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RESUMO

Introducdo: A constipacdo funcional corresponde a aproximadamente 90 a 95% dos casos de
constipacdo cronica infantil, sendo uma doenca frequente e com grande impacto na qualidade
de vida do paciente pediétrico e de sua familia. O aumento do consumo de fibras na dieta esta
associado com estimulo da peristalse gastrointestinal, acelerando o transito col6nico.
Entretanto, ainda ndo existem evidéncias claras que corroborem 0 uso rotineiro da
suplementacdo de fibras na dieta das criancas como parte do tratamento da constipacédo
funcional. Objetivo: Reunir evidéncias atuais sobre o uso de fibras no tratamento da
constipacdo em pacientes pediatricos. Metodos: Revisdo sistematica com metanalise de
estudos controlados randomizados identificados por meio de pesquisa nas bases de dados
Pubmed, Embase, LILACS e Cochrane. Critérios de Inclusdo: Estudos controlados
randomizados; pacientes com idade entre 2 a 18 anos e com diagnostico de constipacdo ndo
organica em uso ou ndo de tratamento medicamentoso para constipacdo; artigos publicados
em lingua portuguesa, inglesa, espanhola, francesa e alema; artigos documentados e/ou
publicados em revistas acessiveis aos pesquisadores. Resultados: Foram encontrados 2.963
artigos na busca e, apds avaliacdo adequada, 9 artigos mostraram-se relevantes frente aos
objetivos do estudo. Um total de 680 criancas foram incluidas, sendo 45% meninos. Nao foi
demonstrado significancia estatistica da frequéncia evacuatéria, da consisténcia evacuatoria,
do sucesso terapéutico, da incontinéncia fecal e da dor abdominal com o uso de fibras nos
pacientes com constipacao infantil. Esses resultados devem ser interpretados com atencédo
devido a alta heterogeneidade clinica entre os estudos e a limitagdo metodoldgica dos artigos
selecionados para analise. Conclusdo: Existe uma grande falta de estudos qualificados para
avaliar a suplementacdo de fibras no tratamento da constipacdo infantil, gerando um baixo
grau de confianca para se estimar o efeito real dessa intervencdo na populacdo em questdo.
Até esse momento, conforme a literatura atual, deve-se apenas recomendar a ingestdo
adequada de fibras (oriundas de alimento ou suplemento) conforme a idade para as criangas
com constipagéo, ndo se devendo prescrever a suplementacdo de fibras como tratamento para

criancgas e adolescentes constipados.

Palavras-chave: Constipacdo. Fibra. Metanalise. Criangas. Adolescentes.



ABSTRACT

Introduction: Functional constipation corresponds to approximately 90 to 95% of cases of
chronic constipation in children, being a frequent disease with great impact on the quality of
life of the pediatric patient and his family. Increase fiber dietary intake is associated with
stimulation of gastrointestinal peristalsis, accelerating colonic transit. However, there is still
no clear evidence to support the routine use of fiber supplementation in the diet of children as
part of the treatment of functional constipation. Objective: To gather current evidence on the
use of fiber in the treatment of constipation in pediatric patients. Methods: Systematic review
with meta-analysis of randomized controlled trials identified through Pubmed, Embase,
LILACS and Cochrane databases. Inclusion Criteria: Randomized controlled trials; Patients
aged between 2 and 18 years and diagnosed with non-organic constipation in use or not of
drug treatment for constipation; Articles published in Portuguese, English, Spanish, French
and German; Articles published in journals accessible to the researchers. Results: A total of
2.963 articles were found in the search and, after adequate evaluation, 9 articles were relevant
to the study objective. A total of 680 children were included, of which 45% were boys. No
statistical significance was demonstrated for evacuation frequency, bowel consistency,
therapeutic success, fecal incontinence, and abdominal pain with fiber in patients with
childhood constipation. These results should be interpreted with caution due to the high
clinical heterogeneity between the studies and the methodological limitation of the articles
selected for analysis. Conclusion: There is a great lack of qualified studies to evaluate fiber
supplementation in the treatment of childhood constipation, generating a low degree of
confidence in estimating the real effect of this intervention in the population in question.
According to the current literature, it is necessary to recommend the adequate intake of fibers
(from food or supplement) according to age for children with constipation, and it is not
advised to prescribe fiber supplementation as a treatment for constipated children and

adolescents.

Keywords: Constipation. Fiber. Meta-analysis. Children. Preschool. Adolescent.
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1 INTRODUCAO

A constipacdo € uma condicdo cada vez mais presente entre a populacdo pediétrica.
Ela pode ser definida como atraso, disfuncdo ou dificuldade em evacuar, com histéria de
menos de trés evacuacdes por semana durante periodo maior que duas semanas, associando-se
ao sentimento de medo e/ou desconforto evacuatorio. (KAVEHMANESH et al., 2013).
Também pode resultar da passagem infrequente de fezes endurecidas, que causam
desconforto evacuatorio e incontinéncia fecal, e estdo associadas com dor abdominal e
inapeténcia em até 70% dos casos (HOOBAN, 2010; KOPPEN et al., 2015; BENNINGA et
al., 2004. A constipacdo na infancia pode ser classificada como organica, quando esta
associada a disturbios intestinais e extra intestinais, e como funcional, quando ndo héa
sintomas de alerta ou causas organicas, sendo esta forma a mais frequente (MORAIS;
MAFFEI, 2000).

A fisiopatologia da constipacdo funcional ndo estad bem esclarecida, mas sabe-se que é
multifatorial. Fatores genéticos, alteracbes na motilidade gastrointestinal, retencdo fecal,
habitos alimentares, aspectos psicossociais e historia familiar sdo fatores relacionados com o
seugimento e a manutencdo da constipacdo infantil (SPERIDIAO et al., 2003; INAN et al.,
2007).

E uma enfermidade frequente na faixa etéria pediatrica, sendo a queixa principal em 3
a 5% das consultas com pediatra e em 25% das consultas com gastroenterologista pediatrico
(MORAIS; MAFFEI, 2000; BENNINGA et al., 2004).

Acreditava-se que 0s paises ocidentais apresentariam prevaléncias mais elevadas de
constipacdo infantil devido ao consumo excessivo de alimentos refinados e processados.
Entretanto, varios estudos tém refutado esta teoria. Ao redor do mundo, a prevaléncia varia

entre 0,7 e 29,6%, com estimativa de presenca de 13,6% entre crianc¢as indianas e de 29,6%
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entre criangas de Hong Kong. (SUJATHA et al., 2015; TREEPONGKARUNA et al., 2014;
TABBERS et al., 2011a; 2014; IP et al., 2005; BENNINGA et al., 2004; CHAO et al., 2008)
e no Brasil, especificamente, varia entre 17,5 e 36,5% (MORAIS; MAFFEI, 2000; GOMES et
al., 2003; MAFFEI; VICENTINI, 2011). Acomete de forma uniforme em todas as idades. Em
relacdo ao género, os estudos sdo conflitantes sobre qual sexo é mais acometido (HYAMS et
al., 2016; BENNINGA et al., 2004; RAJINDRAJITH; DEVANARAYANA, 2011).

Em 17 a 40% das criancas o inicio dos sintomas ocorre antes do primeiro ano de vida
(TABBERS et al., 2011a).

