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Resumo

A incontinéncia fecal (IF) é definida como a perda involuntdria de conteldo fecal pelo canal anal
sob a forma de fezes liquidas/sélidas ou gases. A sua prevaléncia e o seu impacto na qualidade de
vida (QV) dos doentes sdo significativos. O estigma que |Ihe estd associado correlaciona-se com o

numero reduzido de pacientes que relatam os sintomas e que realizam tratamento adequado.

Tendo em conta as diferentes causas da IF, existem varias modalidades terapéuticas. O tratamento
médico desta patologia inclui diferentes classes farmacolégicas apesar de, em alguns casos, o grau

de evidéncia da sua eficacia ndo estar totalmente esclarecido.

Este trabalho tem como objetivo principal realizar uma revisao bibliografica do tratamento médico
da IF, no sentido de analisar a evidéncia cientifica existente. Como perspetiva futura, pretendem os
autores contribuir para o conhecimento relativamente a este tema, através da elaboracdo de um
protocolo de um estudo cientifico com o objetivo de avaliar a eficacia da amitriptilina no

tratamento da IF.

A revisdo bibliografica foi realizada pela pesquisa de publicacGes existentes na base de dados
eletronica Pubmed-Medline, publicadas nos ultimos 20 anos nos idiomas portugués, inglés e

espanhol.

O tratamento da IF deve ser sempre dirigido a causa etioldgica suspeita de forma a garantir a
diminuicdo da gravidade e frequéncia dos sintomas e a melhoria da QV dos pacientes. Embora
estejam disponiveis diferentes fdrmacos para o tratamento dos doentes com IF, é fundamental
verificar a sua eficdcia e seguranga para que seja possivel aplica-los na pratica clinica. Os
antidiarreicos e os antiobstipantes sdo farmacos com maior evidéncia no tratamento da IF em
pacientes que apresentam diarreia e obstipacdo, respetivamente. Outros farmacos como os
antidepressivos triciclicos (ADT) parecem ser eficazes no tratamento da IF independentemente das
comorbilidades dos pacientes, embora sejam necessdrios mais estudos para fundamentar a sua

prescrigao.

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



Abstract

Fecal Incontinence (Fl) is defined as the involuntary loss of fecal content by the anal canal in the
form of liquid and/or solid feces or gases. Its prevalence and impact on the quality of life (Qol) of
patients are significant. The stigma associated with it correlates with the reduced number of

patients who report symptoms and who undergo appropriate treatment.

Considering the different causes of Fl, there are several therapeutic modalities. The medical
treatment of this pathology includes different pharmacological classes although, in some cases, the

degree of evidence of its efficacy is not fully known.

The main objective of this work is to make a literature review of the medical treatment of Fl, to
analyze the existing scientific evidence. As a future perspective, the authors intend to contribute to
the knowledge regarding this topic, through the elaboration of a protocol of a clinical trial with the

objective of evaluating the effectiveness of amitriptyline in the treatment of FI.

The literature review was carried out by searching existing publications available in the Pubmed-
Medline electronic database, published in the last 20 years in the Portuguese, English, and Spanish

languages.

The treatment of Fl should always be directed towards the suspected etiological cause in order to
guarantee a reduction in the severity and frequency of symptoms and an improvement in the
patients' Qol. Although different drugs are available for the treatment of patients with Fl, it is
essential to verify their efficacy and safety so that they can be applied in clinical practice.
Antidiarrheals and laxatives are drugs with greater evidence in the treatment of Fl in patients who
have diarrhea and constipation, respectively. Other drugs such as tricyclic antidepressants (TCAs)
seem to be effective in the treatment of Fl regardless of patients' comorbidities, although more

studies are needed to support their prescription.

Keywords: fecal incontinence; medical treatment; amitriptyline; quality of life



Lista de abreviaturas

ADT: Antidepressivos triciclicos

CMC: Carboximetilcelulose

DM: Diabetes mellitus

EA: Ecoendoscopia anal

EAE: Esfincter anal externo

EAI: Esfincter anal interno

ENS: Estimulacdo Nervosa Sagrada

EPNT: Estimulagdao Percutanea Do Nervo Tibial
FICA: Fecal Incontinence and Continence Assessment
FIQOL: Fecal Incontinence Quality Of Life Score
FISI: Fecal Incontinence Severity Index

GA: Goma arabica

Gl: Gastrointestinais

IF: Incontinéncia Fecal

IFFSR: Incontinéncia fecal funcional sem retencdo
IU: Incontinéncia urindria

MCD: Meios complementares de diagndstico
OL: Oxido de Loperamida

PAR: Pressdo anal de repouso

PC: Pressdo de contragao

QV: Qualidade de vida

RM: Ressonancia magnética

SlI: Sindrome do intestino irritavel

SRAB: Sindrome de ressec¢do anterior baixa

TTC: Tempo de Transito Célico



[ndice

AGRADECIMENTOS. .....cceueeeteeeseseesesessesessesassesesesessssessssesessessssessesessssesensessssesessesensesesesessessssssesensenes |
RESUIMO ......uoeveuerteueesesessesesesessesesesesesessssessssessnsesssesensesesesensesessssensesessesessssessesesessesensesensesesesensesen I
V-1 127 Yon RO R m
LISTA DE ABREVIATURAS ......cveeteuteeerertesseseesesessessessesesseesessestessessssessessessessesessessensessessssessensensessssens v
INDICE ...ovevetieeessestetesereesessesse st e e s e e e sse st et e e saeesesae st e e s e esessa s astesesaaesessassaseasessasessansesaesesssssessaseans v
LISTA DE TABELAS ......oueetiuereiuertesentssestssestssesssesssssssssasessesssssensesessesessssensesesssssssssensesessssessnssssssasensns vi
INTRODUGAO.......cccueiireereeieeeseeissessssesseessessssessssssssssssssesssesssessssesssesssssssssssssssesssesssesssesssesssssssesssessaenns 1

DEFINIGAO .tutetteutesueenteestentesseesueestesueessesneesseessesseensesssensessaanseessenseensenseensesaeansesseensesasessesnsesseensesasensesssensesnsensennes
EPIDEMIOLOGIA «...uveetenteeeteteestesteentesueesaesneessesssessesnsesseensessaenseessenseensesseensesaeensesssessesnsessesnsessesnsesseensesssensesnsensennes
FISIOLOGIA ANORRETAL ..c.vteuttesteseeneesueesesneesseansessesssesseensessesnsessesssesnsessesnsesseensesseessesssessesnsesssensesseensesseensesseessesnes
Mecanismos de CONLINENCIA ANQI .........c...oocueeeeeesiiieieesie ettt ettt ettt st te st e e essee e
1Y/ [=Zele TaT Y gaToXNe Lol L= {=dole Lol o SN
DIAGNOSTICO DA INCONTINENCIA ANAL «.vuvteueeereuteseesseessessesseessesssessesssessesssssssensesssesssssssssesssessssssessesnsesssensesssessesnes
(010 1] ole [olo To I =R =41 [o] oo | Lo U
YNV e 1o Toto o el [ ] ol IO RS
Meios complementares de diGGNOSTICO. ...........ccccuveeeecueieeieieeeeieeeeeet e s cte e et e e st e e s e e e s teaestesesssaaestssaeanes
YXVZel[TeTotoToXe [o e Tgo 1V o o Lo L= Lo 1 | oSS
TRATAMENTO et ettttee e ettt ee e s et ettt e e sasbetee e e s be e eeeesaus e e eeeeesnsbeeeeesaanbeeeeeeaannss e e e e s e ansebeeeesansbaeeesaanssseeeeeeannreneeeenan

OBJETIVOS ...eeiuveeieeeieseeeesstesstesessessssesesssessstesessesessessssesssstesessesensesensessssesssseesessesensessnsessssesssssessssesanes 6
IVIETODOLOGIA .....eeieeeieeereeeeeaseesestesesesessesesssessstesastesessesessesesssessstesessessssesessesssstessstesessessssesessesensses 7
REVISAO BIBLIOGRAFICA DO TRATAMENTO MEDICO DA INCONTINENCIA FECAL ...ccoovvereneereneereeerenenes 8

ANTIDIARREICOS «..tttteeeeeiuuteeeeeesausrereeseaastaseeesaassssseassasssssesessasssassessansssssssssasssssssssssassssssessansssssssssnssssessseesnssssssanann

LOP@IOAMUAQ. ...ttt sttt ettt et e e at e et e e st e st e st e e st e s aneeneenanis

(00 ] (=X 31 1o 1021 Lo TSP 10

(014 o X 3o o1 a o [l [ =1 ole OSSP 10
SUPLEMENTOS DIETETICOS . eeeeeuueuununnenssssrereseeeeesesesesesseesesesassasasssssssssssssssssssssesesssesssesesesasassssssssssssssssssssssseseesaeens 10
AANTI-OBSTIPANTES ..vveeeeietrreeeeeesusreeeeeaaareseeeesasaseeessaasssseessasasssesseeasssseseesesasssssessasssssesesenssseseesessssssesessasssnseesann 12
AALFA AGONISTAS ...tvteeeeseutrreeessasuurreessssssateesesssaseseesssasssseeessssssseessssssssesessssssssneeesssssssseessssssseeesssssseesessssnsneeessns 13
ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS 1. uuvvtveeteesuureesesssnteeeeessaussteesssssssseeessssssseseesssssssesessassssseesssssssseeessssssseeeessssnssneeessns 15
OUTROS FARMAGCOS ...uuvvreeiesesurereesesssuureeeesssasseesessassssseessssssssssesssssssssesessassssseessssssseseesssssssneesssssssseesssssnsseseesss 16
COMPARAGAO DE MODALIDADES TERAPEUTICAS ..vvvvrteeeeurereessesiurreeeesssasssneeessssssseessssssssessessssssneesssssssssessssssnssnesessns 18

DISCUSSAO E CONCLUSOES........cceererirterrenenresssesesseessessessesssessessesssessessessesssessessassssssessassssssessassens 21
PERSPETIVAS FUTURAS.......c.ccveetrueerseersesesseessesesssessesensesessssessssassssesssesssssensesensssensesensesessssensnsssens 24
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ........coceeuereereeieeressessessesssessessessessesssssssessessessesssssssessessessessssessensanes 25
ANEXOS 1: TABELAS ......coveueereerteerseesaesessssessssestesesssessssessesessssessssessssesssessssssessesensssssssensssensssesenes 31
ANEXOS 2: PROPOSTA DE PROTOCOLO DE ENSAIO CLINICO .....ccveeeereerrereeeeneesaessesessssessssesessensssenenns 36



Lista de Tabelas

Tabela I: Etiologia da incontin@ncia fECAl B..........ocue it reenee s 31

Tabela II: Escala de Wexner. (Adaptado, Jorge JM, Wexner SD. Etiology and management of fecal
incontinence. Dis Colon Rectum. 1993;36(1):77-97.20) c..uueiiii ettt ste ettt esare et saraenaeesanas 32

Tabela lll: Escala Fecal Incontinence Quality of Life (Adaptado, Rockwood TH, Church JM, Fleshman JW, et al.
Fecal incontinence quality of life scale: Quality of life instrument for patients with fecal incontinence.
Diseases of the Colon & Rectum. 2000;43(1):9-16.) ..ccccueeeeiriieeiieeeiieeecieeeeeteeesteeesteeessreesrreeessteeesnneessaeeans 33

Vi



Introdugao

Definicdo

A Incontinéncia fecal' (IF) é um disturbio defecatdrio que se caracteriza pela perda involuntaria e
recorrente de contelddo fecal (fezes/gases), durante pelo menos 3 meses em individuos com

controlo de esfincteres previamente adquirido.? Os doentes podem apresentar apenas perda de

gases (incontinéncia minor) ou perda completa de contetdo fecal (incontinéncia major).3
Epidemiologia

A prevaléncia mundial da IF (7,7%) é, provavelmente, subestimada pelo estigma social, embora a
incidéncia esteja a aumentar.*> A prevaléncia é superior em idosos (=65 anos) e doentes com
doenca inflamatdria intestinal, doenga celiaca, sindrome do intestino irritavel (SIl) e Diabetes
Mellitus (DM).® A IF é uma das causas de institucionalizacdo de idosos e pode ocorrer até 25-35%

dos casos.*

Os fatores de risco conhecidos sdo diarreia, incontinéncia urinaria (IU), terapéutica hormonal,

obesidade, cirurgia anorretal, parto traumatico.”?

