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RESUMO
JUSTIFICATIVA E OBJETIVO: A constipagio intestinal é um

problema crénico, frequente, que afeta a Qualidade de Vida dos
individuos. O objetivo deste estudo foi avaliar a eficdcia clinica e
a tolerabilidade da composicao Cassia fistula e Senna alexandrina
Miller, na apresentagio geleia sem agticar, em pacientes diagnos-
ticados com constipagio intestinal funcional crénica. METO-
DOS: Estudo envolvendo 96 voluntdrios com diagnéstico de
constipacio intestinal funcional cronica, conforme Critérios de
Roma III, randomizados em grupos ativo e placebo. A avaliacao
da eficdcia primdria foi realizada por meio da frequéncia média
de evacuagbes, consisténcia média das fezes ¢ melhora global
da constipacdo. Foram realizadas ainda avaliacdes secunddrias,
como numero de dias seguidos sem evacuacio, proporgio de
evacuagoes com dor, esforco, sensagio de evacuagio incompleta
ou bloqueio, uso de manobras manuais, sujeitos de pesquisa que
aderiram as recomendacoes de hdbitos de vida, uso de firmacos
de resgate ¢ melhora da constipacio segundo avaliagio do su-
jeito de pesquisa. RESULTADOS: A propor¢io de sujeitos da
pesquisa que apresentou melhora global da constipagio foi de
65,1% no grupo ativo e de 22,0% grupo placebo (p<0,0001).
Para a maioria das avaliagbes secunddrias de eficicia, o gru-
po ativo apresentou melhor desempenho quando comparado
a0 grupo pesquisa. De acordo com a avaliagio dos sujeitos de
pesquisa sobre a melhora da constipagio, o grupo ativo apre-
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sentou melhor desempenho do que o grupo pesquisa. Quanto
a seguranca, os dois grupos apresentaram resultados similares.
CONCLUSAO: A geleia sem agticar composta de Cassia fistula e
Senna alexandrina Miller apresentou um comportamento seguro
e eficaz, sendo uma alternativa para tratamento da constipacio
intestinal funcional cronica.

Descritores: Constipacio intestinal/quimioterapia; Fitoterapia;
Laxantes; Extrato de sena/uso terapéutico; Cassia; Extratos ve-
getais; Catdrticos; TolerAncia a medicamentos

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Intestinal constipation
is a chronic and frequent problem that affects Quality of Life.
The aim of this study was to evaluate the efficacy and tolerability
of the composition Cassia fistula and Senna alexandrina
Miller, as sugar-free jelly, in patients diagnosed with chronic
functional constipation. METHODS: We evaluated 96
volunteers diagnosed with functional constipation according
to Rome III criteria. Volunteers were randomized into active
and placebo groups. Primary efficacy endpoint was evaluated
by mean frequency of bowel movements, consistency of
stools and global improvement of constipation. Secondary
endpoints were evaluated, such as number of days without bowel
movements, proportion of bowel movements with pain, with
strain, sensation of incomplete or blocked bowel movement,
use of, manual maneuvers to facilitate defecation, subjects who
adhered to the diet recommendation, use of rescue medication,
and level of constipation improvement, according to subject
evaluation. RESULTS: Global improvement of constipation
was observed in 65.1% of subjects enrolled in active group versus
22% in placebo group (p<0.0001). For most secondary efficacy
evaluations, the active group performed better when compared
to placebo group. According to the evaluation of the subjects on
the improvement of constipation, the active group performed
better than the placebo group. As for security, the two groups
showed similar results. CONCLUSION: Cussia fistula and
Senna alexandrina Miller sugar free jelly demonstrated to be
safe and effective and it can be used as an alternative for the
treatment of functional constipation.
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INTRODUCAO

A constipagio intestinal (CI) é um problema crénico, muito
frequente, que afeta significativamente a Qualidade de Vida dos
individuos e estd associada a custos econdmicos substanciais?.
A queixa de CI é muito comum no consultério médico, no en-
tanto, na maioria dos casos, a constipagao nao oferece risco a
vida, nem causa incapacidades. (9.

Estima-se que a CI esteja presente em 2 a 27% da popula-
¢ao, dependendo dos critérios utilizados para a definicao”.
A CI acomete preferencialmente o género feminino, podendo
atingir 15% das mulheres®. A prevaléncia aumenta com a ida-
de®” e atinge cerca de 30% dos idosos®, entretanto, também é
frequente em criangas®'?.

A CI ¢ um sintoma, e nio uma doen¢a®, geralmente multi-
fatorial, ocorrendo por alteragoes na dieta (baixa ingesta hidri-
ca, calérica e de fibras), pouca atividade fisica ou estilo de vida
sedentdrio e, também, secundariamente a doencas sistémicas,
neuroldgicas, neopldsicas ou pelo uso de firmacos!!"12.