A constipacdo apresenta-se como uma doenca cronica e aproximadamente 30 a 50%
dos pacientes persiste com sintomas ap6s 5 anos de acompanhamento, e 25 a 50% deles
permanecem com sintomas apés a puberdade (BENNINGA et al., 2004; TABBERS et al.,
2011a; VAN DEN BERG et al., 2005; MICHAUD et al., 2009; BONGERS et al., 2010;
VAN GINKEL et al., 2003).

Essa condicdo determina grande impacto na qualidade de vida do paciente pediatrico e
de sua familia, além de elevar os custos para o sistema de saude (STEINER et al., 2014;
NURKO; ZIMMERMAN, 2014; SCHMIER et al., 2014; CHOUNG et al., 2011). Pais de
pacientes com constipagdo cronica funcional reportaram niveis mais baixos de qualidade de
vida. As criangas estdo em risco elevado de n&o atingir os marcos do desenvolvimento e de
permanecer com baixa qualidade de vida na idade adulta (TABBERS et al., 2011a;
RAJINDRAIJITH et al., 2013; VARNI et al., 2015; FALEIROS; MACHADO, 2006).

O baixo consumo de fibras provenientes pela dieta tem sido considerado um fator de
risco para o desenvolvimento de constipacdo (RAJINDRAJITH; DEVANARAYANA, 2011;
MORAIS et al., 1999; ROMA et al., 1999; EDWARDS; PARRETT, 2003; USTUNDAG et

al., 2010; MAFFEI; VICENTINI, 2011). E o aumento do seu consumo é considerado um
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fator importante na prevencdo e no tratamento da constipacdo (MORAIS; MAFFEI, 2000;
CHAO et al., 2008).

As fibras alimentares sdo divididas em insollveis e soluveis. As fibras insolGveis
aumentam o volume fecal porque resistem a acdo das enzimas digestivas e da microflora
colbnica, adsorvendo &gua da luz intestinal. As fibras sollveis, fermentadas pela flora
intestinal, liberam agua adsorvida e produzem acidos graxos que provocam a coabsor¢do de
eletrolitos e agua fecal (SAAD, 2006).

O tratamento inicial da constipacdo infantil, na maioria das vezes, consiste na
prescricdo de fibras por grande parte dos profissionais da area da saude (BOROWITZ et al.,
2005; BURGERS et al., 2012; TABBERS, 2014; PIJPERS et al., 2009; BURGERS et al.,
2012; MULLER-LISSNER et al., 2005). Entretanto, ainda ndo existem evidéncias claras que
corroborem o uso rotineiro da suplementacdo de fibras na dieta das criancas como parte do
tratamento da constipacdo funcional (TABBERS, 2014; CHAO et al., 2008; BENNINGA et

al., 2004; MORAIS; MAFFEI, 2000).
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 CONSTIPACAO: CONCEITO, FREQUENCIA E CONSISTENCIA FECAL

A constipacdo cronica, na auséncia de anormalidades fisiologicas ou de outros
diagnosticos com origem no trato gastrointestinal, € chamada de constipacdo funcional, que
corresponde a aproximadamente 90 a 95% dos casos. (KAVEHMANESH et al., 2013;
THARNER et al., 2015; GIBAS-DORNA,; PIATEK, 2014; VAN DIJK et al., 2015; KOPPEN
et al., 2015; TABBERS, 2014). Apenas 0s 5% restantes apresentam causa organica para a
constipacdo: alteracBes anorretais, doencas gastrointestinais, afec¢des endocrinoldgicas e
metabolicas, enfermidadedes sistémicas, defeitos de medula espinhal e medicamentosa,

conforme pode ser observado na Tabela 1 (TABBERS, 2014).

TABELA 1 - Diagnosticos Diferenciais de Constipacao em Criancas e Adolescentes.

Doencas gastrointestinais

- Doenca de Hirschsprung

- Doenca Celiaca

- Alergia a proteina do leite de vaca
- Pseudo-obstrugéo

Doencas sistémicas

- Fibrose Cistica

- Sindrome de Down
- Paralisia Cerebral
- Distrofia muscular

Anomalias da medula espinhal

- Meningomielocele

- Espinha bifida

- Trauma espinhal
Ma-formacdes anatdmicas

- Anus imperfurado
- Estenose Anal

- Anus ectépico

- Acalasia anal

Alteracéo da musculatura abdominal

- Gastrosquise
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- Sindrome de Prune Belly
Doencas Endocrinoldgicas

- Hipotireoidismo

- Diabete melito

- Hipercalcemia e hipocalcemia
- Hipopotassemia

Medicamentosa

- Opiéceos

- Anticonvulsivantes
- Anticolinérgicos

- Antidepressivos

- Quimioterapicos

Fonte: Adaptado de Tabbers (2014).

N&o existe uma idade certa para que a crianca atinja o controle esfincteriano total, mas
ao redor dos 3 anos de idade, cerca de 98% das criancgas adquirem esse controle (BENNINGA
et al., 2004). A frequéncia evacuatdria também é altamente varidvel entre a populacao
pediatrica: lactentes nas primeiras semanas de vida podem apresentar 1,4 a 4 evacuacgdes por
dia e pré-escolares, 1,2 evacuacOes por dia. (FONTANA et al., 1989; TABBERS, 2014). A
diminuicdo dos episddios diarios de eliminacdo fecal, que acontece com o aumento da idade
da crianca, parece estar associada com o desenvolvimento da capacidade do colon de reter
agua no seu interior (BENNINGA et al., 2004; TABBERS, 2014), conforme pode ser

evidenciado na Tabela 2, a seguir:

TABELA 2 — Frequéncia Normal de Movimentos Intestinais / Evacuagdes.

Evacuagdes por semana B ) )
Idade ) ) Evacuac0es por dia (media)
(media aproximada) + 2 DP

0-3 meses
- Em aleitamento materno 5-40 2.9
- Em uso de formula infantil 5-28 2.0
6-12 meses 5-28 1.8
1-3 anos 4-21 1.4
Acima de 3 anos 3-14 1.0

Fonte: Adaptado de Fontana et al. (1989).
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A consisténcia fecal pode ser avaliada pela Escala de Bristol (Figura 1). Esta escala
estd validada e apresenta-se como uma ferramenta Util para mensurar tempo de transito
colbnico em adultos, evitando a realizacdo de exames mais invasivos e a exposi¢do a radiacao
(LONGSTRETH et al., 2006; SAAD et al., 2010). Entretanto, essa escala ainda ndo foi
validada para a populacdo pediatrica (LANE et al, 2011). Mesmo assim, a consisténcia fecal
estd positivamente relacionada com tempo de transito colénico em criangas saudaveis e com

diagnostico de constipacdo (RUSSO et al., 2013).