O sentimento de vergonha e a fobia social implicam que um nimero reduzido de doentes relate os
sintomas nos cuidados de saude primarios, embora 66% destes reconheca a necessidade de
tratamento.’ A ansiedade e depressdo concomitantes resultam no aumento da prescricdo de

psicofarmacos nestes doentes.®

Os custos econdémicos diretos estdo relacionados com o tratamento médico, enquanto os custos
indiretos resultam principalmente do absentismo laboral associado.*!° Podem ainda considerar-se

custos relativos ao tratamento de sequelas.®
Fisiologia anorretal

Mecanismos de continéncia anal

A continéncia é considerada um elemento basico da QV e reflete seguranga em diferir a miccdo e a

defecagdo para momentos socio-temporais oportunos.!

A continéncia anal impede a perda continua de conteudo fecal através da interacdao entre complexo

esfincteriano, consisténcia e volume das fezes, capacidade de armazenamento retal e fungdo

i Fez-se uso do termo incontinéncia fecal pela proximidade linguistica com o inglés “fecal incontinence”.
Embora, o termo incontinéncia anal seja utilizado por outros autores portugueses.



neuroldgica.X*!! Outros fatores relevantes incluem a fun¢do cognitiva, transito cdlico, integridade
estrutural e funcional do pavimento pélvico.® As estruturas anatémicas envolvidas sdo o reto, os
esfincteres anal interno (EAI) e externo (EAE) e os musculos do pavimento pélvico, elevador do anus

e puborretal.®

O reto atua como canal de passagem e armazenamento de fezes.'>'? Estabelece um angulo reto
com o anus que reforga a continéncia e reconhece o conteldo fecal pela inervagdo parassimpatica

(52-S4) do musculo liso.*® A vontade de defecar ocorre para volumes fecais superiores a 300mL.*

O EAI resulta do espessamento circular da camada muscular lisa do reto ao nivel do anus e é

inervado pelo sistema nervoso entérico, contribuindo para 80-85% do tonus de repouso.**?

O reflexo anorretal inibitdrio consiste no relaxamento transitério do EAl em resposta a distensao
da ampola retal por acumulacdo de fezes e permite a discriminagdo do conteudo fecal

(sélido/liquido/gasoso).?

O EAE localiza-se externamente ao EAI e é inervado pelo nervo pudendo.’> O EAE mantém uma
contragdo continua que pode ser inibida voluntariamente.!! A distensdo da ampola retal estimula
o EAE antes da ocorréncia do reflexo anorretal inibitdrio.!> A contra¢do voluntaria promove
adaptagdo com consequente diminuicdo da pressdo e vontade de defecar.’? Contudo, a contracdo
sustentada deste esfincter pode causar fatigabilidade e perda de ténus no complexo

esfincteriano.’? O EAE é fundamental na prevencgdo da IF passiva.?

O musculo puborretal, inervado pelos ramos pélvicos S3-S4, dispGe-se em angulo obtuso que atua
como barreira a passagem das fezes, independentemente da integridade esfincteriana.®*? A lesdo

isolada do musculo elevador do dnus ndo condiciona IF, mas agrava a IF por outras causas.®*?
Mecanismo da defecagdo

A defecacdo é um fendmeno fisioldgico desencadeado por reflexos de defecacdo.!* O reflexo
intrinseco é iniciado pela presenca de fezes na ampola retal que estimulam o plexo mioentérico a
gerar peristalse e a descender as fezes até aos dnus.!! Perante a decisdo de defecar deve ser
adotada a posicdo sentada/cécaras para retilinizar o dngulo anorretal e facilitar a passagem das
fezes.*'* A propulsdo depende da contracdo retal e aumento da pressdo intra-abdominal durante
a manobra de Valsalva.!* Em simultdneo ocorre descida do pavimento pélvico e relaxamento

voluntério do musculo puborretal e EAE, diminuindo a resisténcia no canal anal.?

O reflexo de encerramento corresponde a contracdo reflexa dos musculo puborretal e EAE,

fechando o canal anal.’*



Diagndstico da incontinéncia anal
Classificacdo e etiologia

Relativamente a classificacdo da IF, a IF passiva caracteriza-se pela perda impercetivel de conteudo
fecal (doencgas neuroldgicas/disfun¢do esfincteriana); a IF de urgéncia traduz vontade de defecar
inadidvel (lesdo esfincteriana/compromisso de armazenamento); a IF mista reine caracteristicas
dos tipos anteriores; a seepage fecal consiste na perda fecal involuntdria apds movimentos célicos
com continéncia preservada; a incontinéncia de overflow ocorre por impactacao fecal e escorréncia
anal; a IF idiopatica é mais frequente em mulheres e pode resultar de alteragées neuromusculares

do pavimento pélvico (neuropatia do pudendo).841>

O compromisso de qualquer elemento envolvido na continéncia pode causar IF (tabela 1).2 A

etiologia mais comum é IF multifatorial.®
Avaliagdo clinica

O primeiro passo na avaliagdo de um doente com IF deve ser a colheita da histdria clinica,

complementada por exame objetivo.'>

A anamnese deve incluir o rastreio da IF; subtipo e gravidade de IF; histéria ginecoldgica-obstétrica;
antecedentes de cirurgia anorretal; medicag¢do habitual; sintomas associados (diarreia/obstipacdo);

e as comorbilidades (patologia neurolégica/tiroideia/DM/IU).42

O exame objetivo deve incluir o exame proctoldgico.” Na inspec¢do da regido perianal deve
investigar-se: patologia hemorroidaria, fezes, cicatrizes, lesdes cutdneas (dermatite quimica) ou
prolapsos. Devem pesquisar-se manchas fecais (soiling) na roupa intima.” A integridade
neuromuscular perianal avalia-se pela realizacdo do reflexo ano-cutaneo bilateralmente.” O toque
retal pode reconhecer patologia anal e integridade esfincteriana e do pavimento pélvico em

repouso ou durante manobras de simula¢do da defecagdo.®
Meios complementares de diagndstico

Na maioria dos casos, o diagndstico etioldgico da IF vai depender de meios complementares de

diagndstico (MCD) dirigidos a(s) causas suspeitas.'®

A presenca de diarreia justifica exames as fezes, rastreio de intolerancias alimentares e de outras
patologias (DM/disfuncdo tiroidea).* O estudo endoscdpico é recomendado na suspeita de
patologia inflamatdria/neoplasica.* Apds excluir causas secundarias de IF, ou em casos refratarios
as medidas iniciais, recomenda-se ecoendoscopia anal (EA) ou ressonancia magnética (RM) e

manometria.” 1’



A EA e a RM avaliam aspetos anatdmicos e tém boa correlagdo com os dados manométricos.®*8 A
EA é o exame de primeira linha, estando a RM reservada para circunstancias especificas

(planeamento cirurgico).”

A manometria anorretal determina a pressdo anal de repouso (PAR), amplitude e duragdo de
pressdo de contracdo (PC), reflexo anal inibitério, limiar de sensibilidade e compliance retais.® A
diminuicdo da PAR e PC, em doentes com IF, correlaciona-se com a funcdo do EAIl e do EAE,

respetivamente.”

Outros exames disponiveis para o estudo da IF sdo: a defecografia (anomalias estruturais do canal
anal); o teste de expulsdo do baldo (dissinergia defecatdria); a eletromiografia (desnervagao

esfincteriana) e os potenciais de laténcia do nervo pudendo.”®'
Avaliagdo da gravidade da IF

A utilizacdo de escalas de gravidade e de QV validadas para IF é necessaria para uniformizar

critérios, avaliar resposta ao tratamento e correlacionar aspetos objetivos e subjetivos. 1°

A escala de Wexner (The Cleveland Clinic Florida Scoring System) é das mais usadas e pontua a
frequéncia dos sintomas de IF (fezes sdlidas e/ou liquidas, gases e necessidade de uso de fraldas) e

as alteragdes no estilo de vida (tabela 11).2°

A escala Fecal Incontinence Quality of Life (FIQOL), proposta por Rockwood avalia o impacto da IF
na QV dos doentes através de quatro escalas psicossociais (estilo de vida/estratégias de

coping/depressdo/ vergonha) (tabela Ill) e considera-se fidedigna, reprodutivel e comparavel.>?!

Tratamento

O tratamento da IF deve ser individualizado e dirigido a etiologia, proporcionando uma melhoria

dos sintomas e da QV dos doentes.

O tratamento da IF inclui medidas dietéticas e de estilo de vida, farmacos, biofeedback (BFB);

bulking agents, estimulacao nervosa sagrada e cirurgia.

As medidas dietéticas e de estilo de vida sdao recomendadas a todos os doentes e incluem cuidados
de higiene, regularizacdo dos habitos intestinais, hidratacao oral, pratica de exercicio fisico regular

e controlo de peso.??

O tratamento médico da IF serd analisado no ponto seguinte.



O BFB capacita o paciente na regulacdo da funcdo anorretal através da melhoria da forga,

coordenac¢do muscular e sensibilidade anorretal.”

Os bulking agents (acido hialurénico) aumentam o ténus do canal anal e estdo contraindicados em

doencas inflamatdrias ou patologia anorretal estrutural.2>'’

A estimulagdo percutanea do nervo tibial (EPNT) neuromodula o reto e os esfincteres, constituindo

a 22 linha de tratamento conservador.”%

A estimulagdo nervosa sagrada (ENS) modula o reflexo somato-visceral, as aferéncias e os

esfincteres anais e estd indicada na faléncia do tratamento conservador.”?*

O tratamento cirurgico esta indicado nos casos refratdrios ou com defeito estrutural.*?® Existem

varias técnicas descritas, sendo a colostomia, o ultimo recurso.*?3



Objetivos

O tratamento médico da IF inclui uma grande variedade de farmacos, alguns dos quais sem grande
evidéncia cientifica e, como tal, utilizados de forma “off-label”. Um dos exemplos é a amitriptilina
(ADT), cuja eficdcia no tratamento da IF foi demostrada em apenas um estudo com poucos doentes
incluidos e ndo aleatorizado. Neste sentido, este trabalho tem como objetivo a revisdo bibliografica
do tratamento médico da IF para averiguar a eficacia e seguranca dos farmacos disponiveis. Como
perspetiva futura, pretendem os autores contribuir para o conhecimento relativamente a este
tema, através da elaboracdo de um protocolo de um estudo cientifico com o objetivo de avaliar a

eficacia da amitriptilina no tratamento da IF.