A CI funcional (CIF) ¢ o tipo mais frequente, decorrente de
fatores como erros alimentares, hdbitos sedentdrios, desvios de
postura, falta de regularidade de hordrio para a evacuacio e al-
teragbes motoras ou nervosas do intestino”. Apresenta-se como
dificuldade persistente para as evacuagdes, infrequéncia ou sen-
sacdo de evacuacio incompleta, sem que existam critérios para a
sindrome do intestino irritdvel !V,

O diagnéstico da CIF pode ser feito com base nos Critérios de
Roma II1"9, que envolvem a frequéncia de evacuagio associada
a sintomas como esforco, sensagio de evacuacio incompleta,
sensacio de obstrucio intestinal e uso de manobras manuais
para facilitar a evacuagio. Os Critérios de Roma III devem ser
preenchidos por pelo menos 3 meses em um periodo de 6 meses
de sintomas®#10:12,

O tratamento da CI crénica (CIC) baseia-se, principal-
mente, na instituicdo de medidas dietéticas, como a ingestao
adequada de fibras e liquidos, e o incentivo a pritica de exer-
cicios fisicos. Também ¢é importante o estimulo do reflexo da
evacuagdo, principalmente ap6s as refei¢oes. O uso de farmacos
pode ser indicado em alguns casos"®. Existem vérias classes de
firmacos que podem auxiliar na resolucio da CI, como os laxa-
tivos formadores de massa, emolientes, osméticos e estimulan-
tes"$111410 " A escolha do firmaco laxativo deve ser baseada na
eficdcia, seguranca e perfil de efeitos colaterais®.

Laxativos formadores de massa, como o psyllium e a poli-
carbofila, cujo mecanismo de agao decorre de efeito hidrofilico,
com actimulo de liquido no limen intestinal, aumento de vo-
lume e amolecimento do bolo fecal, aumentam a motilidade

S(6,11,17)

gastrointestinal e a frequéncia de evacuagoe . Os emolientes

o0& s laxantes os-

lubrificam as fezes, facilitando a exoneraca
moticos produzem retengio osmética de dgua no limen intesti-

nal, estimulando a secre¢io de fluido e a motilidade®'?.

Os laxativos irritativos ou estimulantes, além da retencio de
dgua no limen intestinal e aumento da motilidade, estimulam a
secrecio de dgua e eletrélitos para a luz intestinal. Sao derivados
do difenilmetano (fenolftaleina e bisacodil) ou derivados da an-
traquinona, como senna, cdscara sagrada, ruibarbo e aloé®!'"1,

Os laxantes estimulantes, derivados da antraquinona, sio
classificados como laxantes fitoterdpicos devido a sua origem na-
tural’®. Os medicamentos fitoterdpicos para a CIFC vém sendo
amplamente utilizados.

Entre os ativos fitoterdpicos, destacam-se a Senna alexandrina
e a Cassia fistula como plantas de eficdcia clinica no tratamento
da CIFC. No Brasil, a Senna alexandrina é citada como ativo
fitoterdpico eficaz pela resolucio 89 de 16 de marco de 2004 da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) para CI"?.

O presente estudo teve como objetivo avaliar a eficicia cli-
nica da composicio de Cassia fistula + Senna alexandrina Miller
(geleia sem agticar) em pacientes com CFC diagnosticada se-
gundo os Critérios de Roma III.

METODOS

Estudo unicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado
com Grupo Placebo (GP), envolvendo 96 voluntdrios. Foram
incluidos voluntdrios com idade entre 18 ¢ 59 anos, com diag-
néstico de CIE conforme os Critérios de Roma 111, e que apre-
sentavam a maioria das fezes classificadas como tipo 1 ou 2, de
acordo com a escala de Bristol.

Para o diagnéstico de CIF conforme os Critérios de Roma
1%, os individuos deveriam apresentar critérios preenchidos
por 3 meses, com sintomas iniciados, pelo menos, 6 meses an-
tes do diagndstico. Além disso, insuficiéncia de critérios para a
sindrome do intestino irritavel, fezes amolecidas raramente rela-
tadas sem a utilizagio de laxantes, e duas ou mais das seguintes
queixas: menos de trés evacuagdes por semana, esforco, fezes
endurecidas ou em cibalos, sensacio de evacuacio incompleta,
sensagio de obstrugio ou bloqueio anorretal, manobras digitais
para facilitacio, todas em pelo menos 25% das evacuagoes.