COMO COQuUINhos (ANicl para sax)

. ’ ‘ Pequenas bolinhas duras, separadas

Formato de Enguica encarocada, com

pequenas bolinhas grudadas

Formato de inguica com rachaduras
na superficio

Alongada com formato de salsicha

ou cobra, isa ¢ Macia
. . Pedacos macios ¢ separados, com
‘ ‘ bordas bom definidas (faceis do sair)
Massa pastosa o fofa, com
bordas rreguiares
L Totaimente liguida, sem
:‘ b..— padacos sohdos
s s’ -

Figura 1 — Escala de Bristol de Forma Fecal.
Fonte: Martinez; Azevedo (2012).
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2.2 CONSTIPACAO: FISIOPATOLOGIA

A funcdo anorretal depende da associacdo entre os musculos pélvicos, 0s sistemas
nervosos autonémico e somatico e os musculos dos esfincteres anais. O estimulo para evacuar
ocorre na presenca de fezes no reto, apos a propagacdo da peristalse intestinal, e estimulo
sensorial, que provoca uma queda do ténus no esfincter anal interno - reflexo reto-anal
inibitério. Esse reflexo ja esta presente em fetos a partir da 26° semana da gestacdo
(BENNINGA et al., 2004).

Nos pacientes com constipacao, existem teorias sobre o transito intestinal, visto que
60% deles apresentam a velocidade do transito intestinal aumentado e 17%, tempo col6nico
sem alteracdes (ZASLAVSKY et al., 2004). Uma das teorias é que pacientes que apresentam
constipacdo, mas com velocidade coldnica normal, podem apresentar resposta anormal da
motilidade colénica em relacdo aos alimentos. Outra, diz respeito aos pacientes que
apresentam tempo lento de transito intestinal, que podem apresentar falta de atividade
contrétil ou hipoatividade do coélon - inercia colbnica - ou ainda por hiperatividade do célon
descendente, que impediria a progressao fecal (BOUCHOUCHA et al., 2006). Entretanto, a
maioria das criangas com constipacdo apresenta dor para evacuar e € por causa desse sintoma
que elas realizam a retencao fecal, que consequentemente leva a manutencdo da constipacao
(BOROWITZ et al., 2003; VAN GINKEL et al., 2003; BENNINGA et al., 2016). Durante o
periodo de retengdo, ocorre absorcao de agua das fezes pelo intestino, que leva ao aumento do
volume das fezes e também ao seu ressecamento, piorando ainda mais a dificuldade para sua
eliminacdo. Isso determina um ciclo vicioso de retencéo de fezes e consequente acimulo no
reto, que promove dilatacdo gradual do reto, resultando em perda da sensacdo de urgéncia e
estimulo para evacuar (RAJINDRAJITH; DEVANARAYANA, 2011; BENNINGA et al.,

2016).
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2.3 CONSTIPACAO: CAUSAS E FATORES DE RISCO

Um estudo de Morais et al. (1999), correlacionou baixo consumo de fibras com maior
chance de desenvolver constipacao entre criancas brasileiras (MORAIS et al., 1999). Além
dele, um estudo grego com criancas constipadas mostrou que elas apresentavam um aumento
significativo da probabilidade de ter constipacdo conforme queda no consumo de fibras
dietéticas, com risco relativo de 8 para aquelas com menor interquantil de ingestdo de fibras
(ROMA et al., 1999).

Os fatores de risco para a constipacdo sdo: prematuridade, atraso de eliminacdo de
meconio, alteracdo do desenvolvimento neuropsicoldgico, atraso no desenvolvimento,
obesidade, apetite seletivo (THARNER et al., 2015), baixo consumo de fibras (COMAS
VIVES; POLANCO ALLUE, 2005; MICHAUD et al., 2009), ingestdo de leite em excesso
(GOMES et al, 2003), hipotireoidismo, uso de medicamentos constipantes - antidepressivos,
anticonvulsivantes, anti-histaminicos, diuréticos, opiaceos, antiacidos, antidiarreicos,
suplementos de calcio e ferro e anti-inflamatorios ndo esteroides (GIBAS-DORNA,; PIATEK,
2014), comportamento familiar negligente ou autoritario (VAN DIK et al., 2015),
treinamento esfincteriano obsessivo, condi¢fes inadequadas para a evacuacgédo, abuso sexual e

historia familiar de constipacéo, ansiedade e/ou depressao (INALOO et al., 2014).

2.4 CONSTIPACAO: CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Recentemente, os critérios diagnodsticos para constipacdo funcional foram atualizados
e redefinidos no consenso de Roma 1V, auxiliando na diferenciacdo entre constipacao
funcional e constipacdo de causa organica (DROSSMAN, 2016).

Os critérios permanecem divididos em 2 grupos, baseados na idade do paciente:
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1. Criangas até os 4 anos de idade incompletos devem preencher 2 ou mais critérios

durante pelo menos 1 més (BENNINGA et al., 2016):

a. Duas ou menos evacuag(")es por semana,

b. Histdria de retencdo fecal;

o

. Histdria de dor ou dificuldade para evacuar;

o

. Presenca de massa fecal volumosa retal.

Em criancas com controle esfincteriano deve-se considerar critérios adicionais:

e. Pelo menos 1 episodio de incontinéncia fecal por semana;

f. Historia de fezes volumosas, que obstruem o vaso sanitario.

2. Criancas a partir dos 4 anos de idade devem preencher 2 ou mais critérios no
minimo 1 vez por semana durante pelo menos 1 més e ndo terem critérios

suficientes para Sindrome do Intestino Irritavel (HYAMS et al., 2016):

a. Duas ou menos evacuagdes no banheiro por semana;

b. Pelo menos 1 episodio de incontinéncia fecal por semana;

c. Histdria de postura ou vontade de retencao fecal,

d. Histdria de dor ou dificuldade para evacuar;

e. Presenca de grande massa fecal no reto; histéria de fezes volumosas, que

obstruem o vaso sanitario.
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- Critérios para Sindrome do Intestino Irritavel: dor ou desconforto abdominal
recorrente pelo menos trés dias ao més, associado com duas ou mais das
seguintes situacdes: melhora com a defecacdo; inicio associado com mudanca na
frequéncia das evacuacdes; inicio associado com mudanca na aparéncia das

fezes.

No grupo até 4 anos de idade, a principal alteracdo de critério diagnostico, quando
comparado com o consenso de Roma Il (HYMAN et al., 2006; RASQUIN et al., 2006) € a
diferenciacdo entre criancas com e sem controle esficteriano, pois foi evidenciado que a
maioria das criancas abaixo dos 3 anos ndo adquiriram ainda o controle esficteriano completo
(BENNINGA et al., 2016). Ja a partir dos 4 anos de idade, comparativamente ao consenso de
Roma I1ll, a Unica alteracdo foi a reducdo do periodo de observacdo dos sintomas sugeridos
como critérios diagnosticos de constipacdo de 2 meses para 1 més. Essa reducédo de tempo foi
realizada para concordar com 0s consensos de constipacdo infantil da European Society of
Pediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) (TABBERS, 2014), que
sugerem que 2 meses de observacdo podem atrasar o diagnostico e o tratamento desses

pacientes.

2.5 FIBRAS: CONCEITO E CARACTERISTICAS

As fibras podem ser definidas, mesmo sem um consenso na literatura, como uma
classe do grupo dos carboidratos, constituida de substancias intrinsecas e intactas de origem
vegetal que, quando ingeridas, ndo sofrem ac¢do das enzimas humanas, ndo sendo digeridas e
absorvidas (TABBERS et al., 2011b; CHAO et al., 2008; MORAIS; MAFFEI, 2000). Além

disso, podemos classificar como fibras funcionais, as fibras que s@o acrescentadas aos
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alimentos ou utilizadas como suplementos, apresentando beneficios a saude (BRAUCHLA et
al., 2013).

