito neurofisiolégico, as pontuacdes da
escala de Wexner nao se mantiveram apds 6 meses.*
A auséncia de efeitos adversos*® graves indica um bom
perfil de seguranca.

Comparacao de modalidades terapéuticas

A fisiopatologia multifatorial da IA exige um conheci-
mento integrado das diferentes modalidades terapéu-
ticas e da sua associacao.

Norton et al.*' (n=171) compararam a eficacia de BFB,
exercicios esfincterianos e medidas de estilo de vida
associadas a tratamento farmacolégico em doentes com
IA. A melhoria dafrequéncia de |A (p<0.001), continéncia
(p<0.001), PAR (p<0.002), PC mantida (p<0.002) e escalas
de QV foi semelhante em todos os grupos, sendo supe-
rior acima dos 60 anos e inferior nos obesos.*' O alivio e
a resolucao dos sintomas ocorreram em 74% e 6% dos
participantes, respetivamente.*’ Os autores*' salientama
influéncia da relagdo médico-doente, do seguimento di-
ferenciado e valorizam a percecdo subjetiva dos doentes.

Damon et al.* (n=157) investigaram o beneficio da
associacao de BFB e tratamento médico (dieta, laxantes,
loperamida) em doentes com IA moderada/grave. O BFB
registou maior sucesso terapéutico (p=0.021) e reducdo
dos movimentos intestinais diarios (p=0.02).*> A frequén-
cia da IA, IA de urgéncia e o uso de fraldas ndo foram
significativamente diferentes entre grupos. Nenhum
dos grupos melhorou as pontuacdes das escalas de IA,
obstipacdo e QV.#

Sjodahl et al.®* (n=57) compararam a associacao de



loperamida (2mg) e psyllium vs BFB vs associacao dos
tratamentos anteriores em mulheres com IA. A associa-
cao terapéutica aumentou a sensibilidade retal (p<0.01)
e diminuiu os episddios de IA passiva (p=0.04), urgéncia
fecal (p=0.001), fezes liquidas (p=0.02), perdas fecais
(p<0.0001) e PAR (P=0.04).* Neste grupo,®* aintegridade
esfincteriana nao influenciou as perdas fecais. Nenhum
tratamento* isolado teve impacto clinico ou na funcdo
anorretal. Os autores* consideraram o diario intestinal
superior as escalas validadas e reconheceram beneficio
na associacao de BFB e tratamento médico em doentes
com |A e lesao estrutural.

Jelovsek et al.** (n=300) compararam a eficacia da
(1) educacao; (2) BFB; (3) loperamida e educacao; (4)
loperamida e BFB; em mulheres com IA e consisténcia
fecal normal. Todos os grupos melhoraram a pontuacao
da escala de Vaizey.** O grupo 2 foi superior ao grupo 1
na percecao de melhoria global (p=0.046) e reducao de
50% de IA diaria (p=0.009).* O grupo 4 necessitou de
menos fraldas (p=0.036) e aumentou a PC (p=0.00082)
comparativamente aos grupos 2 e 3, respetivamente.** As
pontuac¢des das escalas de QV foram semelhantes entre
grupos.* A obstipacéo foi o efeito adverso mais repor-
tado nos grupos tratados com loperamida (p<0.001).*
Estes resultados* sugerem que a supervisao terapéutica
influencia a opinido subjetiva dos doentes e que a lope-
ramida e o BFB otimizam a consisténcia das fezes e os
parametros anorretais.

Cuicchietal.®® (n=12) estudaram a associacao da EPNT
com o tratamento médico em doentes com sindrome de
ressecao anterior baixa (SRAB). O silicato de aluminio,
loperamida e exercicios do pavimento pélvico foram
prescritos aos doentes com |A, enquanto que o psyllium e
os laxantes osmoéticos foram prescritos aos doentes com
obstipacdo.* AEPNT melhorou as pontuacdes das esca-
las de SRAB (p=0.02), IA (p=0.02), obstipacao (p=0.009)
e de algumas subescalas de QV.* Nenhum dos grupos*
reportou efeitos adversos.

A A severa (Wexner>12) é frequentemente refrata-
ria.* Tjandra et al.* (n=120) compararam o impacto do
tratamento conservador e da ENS na QV de doentes
com morbilidade anorretal e IA passiva/urgéncia. AENS
diminuiu a frequéncia de |IA (p<0.0001), melhorou as
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pontuacdes das escalas de Wexner e FIQOL, permitiu con-
tinéncia completa em 47.2% dos doentes e beneficiou
doentes com antecedentes de ressecdo retal anterior.*
Contrariamente, o tratamento conservador ndo mostrou
eficacia.*® Salienta-se que a neuropatia do pudendo nao
influenciou o efeito da ENS* e a auséncia de impacto
anorretal sugere que a ENS néo atua a nivel esfincteria-
no. A ENS associou-se a dor local, seroma e parestesias
vaginais, e a loperamida a obstipacdo.*

DISCUSSAO E CONCLUSOES

A |A é um disturbio defecatério com impacto na QV
dos doentes. O subdiagnéstico e a dificil gestéo clinica
motivam o estudo dos farmacos disponiveis.

Esta revisdo retine estudos sobre o tratamentodalA e
salienta o impacto clinico segundo a classe farmacolégi-
ca. Relativamente a revisao sistematica de Omar et al.’
foram incluidos estudos que compararam o tratamento
médico com outras modalidades terapéuticas.