A escala de Bristol, utilizada no estudo, foi uma medida para
ajudar os individuos a descreverem a consisténcia das fezes. De
acordo com essa escala, fezes tipo 1 sdo bolinhas separadas e
duras, dificeis de passar; tipos 2 e 3 apresentam formato de sal-
sicha, mas com segmentacées (tipo 2) e fendas (tipo 3); as de
tipo 4 sio em formato de salsicha, lisas e macias; as do tipo 5 se
apresentam como pedagos moles, com contornos nitidos e ficeis
de passar; as do tipo 6, sao pedagos aerados com contornos es-
garcados; e as fezes do tipo 7 sdo aquosas e sem partes solidas™".

Os voluntdrios ndo poderiam ter histérico anterior ou atual
de distirbio neuroldgico, metabdlico ou endécrino, auséncia de
constipagio causada por cirurgia anterior, obstrugio intestinal in-
cluindo cincer de célon ou reto, sindrome do intestino irritdvel
ou doenca inflamatéria intestinal. Também nao poderiam estar
em tratamento continuo com firmacos analgésicos, anticolinérgi-
cos, suplementos de ferro ou aluminio, opioides, anti-hipertensi-
vos, bloqueadores do canal de clcio e bloqueadores ganglionares.

O estudo teve a duragio de 70 dias, sendo os primeiros 10
dias o periodo de pré-tratamento, seguido por 30 dias de tra-
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tamento e, posteriormente, por 30 dias de seguimento. ApéSs
a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
foi realizada uma avaliagao para o diagnéstico de CIF mediante
os Critérios de Roma III e os voluntdrios receberam instrugoes
para uma dieta rica em fibras, ingestao de dgua e atividade fisica.
Apds o periodo de pré-tratamento, confirmou-se a persisténcia
do diagnéstico de CIE e os voluntdrios foram randomizados em
dois grupos.

Os tratamentos a serem comparados, ativo (Grupo Ativo -
GA) e GD, foram armazenados em embalagens idénticas, indis-
tinguiveis, com exatamente o mesmo tamanho e forma e com
contetdo de cor, aparéncia e sabor idénticos.

O produto do GA era composto pela combinagio Cassia fis-
tula + Senna alexandrina Miller e excipientes Tamarindus indica,
Glycyrrhiza glabra, Coriandrum sativum, 4cido citrico, metilpa-
rabeno, sorbato de potdssio, pectina, petrolato liquido, ameixa,
aroma de ameixa, sorbitol e dgua purificada (Naturetti® Geleia
sem agucar, Sanofi-Aventis). O produto placebo continha os
excipientes nas mesmas doses do produto do estudo, sem os
principios ativos Cassia fistula + Senna alexandrina Miller. Os
produtos dos dois grupos foram fornecidos pela Sanofi-Aventis
Farmacéutica Ltda.

A administragio do fairmaco no GA e no GP foi de uma co-
lher de chd (5g), diariamente, ao deitar, durante 30 dias. Foram
fornecidos aos sujeitos da pesquisa uma colher medida ¢ um
folheto explicativo de “Instrugées para uso das Medicagoes do
Estudo Clinico”.

Durante todos os periodos do estudo, os participantes preen-
cheram um didrio com informacées sobre o niimero de eva-
cuacoes, tipo de consisténcia das fezes de acordo com a escala
de Bristol, evacuacio com dor, esforco, sensacao de evacuacio
incompleta, sensagao de bloqueio e uso de manobras manuais,
adesao 4 recomendagio de dieta e exercicios e ingestao do fdrma-
co do estudo e o de resgate.

O uso de férmaco de resgate, fitoterdpico simples, laxante,
intensificador de material fecal contendo como principio ativo
Plantago ovata Forsk, foi permitido durante os periodos de tra-
tamento ¢ de seguimento, apds mais de 4 dias sem evacuagao
ou no caso de desconforto abdominal causado pela constipagio.
Em caso de utilizagio do medicamento de resgate na fase de tra-
tamento, o medicamento do estudo nio deveria ser interrompi-
do. Em caso de interrupg¢ao do tratamento devido a um niimero
excessivo de evacuacodes didrias ou devido a eventos adversos, o
tratamento poderia ser reiniciado apés 3 dias sem evacuagio ou
ap6s remissao espontanea dos eventos adversos.

A avaliacio da eficdcia foi realizada por meio da frequén-
cia média de evacuacoes, calculada pelo nimero de dias com
evacuacio no perfodo de tratamento dividido pelo ndmero de
dias do perfodo de tratamento, sendo aplicado o mesmo racio-
nal para o periodo de seguimento, e pela consisténcia média das
fezes, calculada para os periodos de tratamento e seguimento,
de acordo com a escala de Bristol, sendo que os tipos 1 ¢ 2 in-
dicaram constipagdo; 3 e 4, fezes ideais; e 5, 6 e 7, tendéncia 2
diarreia. Também foi avaliada a melhora global da constipacio,
definida pelo aumento da frequéncia média de evacuagoes no
periodo de tratamento em comparagio com o periodo pré-tra-
tamento, associado com uma classificagio da consisténcia média
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das fezes, de acordo com a escala de Bristol predominantemente
com valor maior que 2, no periodo de tratamento.