Séo representadas pela celulose, hemicelulose, amido resistente, frutanos (fruto-
oligossacarideos e inulina), betaglicanos, lignina, pectinas, gomas e mucilagens, produtos de
sintese quimica (polidextrose e lactulose), compostos associados (fenolicos, oxalatos, fitatos,
ceras) e fibras de origem animal (BRAUCHLA et al., 2013).

As caracteristicas das fibras (solubilidade, viscosidade, capacidade de retencdo de
agua, susceptibilidade a fermentacdo, favorecimento de volume fecal e substrato para a
microbiota) interferem na funcéo exercida por elas no trato gastrointestinal. Elas podem ser
classificadas em solUveis e insolGveis. As fibras solGveis em &gua sdo metabolizadas no
colon, promovendo aumento do bolo fecal e da fermentacdo, aumento da producéo de acidos
graxos de cadeia curta, acelerando o transito intestinal e reduzindo a absorcao de carboidratos
no intestino assim como o pH; psiyllium, goma guar e pectina sdo compostos basicamente de
fibra solivel (TABBERS, 2011b; MORAIS; MAFFEI, 2000; ESWARAN et al, 2013). As
fibras insolGveis tém como caracteristicas a menor capacidade de retencdo da agua no célon, a
preservacdo do bolo fecal e a aceleracdo do transito intestinal; sdo pouco fermentaveis e
também apresentam funcdo importante na prevencdo da constipacdo; sdo elas: celulose,
lignina e algumas hemiceluloses (ESWARAN et al., 2013).

A fibra alimentar, geralmente ndo é exclusivamente do tipo solivel ou insoltvel
(SULLIVAN et al.,, 2012). De forma geral, a parte externa e/ou cascas de cereais,
leguminosas (trigo, milho, feijoes, ervilhas e outros gréos), frutas e hortalicas tendem a
apresentar maior quantidade de fibra insollvel, enquanto sua polpa apresenta teor
predominante de fibra solivel (MORAIS; MAFFEI, 2000). O farelo de trigo contém
predominantemente fibra insolivel (MORAIS; MAFFEI, 2000). A Tabela 3 informa a

quantidade de fibras presente em alguns alimentos.



TABELA 3 —Tipo de Alimento e Quantidade de Fibras na Por¢do de 100g.

Alimento Fibra (g/100g)

Magcé com casca 2,5

Banana 2,1

Uva 1,3
- suco de uva 0,5

Péssego com casa 2,1

Pera com casa 2,8

Ameixa 1,7

Uva-passa 8,7

Melao 0,3

Brécolis cozido 2,8

Cenoura cozida 3,0

Milho em lata 2,8
Espinafre cozido 2,3
- Espinafre cru 4.0

Abobrinha italiana cozida 2,0

Salsédo 15

25
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Alface 15
Cogumelos 2,5
Cebola 1,3
Tomate 1,5
Batata sem casca cozida 1.0
Batata-doce cozida 2,4
Massa 0,8
Arroz branco 0,3
- Arroz integral 1,2
Farinha de centeio 45-12,8
- Farelo de centeio 41,2
Farinha de milho 29-89
- Farelo de milho 62,2
Aveia 2,2
- Farelo de aveia 27,8
P&o branco 2,2
- Péo integral 5,7
Améndoa 7,2
Amendoim 8,1
Avela 6,0
Feijéo preto cozido 7,9
- Feijéo branco cozido 6,3
Lentilha cozida 3,7

Fonte: Adaptado de American Academy of Pediatrics (2009).

2.6 FIBRAS: ALVO DE ACAO

O alvo de acéo da fibra alimentar € o trato gastrointestinal, modulando a velocidade de
digestdo e absor¢do dos nutrientes e servindo de substrato para a microflora presente. As
fibras correlacionam-se positivamente com a reducdo da velocidade de transito intestinal, o
retardo no esvaziamento gastrico, o aumento do volume fecal e a melhora da frequéncia

evacuatoria (MCRORIE et al, 1998; TOPPING; CLIFTON, 2001). A massa fecal produzida a
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partir da fibra ou pelo aumento da massa microbiana é necessaria para proporcionar uma
evacuacdo adequada. Através da fermentacdo, total ou parcial, das fibras pelas bactérias
colbnicas sdo produzidos acidos graxos de cadeia curta (acetato, proprionato e butirato), que
proporcionam a reducdo do pH intestinal e a producdo de gases intestinais (dioxido de
carbono, hidrogénio e metano), que estao associados com desconforto abdominal e flatuléncia
(ESWARAN et al., 2013). Além disso, a fermentacdo estimula o crescimento da microflora
intestinal e da biomassa fecal (ESWARAN et al., 2013).

Os beneficios de uma dieta rica em fibras seriam: aumento do peso fecal e da
frequéncia das evacuacbes e estimulo ao transito intestinal, além de reduzir o risco de
desenvolvimento de doencas crbnicas - obesidade e diabetes - e gastrointestinais -
constipacdo, hemorroidas e doenca diverticular (VITOLO et al., 2007; CHANDALIA et al.,
2000; GOULET, 2015). A ingestdo de fibras sollveis também pode aumentar a relacdo entre
a lipoproteina de alta densidade (HDL-colesterol) e a lipoproteina de densidade baixa (LDL-
colesterol), reduzir o colesterol total sérico e atenuar os niveis plasmaticos de glicose e

insulina (KWITEROVICH, 1995; ESWARAN et al., 2013; DAHL; STEWART, 2015).

2.7 FIBRAS: CONSUMO E RECOMENDACAO

O consumo médio de fibras entre adolescentes brasileiros, apresentado em um estudo,
sugere que fica abaixo da recomendacéo diaria para 69% das meninas e 49,7% dos meninos
(VITOLO et al., 2007). Deve-se manter o consumo minimo diario de fibras totais na dieta da
crianca, a partir dos 2 anos de idade, e do adolescente de acordo com a seguinte formula:
idade em anos + 5 a 10 g por dia (WILLIAMS et al., 1995; BAES, 2014; INSTITUTE OF
MEDICINE, 2005). A Academia Americana de Pediatria (AAP) recomenda 0,5 gramas de

fibras por quilo de peso até o méaximo de 35 gramas por dia (AAP COMMITTEE ON
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NUTRITION, 1998), e ainda pode-se utilizar como guia a tabela de recomendacdo de fibras
na infancia Dietary Reference Intakes (DRI) (INSTITUTE OF MEDICINE, 2005). A Tabela

4 apresenta o sumario das recomendacdes de ingestao de fibras.

TABELA 4 — Recomendagdes de Ingestédo de Fibras Totais Conforme ldade.