Metodologia

Esta dissertacdo foi desenvolvida com base na revisdo bibliografica do tratamento médico da IF e
envolveu a pesquisa e levantamento de artigos da base de dados eletrénica PubMed-Medline. A
maioria dos artigos consultados sdo de investiga¢cdo, 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 discussao de artigos publicados em datas anteriores, pela grande

relevancia 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 artigos selecionados sdo referentes ao tratamento médico da IF e/ou disturbios
gastrointestinais funcionais ou a comparacdao do tratamento médico com outras modalidades

terapéuticas, somente em humanos e para idades superiores a quatro anos.

A elaboracdo do protocolo do ensaio clinico seguiu as orientacdes da plataforma ClinicalTrials.gov
e CONSORT 2010 checklist * e teve como principal linha orientadora o artigo de Santoro et al.?®
“Open Study of Low-Dose Amitriptyline in the Treatment of Patients with idiopathic Fecal

Incontinence”.



Revisdo bibliografica do tratamento médico da incontinéncia fecal

A pesquisa da informacao foi realizada entre setembro e novembro de 2021, com levantamento de

82 artigos, dos quais foram selecionados 56.

No sentido de facilitar a leitura e integragao da evidencia cientifica optou-se por organizar os
resultados por classe farmacoldgica. Assim discute-se neste ponto os farmacos antidiarreicos,
suplementos dietéticos, anti-obstipantes, alfa agonistas, ADT, outros medicamentos que nao
incluem nenhuma categoria anterior e a comparagdo do tratamento farmacoldgico com outras

modalidades terapéuticas.

Antidiarreicos

Loperamida

A loperamida é um agonista dos recetores mu-opidides intestinais. Atua como antidiarreico ao
diminuir o tempo de transito cdlico (TTC), inibir a peristalse e impedir a perda de eletrdlitos.?”?8 A

sua eficacia na IF motivou a avaliacdo?®3° do seu impacto na funcdo anorretal.

Read et al.?® (n=26) estudaram o efeito da loperamida (12mg/dia) no EAl em pacientes com diarreia
e IF para liquidos e urgéncia.?® Este antidiarreico reduziu o peso fecal (p<0.001), frequéncia de IF
(p<0.01) e urgéncia (p<0.001).%° Registou-se uma melhoria da continéncia (p<0.005), aumento da
PAR maxima (p<0.05) e do volume necessario para abolir a recuperacao do reflexo anal inibitdrio
(p<0.005).2° A obstipacdo ligeira foi o principal efeito lateral registado.? Estes resultados?® mostram

melhoria da continéncia por a¢ao da loperamida no EAL.

Considerando os efeitos da loperamida,?® Sun et al.*® (n=11) estudaram efeito do O6xido de
loperamida (OL) (8mg/dia) em doentes com diarreia, seguindo uma metodologia semelhante a
anterior.?? O OL mostrou-se inferior a loperamida na redugdo do peso fecal (p=0.11) e na melhoria
da continéncia (p<0.07).2>3° Apenas o OL aumentou a PAR minima (p=0.02) e o TTC sem interferir
com o do intestino delgado.3° Ressalva-se que a dose e durag¢do do tratamento com OL foram
inferiores aos da loperamida.?® O principal efeito adverso reportado foi a obstipa¢do.’° Estes
resultados corroboram a eficacia do OL através da regularizacdo do TTC e aumento do ténus do
EAL3® Contudo, ndo é possivel comparar a severidade da IF, urgéncia e QV pela disparidade de

instrumentos?®3° de avaliacdo utilizados.

Markland et al.3! (n=80) compararam a loperamida (2mg/dia) com psyllium (3,4mg/dia), uma fibra

alimentar,3? no tratamento da IF. Ambas as substancias diminuiram os episddios de incontinéncia



(p=0.001 vs p=0.04) e a severidade dos sintomas (p=0.0005 vs p=0.05).3! Apesar da loperamida ter
melhorado a QV (p=0.02), o aumento da PAR n3o foi reproduzido.?®3° Os resultados sugerem que
a loperamida e o psyllium podem ser eficazes na IF sem fezes liquidas.®' No entanto, a baixa
percentagem de mulheres (33%) e a exclusdo de pacientes com obstipac¢do limita a generalizagdo
dos resultados.3! O IMC médio de 30kg/m? dos participantes denota o impacto da obesidade sobre
a IF.” A obstipacdo foi frequente com a loperamida, enquanto que o psyllium provocou diarreia

(23,3%).3!

O efeito da loperamida (6-16mg) na fun¢do anorretal também foi estudado por Hallgren et
al.*3¥(n=30) em pacientes com DIl e proctocolectomia restaurativa. Verificou-se uma associagdo
entre o aumento da PAR (p<0.05) e a diminuicdo dos episddios de IF/spoting noturnos (p<0.05).33
Contudo, a compliance, contratilidade e a fungdo sensitiva da bolsa ileal ndo sofreram alteragées.??
Por oposicdo aos estudos anteriores,?3%3! n3o foram reportados efeitos adversos.3® Alguns
participantes utilizaram psyllium durante o periodo de washout, facto que é digno de nota pelos
seus efeitos no tratamento da IF.3* Embora ndo hajam estudos que comparem vias de
administracdo da loperamida no tratamento da IF, Cohen et al.3* mostraram que os supositérios de
loperamida (12mg) sdo mais eficazes do que a via oral na supressdo da contratilidade da bolsa ileal

nestes doentes.

SZE et al.?> (n=69) avaliaram a eficacia da associa¢do da loperamida e metilcelulose (fibra alimentar)
no tratamento de mulheres com IF para liquidos e sélidos. O grupo de tratamento registou uma
taxa de cura da IF de 46%, relativamente a 0% no grupo de controlo (p<0.01).3 Apenas uma
participante referiu obstipa¢do como efeito adverso. Apesar destes resultados serem equiparados

a reparagdo cirurgica esfincteriana,?® ressalva-se a auséncia de randomizacio.

Fox et al.3® (n=10) investigaram os efeitos da loperamida (2,4,6 mg) na continéncia e fungdo
anorretal em obesos sob orlistat (terapéutica da obesidade que tem como efeitos adversos
esteatorreia e urgéncia defecatdria).?® Verificou-se uma relacdo linear entre aumento da
consisténcia das fezes (p=0.07) e da continéncia (p<0.05), com a dose de loperamida.?® No entanto,
a PAR, PC (p<0.01) e volumes de percecdo retal e de urgéncia (p<0.01) foram superiores para2e 4
mg de loperamida.3® A diminuicdo do volume de percecdo retal perante pressdes esfincterianas
reduzidas sugere uma tentativa de manutencdo da continéncia.?® Os efeitos da loperamida na
consisténcia fecal foram superiores aos efeitos anorretais.3® Doses mais elevadas de loperamida®®

causaram mais efeitos adversos, sem efeito anorretal adicional.3®



Colestiramina

A colestiramina é uma resina que excreta acidos biliares do trato Gl, estando indicada no

tratamento da diarreia crénica por disturbios da absorcdo.3’

Remes-Troche et al.3’ (n=42) investigaram o papel da colestiramina (2g a titular) como adjunto do
BFB em pacientes com IF refrataria a outros antidiarreicos. A diminui¢ao da frequéncia (p<0.01) e
consisténcia das fezes (p=0.001) ocorreu apenas com BFB e colestiramina.?” A diminuicdo do
numero de episédios de IF (p<0.04), o aumento da PAR (p<0.05) e PC (p<0.05) e os volumes de
continéncia (p<0.05) foram significativos e semelhantes em ambos os grupos.3” O efeito adverso
mais frequente e dose-dependente foi a obstipacdo,?” tal como descrito para a loperamida.?® A
metodologia®® ndo esclarece a consisténcia fecal para a qual os pacientes sdo incontinentes, o que

dificulta a sua prescricdo.

A colestiramina (4g) foi estudada3® (n=50) como ultima linha de tratamento de doentes com soiling.
As queixas de soiling resolveram em 79% dos pacientes apds tratamento sequencial com psyllium,
dieta rica em fibra, irrigacdo retal e colestiramina.3® Apenas um doente necessitou de colestiramina
para resolucdo completa dos sintomas.3® Estes resultados mostram que a evacuagdo anal completa
¢ eficaz no tratamento do soiling.3® No estudo anterior,3” a melhoria dos sintomas podera atribuir-
se ao BFB e ndo a colestiramina, pelo envolvimento da percecao retal e relaxamento anal na

fisiopatologia do soiling.*®

Outros antidiarreicos

Outros antidiarreicos?®44243 foram considerados no tratamento da IF. O uso de difenoxilato
associado a atropina ou codeina, tornou-se obsoleto pelo facto da loperamida ser um fdrmaco com
perfil farmacodindmico superior, melhor resposta clinica e menos efeitos laterais.*%*! O sucralfato
agravou a diarreia pds-radioterapia em alguns doentes, apesar da sua acdo protetora de mucosa.*3

O subsalicilato de bismuto tem apenas efeito moderado no tratamento da diarreia.*

Suplementos dietéticos

Os suplementos dietéticos incluem fibras alimentares que aumentam o volume fecal em pacientes

com fezes liquidas. Estas fibras diferem na solubilidade, extensio de fermentagio e residuo fecal.*

Bliss et al.*> (n=39), analisaram o efeito da goma arabica (GA) (25g) e psyllium (7g) em pacientes

com IF para liquidos.*> Comparativamente ao placebo, associado a ocorréncia de fezes moles
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(p=0.002), ambas as fibras diminuiram a frequéncia da IF abaixo dos 50% (p<0.002). %> O psyllium
reteve mais dgua total e por sdlidos insollveis nas fezes (p<0.001).*> Nenhum suplemento alterou
a fibra total, pH e acidos gordos fecais, o que sugere fermentacdo completa.*> Apenas dois
pacientes mencionaram flatuléncia como efeito adverso.* Oito pacientes utilizaram antidiarreicos
em simultaneo,* o que pode ter implicacdes nos resultados. A severidade da IF e o impacto na QV

dos doentes* n3o foram averiguadas.

Outro estudo** (n=189) avaliou os efeitos das fibras supramencionadas e da carboximetilcelulose
(CMC) (16g/dia) numa populacio semelhante.*> Apenas o psyllium diminuiu a frequéncia de IF em
50% (p=0.048) e aumentou a fibra fecal por formagdo de gel nas fezes.** A CMC aumentou a
frequéncia da IF (p<0.02).** O psyllium causou mais célica abdominal do que GA e placebo
(p=0.03).%* A consisténcia das fezes ndo sofreu alteragGes, contrariamente ao estudo anterior* e a
loperamida.??3¢ Esta intervenc¢do ndo teve impacto na QV dos doentes (FIQOL),* o que foi atribuido
a fragilidades da escala utilizada.** A dose de fibra utilizada nos dois estudos***> pode explicar
disparidades na frequéncia da IF e fibra fecal, sugerindo efeito dose-dependente. O tratamento*
concomitante com antidiarreicos (n=4) e BFB (n=28)?>%" e a avaliacdo da gravidade da IF por escala
ndo validada, limitam a generalizacdo dos resultados. Os autores** reconheceram baixo poder

estatistico em investiga¢des prévias3>3%4° relativas a estes suplementos.