Odutras varidveis de eficdcia foram avaliadas como secunddrias,
sendo elas: ntimero de dias seguidos sem evacuacio, propor¢ao de
evacuagoes com dor, esfor¢o, sensagio de evacuagio incompleta
ou bloqueio, uso de manobras manuais para facilitar a defecagio,
além da propor¢ao de participantes que aderiram as recomenda-
coes para dieta rica em fibras, & ingestio adequada de 4gua e 2
pratica de exercicios fisicos, o uso do firmaco de resgate e o nivel
de melhora da constipagio, segundo a avaliagio dos participantes.

Todos os participantes que fizerem uso de ao menos uma
dose das medicagdes do estudo foram considerados como po-
pulacio intenc¢do de tratar (intention to treat — I'TT). Todos os
participantes que fizeram uso de ao menos uma dose das me-
dicagoes do estudo e que tinham algum dado disponivel para
avaliagio dos objetivos primdrios ou secunddrios de eficicia do
estudo, independentemente de terem sido aderentes ao protoco-
lo e aos procedimentos do estudo, foram considerados perten-
centes & populagio ITT modificada (ITTm). Os participantes
que completaram todos os periodos do estudo, sem nenhuma
violagao importante do protocolo, foram considerados na po-
pulagio per protocolo (PP).

O teste ¢ de Student foi aplicado para comparar GP e GA,
quanto 2 frequéncia média de evacuagoes e A consisténcia média
das fezes, nos periodos de pré-tratamento, tratamento e segui-
mento. Esse teste também foi utilizado para comparar os para-
metros secunddrios de eficicia.

Os respectivos teste qui-quadrado, risco relativo (RR) e in-
tervalo de confianca de 95% (1C95%) foram calculados para
comparar os grupos de estudo, para as populagoes ITT e PP,
quanto a propor¢io de participantes que atingiu um aumento
da frequéncia média de evacuagoes no periodo de tratamento
em compara¢io com o pré-tratamento; uma classificagio da
consisténcia média das fezes, de acordo com a escala de Bristol,
predominantemente com valor >2 no periodo de tratamento; e
a melhora global da constipacio, com aumento da frequéncia
média de evacuagoes no periodo de tratamento em comparagio
com o periodo pré-tratamento, junto de uma classificagio da
consisténcia média das fezes, de acordo com a escala de Bristol,
predominantemente com valor >2, no periodo de tratamento.
Para a melhora global da constipacio também foi calculado o
1C95% para a diferenca entre a melhora global da constipagao
no GA e no GP.

As varidveis de seguranga analisadas foram: hemograma com
plaquetas, colesterol e fracoes, transaminases (TGO/TGP), bi-
lirrubinas (total e direta), fosfatase alcalina, creatinofosfoquina-
se, ureia, creatinina, glicemia de jejum, sédio, potdssio, exame
qualitativo de urina (EQU), ¢ eventos adversos.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Pontifi-
cia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul sob processo

09/04537.

RESULTADOS

Foram admitidos no estudo 117 participantes, sendo que
21 (17,9%) foram excluidos por falhas de triagem. Foram ran-
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domizados 96, 48 (50,0%) para o GA e 48 (50,0%) para o GP.
Dos 96 participantes randomizados, 84 (87,5%) foram acom-
panhados até o final do periodo de tratamento. Nio houve dife-
renca estatisticamente significativa entre a idade nos dois grupos
no momento da inclusio (p=0,701). Quanto 2 etnia, a maioria
era caucasiana, 35 (72,9%) e 44 (91,7%) participantes, respec-
tivamente, no GP e no GA. Os outros participantes, de ambos
os grupos, eram negros. A maioria era do género feminino, 46
(95,8%) no GP e 47 (97,9%) no GA.

No perfodo de tratamento, a varidvel ado¢io de orientagoes
para dieta rica em fibras, ingestao de dgua e atividade fisica nio
foi estatisticamente significante para a melhora global da cons-
tipago.

O ntimero médio de evacuagoes no periodo pré-tratamento
foi similar para os grupos de estudo, 0,40+0,28 para o GP e
0,36+0,24 para 0 GA, nao sendo detectada diferenca estatistica
significativa entre eles (p=0,483). Entretanto, no perfodo de tra-
tamento, foi observada diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos (p=0,004). O niimero médio de evacuagoes foi
maior no GA (0,89+0,39) do que no GP, (0,64+0,40), confor-
me a tabela 1.