Considerando os antidiarreicos, aloperamida'”'8192021.22
mostrou-se eficaz no tratamento da |IA pela melhoria da
consisténcia das fezes, diminuicdo do TTC e modulacao
da funcao anorretal, apesar deste ultimo efeito nao se
verificar em dois estudos.”?' O efeito lateral, dose-de-
pendente, mais reportado foi a obstipacdo.'”'81922 Res-
salva-se a possibilidade deste farmaco apresentar uma
relacdo dose-efeito.”? A colestiramina?*?* foi considerada
eficaz nos disturbios da absorcao/IA refrataria. Outros
antidiarreicos como o difenoxilato?*2?® com atropina/
codeina, ndo estao recomendados.

Os suplementos dietéticos podem ser eficazes na IA
associada a diarreia, apesar da incerteza quanto a farma-
codinamica.’?'?%27 As caracteristicas da fibra parecem
predizer a eficacia.’®?” Apesar de bem toleradas, estas
fibras exigem preparacdo prévia, atualmente indispo-
nivel para uso comercial.?”’ A evidéncia é escassa para
equiparar a loperamida as fibras alimentares.” Nenhum
estudo'®22827 gvaliou os efeitos anorretais destes suple-
mentos, embora o aumento do volume fecal perante
alteracbes esfincterianas/acomodacao retal pudessem
agravar a IA.% A associacdo destas fibras?'?%?7 a outros
tratamentos da IA dificulta o reconhecimento da sua
eficacia.?" 2%
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Os anti-obstipantes®' sdo seguros e eficazes no trata-
mento da obstipacdo. O esvaziamento retal é relevante
na melhoria da IA em contexto crénico (tratamento
sintomatico).>’ Nos idosos com obstipacao e IA consi-
dera-se a associacao de laxantes orais e enemas pela
multifatoriedade etioldgica.?' Contudo, a associacdo de
supositérios de glicerina com enemas nao esta recomen-
dada em doentes institucionalizados.'

Os alfa agonistas®2*343 sjo relativamente seguros
no tratamento da IA. A fenilefrina parece ter impacto
anorretal superior a oximetazolina.?*** A clonidina pode
beneficiar doentes com urgéncia/diarreia sem lesdo
esfincteriana, sendo que a farmacocinética da via trans-
dérmica podera justificar a disparidade de resultados.3*3>
A associacdo com loperamida32**** pode introduzir viés.
As novas guidelines™ refutam o uso de oximetazolina na
IA neurogénica e alfa agonistas na disfuncdo anorretal
pés-operatoria.

Os ADT (em baixa dose) sdo bem tolerados e en-
contram-se validados no tratamento dos disturbios Gl
funcionais.®® A extrapolacao destes resultados para IA
é limitada pelas disparidades etérias, comorbilidades e
correlacdo escassa entre sintomas somaticos e emocio-
nais.* Contudo, a associacdo entre Sll e IA sugere que
os ADT podem resolver sintomas de incontinéncia. A
acdo antidiarreica da amitriptilina e diminuicao da hi-
persensibilidade retal justificam a realizacdo de estudos
adicionais.’”

Relativamente a comparacao de modalidades tera-
péuticas*##% nao se demonstrou superioridade do
BFB sobre o tratamento médico. O acompanhamento
dos doentes é considerado determinante na eficacia da
terapéutica médica.”’ Alguns autores®*#2 consideram
que o outcome de eficacia deve basear-se na opiniao
do doente ao invés de escalas validadas. Determinados
estudos*#2%4 ndo seguem um protocolo farmacolé-
gico, o que pode explicar os resultados do tratamento
médico. O efeito placebo resultante das expectativas
dos doentes face aos tratamentos ndo médicos deve
sertido em conta.” O tratamento médico da IA é de facil
implementacdao comparativamente as outras modalida-
des*“ (custos, recursos humanos e materiais). Contudo,
perante |IA multifatorial/idiopatica a associacao de BFB#
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deve ser considerada. Na IA severa/refrataria a EPNT,*
ENS,* ou cirurgia podem melhorar os sintomas e a QV
dos pacientes.

Nesta revisao foram identificadas limitagdes transver-
sais a maioria dos estudos. As amostras reduzidas e o
predominio do género feminino dificultam a generaliza-
cao deresultados. A definicdo variavel de IA e ainclusao
de doentes com diferentes tipos de IA limitam uma
abordagem sistematizada. Salienta-se a disparidade de
critérios de exclusao entre estudos. Os fatores de risco
paraa lA (obesidade) sdo desvalorizados, mas poderiam
potencialmente influenciar a decisdo terapéutica. As
escalas de gravidade e QV, validadas para IA, ndo sao
aplicadas em muitos estudos, sendo substituidas pela
percecdo subjetiva dos doentes, dificultando a integra-
cao de resultados. Verifica-se ainda liberalizacao do uso
de antidiarreicos por vezes sem fixacdo de dose, o que
pode ocultar efeitos sinérgicos ou traduzir falsa eficacia
de outros farmacos. A funcao anorretal ndo foi avaliada
em todos os estudos, embora pudesse contribuir para o
estabelecimento de correlacbes clinicas e mecanismos
de acao farmacolégicos. A auséncia de randomizacao
em alguns estudos limita a valorizacao de resultados e
requer novas investigacdes.

Em suma, uma avaliacao clinica completa seguida de
MCD esclarecedores da etiologia sdo fundamentais na
gestao destes doentes. A percecdo clinica dos doentes,
associada a impressao clinica, podem complementar o
uso de escalas validadas para IA. A escolha do farmaco
deve considerar o tipo e etiologia da IA. Nos casos idio-
paticos, a amitriptilina podera constituir uma boa opcao
farmacologica. Il
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