Apenas um estudo?® (n=63) comparou a dieta pobre em fibra e a suplementacdo com psyllium em
pacientes sob loperamida (4mg). Foram incluidos pacientes com defeitos esfincterianos e IF para
sélidos, liquidos, muco.*® A pontuacdo das escalas Fecal Incontinence Severity Index (FISI), FIQOL e
SF-36 melhoraram e foram semelhantes nos dois grupos.*® Segundo estes resultados a quantidade
de fibra ndo influencia a resposta clinica em pacientes sob loperamida e as disparidades
encontradas podem atribuir-se a etiologia da IF.*®¢ Destacam-se como fragilidades do estudo baixo

poder estatistico, perdas de seguimento e dose de psyllium desconhecida.*®

Outras investigacGes*”4%4° suportam a prescricdo de fibras alimentares. Markland et al.*’ (n=336)
demonstraram uma correlacao entre a elevada prevaléncia de IF mensal e o baixo aporte de fibras
dietéticas em mulheres com excesso de peso/obesas. Nestes casos a suplementagdo poderia ser
uma forma de tratamento eficaz.*’ Bliss et al.*® (n=189) identificaram diversos sintomas Gl, em
pacientes com IF, cuja severidade e impacto emocional podem influenciar a tolerancia as fibras e a
participacdo nos estudos. Apesar disto, os suplementos parecem ser bem tolerados.*® Brown et
al.* (n=121) concluiram que um programa de intervencdo conservador, incluindo suplementacdo

de fibra, em mulheres com >50 anos foi eficaz no tratamento da IF e IU.
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Anti-obstipantes

A obstipacdo e a IF podem manifestar-se em simultdneo e o tratamento com laxantes
(lactulose/polietilenoglicol [PEG]) e enemas pode melhorar os sintomas de IF.27°%>1 Os laxantes®%>3

amolecem as fezes e os enemas®* ajudam a eliminar fezes impactadas (bisacodilo/glicerina).

A obstipacdo funcional é comum em criancgas e pode evoluir para impactacdo fecal e IF.>> O PEG e
o leite de magnésio foram igualmente seguros e eficazes na diminuicdo dos episddios de IF (p<0.05)
em criangas com obstipacdo e IF, sendo o primeiro melhor tolerado.*® Cassettari et al.>’ (n=80)
mostraram que a biomassa da banana verde (30g/dia) associada a PEG ou picossulfato de sédio
diminuiu a frequéncia da IF (p<0.05) em criangas com obstipagao funcional sem causar efeitos
adversos. Por um lado, Bekkali et al.>> (n=90) concluiram que o tratamento com enemas e PEG foi
igualmente eficaz na desimpactacédo fecal (p=0.28), embora a IF tenha sido superior em pacientes
sob PEG (p<0.01). Por outro lado, Bongers et al.>® (n=100) consideraram que a associa¢do de PEG
com enemas foi superior ao PEG oral nos sintomas de obstipacdo (p=0.02), apesar de terem sido

equivalentes na redugdo dos episddios de IF (p=0.49).

A IF funcional sem retencdo (IFFSR) ndo cursa com patologia organica ou obstipacdo e o seu
tratamento é conservador.®® Burgers et al.°! (n=71) compararam a associacdo de enemas e
terapéutica conservadora, com esta Ultima em criancas com IFFSR.>! Concluiram que a frequéncia
de IF diminuiu em ambos os grupos (p<0.001) com sucesso terapéutico semelhante (p= 0.99).5* A
melhoria sintomatica foi superior com os enemas (p=0.02), mas ndo se manteve durante o
seguimento (p=0.51).> O principal efeito adverso foi dor abdominal ao defecar, nos dois grupos.>

Destaca-se o incumprimento das doses de enemas como possivel confundidor.

Nos idosos institucionalizados a IF por impactacdo fecal é prevalente (30%).>° Chassagne et al.>®
(n=206) investigaram o efeito do tratamento da obstipa¢do nos sintomas de IF destes pacientes.
Um grupo foi tratado com lactulose (30g/dia) e outro com lactulose (30g/dia), supositérios de
glicerina (1/dia) e irrigacdo retal (1x/semana).>® A frequéncia da IF foi semelhante nos dois grupos
(p=0.9).° Os participantes responsivos a terapéutica apresentaram uma diminui¢do da frequéncia
da IF (p<0.02) e da sujidade da roupa (p<0.001) relativamente aos n3o responsivos.>® Nestes
doentes verifica-se diminui¢do do limiar de distensibilidade e sensibilidade retais.”® Este estudo
demonstra que o esvaziamento retal completo por laxantes e/ou enemas diminui os episédios de
IF e a carga de trabalho de enfermagem.>® Contudo, as perdas por seguimento (p<0.05) traduzem

dificuldades na implementacdo destes estudos.*®
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Alfa agonistas

O EAl apresenta recetores o/f adrenérgicos, onde atuam os alfa-agonistas, promovendo

contragdo.%®

Carapeti et al.®® (n=36) avaliaram a eficacia da fenilefrina (10%, margem anal) na IF passiva. A
degenerescéncia esfincteriana primaria do EAl (atrofia/fibrose) foi a principal causa de IF
identificada.®® Ndo se verificaram melhorias significativas na pontuagdo de Wexner, PAR e fluxo
sanguineo anodérmico entre os grupos de tratamento e placebo.®® Seis pacientes sob fenilefrina e
dois sob placebo, com uma menor duracio de IF, reportaram melhoria subjetiva de 75%.50 A
fenilefrina causou dermatite alérgica local (n=3).%° E possivel que a degenerescéncia diminua os
recetores-alfa e que a resposta a fenilefrina esteja dependente da severidade e dose aplicada.®® Os
autores® consideraram que o uso de loperamida (n=15) n3o influenciou os resultados, por ter uma

acdo minima a nivel anorretal, o que é contrariado por outros estudos.?®3

Cheetham et a/.%! (n=10) estudaram o efeito da fenilefrina (10%,20%,30%,40%,; intra-anal) sobre a
PAR na IF passiva. Apenas as concentragdes 30% (p=0.02) e 40% (p=0.06) elevaram a PAR para niveis
normais.®! Apesar de na primeira hora de tratamento a resposta ser dose-dependente, na segunda
hora o efeito foi equivalente para concentracdes superiores a 20%.5* A fenilefrina ndo interferiu no
sistema cardiovascular e o Unico efeito adverso relatado foi desconforto anorretal transitorio.5? A
amostra reduzida impediu a comparacdao entre doentes responsivos e nao responsivos ao
tratamento.®? Os autores®! consideram que PAR reduzidas podem implicar doses de fenilefrina
superiores e que esta pode produzir efeito na presenca de lesdo estrutural. A auséncia de dados

clinicos e de QV dificultam a validagdo desta terapéutica.®!

Contrariamente as concluses de Carapeti et al.,®® Park et al.5? (n=15) admitem que a fenilefrina
pode ndo aumentar a PAR na presenca de lesdo esfincteriana, na IF por resse¢do anterior baixa
(neoplasia retal). A fenilefrina (30%, margem anal) ndo melhorou as pontuacdes das escalas FISI e
FIQOL nem aumentou a PAR.%? Foram reportadas cefaleias (n=2) e dermatite alérgica (n=5).%2 As
caracteristicas demograficas dos pacientes®? poderiam justificar a disparidade destes

resultados.®062

Carapeti et al.®® (n=12) avaliaram também a eficacia da fenilefrina (10%, margem anal) em
pacientes com DIl e bolsa ileoanal. A fenilefrina permitiu uma melhoria sintomatica subjetiva em
50% dos pacientes (p=0.07), resolu¢ao completa da IF noturna (n=4), diminui¢do da pontuacdo da
escala de Wexner (p=0.015), aumento da PAR (p=0.012) e recuperacgdo clinica superior ao placebo
em todos os pacientes (p=0.04).23 Nenhum paciente reportou efeitos adversos.®® A fenilefrina

parece mimetizar a inervagdo simpatica, compensando a disfun¢do do EAI induzida pela cirurgia.®
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A PAR normal pré-intervencdo sugere que este ndo foi o mecanismo de acdo da fenilefrina.®® A

disparidade de resultados®%%3 pode estar relacionada com a etiologia da IF.

Lumie et al.%* (n=12) foi incapaz de reproduzir os resultados anteriores®® no mesmo grupo de
doentes sob fenilefrina (10%, margem anal). A frequéncia da IF e IF noturna ndo sofreram
alteragdes significativas.®* A amostra reduzida e a aplicacdo de dose Unica deste farmaco podem
explicar estes resultados.®* Ressalva-se que os participantes restringiram a hidrata¢do e foram
tratados com psyllium, cuja acdo3? peristéltica e laxante pode explicar o agravamento da IF em

alguns doentes.®

A oximetazolina (1%, intra-anal) é outro alfa agonista que foi investigado na IF neurogénica
(n=19).%> A IF mensal diminuiu apds intervencdo (p=0.021), sobretudo para gases (p=0.046).5> A
pontuacdo da escala FISI ndo sofreu altera¢Ges, contrariamente a melhoria clinica relatada pelos
pacientes.®® Registaram-se melhorias na pontuacdo total da escala FIQOL (p=0.0868) e na subescala
“Vergonha” (p=0.064).%> Os efeitos adversos foram equivalentes com oximetazolina e placebo.®® A
analise farmacocinética demonstrou que oximetazolina atua a nivel local.®> A generalizacdo destes

resultados®® deve considerar a amostra reduzida e suas particularidades clinicas.

O 1R,2S estereoisdmero do hidrocloreto de metoxamina (NRLOO1) é um alfa agonista superior a
fenilefrina no aumento do ténus do EAL.%® Bell et al.?®%” e Simpson et al.?® investigaram os efeitos
anorretais de NRLOO1 (supositério) em adultos saudaveis. Verificaram absor¢do sistémica de
NRLOO1 independente do tamanho do supositério, relacdo dose-dependente entre as varidveis
farmacocinéticas e aumento da PAR até 10 mg de NRLOO1 e auséncia de doses cumulativas.5667.68
Os efeitos adversos mais frequentes foram a sensagao de frio, piloeregao, parestesia e bradicardia,

sem impacto clinico.56:67.68

O estudo Libertas® (n=466) baseou-se nos resultados anteriores®%”.68 para esclarecer o efeito do
NRLOO1 (5mg,7.5mg,10mg; supositério) no tratamento da IF. O efeito do tratamento ndo foi
significativo (p>0.05), porque a pontuagdo das escalas de Wexner (p<0.0001), Vaizey e a satisfagdo
dos pacientes foi semelhante com NRLOO1 e placebo.?® A melhoria da subescala “depressdo”
(p=0.0102) (FIQOL) s6 se verificou com NRLOO1 5mg.%° Os efeitos adversos mais frequentes foram
parestesias, piloerecdo e o mais grave foi insuficiéncia cardiaca (n=1).%° O efeito placebo pode

resultar do uso de outros farmacos (n=17) para distlrbios Gl e terapéutica prévia com BFB.%°

A clonidina é um alfa-2 agonista que aumenta a compliance e diminui o ténus e a sensibilidade
cdlica.”® Bharucha et al.”? (n=12) investigaram se estes efeitos da clonidina (0.2mg; transdérmica)
eram eficazes no tratamento de mulheres obesas com IF de urgéncia. A clonidina diminuiu a

frequéncia (p=0.03) e nimero de dias com IF (p=0.02), permitiu adiar a defecacdo durante mais
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tempo (p=0.03), aliviar os sintomas (p<0.001) e melhorar a pontuagdo da escala Fecal Incontinence
and Continence Assessment (FICA) (p<0.02).7° Verificou-se ainda aumento da compliance (p<0.05)
e diminuicdo 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 oral
(0,2mg/dia) no mesmo tipo de doentes, num estudo randomizado. As pontuag¢des da escala FICA
diminuiram nos grupos de tratamento e placebo.” A severidade da IF, a consisténcia e frequéncia
das fezes e os pardmetros anorretais ndo se alteraram durante o tratamento.”* Contudo, nas
pacientes com diarreia a clonidina diminuiu a proporgdo de fezes liquidas (p=0.018) e dias com IF
(p=0.0825).7* Este farmaco mostrou-se mais eficaz na auséncia de lesdo esfincteriana.”* O Unico
efeito adverso significativo foi a xerostomia (p<0.0001).”* A necessidade de loperamida diminuiu
(1%) com a clonidina e aumentou (1%) com placebo.” Este antidiarreico pode explicar o efeito
placebo e o impacto da clonidina na consisténcia fecal.”* A disparidade de resultados’® pode

resultar de viés, dose/via de administracdo, ou fibrose retal que diminua a compliance.