Idade Ingestao Idadeem Idadeem 0,5¢g/quilo

adequada anos +5 anos + 10  de peso /dia

(g/dia)* g/dia? g/dia® (g/dia)*

Meninos Meninas (g9/d) (g/d) Meninos Meninas
1-3 anos 19 19 6-8 11-13 5-7,5 4,5-7
4-8 anos 24 24 9-13 14-18 8,5-12,5 8-12,5
9-13anos 31 26 14-18 19-23 14-22,5 14-23
14-18 anos 38 26 19-23 24-33 25-34,5 25-28,5

Fonte: Adaptado de Stewart; Schroeder (2013).

A quantidade de fibra ingerida na faixa etaria pediatrica, se for de acordo com as
formulas apresentadas, sdo seguras para a absorcdo de vitaminas e de micronutrientes. Elas
promovem uma velocidade de transito intestinal normal e podem previnir doencgas cronicas
(CHAO et al., 2008). Além disso, é importante recomendar uma alimentacdo saudavel, sendo
fundamental orientar a familia quanto ao nimero de porcGes de frutas e verduras adequadas
para cada faixa etaria (Tabela 5) (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2012). Para
adultos, a recomendacdo atual é de ingestdo de 20 a 38 g de fibra ao dia (STONE et al., 2014;
SCHMULSON WASSERMAN et al., 2008; SLAVIN, 2008). Mais especificamente de 25
gramas para mulheres e 38 gramas para homens (WORLD HEALTH ORGANIZATION,

2003).

! Institute of Medicine, (2005).

2 Williams et al. (1995).

* Bae (2014).

* AAP Committee on Nutrition (1998).
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TABELA 5 — Namero de Por¢des/dia de Frutas, Verduras, Legumes e Leguminosas
Adequadas para Cada Faixa Etéria.

Idade Frutas (porcbes/dia) Verduras e legumes  Leguminosas
(porcbes/dia) (porgoes/dia)

2-3 anos 3 3 1

4-6 anos 3a4 3a4 1

7-10 anos 4 4 1

Meninas 11-18 anos 4 de's 2

Meninos 11-18 anos 4a5 4esrad 1

Fonte: Sociedade Brasileira de Pediatria (2012).

O consumo de fibras, além da recomendacdo diaria, ndo mostrou associacdo com
deficiéncia de macro e micronutrientes na populacédo pediatrica (EDWARDS; PARRETT,

2003).

2.8 CONSTIPACAO E FIBRAS: EVIDENCIAS CIENTIFICAS

O aumento do consumo de fibras na dieta esti associado com baixa incidéncia de
constipacdo (LEE et al., 2008; MORAIS et al., 1999). Maffei e Vicentini (2011) concluiram
que o consumo aumentado de fibras na dieta (idade + 10g/dia) estava associado com a
recuperacdo ou a melhora dos sintomas da constipacdo infantil (MAFFEI; VICENTINI,
2011). Sabe-se que o uso de fibras insoltveis - psyllium, metilcelulose e policarbéfilo - tem
sua funcdo no tratamento da constipacdo (SCHMULSON WASSERMAN et al., 2008) e seu
uso associou-se significativamente com a recuperacdo do habito intestinal em criangas com
diagnostico de constipacdo no estudo de Morais e Maffei (2000; SPERIDIAO et al., 2003).
Além delas, a glucomanana também apresenta funcdo no tratamento da constipacdo infantil
(CHAO et al., 2008) e dois ensaios clinicos randomizados mostraram beneficio no uso de
glucomanana na frequéncia evacuatoria, consisténcia fecal e incontinéncia fecal de criancas

constipadas com e sem alteracdo do desenvolvimento (BENNINGA et al., 2004; STAIANO
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et al., 2000). E, recentemente, The Food and Drug Administration (FDA) aprovou o0 uso de
fibras insolGveis para o tratamento da constipacdo (ESWARAN et al., 2013).

Entretanto, o consumo de fibras sollveis ainda apresenta resultados conflitantes para o
tratamento da constipacdo infantil. Loening-Baucke et al., (2004), avaliaram o efeito da
suplementacdo de glucomanana (100mg/kg) em criancas com constipacdo funcional em um
crossover duplo-cego e randomizado. O estudo demonstrou uma melhora na consisténcia
fecal tanto no grupo intervencao (62%) como no placebo (23%), uma tendéncia a melhora da
frequéncia evacuatoria e da reducdo de dor abdominal, assim como uma percepcdo de
melhora da constipacdo pelos pacientes e seus pais. Sucesso do tratamento foi diagnosticado
em 45% no grupo intervencdo e em 13% no grupo placebo (p < 0,05). Entretanto, o estudo
ndo utilizou uma defini¢cdo adequada para constipacao, ndo realizou analise de intention-to-
treat e ndo explicou o grande numero de perdas durante o0 acompanhamento do estudo (32%)
(LOENING-BAUCKE et al., 2004).

O estudo de Chmielewska et al. (2011) foi um ensaio clinico randomizado para avaliar
0 uso de glucomanana no tratamento da constipacéo infantil. O grupo intervencdo apresentou
maior frequéncia evacuatdria na terceira semana (p < 0,007) e mais episédios de dor
abdominal na quarta semana (p < 0,0001). Ndo foram encontradas diferencas clinicas
significativas entre os grupos intervencdo e placebo no que se refere a consisténcia
evacuatdria, ao sucesso no tratamento da constipacdo (RR 0,95; IC 95% 0,6 — 1,4) e aos
desfechos secundarios (incontinéncia fecal, dor evacuatéria, flatuléncia, uso de laxativos e
eventos adversos). Entretanto, os pacientes selecionados no estudo apresentavam baixa
frequéncia evacuatoria semanal e foi utilizada glucomanana em baixa dose
(CHMIELEWSKA et al., 2011).

Castillejo et al. (2006) realizaram um ensaio clinico randomizado para avaliar a

suplementacdo de casca de cacau rica em fibra dietética em criangas com constipacdo. O
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estudo ndo mostrou diferenca estatisticamente e clinicamente significativa na frequéncia
evacuatoria, na consisténcia evacuatoria e na velocidade de transito intestinal no grupo
intervencdo quando comparado com o grupo placebo (respectivamente p= 0,78; p= 0,39; p=
0,15). O estudo utilizou um critério diagnostico considerado adequado na data de realizacao
do artigo - Roma Il. Além disso, os autores avaliaram o consumo basal de fibras antes da
intervencdo e evidenciaram que a media de ingestdo de fibras entre os grupos era proxima ao
valor recomendado como saudavel para a idade das criangas, independente da presenca ou
ndo de constipacdo, e sem diferenca estatistica entre os grupos (CASTILLEJO et al., 2006).

Kokke et al. (2008) fizeram um ensaio clinico randomizado comparando a
suplementacdo de uma mistura de fibras versus lactulose em criancas e adolescentes com
constipacdo. Tanto o grupo que utilizou a mistura de fibras quanto o que usou a lactulose
apresentaram um aumento da frequéncia evacuatoria sem diferenca estatistica entre eles (p =
0,481). O grupo lactulose apresentou melhora da consisténcia fecal (p = 0,01). Entretanto, o
estudo apresentou perda significativa de sujeitos durante o acompanhamento (p= 0,02) e nao
realizou andlise por intention-to-treat (KOKKE et al., 2008).