O mesmo ocorreu para a varidvel consisténcia média das
fezes, no periodo pré-tratamento, que se apresentou similar
nos grupos de estudo, nio sendo detectada diferenca estatistica
entre eles (p=0,879). Jd no periodo de tratamento, observou-
-se uma diferenca estatisticamente significativa entre os grupos
(p=0,0003). O ntimero médio de evacuacoes classificadas como
tipo >2 foi maior no GA (0,66+0,31) do que no GP (0,41+0,30)

conforme a tabela 2.

Tabela 1. Frequéncia média de evacuagoes por periodo e grupos

Periodo pré-tratamento  Periodo de tratamento

FME GP GA GP GA
n=41 n=43 n=41 n=43

Meédia (DP) 0,40 (0,28) 0,36 (0,24) 0,64 (0,40) 0,89 (0,39)

Mediana 0,3 0,3 0,5 0,8

Minimo- 0,1-1,3 0,1-1,5 0,2-1,6 0,1-2,0

mdximo

Valor de p 0,483 0,004

FME: frequéncia média de evacuagoes; GP: Grupo Placebo; GA: Grupo Ativo;
DP: desvio padrao.

Tabela 2. Ntumero de evacuagoes classificadas como tipo >2 por perio-
do e grupos

Periodo pré-tratamento Periodo de tratamento

CMF GP GA GP GA
n=41 n=43 n=41 n=43

Média (DP) 0,21 (0,31) 0,20 (0,29) 0,41 (0,30) 0,66 (0,31)

Mediana 0,0 0,0 0,4 0,7

Minimo- 0,0-1,0 0,0-1,0 0,0-1,0 0,0- 1,0

mdximo

Valor de p 0,879 0,0003

CMEF: consisténcia média das fezes; GP: Grupo Placebo; GA: Grupo Ativo; DP:

desvio padrao.

Quanto 4 melhora global da constipagio, para a populagio
ITTm, foi observada uma diferenca estatistica significativa entre
os grupos de estudo. A propor¢io de participantes que apresen-
tou melhora global da constipa¢io foi de 65,1% no GA e 22%
no GP (p<0,0001). A diferenga entre o GA e GP foi de 43,1%,
com IC95% associado de 21,9%-65,0%. O risco relativo indi-
cou aumento da melhora global da constipagio para o GA em
relacdo a0 GP de 2,966, com 1C95% associado de 1,600-5,499,
conforme a tabela 3.

Resultado semelhante observou-se na populagio PP na
qual foi detectada diferenca estatistica significativa entre os
grupos. A diferenca entre o GA e o GP foi de 35,2% com um
1C95% associado de 12,9%-48,1%. RR indicou um aumento
da melhora global da constipagio para o GA em relagio ao GP
de 2,215, com um IC95% associado de 1,277-2,654, conforme
a tabela 4.

Os resultados encontrados na populagio ITT para a melho-
ra global da constipa¢io também foram muito similares aos ob-
servados na populagio I'TTm. Foi detectada diferenca estatistica
significativa entre os grupos. A diferenca entre o0 GA e GP, para
a populagio, foi de 39,5%, com IC95% associado de 20,0%-
59,5%. O risco relativo indicou um aumento da melhora global
da constipagio para o GA em relagio ao GA de 3,111, com um
1C95% associado de 1,648-5,874, conforme a tabela 5.

Tabela 3. Parimetros primdrios de eficicia para populagio com inten-
¢ao de tratar modificada (ITTm)

GP GA . RR
ITTm (n=41) (n=43) alor :ie (ativo/placebo);
n(%) n@%) " P 1C95%
FME 28 (68,3) 39 (90,7) 6,527; 1,328;
p=0,0106 1,056-1,671
CMF 13 (31,7) 29 (67,4) 10,720; 2,127;
p=0,0011 1,297-3,489
MGC 9 (22,00 28 (65,1) 15,867; 2,966;
p=0,0001 1,600-5,499

Diferenga entre grupos: 65,1-22,0% = 43,1%; p=0,0000; IC95%: 21,9-65%.
GP: Grupo Placebo; GA: Grupo Ativo; RR: risco relativo; IC95%: intervalo

de confianca de 95%; FME: frequéncia média de evacuacoes; CMF: consis-
téncia média das fezes; MCG: melhora global da constipacio.