Antidepressivos triciclicos

Os ADT (amitriptilina) antagonizam recetores pré e pds-sindpticos (5-HT,H1,M1,a1,0.2) e melhoram
o TTC e a dor abdominal, podendo ser eficazes no tratamento da IF pela associacdo frequente com

SIL.”2

Siproudhis et al.”® (n=12) demonstraram que a amitriptilina (80mg) diminuiu a PAR (p=0.0001) e a

PC (p= 0.0008) sem alterar a percegdo visceral, em individuos saudaveis.

Neste sentido, Vahedi et al.”* (n= 54) avaliaram o efeito da amitriptilina (10mg) em pacientes com
Sl e predominio de diarreia. A amitriptilina foi superior ao placebo na diminui¢cdo da ocorréncia de
fezes liquidas, sensacdo de evacuacdo incompleta (p<0.05) e resolug¢do completa dos sintomas
(p=0.01).7* Os efeitos adversos foram semelhantes entre grupos.”* O numero reduzido de
participantes com IF e o efeito placebo para muitos sintomas Gl dificultam a extrapolacdo dos

resultados.”

Thoua et al.”> (n=19) avaliaram o efeito da amitriptilina (25-50mg) em pacientes com Sl na resposta
ao stress agudo. A melhoria dos sintomas correlacionou-se com a diminuicdo da hipersensibilidade
visceral apds tratamento (p<0.01).7> Estes resultados traduzem aumento do limiar da dor e da

percecdo do conteldo retal,’® relevantes para o tratamento da IF. A auséncia de efeitos adversos
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nos pacientes’” com SIl e predominio de obstipacdo, permite considerar a amitriptilina em

pacientes com IF e obstipagao.

O estudo de Morgan et al.’® (n=19) realizado em mulheres com SlI, verificou que a amitriptilina
(50mg) diminuiu a ativacdo do cértex parietal associativo/sistema limbico pela dor no contexto de
stress (acdo central). Contudo, este farmaco também atua sobre recetores 5HT3 e 5HT, do sistema
nervoso entérico, diminuindo a diarreia e a obstipacdo, respetivamente.”® Esta evidéncia’® sugere
acdo central e periférica simultaneas para doses superiores, que podem enquadrar a gestdo do

doente com IF multifatorial.

Perante os efeitos da amitriptilina em doentes com SlI, Santoro et al.?® (n=18) desenvolveram um
estudo ndo randomizado sobre o efeito deste farmaco (20mg) no tratamento da IF idiopatica.
Foram incluidos pacientes (16 mulheres) com IF de urgéncia, altera¢bes esfincterianas,
antecedentes obstétricos e neuropatia do pudendo.?® A amitriptilina 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 simultdneo com a
otimizacdo das pressbes anais durante estes eventos (p<0.001).2¢ Verificou-se melhoria sintomatica
em 89% dos pacientes, sendo que 72% resolveram as queixas de soiling, urgéncia e IF para sélidos
e liquidos e 17% permaneceram incontinentes para liquidos.?® Ocorreram efeitos adversos
(sonoléncia/xerostomia) sem necessidade de descontinuacdo terapéutica (n=4).2% A eficacia da
amitriptilina no tratamento da IF parece resultar da diminuicdo da motilidade retal, embora a
diminuicdo da frequéncia da IF seja concordante com propriedades obstipantes.?® As pressdes
anorretais ndo se alteraram apds tratamento,?® o que sugere uma farmacodinamica distinta da
loperamida e alfa agonistas. A manometria em ambulatério®® foi inovadora e reconheceu

importancia dos CRM no mecanismo da IF.

Nos pacientes com IF de urgéncia/disfungdo do EAE, a hipersensibilidade retal pode ocorrer até
50% dos casos mais graves.”” Chan et al.”’ (n=52) investigaram a relagdo entre os sintomas da IF de
urgéncia e a funcdo sensitivo-motora rectosigmoideia. Apenas os individuos com hipersensibilidade
retal apresentaram reduzida compliance retal e aumento da frequéncia dos CRM.”” Estes resultados
enfatizam o potencial beneficio da amitriptilina na diminui¢ao da amplitude e frequéncia dos CRM,
nestes doentes.?® A mesma ideia é corroborada pela resolucdo da clinica de urgéncia apds este

tratamento.?®

Outros farmacos

Outros farmacos’®72808L82 foram estudados com base na fisiopatologia da IF.
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Pindeo et al.8! (n=36) avaliaram o efeito dos estrogénios topicos (mucosa anal) em mulheres pds-
menopausa com IF. A pontuagdo da escala de Wexner melhorou (p=0.002 vs p=0.013) e a da FIOQL
ndo se alterou nos grupos de tratamento e placebo.’! Apesar do efeito placebo® e do
desconhecimento dos efeitos anorretais, os resultados suportam o uso de estrogénios nestas

pacientes.

Tendo em conta que o aluminio contrai o musculo liso (via canais de calcio), Pinedo et al.”® (n=50)
avaliaram o efeito do zinco-aluminio tdpico (intra-retal) em mulheres com IF. Verificaram uma
melhoria das pontuagdes da escala de Wexner (p<0.001) e FIQOL (p<0.001) sem efeitos adversos
relatados.”® Como a lesdo esfincteriana grave foi o Unico critério de exclusdo,’® esta pomada poderd
ser utilizada em pacientes com comorbilidades ou contraindicacdo para outros tratamentos (alfa-
agonistas/loperamida). Contudo, a avaliagdo farmacodinamica, doses e dura¢do deste tratamento

sdo importantes na validacdo do seu uso.”®

Bharucha et al.”® (n=32) verificaram que a nifedipina (30mg + 10mg), blogueador dos canais de
calcio, diminuiu a PAR, mas ndo influenciou a distensibilidade retal em mulheres saudaveis ou com
IF.7 Tal denota que a diminui¢cdo da distensibilidade retal ndo é predominantemente mediada por
canais de cdlcio. As concentragdes plasmaticas deste farmaco correlacionaram-se com o aumento
da compliance retal (p=0.02) em todas as participantes.”” As pacientes com IF apresentaram
pressdo retal média (p=0.024) superior e capacidade retal (p=0.052) e PC (p<0.01) inferiores
relativamente ao placebo, antes da intervenc¢&o.”® Estes resultados indicam que a IF cursa com
rigidez retal e fraqueza anal. 7 A nifedipina’ diminuiu a tens3o arterial, aumentou a frequéncia
cardiaca e o seu o impacto clinico e na QV nao foi mencionado. A semelhanga do NRLOO1,66.67.68 este

farmaco pode estar contraindicado perante patologia cardiovascular.

Irei et al.®? (n=24) propuseram que o hidrocloreto de propiverina (10-20mg), um anticolinérgico
aprovado no tratamento da IU, fosse eficaz no tratamento da IF. Verificou-se diminuicdo da
frequéncia da IF (p=0.005) e da IU (p=0.001).%? Os pacientes (n=14) com redug¢do semanal da IF
>50% tinham mais idade e comorbilidades face aos ndo responsivos.®? Esta analise sugere que este
farmaco é mais eficaz em pacientes com disturbios Gl funcionais e associados a 1U.8? Registou-se
melhoria das pontuagdes das escalas de Wexner (p<0.0001), FISI (p=0.003) e FIQOL (exceto a
subescala “estilo de vida”).®? Embora, a valorizagdo desta Ultima esteja limitada pela reduzida
amostra® em que foi aplicada. A funcdo anorretal e a consisténcia das fezes ndo registaram
alteracBes significativas.?? Quatro pacientes referiram efeitos adversos, sendo que apenas um
descontinuou a terapéutica por tonturas.®? A avaliagdo manométrica ndo corroborou a hipdtese®?
deste farmaco diminuir a hiperatividade retal e impedir o relaxamento do EAI. A validacao destes

resultados® exige estudos randomizados e controlados.
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A neuropatia do pudendo condiciona IF e resulta frequentemente de trauma obstétrico.’ Cundall
et al.® (n=13) investigaram o papel do oxigénio hiperbarico (0,-100%) na regeneragdo da fungdo
neuroldgica. As laténcias do nervo pudendo diminuiram a direita (p=0.003) e a esquerda (p=0.003),
as pontuacdes da escala de Wexner melhoraram e as da FIQOL ndo sofreram alteragdes.®
Contrariamente ao efeito neurofisioldgico, as pontuacdes da escala de Wexner ndo se mantiveram
apos 6 meses, salientando fragilidades deste questionario.®’ A auséncia de efeitos adversos graves
indica bom perfil de seguranca.®® Apesar deste estudo ndo ser randomizado, os resultados sugerem

uma opcdo terapéutica eficaz e minimamente invasiva.®

Comparacgao de modalidades terapéuticas

A fisiopatologia® multifatorial da IF exige conhecimento integrado das diferentes modalidades

terapéuticas e da sua associac¢do.

Norton et al.®* (n=171) compararam a eficacia de BFB ambulatério, BFB hospitalar, exercicios
esfincterianos e medidas farmacolégicas e de estilo de vida em doentes com IF. A melhoria da
frequéncia de IF (p<0.001), continéncia (p<0.001), PAR (p<0.002), PC mantida (p<0.002) e escalas
de QV, ansiedade e depressdo foi semelhante em todos os grupos, sendo superior acima dos 60
anos e inferior nos obesos.®* O alivio e a resolugdo dos sintomas ocorreu em 74% e 6% dos
participantes, respetivamente.®* O BFB n3o foi superior ao tratamento e aconselhamento médicos,
salientando a importancia da relacdo médico-doente e das expectativas dos doentes com
seguimento diferenciado.®* Os autores®* sugerem que a resoluc¢do da IF depende da percec¢do
subjetiva dos doentes, segundo escalas numérias. O uso de antidiarreicos em todos os grupos®*

impede exclusdo de viés e comparacdes entre o tratamento médico e BFB.