No ensaio clinico randomizados de Ustundag et al. (2010), foi analizado uma
comparacédo entre dois tipos de tratamento para criancas e adolescentes com constipa¢do. Um
grupo fez uso de goma guar parcialmente hidrolisada e o outro, de lactulose. Foi avaliado
previamente a intervencdo, o consumo basal de fibra pelos grupos e ndo foi encontrada
diferenca significativa na quantidade ingerida entre eles. Ambos 0s grupos apresentaram de
forma significativa aumento da frequéncia evacuatoria semanal, diminui¢do da consisténcia
fecal, reducdo de dor abdominal e retencdo fecal. Pode-se afirmar, por esse estudo, que 0 uso
de goma guar parcialmente hidrolisada € tdo efetivo quanto o uso de lactulose para o

tratamento da constipacao infantil (USTUNDAG et al., 2010).
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Mozaffarpur et al. (2012), avaliaram o uso de cassia fistula versus 6leo mineral em um
ensaio clinico randomizado com criancas e adolescentes constipados. O grupo que utilizou
cassia fistula, quando comparado ao grupo 6leo mineral, apresentou aumento da frequéncia
evacuatoria (p < 0,001), diminuicdo da consisténcia fecal (p < 0,05) e reducdo da dor
abdominal (p < 0,05). Ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre 0s grupos
guanto a incontinéncia fecal, ao uso de outros laxativos, a retencéo postural e a ocorréncia de
efeitos adversos Entretanto, ndo houve cegamento no estudo, o periodo de intervencdo foi
muito curto (3 semanas), e a maioria dos participantes ja fazia tratamento medicamentoso
para a constipacdo (MOZAFFARPUR et al., 2012).

No ensaio clinico randomizado em paralelo com criangas com constipagdo funcional
de Quitadamo et al. (2012), o objetivo foi avaliar o uso de uma mistura de fibras (fibra de
acacia, psyllium e frutose) versus o de polietilenoglicol com eletrélitos (PEG+E). Ambos os
grupos apresentaram uma tendéncia de melhora da constipacdo, com aumento da frequéncia
evacuatdria semanal e diminuicdo da consisténcia fecal, mas sem diferenca estatisticamente
significativa. Porém, este estudo apresentou altas taxas de méa adesdo ao uso da mistura de
fibras e néo foi realizado o cegamento de seus participantes e pesquisadores (QUITADAMO
etal., 2012).

Weber et al. (2014), realizaram um ensaio clinico randomizado e duplo-cego para
avaliar o uso de uma mistura de fibras (frutooligossacarideos, inulina, goma arabica, amido,
polissacarideo de soja e celulose) versus o de placebo em criangas com constipagdo cronica. O
grupo intervencgdo apresentou aumento da frequéncia evacuatoria (p = 0,014) e diminuicéo da
consisténcia fecal (p = 0,003). Nao houve diferenca estatisticamente significativa no tempo de
transito colonico e na falha terapéutica entre os dois grupos (WEBER et al., 2014).

No estudo de Nimrouzi et al. (2015), um ensaio clinico randomizado em paralelo, foi

avaliado o uso de flixweed (planta crucifera chamada Descurainia sophia, L) versus o de
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polietilenoglicol (PEG) no tratamento de criangas com constipacdo funcional. Ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre 0s grupos quanto ao sucesso terapéutico, a
frequéncia evacuatdria e a dor abdominal. Entretanto, o grupo que utilizou PEG necessitou
aumentar o uso de resgates laxativos (supositérios) de forma significativa (p = 0,03)
(NIMROUZI et al., 2015).

Portanto, sabe-se que deve ser recomendada a ingestdo normal de fibras conforme
idade do paciente, mas ainda ndo existe a recomendacdo baseada em evidéncias da
suplementacdo de fibras, além da recomendacdo normal, para o tratamento da constipacao

infantil (KOPPEN et al., 2015).
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3 JUSTIFICATIVA

A constipacdo intestinal é uma enfermidade frequente na populacdo pediatrica e
recorrentemente o primeiro manejo consiste na orientacdo de aumentar a ingestdo de fibras.
No entanto, existem poucos estudos que comprovem a eficacia do uso de fibras no tratamento
da constipacdo intestinal infantil. A ESPGHAN, em 2014, no seu Consenso sobre 0 manejo
da constipacdo intestinal infantil, pela primeira vez, enfatizou que ndo havia evidéncias que
justificassem a prescricdo de fibras (TABBERS, 2014). Com o intuito de reunir evidéncias
mais atuais sobre o uso de fibras no tratamento da constipacdo em pacientes pediatricos, foi

proposto a realizacdo de uma revisao sistematica com metanalise.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os estudos que utilizam a suplementacdo de fibras solUveis e/ou insoluveis

como tratamento da constipacao intestinal.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Estimar o efeito do uso de fibras em comparacdo com grupo controle (placebo ou
laxativos) nos desfechos frequéncia evacuatoria, consisténcia fecal, sucesso
terapéutico, incontinéncia fecal, dor abdominal e/ou evacuatoria, velocidade de
transito fecal, uso de laxativos e efeitos adversos ao uso de fibras;

- identificar os estudos controlados randomizados de intervencdo utilizando fibras no
manejo da constipacdo intestinal infantil;

- analisar a qualidade metodoldgica dos estudos selecionados.
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5 METODOLOGIA

5.1 DELINEAMENTO

Revisdo sistematica com metanalise de estudos controlados randomizados.

5.2 AMOSTRA

Amostra de conveniéncia, com todos os estudos identificados na busca. Os estudos
foram identificados por meio de pesquisa nas bases de dados Pubmed®, Embase®, Lilacs’ e a
base de dados de ensaios clinicos randomizados da Cochrane Library®. Para a busca, foram
utilizados vocabularios estruturados Medical Subject Headings (MeSH) para Pubmed, Emtree
para Embase e Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) para Lilacs. Também foi realizada

uma busca por referéncias bibliogréaficas de estudos relevantes na literatura cinza.

5.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Estudos controlados randomizados que incluiam pacientes com idade entre 1 a 18 anos
sem uso de leite materno e com diagndstico de constipacdo ndo organica em uso ou ndo de
tratamento medicamentoso para constipacdo; artigos publicados em lingua portuguesa,
inglesa, espanhola, francesa e alemd; e artigos documentados e/ou publicados em revistas

acessiveis aos pesquisadores.

® Disponivel em: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed.
® Disponivel em: http://www.embase.com.

" Disponivel em: http://www.lilacs.bvsalud.org.

8 Disponivel em: http://www.cochranelibrary.com.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.embase.com/
http://www.lilacs.bvsalud.org/
http://www.cochranelibrary.com/
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5.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Estudos no qual o uso de fibras ndo estivesse relacionado ao tratamento da
constipacdo, mas para 0 manejo de outras enfermidades como diarreia, Sindrome do Intestino
Irritdvel, Sindrome do Intestino Curto, entre outras doencas que fazem parte do diagnostico

diferencial de constipacdo (Tabela 1); e estudos com falta de dados ou dados incompletos.