Tabela 4. ParAmetros primdrios de eficicia para populagao per proto-

colo (PP)

GP GA “ RR
PP (n=38) (n=39) al :i (ativo/placebo);
n(%) n@%)  ooreeP 1C95%
FME 26 (68,4) 35 (89,7) 5,316; 1,312;
p=0,0211 1,031-1,669
CMF 15 (39,5) 26 (66,7) 5,717; 1,689;
p=0,0168 1,075-2,654
MGC 11 (28,9) 25 (64,1) 9,555; 2,215;
p=0,0020 1,277-2,654

Diferenga entre os grupos (MGC): 64,1-28,9% = 35,2 - 1C95% 12,9-48,1%.
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Comparando-se os perfodos de tratamento e de seguimento,
verificou-se, para o GA, diferenca estatisticamente significativa na
frequéncia média de evacuagdes (p=0,012). A frequéncia média
de evacuagdes foi maior no periodo de tratamento (0,89; desvio
padrio - DP=0,39) do que no periodo de seguimento (0,70;
DP=0,30). Para o GP, nao foi verificada nenhuma diferenca es-
tatisticamente significativa (p=0,655) entre os dois periodos do
estudo, conforme a tabela 6.

Com relacio a consisténcia média das fezes, verificou-se di-
ferenca estatisticamente significativa (p=0,043) quando compa-
rados os periodos de tratamento e de seguimento do GA. O
ndmero médio de evacuagdes classificadas de acordo com a esca-
la de Bristol como tipo >2 foi maior no periodo de tratamento
(0,66; DP=0,31) do que no de seguimento (0,50; DP=0,40).
Para o GD, nio foi verificada nenhuma diferenca estatisticamen-
te significativa (p=0,493) entre os dois periodos do estudo para
essa varidvel, conforme a tabela 7.

Para as varidveis secunddrias, verificou-se diferenca estatfs-
tica significativa na fase de tratamento, comparando-se o GA
e o GP, em ndmero de dias seguidos sem evacuar (p=0,048),
propor¢io de evacuagoes com dor (p=0,038), proporg¢io de eva-
cuacoes com esforco (p<0,0001), propor¢io de evacuagbes com
sensacdo de evacuagio incompleta (p=0,0009), propor¢io de
evacuagdes com sensagio de bloqueio (p=0,0001) e propor¢io
de evacuagbes com uso de manobras manuais para facilitar a
defecacio (p=0,024). Nao foi observada diferenca significativa

Tabela 5. Parimetros primdrios de eficdcia para populagio intengio de

tratar (ITT)

GP GA < RR
ITT (n=48) (n=48) al :i (ativo/placebo);

n (%) n(%)  Trerdep IC95%

FME 28 (58,3) 39 (81,2) 5,978; 1,3929;
p=0,0145 1,058-1,834

CMF 13 (27,1) 29 (60,4) 10,836; 2,231;
p=0,0010 1,329-3,743

MGC 9(18,8) 28(58,3) 15,875; 3,111;
p<0,0001 1,648-5,874

Diferenca entre os grupos (MGC): 58,3 - 18,8% = 39,5 - IC95% 20-59,5%

GP: Grupo Placebo; GA: Grupo Ativo; RR: risco relativo; IC95%: intervalo
de confianca de 95%; FME: frequéncia média de evacuagdes; CMF: consis-
téncia média das fezes; MCG: melhora global da constipacio.

Tabela 6. Frequéncia média de evacuagdes nos perfodos de tratamento
e seguimento

GP (n=41) GA (n=43)

FME Periodo de Periodo de Periodo de Periodo de
tratamento seguimento tratamento seguimento

Média (DP) 0,64 (0,40) 0,70 (0,40) 0,89 (0,39) 0,70 (0,30)

Mediana 0,5 0,6 0,8 0,7
Minimo- 0,2-1,6 0,2-2,3 0,1-2,0 0,2-1,3
maximo

Valor de p 0,655 0,012

para a adesdo as recomendacoes quanto a necessidade de uma
dieta rica em fibras, ingestdo adequada de dgua e exercicios fisi-
cos (p=0,126).

Quanto ao uso de medicamento de resgate durante o perio-
do de tratamento, foi observada uma diferenca estatisticamen-
te significativa entre os grupos de estudo para a proporcio de
participantes que utilizou medicamento de resgate (p=0,029) e
namero de dias de uso (p=0,006). Para o GP, o uso de medica-
mento de resgate foi maior do que para o GA, para ambas as
perspectivas, conforme tabela 8.

Ao final do periodo de tratamento, a avaliagio quanto 2
melhora da constipagao foi classificada como melhor ou muito
melhor por 70,7% dos participantes do GP e 95,3% dos parti-
cipantes do GA. Foi observada diferenga estatisticamente signi-
ficativa entre eles (p=0,0015), conforme a tabela 9.

Dos 48 participantes randomizados para o GA, 39 (81,3%)
relataram algum evento adverso durante o periodo do estudo,
totalizando 259 eventos. No GP, dos 48 randomizados, 41
(85,4%) relataram algum evento adverso, totalizando 335 eventos,
conforme a tabela 10.