Damon et al® (n=157) investigaram a associagio BFB e tratamento médico
(dieta,laxantes,loperamida) relativamente a este Ultimo em monoterapia, em pacientes com IF
moderada/grave. O BFB registou maior sucesso terapéutico (p=0.021) e redugdo dos movimentos
intestinais diarios (p=0.002). A frequéncia da IF, IF de urgéncia e uso de fraldas ndo foram
significativamente diferentes entre grupos.®> Nenhum dos grupos melhorou as pontuacdes das
escalas de IF, obstipacdo e QV, o que sugere baixa sensibilidade destes instrumentos.?> Os efeitos
adversos ndo foram mencionados.®> Os autores® salientam que o BFB pode associar-se a maior
satisfacdo clinica e, em simultaneo, a mais perdas por seguimento. A prescricdo farmacoldgica

individualizada e o desconhecimento da fun¢do anorretal limitam a valorizag3o destes resultados.?>

Sjodahl et al.®3 (n=57) compararam a loperamida (1-2mg) e psyllium (2g) com BFB e esta associacdo

em mulheres com IF, num estudo randomizado. A associagao terapéutica aumentou a sensibilidade
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retal (p<0.01) e diminuiu os episddios de IF passiva (p=0.04), urgéncia fecal (p=0.001), fezes liquidas
(p=0.02), perdas fecais (p<0.0001) e PAR (P=0.04).83 Neste grupo, as perdas fecais foram
equivalentes independentemente da integridade esfincteriana.® Nenhum tratamento isolado
melhorou sintomas ou parametros anorretais, embora o baixo poder estatistico possa influenciar
estes resultados.®® Os efeitos adversos e o impacto na QV n3o foram reportados.®? Os autores
consideraram o didrio intestinal superior as escalas validadas e reconheceram beneficio na

associacdo BFB e tratamento médico em pacientes com IF e lesdo estrutural .83

Perante fragilidades metodoldgicas de estudos anteriores, Jelovsek et al.®¢ (n=300) desenvolveram
o estudo CAPABLe em mulheres com IF e consisténcia fecal normal. As participantes®® foram
distribuidas pelos grupos, (1) placebo e educacéo; (2) placebo e BFB; (3) loperamida e educagao;
(4) loperamida e BFB. As pontua¢Ges da escala de Vaizey foram semelhantes nos grupos de
tratamento médico e BFB, tratamentos isolados e combinacdo de terapéuticas, apesar da melhoria
dos didrios intestinais.®® O grupo 2 foi superior ao grupo 1 na percecdo da melhoria global do doente
(p=0.046) e reducdo de 50% de IF diaria (p=0.0009).8% O grupo 4 necessitou de menos fraldas
(p=0.036) e aumentou a PC (p=0.00082) comparativamente aos grupos 2 e 3, respetivamente.?® A
melhoria clinica do grupo 1 sugere eficacia dos panfletos educativos.®® As pontuacdes das escalas
de QV foram semelhantes entre grupos.&® A obstipacdo foi o efeito adverso mais reportado nos
grupos tratados com loperamida (p<0.001).8% Estes resultados®® sugerem que a supervisdo
terapéutica influencia a perce¢do de melhoria dos doentes e que a loperamida e o BFB otimizam a
consisténcia das fezes e os pardmetros anorretais. Os autores®® prop&em associacio terapéutica na

IF, apesar do beneficio poder ser negligenciavel.

A partir do ensaio CAPABLe foi investigado®® o impacto do tratamento da IF nos sintomas de
obstipacdo. Estes sintomas foram avaliados através de uma escala validada, que nao registou
melhoria em nenhum dos grupos.>® Contudo, as pacientes que diminuiram >5 pontos na escala de
Vaizey (p<0.01) registaram melhor pontuacdo.’® A loperamida ndo agravou a obstipacdo na
presenca de fezes com consisténcia normal.*® Esta investigacdo sugere que a loperamida é segura
em pacientes obstipados e que o tratamento de IF alivia sintomas de obstipa¢do.>® O reduzido
poder estatistico e a auséncia de avaliacdo da disfuncao defecatdria limitam a generalizacdo de

resultados.>°

Cuicchi et al.®’ (n=12) estudaram a associacdo da EPNT ao tratamento médico em doentes com
sindrome de ressecdo anterior baixa (SRAB). O SRAB é uma complicacdo da cirurgia poupadora de
esfincteres e caracteriza-se pela presenca de >1 sintoma de disfungdo anorretal (IF/alteracdo da
consisténcia das fezes ou movimentos intestinais/urgéncia/soiling/defecacdo dolorosa).?”2 O

silicato de aluminio, loperamida e exercicios do pavimento pélvico foram prescritos aos pacientes
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com IF, urgéncia ou defecacao fracionada, enquanto que o psyllium e os laxantes osmaticos foram
prescritos aos pacientes com obstipacdo.?” A EPNT melhorou as pontuacdes das escalas de SRAB
(p=0.02), IF (p=0.02), obstipacdo (p=0.009) e de algumas subescalas de QV.8” Nenhum dos grupos
reportou efeitos adversos.®” O baixo poder estatistico do estudo limita a valorizacdo dos

resultados.®’

A IF severa (Wexner>12) é frequentemente refrataria.®® Tjandra et al.®® (n=120) compararam o
impacto da terapéutica médica e da ENS na QV de pacientes com morbilidade anorretal e IF passiva
e de urgéncia. A ENS diminuiu a frequéncia diaria (p<0.0001) e semanal (p<0.0001), de IF, melhorou
as pontuagles das escalas de Wexner e FIQOL e permitiu continéncia completa em 47.2% dos
pacientes.®’ O tratamento médico (dieta,BFB,loperamida) ndo teve impacto em nenhum parametro
avaliado, o que indica gravidade clinica.®? A fungdo anorretal ndo se alterou em nenhum dos grupos,
pelo que a ENS n3o parece atuar a nivel esfincteriano.? A neuropatia do pudendo ndo influenciou
o efeito da ENS.®? A ENS mostrou beneficio em pacientes com antecedentes de ressecdo retal
anterior, podendo estar indicada, tal como a EPNT. A ENS associou-se a dor local, seroma e
parestesias vaginais, e a loperamida a obstipacd0.8° A ENS podera constituir-se primeira linha
terapéutica da IF severa pelas vantagens face a cirurgia.®® Apesar do equipamento da ENS ser
dispendioso foi demonstrada uma elevada relacdo custo-eficacia®® que pode validar a sua
implementacao clinica. Salienta-se a falta de uniformizacdo na prescricdio médica como limitacado

deste estudo.®?
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Discussao e Conclusoes

A IF é um disturbio defecatério com grande impacto na QV dos pacientes. O subdiagndstico e a
dificil gestdo clinica exigem o estudo da eficacia dos farmacos disponiveis e a investigacdo de novos

farmacos para a IF.

Esta revisdo permitiu reunir investigacdes cientificas recentes sobre o tratamento da IF e trazer
para discussdo fragilidades na decisdo terapéutica destes doentes através da analise sequencial de
diferentes classes farmacoldgicas. Relativamente a revisdo sistematica de Omar et al.?® foi possivel

incluir estudos que compararam o tratamento médico com outras modalidades terapéuticas.

No que diz respeito aos antidiarreicos, a loperamida?®3%:31:33:3536 mostrou-se eficaz no tratamento
da IF pela melhoria da consisténcia das fezes, diminuicdo do TTC e modulagao da fung¢do anorretal,
apesar deste Ultimo efeito n3o ter sido esclarecido em dois estudos.’'3 O efeito lateral, dose-
dependente, mais reportado foi a obstipacdo ligeira.2%30313¢ A baixa taxa de obstipac¢do no estudo
de SZE et al.>> pode resultar da associagdo com anti-obstipantes. Ressalva-se a possibilidade deste
farmaco apresentar uma relacdo entre a dose e o tipo de efeito produzido.3® A colestiramina3’:38
foi considerada um antidiarreico eficaz em disturbios da absor¢do dos acidos biliares ou IF refratéria
a outras terapéuticas. Outros antidiarreicos como, difenoxilato*®*! com atropina/codeina,

sucralfato*® e subsalicilato de bismuto,*? ndo estdo recomendados pela falta de evidencia cientifica.

Os suplementos dietéticos constituem uma opgao terapéutica para IF associada a diarreia, apesar
da discordancia dos mecanismos de acdo.33>4>4 A dose, fermentacdo e solubilidade da fibra
parecem ser preditores de eficacia.*>** Apesar de bem toleradas, estas fibras exigem preparagdo
prévia, atualmente indisponivel para uso comercial.** A manutencdo da dieta habitual dos
participantes334>4 aumenta a variabilidade de fibra fecal, mas é mais realista e facilita
generalizacdo de resultados.* Como discutido anteriormente, a evidéncia é escassa para equiparar
a loperamida as fibras alimentares nestes doentes.3 Nenhum estudo33>4>44 avaliou os efeitos
anorretais destes suplementos, embora o aumento do volume fecal perante alteragbes
esfincterianas ou da acomodacdo retal pudessem agravar a IF.2> A abordagem3>4>%* sob intencdo
de tratar implica associa¢do destas fibras com outros tratamentos da IF, pelo que a caracterizagdo

destes doentes seria fundamental.3>4>44

Os anti-obstipantes>>6>7.°83% 530 seguros e eficazes no tratamento da obstipacdo. O esvaziamento
retal é relevante na melhoria da IF em pacientes com obstipacdo crénica.”® Nenhum dos

estudos>1°6°7:5859 foj conclusivo quanto ao farmaco ou associa¢des farmacoldgicas mais eficazes. A
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generalizagdo dos resultados®>°¢>7>8 ¢é limitada pelo predominio de estudos em criancas. A IFFSR
ndo parece beneficiar da associacdo de terapéuticas.”® Nos idosos com obstipacdo e IF sdo
necessarios programas terapéuticos, incluindo laxantes orais e enemas pela multifatoriedade
etioldgica.>® Contudo, a associacdo de supositorios de glicerina com enemas ndo estad recomendada

em pacientes institucionalizados.?*

Os alfa agonistas®061,636667,686970,71 renresentam uma opgdo terapéutica relativamente segura para
a IF. O aumento da PAR pela fenilefrina na presenca de lesao esfincteriana ndo esta estabelecido,
porque esta condigdo é critério de exclusdo da maioria dos estudos.®061.626364 A evidéncia sugere
que a fenilefrina® e oximetazolina® sdo mais eficazes por via intra-anal, comparativamente a
administracdo na margem anal.6%6264 Ta| sugere que o modo de administracdo tem implicacGes
terapéuticas. Os efeitos sistémicos do NRLOO1 podem limitar a sua prescricdo em pacientes com
patologia cardiovascular.®® Apenas a clonidina’® aumentou a compliance e diminuiu a percecio
retal, sugerindo maior beneficio em pacientes com IF de urgéncia, diarreia e sem lesdo
esfincteriana. A inclusdo de pacientes®®®37071 sob loperamida pode significar viés de
confundimento ou efeito sinérgico em pacientes com disfunc¢do esfincteriana/diarreia. As novas
guidelines?* refutam o uso de oximetazolina na IF neurogénica e de alfa agonistas na disfuncdo

anorretal pos-operatoria.