5.5 ESTRATEGIA DE BUSCA NAS BASES DE DADOS

Quadro 1 - Estratégia de Busca na Base de Dados Pubmed (acesso livre).
BUSCA ESTRATEGIA DE BUSCA

#1 "Child"[Mesh] OR "Child" OR “Children” OR "Child, Preschool"[Mesh] OR
"Child, Preschool”" OR “Preschool Child” OR “Children, Preschool” OR
“Preschool Children” OR "Adolescent"[Mesh] OR "Adolescent" OR
“Adolescents” OR “Adolescence” OR “Teens” OR “Teen” OR “Teenagers” OR
“Teenager” OR “Youth” OR “Youths” OR “Adolescents, Female” OR
“Adolescent, Female” OR “Female Adolescent” OR “Female Adolescents” OR
“Adolescents, Male” OR “Adolescent, Male” OR “Male Adolescent” OR
“Male Adolescents”

#2 "Constipation”[Mesh] OR "Constipation” OR Dyschezia OR “Colonic Inertia”

#3 #1 AND #2

#4 (randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized
controlled trialsfmh] OR random allocation[mh] OR double-blind method[mh] OR
single-blind method[mh] OR clinical trial[pt] OR clinical trials[mh] OR (“clinical
trial"[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND
(mask*[tw] OR blind*[tw])) OR ("latin square"[tw]) OR placebos[mh] OR
placebo*[tw] OR random*[tw] OR research design[mh:noexp] OR follow-up
studies[mh] OR prospective studies[mh] OR cross-over studies[mh] OR
control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR volunteer*[tw]) NOT (animal[mh] NOT
human[mh])°

#5 #3 AND #4

FINAL 2.530 artigos
Fonte: Elaborado pela autora (2016).

® Conforme definicao por meio de filtro especifico.



Quadro 2 — Estratégia de Busca na Base de Dados Embase.

BUSCA

ESTRATEGIA DE BUSCA

#1

‘crossover procedure'/exp OR ‘crossover procedure' AND [embase]/lim OR
(‘prospective study'/exp OR 'prospective study' AND [embase]/lim) OR (‘follow
up'/exp OR ‘follow up' AND [embase]/lim) OR (‘placebo'/exp OR 'placebo’ AND
[embase]/lim) OR (‘clinical trial'/exp OR 'clinical trial' AND [embase]/lim) OR
(‘single blind procedure'/exp OR 'single blind procedure’ AND [embase]/lim) OR
('double blind procedure'/exp OR 'double blind procedure’ AND [embase]/lim) OR
(‘'randomization‘/exp OR ‘randomization' AND [embase]/lim) OR (‘controlled
clinical trial'/exp OR ‘controlled clinical trial' AND [embase]/lim) OR
(‘randomized controlled trial'/exp OR ‘randomized controlled trial' AND
[embase]/lim)

#2

constipation OR dyschezia OR colonic OR inertia

#3

'dietary fiber' OR 'fiber, dietary' OR 'dietary fibers' OR ‘fibers, dietary' OR
'roughage’ OR 'roughages' OR ‘'wheat bran' OR 'bran, wheat' OR 'brans, wheat' OR
‘wheat brans' OR ‘fiber’

#4

[embase]/lim NOT [medline]/lim

#5

#1 AND #2 AND #3 AND #4

FINAL

328 artigos
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Fonte: Elaborado pela autora (2016).

Quadro 3 — Estratégia de Busca na Base de Dados LILACS™.

BUSCA ESTRATEGIA DE BUSCA

#1 (constipacdo intestinal) OR (Prisdo de Ventre) OR (Obstipacao)

#2 ("fibra alimentar") OR (fibras alimentares) OR (fibras dietéticas) OR (fibra
dietética) OR (fibra na dieta)

#3 (crianca) OR (adolescente) OR (Crianca Pré-Escolar)

#4 (ensaio clinico) OR (estudo de intervengdo)

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4

FINAL 82 artigos

Fonte: Elaborado pela autora (2016).

10 Conforme definigdo por meio de filtro especifico Robinson; Dickersin (2002).
1 N3o se recomenda o uso de filtros para o Lilacs.
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Quadro 4 — Estratégia de Busca na Base de Dados Cochrane Library.

BUSCA ESTRATEGIA DE BUSCA
#1 MeSH descriptor: [Constipation] explode all trees
#2 MeSH descriptor: [Randomized Controlled Trial] explode all trees
#3 #1 and #2
FINAL 23 artigos

Fonte: Elaborado pela autora (2016).

5.6 ANALISE E COLETA DE DADOS

A revisdo sistematica utiliza critérios pré-determinados para identificar evidéncias
cientificas consistentes, possibilitando a producdo de novos artigos através de informacdes
originais (SCHUTZ et al., 2011). O método estatistico utilizado na revisdo sistematica, a
metanalise, € utilizado para sintese dos resultados dos estudos incluidos (HULLEY et al.,
2015). Assim, dois revisores pesquisadores avaliaram de forma independente os titulos e os
resumos dos estudos identificados na busca eletronica conforme os critérios de elegibilidade
previamente estabelecidos.

Foi aplicado a ferramenta da Colaboracdo Cochrane para avaliacdo do risco de viéses
dos estudos (HIGGINS; GREEN, 2011) e também utilizada a escala de Jadad et al, (1996),
que permite pontuar a qualidade dos estudos atraves de 5 perguntas simples (Tabela 6). Cada
resposta afirmativa a pergunta em questdo recebe 1 ponto, podendo-se atribuir um somatorio
de 0 a 5 pontos para cada estudo. Um total de pontos igual ou abaixo de 3 reflete um estudo

de qualidade inferior.
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TABELA 6 — Escala de Jadad.

1.a. O estudo foi descrito como aleatdrio (uso de palavras como “randémico”,

“aleatorio”, “randomizaciao”)?

1.b. O método foi adequado?
2.a. O estudo foi descrito como duplo-cego?
2.b. O método foi adequado?

3. Houve descricdo das perdas e exclusdes?

Fonte: Adaptado de Jadad et al. (1996).

Na falta de informacGes adequadas no resumo, os estudos foram analisados pelo texto
na integra. A avaliacdo pelos revisores ndo foi mascarada quanto os autores e os resultados
dos estudos.

Um terceiro revisor pesquisador foi acionado em caso de divergéncia entre os artigos
selecionados pelos primeiros revisores. Apds 0 consenso entre 0s revisores pesquisadores,
todos os estudos encontrados atraves da busca eletrénica foram armazenados no programa
gerenciador de referéncias bibliograficas EndNoteWeb, formando um banco de dados.

Os resultados da primeira fase da coleta de dados foram inseridos em uma planilha
Excel (MICROSOFT, 2010) com dupla digitacdo. Em posse dos dados coletados, realizou-se

a tabulacdo das informacdes com posterior analise, interpretacédo e elaboracéo do artigo.

5.7 ANALISE ESTATISTICA

Os estudos foram agrupados em metanalise. As variaveis dicotdmicas foram expressas
como proporgdes (percentagem) e as varidveis continuas, como média e desvio padrdo (DP).
A medida de sumario baseada na diferenca de médias padronizadas ou Standardized Mean
Difference (SMD) foi usada para variaveis continuas e Odds ratio (OR) foi utilizado para
variaveis binarias. A obtencdo dessas medidas de sumario e seus respectivos intervalos de

confianca de 95% (IC 95%) seguiu modelo de efeito randémico. O teste de inconsisténcia (12)
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foi usado para avaliar a heterogeneidade entre os estudos. Foi realizada apenas uma analise
por subgrupo, devido ao pequeno numero de artigos disponiveis. Valor p <0,05 foi
considerado como estatisticamente significativo.