No GP, 31,3% (15/48) dos participantes relataram pelo me-
nos um evento adverso considerado como relacionado ao medi-
camento na fase de tratamento. No GA, essa porcentagem foi de
47,9% (23/48). Em ambos os grupos, os eventos adversos mais
frequentes relatados na fase de tratamento foram cefaleia, me-
teorismo e dor abdominal. As porcentagens foram, respectiva-
mente, 35,4, 31,2 ¢ 27,1% no GP ¢ 33,3, 22,9 ¢ 27,1% no GA.

Tabela 7. Nimero de evacuagoes classificadas como tipo >2 nos perfodos
de tratamento e seguimento

GP (n=41) GA (n=43)

CMF Periodo de Periodo de Periodo de Periodo de
tratamento seguimento tratamento seguimento

Média (DP) 0,41 (0,30) 0,50 (0,40) 0,66 (0,31) 0,50 (0,40)

Mediana 0,4 0,4 0,7 0,4
Minimo- 0,0-1,0 0,0-1,0 0,0-1,0 0,0-1,0
maximo

Valor de p 0,493 0,043

CMEF: consisténcia média das fezes; GP: Grupo Placebo; GA: Grupo Ativo; DP:
desvio padrio.

Tabela 8. Uso de medicamento de resgate no periodo de tratamento

Periodo de tratamento

Medicamento de resgate GP GA \(fia;l(l))r
n=41 n=43
Proporgao de sujeitos de 26 17
pesquisa que utilizaram, n (%) (63,4%) (39,5%) 0,029
Nuamero de dias de uso
Média (DP) 5,3 (6,00 2,0 (4,4)
Mediana 3 0
Minimo-méximo 0-19 0-20 0,006

GP: Grupo Placebo; GA: Grupo Ativo; DP: desvio padrio.
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Tabela 9. Melhora da constipagio segundo a avaliagio do sujeito de
pesquisa no perfodo de tratamento

Periodo de tratamento

Melhora da constipagio — GP GA
avaliacao do sujeito de pesquisa n=41 n=43

n (%) n (%)
Muito melhor 10 (24,4) 24 (55,8)
Melhor 19 (46,3) 17 (39,5)
Inalterado 12 (29,3) 2(4,7)
Pior 0 0
Muito pior 0 0
Valor de p 0,0015

GP: Grupo Placebo; GA: Grupo Ativo.

Tabela 10. Ntumero de eventos adversos relatados pela populagao in-
tengio de tratar

GP GA
n/N % n/N %

Sujeitos de pesquisa com EA

Pré-inclusao 34/48 70,8 30/48 62,5
Tratamento 35/48 72,9 33/48 68,8
Seguimento 19/38 50,0 14/40 35,0
Qualquer periodo 41/48 85,4  39/48 81,3
Nutmero de EA relatados
Pré-inclusio 78/335 23,3 80/259 30,9
Tratamento 159/335 47,5 136/259 52,5
Seguimento 98/335 29,2 43/259 16,6
Qualquer periodo 335 100 259 100

GP: Grupo Placebo; GA: Grupo Ativo; n/N: nimero de pacientes com evento
adverso dentro do nimero total de pacientes selecionados; EA: evento adverso.

Em meio aos eventos adversos relatados, nenhum evento
adverso grave foi referido, tanto no GP quanto no GA, como
também nao houve overdose de fdrmaco. Todos os eventos ad-
versos relatados, em ambos os grupos, foram considerados pelos
participantes como recuperados.

DISCUSSAO

Os laxantes estimulantes sio utilizados hd décadas, entre-
tanto seu uso tem sido prejudicado por alguns mitos e equivo-
cos, quanto a seguranga e a tolerabilidade™. O uso de laxantes
estimulantes foi desencorajado no passado, pelo fato de alguns
estudos evidenciarem que o uso por um periodo longo poderia
causar complicacdes, como neuropatia mioentérica, levando ao
cblon catirtico e também 3 melanose colonica>'®),

O cdlon catdrtico ¢ uma alteragio anatdmica e fisioldgica,
que pode ocorrer nos c6lons com uso cronico e abusivo de la-
xativos estimulantes’®. Exames radiolégicos demonstram o
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célon com atonia e dilatacio™. Os resultados de um estudo

retrospectivo em pacientes que utilizaram laxantes estimulantes,

derivados do difenilmentano ou da antraquinona, cronicamen-
te (mais de trés vezes por semana durante 1 ano ou mais) nio
apresentaram diferenca estatistica quanto 2 dilatacio do célon,
quando comparados com o grupo placebo, mas apresentaram
diferenca significativa com relagio a perda de haustragoes, que
foi observada em 28% dos usudrios de laxativos estimulantes
contra nenhum paciente no grupo placebo®.