Os ADT (baixa dose) sdo bem tolerados e validados para distirbios Gl funcionais.?67%747576 A
extrapolacdo destes resultados para IF é limitada pelas disparidades etarias,* manifestacdo de
comorbilidades* e correlagdo escassa entre sintomas somaticos e emocionais.* Contudo, a
associacdo entre Sll e IF sugere que os ADT podem resolver sintomas de incontinéncia. A agdo
antidiarreica’ da amitriptilina, diminuicdo da hipersensibilidade retal’”> e modulagdo nervosa
periférica/central’® suportam a sua aplicabilidade no tratamento da IF. Os resultados de Santoro et

al.?® justificam investigac¢des adicionais para aprovacdo do uso da amitriptilina na IF.

Os outros farmacos’®79808L82  gpresentaram resultados equipardveis aos tratamentos
recomendados para IF, embora muitos mecanismos de acdo sejam desconhecidos. A
investigacdo®®8L82 assente na fisiopatologia da IF simplifica a prescricdo e potencia a resposta

clinica. Atualmente, os estrogénios tépicos ndo estdo recomendados no tratamento da IF.?

Relativamente a comparacdo de modalidades terapéuticas®*248>8 n3o se demonstrou a
superioridade do BFB sobre o tratamento médico. Norton et al.®* reforcam que o acompanhamento
dos pacientes é determinante na eficacia da terapéutica médica. Alguns autores®*3+# defendem
que a eficdcia terapéutica deve basear-se na opinido do doente ao invés de escalas validadas,

sugerindo fragilidades destes instrumentos e dificultando integracdo de resultados. Certas
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investigacbes®*#>878% n3o seguem um protocolo farmacoldgico, o que pode explicar os resultados
do tratamento médico. O efeito placebo resultante das expectativas dos doentes face aos
tratamentos ndo médicos®” deve ter-se em conta. O tratamento médico da IF é de facil
implementacdo comparativamente as outras modalidades®>®”8 em termos de custos, recursos
humanos e materiais. Contudo, perante IF multifatorial/idiopatica a associacdo de BFB®3 deve ser
considerada. Na IF severa e refrataria a EPNT,®” ENS,® ou cirurgia podem melhorar os sintomas e a

QV dos pacientes.

Ao longo desta revisdo foram identificadas limitagGes transversais a maioria dos estudos. As
amostras reduzidas e o predominio do género feminino dificultam a generalizacdo de resultados. A
definicdo varidvel de IF e a inclusdo de pacientes com diferentes tipos de IF limitam uma abordagem
sistematizada. Salienta-se também a disparidade de critérios de exclusdo entre estudos
relativamente a lesGes estruturais e a necessidade de referenciagdo cirurgica. A obesidade é um
fator de risco para IF que ndo é referido em todas as investiga¢Ges, mas que poderia contribuir para
uma melhor orientagdo terapéutica. As escalas de gravidade e QV, validadas para IF, ndo sdo
aplicadas em muitos estudos, sendo substituidas por outras escalas/férmulas, ou percecio
subjetiva dos doentes. Verifica-se ainda liberalizagdo do uso de antidiarreicos por vezes sem fixagdo
de dose, o que pode ocultar efeitos sinérgicos ou traduzir falsa eficacia de outros farmacos. A
funcdo anorretal ndo foi avaliada em todos os estudos, embora pudesse estabelecer correlagdes

clinicas e mecanismos de a¢do farmacoldgicos.

Em suma, uma boa anamnese e exame fisico com exame proctolégico seguidos de MCD
esclarecedores da etiologia sao fundamentais na gestdao destes doentes. A percegao clinica dos
doentes, associada a opinido médica, podem complementar escalas validadas para IF. Os estudos
com a intengao de tratar implicam que a melhoria clinica seja o fator mais importante na validagdo
de resultados. Assim, a escolha do fdrmaco deve ser ajustada ao tipo e etiologia da IF. Destaca-se a
amitriptilina pelo bom perfil de seguranca e a¢do sobre a consisténcia das fezes e funcdo anorretal,

a semelhanca da loperamida.
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Perspetivas futuras

Considerando a andlise realizada salienta-se a importancia de desenvolver novos estudos
aleatorizados e controlados para os fdrmacos com eficacia ndo comprovada no tratamento da IF.
Os autores deste trabalho destacam os resultados de Santoro et al.?® e propdem um protocolo de
um estudo para avaliar o papel da amitriptilina no tratamento da IF, que se anexa nesta dissertagao.
Os resultados desta revisdao serdo partilhados com a comunidade cientifica através de um artigo a

submeter a Revista da Sociedade Portuguesa de Coloproctologia.
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Anexos 1: Tabelas

Tabela I: Etiologia da incontinéncia fecal 8

Mecanismo de continéncia alterado

Disfungao do complexo esfincteriano

Diminui¢ao da sensibilidade retal

Diminuicdao da capacidade de armazenamento
retal

Alteragdo da consisténcia das fezes

Causas

Ndo traumadtica: patologias neuroldgicas
(diabetes mellitus, lesdo medula espinal) e

patologias infiltrativas (esclerose sistémica)

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

Diabetes mellitus, doenca de Parkinson, lesdes
da medula espinal

Proctite, proctite radica; protectomia

Diarreia; fezes duras com impactagdo fecal
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Tabela II: Escala de Wexner. (Adaptado, Jorge JM, Wexner SD. Etiology and management of fecal
incontinence. Dis Colon Rectum. 1993;36(1):77-97.29)

Tipos de

s oA . Frequéncia
Incontinéncia

Nunca Raramente  Por vezes Habitualmente Sempre
Sélido 0 1 2 3 4
Liquido 0 1 2 3 4
Gases 0 1 2 3 4
Uso de fralda 0 1 2 3 4
Alteragdo de 0 1 2 3 4

estilo de vida

Nunca, 0; raramente, <1/més; por vezes, <1/semana, >1/més;
habitualmente,<1/dia, >1/semana; sempre >1/dia. 0, perfeitamente
continente; 20 incontinéncia completa
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Tabela lll: Escala Fecal Incontinence Quality of Life (Adaptado, Rockwood TH, Church JM, Fleshman JW, et al.
Fecal incontinence quality of life scale: Quality of life instrument for patients with fecal incontinence.

Diseases of the Colon & Rectum. 2000;43(1):9-16.)

Q1- Estilo de vida
Como classifica a sua saude?

Excelente Muito boa

1

Q2-Coping/Comportamento
Devido as perdas fecais acidentais:

a. Tenho receio de sair de casa

b. Evito visitar amigos

c. Evito passar a noite fora de casa
d. E-me dificil sair para ir ao
cinema/igreja

e. Reduzo a alimentac¢do antes de
sair

f. Quando saio de casa procuro
ficar préximo do WC tanto quanto
possivel

g. E importante planear as minhas
atividades diarias conforme os
meus habitos intestinais

h. Evito viajar

i. Tenho receio de ndo chegar ao
WC atempadamente

j. Sinto que ndo tenho controlo
sobre os movimentos intestinais
k. Ndo consigo controlar os
movimentos intestinais até chegar
ao WC

I. Tenho perdas fecais
impercetiveis

m. Tento prevenir perdas fecais
acidentais, estando muito perto de
um WC

Maioria
das vezes

(I R S Y

Boa

Parte
das
vezes
2

2
2
2

Poucas
vezes

w w ww

Aceitavel

4

Nunca

b bDdSH

Ma

Nao
aplicavel*
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Q3- Depressio/ percecio subjetiva

Devido as perdas Concordo
fecais acidentais: totalmente
a. Sinto-me 1
envergonhado

b. Nao consigo fazer 1

muitas das coisas

que gostaria

. Preocupo-me com 1
0s meus

movimentos

intestinais

d. Sinto-me 1
deprimido

e. Preocupo-me que 1
os outros percebam

que cheiro a fezes

f. Ndo me sinto 1
saudavel

g. Sinto menos 1
prazer na vida didria

h. Sou menos ativo 1
sexualmente do que

queria

i. Sinto-me diferente 1
dos outros

j- A possibilidade de 1

perdas fecais
involuntarias esta
sempre no meu

pensamento

k. Tenho receio da 1
atividade sexual

. Evito viajar de 1
avido ou comboio

m. Evito refei¢es 1
fora de casa

n. Quando vou a um 1

lugar novo localizo
imediatamente o WC
mais proximo
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Concordo
parcialmente
2

Discordo
parcialmente
3

Discordo
totalmente
4

Nao
aplicavel*



Q4- Vergonha
Durante o uUltimo més alguma vez se sentiu triste, desanimado, sem esperanc¢a, ou com tantos
problemas que o fizessem questionar se alguma coisa valia a pena?

Extremamente- a Muitas Bastantes Algumas Poucas Nunca
ponto de desistir vezes vezes vezes vezes
1 2 3 4 5 6

Pontuacgao: escalas variam de 1 a 5, com 1 a traduzir baixo estado funcional de qualidade de
vida. As pontuagdes das escalas sdo a resposta média a todos os itens da escala (ex., adicionar
as respostas em todas as questdes de uma escala e dividir pelo nimero de itens dessa escala.
“Nao aplicavel” é considerado missing na andlise de todas as questdes.

Escala 1 — Estilo de vida 10 itens- Q2a, Q2b, Q2c, Q2d, Q2e, Q2g,
Q2h, Q3b, @31, Q3m
Escala 2- Coping/Comportamento 9 itens- Q2f, Q2i, Q2j, Q2k, Q2m, Q3d,Q3h,
Q3j, @3n
Escala 3- Depressdo/ Percecdo subjetiva 7 itens- Q1, Q3d, Q3f, Q3g, Q3i, Q3k, Q4
(Q1 tem codificagao reversa)
Escala 4 — Vergonha 3 itens- Q2l, Q3a, Q3e

*Se existe outro motivo de preocupacdo além da perda fecal acidental assinale o quadrado
“nao aplicavel”
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Anexos 2: Proposta de protocolo de ensaio clinico

Titulo: Amitriptilina no Tratamento da Incontinéncia Fecal — Estudo aleatorizado,
multicéntrico