A melanose coldnica se caracteriza pela pigmentagio escu-
ra da mucosa intestinal e, ao exame microscdpico, observa-se
acumulo de lipofucsina nos macréfagos localizados logo abaixo
da mucosa"?. A melanose colénica pode ser causada por outros
fatores e por outras classes de laxativos, além dos derivados da
antraquinona"®. Estudos demostraram o surgimento de mela-
nose coldnica em pacientes que utilizaram laxantes derivados da
antraquinona por 4 a 12 meses, entretanto essa alteragio desa-
pareceu apds 6 a 11 meses apds a interrupgio da medicagao™®.

O uso cronico e abusivo dos laxantes estimulantes pode de-
sencadear o aparecimento de complicacoes, conforme descrito
anteriormente, entretanto essas alteracoes geralmente sao rever-
siveis apds a suspensio da medicacio.

A senna apresenta como mecanismos de agio o efeito na
motilidade do intestino grosso pelo estimulo das contragées pe-
ristdlticas e a inibi¢io de contragdes locais, resultando em um
transito acelerado do cdlon, e, assim, reduzindo a absorcio de
fluidos e a influéncia na secrecao de fluidos e eletrdlitos pelo c6-
lon"®. Devido ao trinsito acelerado e ao curto tempo de contato
do fitoterdpico no célon, hd uma redugio de liquidos e eletréli-
tos por meio do intestino grosso, com aumento do volume e da
pressio do contetido intestinal. Isso ird estimular a motilidade
do cdlon, resultando em contracoes propulsivas. Além disso,
existe um estimulo da secrecio de cloreto ativo, o que aumenta
o contetdo de dgua e de eletrdlitos no intestino.

Estudos sistemadticos, identificando a farmacocinética da
senna, ainda nio se encontram disponiveis na literatura. En-
tretanto, ¢ suposto que a mesma ¢ absorvida na parte superior
intestinal 21?2, O tempo de agao da senna ¢ de 8 a 10 horas"?,
devido ao tempo requerido para o transporte ao c6lon e para a
metabolizacio do fitoterdpico em compostos ativos.

No presente estudo observamos que, para os parimetros de
eficdcia primdria, frequéncia média de evacuacdes e consisténcia
média das fezes, 0 GA apresentou melhor desempenho do que o
GP. A proporgio de participantes que apresentou melhora glo-
bal da constipagio foi superior no GA.

Quanto a maioria dos objetivos secunddrios de eficdcia,
como numero de dias seguidos sem evacuacio, propor¢io de
evacuagbes com dor, com esfor¢o, com sensagao de evacuacio
incompleta, com fezes bloqueadas e com uso de manobras ma-
nuais para facilitar a defecagao, o GA apresentou melhor desem-
penho do que o GP. De acordo com a avaliacio dos participan-
tes sobre a melhora da constipagio, o GA apresentou melhor
desempenho do que o GP.

O produto placebo continha em seus ingredientes excipien-
tes com propriedades laxativas, como tamarindo, sorbitol, amei-
xa descarogada e outros. Assim, era esperada alguma agao laxati-
va também com o produto placebo. Todavia, 0 GA mostrou-se
superior a0 GP em termos de eficdcia ao incluir os ativos Senna
alexandrina Miller e Cassia fistula.
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Observou-se, no estudo, que a adogao das orientagoes para
dieta rica em fibras, prética de exercicios fisicos e maior ingestao
hidrica, bem como o uso do firmaco de resgate, nio interferiram
significativamente nos resultados entre os grupos analisados.

Portanto, a melhora global da constipagio nio foi correla-
cionada com a adocio das medidas gerais e do uso do férmaco
de resgate nos diversos subgrupos analisados. Entretanto, quan-
do utilizada a regressao logistica, o uso de firmaco de resgate
foi considerado estatisticamente significante como preditor da
melhora global da constipacao (4,6308; p=0,0314), sendo que,
aumentando em 1 dia o uso de firmaco resgate, espera-se cerca
de 16% de redugao na chance de melhora global da constipagao.

CONCLUSAO

A constipagio intestinal ¢ um sintoma muito frequente e
que afeta a Qualidade de Vida dos individuos, além de estar
associada a custos substanciais ao sistema de satde.

Atualmente, hd um grande nimero de medicacoes que po-
dem ser utilizadas nos casos de constipacio intestinal em asso-
ciagio & mudanca de hdbitos de vida. Entre os ativos fitoterd-
picos, destaca-se a Senna alexandrina Miller e a Cassia fistula
como plantas de eficdcia clinica no tratamento da constipagio
intestinal cronica funcional.

O produto Naturetti® geleia sem agtcar apresentou um
comportamento seguro e eficaz no presente estudo clinico quan-
do comparado ao Grupo Placebo, sendo uma alternativa para
tratamento da constipa¢do intestinal cronica funcional.
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