Introducgdo

Aincontinéncia fecal (IF) é um distUrbio defecatério caracterizado pela perda involuntdria de fezes
(liquidas, sélidas, gasosas) através do anus.! A IF é uma condi¢do debilitante pelo seu impacto
negativo na qualidade de vida (QV) e estado emocional dos pacientes.! O estigma social associado
a IF subestima os valores de incidéncia.® A prevaléncia da IF varia entre 2-21% na populagdo
mundial, sendo superior apds os 65 anos de idade e em individuos residentes em lares, ou com
comorbilidades, nomeadamente sindrome do intestino irritavel (Sll), Diabetes Mellitus (DM) e

doenca inflamatdria intestinal %3

A continéncia fecal resulta de conjugacao de fatores como fungdo cognitiva, motilidade intestinal,
volume e consisténcia das fezes, integridade do complexo esfincteriano, distensibilidade rectal e
da inervacdo neuronal.* Qualquer condicdo que comprometa algum dos fatores envolvidos na
continéncia pode desencadear IF.* Em termos clinicos a IF é habitualmente multifactorial.? No sexo
feminino o trauma obstétrico é uma causa revelante de IF e pode ter implicacGes na decisdo
terapéutica.?> Lesdes esfincterianas ou nervosas causadas por trauma perineal (cirurgia anoretal)
devem ser consideradas no diagnodstico etioldgico de IF.> Patologias com repercussbes
neuromusculares como DM, esclerose multipla, distrofias musculares, amiloidose, miastenia gravis
ou deméncia estdo também associadas a IF.> A limitacdo da distensibilidade retal resultante de
proctite ulcerosa, radica ou prolapso rectal é uma das causas de IF sem atingimento esfincteriano.®
A IF pode estar presente em pacientes com Sll com predominio de diarreia pela diminui¢cdo da

distensibilidade rectal e presenca de fezes liquidas.®

A abordagem inicial destes pacientes deve incluir uma anamnese detalhada e exame fisico
completo, incluindo exame proctoldgico.® O estudo adicional para esclarecimento etiolégico pode
incluir meios complementares de diagndstico, nomeadamente, colonoscopia, manometria
anorretal, ecoendoscopia anal (EA), ressondncia magnética pélvica, defecografia e/ou tempo de

trénsito cdlico (TTC).®

O diagnéstico de IF é clinico e é estabelecido pelos critérios de Roma IV em pacientes que
apresentam perda descontrolada e recorrente de conteludo fecal e neurodesenvolvimento igual ou

superior a 4 anos de idade.” Estes critérios devem estar presentes durante os Gltimos 3 meses.’
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Nos doentes com IF é importante realizar uma avaliacdo objetiva e uniformizada do grau de
incontinéncia e do impacto na QV.8 Esta necessidade justifica a utilizacdo de escalas validadas.2 A
escala de Wexner avalia a frequéncia dos episddios de incontinéncia para fezes liquidas, sélidas e
gases; a necessidade de utilizar fralda e alteracGes de estilo de vida.? Cada um dos critérios
previamente mencionados pontua de 0 a 4 (1- raramente; 2- as vezes; 3-semanalmente; 4-
diariamente), variando o resultado total de 0 a 20 pontos.® O impacto na qualidade de vida dos
doentes com IF pode ser estimado através da escala Fecal Incontinence Quality of Life (FIQOL) que
reune 29 itens relacionados com o estado psicoldgico e percegdo subjetiva dos doentes face a IF.%0
Este instrumento estd dividido em quatro categorias (estilo de vida, estratégias de coping,

depressido e vergonha).1®

A abordagem terapéutica da IF deve ser individualizada, dirigida a causa subjacente e eficaz na
melhoria dos sintomas e da QV dos doentes.!! As modalidades terapéuticas disponiveis englobam
medidas de estilo de vida e dietéticas, terapéutica farmacoldgica, biofeedback (BFB), bulking
agentes, estimulacdo nervosa sagrada e cirurgia.'* O tratamento farmacoldgico inclui farmacos
antidiarreicos (loperamida), antiobstipantes, moduladores do ténus esfincteriano (alfa agonistas) e

antidepressivos triciclicos (ADT), que atuam na motilidade intestinal e fung¢do anorretal.*

A amitriptilina é um ADT, que bloqueia a recaptacdo dos neurotransmissores serotonina e
norepinefrina e que estd aprovado no tratamento da depressdo e disturbios gastrointestinais
funcionais.'? Neste sentido, Santoro et al.'?® (n=18) estudaram a aplicabilidade deste farmaco, em
baixa dose, no tratamento da IF.}> Demonstraram uma melhoria sintomatica da IF na maioria dos
doentes (89%) e diminuicdao da amplitude e frequéncia dos complexos retais motores associada ao
aumento da pressdo anal de repouso.'® Estes resultados!® sdo promissores no dmbito do
tratamento farmacolégico da IF, pelo que a implementacdo de estudos randomizados e

multicéntricos é essencial na validagdo dos mesmos.

Objetivos

O principal objetivo deste ensaio é a avaliacdo da eficacia e seguranca da amitriptilina na melhoria
dos sintomas e QV dos pacientes com IF, tendo por base a investigacdo de Santoro et. al..'3
Pretende-se ainda analisar o impacto da amitriptilina a nivel dos parametros anorretais, TTC e

descrever os outcomes de segurancga.
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Metodologia

CARACTERISTICAS DO ESTUDO
Estudo prospetivo, randomizado, multicéntrico, com ocultacdo simples. Os pacientes serdo

distribuidos aleatoriamente (1:1) entre o grupo de controlo e o grupo de intervengao.

PARTICIPANTES
Serdo incluidos pacientes, que satisfacam os critérios de inclusdo para o estudo, inscritos na
consulta externa de proctologia do Centro Hospitalar Universitario do Porto (CHUPORTO) e de

outras instituicGes que aceitem fazer parte da investigacao.

- Critérios de inclusao
Este estudo inclui doentes com IF que cumpram os critérios de Roma IV, com idade igual ou superior

a 18 anos.

- Critérios de exclusdo

1. Pacientes com patologia cardiovascular grave;

N

. Pacientes com hipertiroidismo;

3. Pacientes com retencdo urindria;

4. Pacientes a realizar antidepressivos;

5. Hipersensibilidade ou intolerancia conhecida a amitriptilina;
6. Incontinéncia fecal com indicagdo para terapia cirdrgica;

7. Consumo ativo de alcool e/ou drogas ilicitas;

8. Mulheres gravidas ou a amamentar;

9. Pacientes a sob cimetidina;

10. Mulheres a realizar contracetivos orais;

11. Diagnéstico prévio de doenga inflamatdria intestinal, doenga perianal supurativa ou doenca

hemorroidaria;

12. Pacientes sob outras terapias dirigidas a incontinéncia fecal, nomeadamente, BFB, estimulacao

elétrica dos musculos do pavimento pélvico ou reabilitagcdo do pavimento pélvico;
13. Sem dominio da lingua portuguesa;

14. Incapacidade/recusa em facultar/aceitar o consentimento informado.
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Procedimentos e Técnicas

INTERVENCAO
O grupo de intervengdo sera tratado com 1 comprimido (PO) de amitriptilina 25mg ao deitar,
durante 4 semanas, mantendo a dose diaria habitual de loperamida de acordo com as necessidades

(até 12mg/dia). Os comprimidos de amitriptilina serdo entregues em envelopes selados.

O grupo de controlo devera efetuar a toma de loperamida de acordo com as necessidades (até

12mg/dia, PO).

VISITAS E RECOLHA DE DADOS

Durante o estudo estdo previstos seis momentos de contacto com os pacientes, que sao referidos

neste protocolo, como visitas: 0, 1, 2, 3, 4 e 5 (figura 1).

Na visita O serd realizada a randomizagao dos pacientes, assinatura do consentimento informado e
avaliagdo das caracteristicas demograficas e clinicas: idade; sexo; histéria ginecoldgica e obstétrica;
etnia; antecedentes cirurgicos, medicacao habitual, tratamento prévio com BFB, cdlculo do indice
de comorbilidade de Charlson* (tabela 1); habitos intestinais; caracteristicas das fezes de acordo
com a escala de Bristol; exame proctoldgico; colonoscopia, manometria anorretal, TTC e EA mais

recentes; pontuacdo da escala de Wexner; pontuacdo da escala FIQL.

Na visita 1 serdao entregues aos participantes do grupo de intervengdao os comprimidos de

amitriptilina (30 x 25mg) e as instrucdes para preenchimento do diario intestinal.

A visita 2 pretende avaliar os participantes no final do periodo de intervengdo. Serao calculadas as
pontuagdes das escalas de Wexner e FIQOL, registado o didrio intestinal, realizada manometria
anorretal (em repouso e em esforco defecatério), TTC e avaliagdo da consisténcia das fezes (escala
de Bristol). Os efeitos secunddrios atribuiveis a amitriptilina serdo questionados no grupo de

intervencgao.

As visitas 3, 4 e 5 terdo lugar 1, 3 e 6 meses apds o final da intervengao, respetivamente. Em todas
as visitas serdo aplicadas as escalas de Wexner e FIQOL e registados o diario intestinal e possiveis

efeitos secundarios da amitriptilina.

Condicdes para a realizacdao do estudo
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A implementacdo deste estudo baseia-se nas capacidades ja instaladas e nos recursos disponiveis.
As vdrias fases serdo realizadas nas instalacdes das instituicdes hospitalares acima referidas com o

equipamento e recursos humanos existentes.

Outcomes
OUTCOMES DE EFICACIA
Os outcomes de eficdcia consistem da avaliacdo da melhoria da gravidade clinica da IF e da QV dos

pacientes através da aplicacdo das escalas de Wexner e FIQOL, respetivamente.

Os outcomes secunddrios incluem o impacto do tratamento na necessidade de utilizagdo de
loperamida, alteracdo da consisténcia das fezes (escala de Bristol), alteracdes da fungdo anorretal

e célica (manometria anorretal e TTC) e registo do didrio intestinal.

OUTCOMES DE SEGURANCA
Os outcomes de seguranca resultam do registo de efeitos secunddrios ou intercorréncias durante

o estudo, no grupo de intervencao.

Tamanho da amostra e analise estatistica
Pela escassez de publicagdes nao é possivel calcular previamente a dimensdo da amostra. Assim, o

tamanho da amostra sera definido apenas pelo periodo de inclusdo (12 meses).

A base de dados e a andlise estatistica sera realizada no software SPSS™ versdo 26.0.

Randomizagdo e ocultagao
A randomizagdo serd efetuada em blocos permutados, gerada por computador e estabelecida por

um estatistico independente.

Trata-se de um estudo com ocultacdo simples, pelo facto do investigador que avalia os dados

recolhidos ndo ter acesso ao grupo terapéutico dos participantes.
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*Randomizagdo dos participantes
e Consentimento informado;

e Recolha das caracteristicas demograficas e clinicas; calclulo das pontuagdes das escalas de Wexner e FIQOL.

e Inicio do periodo de intervengdo
e Entrega dos comprimidos de amitriptilina (30x 25mg) ao grupo de intervengao;
* Monitorizagdo de efeitos secundarios; Instrugdo do preenchimento diario intestinal;

*Fim do periodo de intervengdo
¢ Célculo das pontuagdes das escalas de Wexner e FIQOL; Registo do didrio intestinal;
¢ Avaliagdo fungdo anorretal, consisténcia das fezes e TTC pds-intervencgdo.

*1 més apos intervengdo
e Calculo das pontuagdes das escalas de Wexner e FIQOL; Registo do diario intestinal;
* Monitorizagdo de efeitos secundarios.

*3 meses apos intervencdo
e Calculo das pontuagdes das escalas de Wexner e FIQOL; Registo do diario intestinal;
*Monitorizagdo de efeitos secundarios.

*6 meses apos intervencdo
e Calculo das pontuagdes das escalas Wexner e FIQOL; Registo do diario intestinal;
*Monitorizagdo de efeitos secundarios.
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Figura 1: Fluxograma das visitas dos participantes




Tabela I: indice de Comorbilidade de Charlson (Adaptado, Charlson ME, Pompei P, Ales KL, MacKenzie
CR. A new method of classifying prognostic comorbidity in longitudinal studies: Development and
validation. Journal of Chronic Diseases. 1987;40(5):373-383.14)

Comorbilidade Pontuacao
Enfarte agudo miocardio prévio
Insuficiéncia cardiaca congestiva
Doenca vascular periférica
Doenca cerebrovascular
Demeéncia

Doenca pulmonar crénica
Doencga reumatoldgica

Doenca ulcerosa péptica

Doenca hepatica ligeira

Diabetes

Hemiplegia cerebrovascular
Doenca renal moderada-severa
Diabetes com lesdo de drgao alvo
Neoplasia ndo metastatica
Leucemia

Linfoma

Doencga hepatica moderada-severa
Neoplasia sélida metastizada
Sindrome de imunodeficiéncia
adquirida (SIDA)
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