O estudo de Mozaffarpur et al. (2012), categorizaram os dados de consisténcia fecal
baseado em uma escala visual que variava de 0 a 100 - 0 definia como consisténcia amolecida
e confortavel e 100, endurecida (MOZAFFARPUR et al., 2012). Devido ao fato desta escala
utilizar direcdo inversa de valores quando comparado a Escala de Bristol, que foi usada nos
outros estudos, as medias foram subtraidas do valor maximo da escala para refletir os
resultados obtidos nas outras escalas, conforme sugerido pelo Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions (HIGGINS; GREEN, 2011).

Nimrouzi et al.(2015), em seu estudo, apresentou resultados de frequéncia evacuatoria,
consisténcia fecal, dor evacuatdria e incontinéncia fecal em mediana e 1Q (NIMROUZI et al.,
2015), assim como o estudo de Chmielewska et al (2011). para os resultados de frequéncia
evacuatoria, incontinéncia fecal, dor abdominal e dor evacuatoria (CHMIELEWSKA et al.,
2011). Para estes resultados foi utilizado o calculo de conversdo para média descrito pelo
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, através da subtracdo dos valores
do 1Q e subsequente diviséo por 1.35 (HIGGINS; GREEN, 2011; WAN et al., 2014). Foi
realizada andlise de sensibilidade excluindo os dois artigos de cada desfecho em que foram
incluidos.

O artigo de Kokke et al. (2008) apresentou os resultados de consisténcia fecal, dor
abdominal e flatuléncia apés tratamento como média e significancia estatistica - valor p - para
0 teste t de Student, sem disponibilizar o DP (KOKKE et al., 2008). O DP foi calculado a
partir dos célculos disponiveis no Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions (HIGGINS; GREEN, 2011).
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Weber et al. (2014), utilizaram como desfecho primario falha terapéutica, sendo
considerado na andlise final como sucesso terapéutico o numero total de participantes no
estudo menos o percentual de falha (WEBER et al., 2014). Além disso, os dados individuais
dos pacientes do estudo de Weber et al. (2014), foram obtidos diretamente com os
pesquisadores (no artigo original esta disponivel apenas dados dicotdmicos) e foram
calculados em média e DP como os demais estudos.

Analise de sensibilidade foi realizada por omissdo sequencial de cada estudo
individual, usando exclusdo um-a-um para cada desfecho reportado. Graficos de Forest plot
foram reportados para cada desfecho. Funnel plot de cada desfecho analisado foram criados
para analise visual de viés de publicacdo. A andlise estatistica foi realizada através do

programa Review Manager 5.3, produzido pela Cochrane Collaboration.
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6 RESULTADOS

Durante a busca, foram encontrados 2.963 artigos. Cento e noventa e um artigos foram
removidos por serem duplicados, outros 2.463 foram excluidos apds analise do titulo e 256,
apos leitura do resumo. Posteriormente a analise completa do texto, 32 artigos néo
preencheram os critérios de inclusdo desse estudo e 1 estudo ndo apresentou seus dados,
sendo excluido. Ao final, 9 artigos mostraram-se relevantes frente aos objetivos do estudo,
conforme apresentado no Fluxograma (Figura 2). Cinco estudos sdo originais da Europa (2
italianos; 1 espanhol; 1 holandés; e 1 polonés), 3 do Oriente Médio (2 iranianos; e 1 turco) e 1
da América Latina (brasileiro).

Um total de 680 criancas foram incluidas, sendo 45% meninos (apenas o estudo de
Ustadang et al ndo forneceu essa informacgéao). As caracteristicas dos estudos incluidos estéo

detalhadas na Tabela 7.
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Artigos identificados na busca
em bases eletrénicas de dados
Total =2.963

n=0

Artigos localizados através de
outras fontes

A 4 A 4

Artigos incluidos apds remogdo
das duplicatas
n=2772

Artigos excluidos apds
analise do resumo
n =256
Motivos:
- N3o era ensaio clinico
randomizado= 126
- Ndo usou fibras= 70
- Pacientes adultos= 20
- Uso de probidticos= 10
- Qutras patologias= 16
- Duplicados=9
- Lingua
chinesa/japonesa= 5
- Outros=11

v

Total de artigos
n =309

A 4

Total de artigos
n=42

A 4

Y

Artigos excluidos apds
analise de titulo
n=2.463

Total de artigos
n=10

A 4

Total de artigos incluidos
na Revisdo Sistematica
(n= 10)

l

Total de artigos incluidos na

v

Artigos excluidos apds
analise do texto completo
n=32
Motivos:

- Ndo usou fibras=6
- Pacientes adultos= 18
- N3o era ensaio clinico
randomizado =3
- Pacientes sem
constipagdao=1
- Indisponiveis= 4

Metanalise
(n=9)

Figura 2 - Fluxograma de Selegéo de Artigos.
Fonte: Elaborado pela autora (2016).

A\ 4

Artigo excluido apds
analise do texto completo
por dados faltantes
(n=1)




TABELA 7 — Caracterisitcas dos Estudos Incluidos na Analise Final.

45

N |dade pntgng Tempo ate Intervencgao Caracteristica da intervencao Desfecho Primario Desfecho Secundario
(anos) Diagnostico desfecho
Frequéncia evacuatoria;
Castillejo 2006 56 3-10 anos Roma IlI 4 semanas Fibra x Placebo | casca de cacau rica em fibra dietética com Tempo de transito intestinal consisténcia evacuatoria; dor
leite (5,29 1-2x/dia) x glicose com leite abdominal; efeitos adversos
Loening- Oligossacarideo, inulina, fibra de soja e Incontinéncia fecal; consisténcia
Kokke 2008 97 1-13 anos B 8 semanas  Fibra x Laxativo amido (iogurte 10g/125 ml 1-3x/dia) x Frequéncia evacuatéria evacuatoria; cor abdominal; efeitos
aucke .
lactulose (10g/125 ml 1-3x/dia) adversos
Frequéncia
Loening-Baucke 45-11.7 . P evacuatdria;incontinéncia fecal;
2004 & anos LR GEAUEIES e P e D Glucomanana (100mg/kg/dia) com 50 ml S B HELED consisténcia evacuatoria; dor
de fluido x maltodextrina com fluido abdominal; efeitos adversos
Frequéncia evacuatdria;
Chmielewska . _— incontinéncia fecal; consisténcia
2011 80 3-16 anos Roma Il 4 semanas Fibra x Placebo Glucomanana (1,26g 2x/dia) com 125 ml de Sucesso terapéutico evacuatoria; dor abdominal; efeitos
fluido x maltodextrina com fluido adversos
Mozaffarpur : : - : ; : Frequé_ngia gvacuatéria; - -
2012 81 4-13 anos Roma 11 3 semanas | Fibra x Laxativo | Cassia flstyla (0,1g/kg/dia) x 6leo mineral lncontlnler)ma fecal; consisténcia Sucesso terapéutico
(1 ml/kg/dia) evacuatoria; dor abdominal;
Sucesso terapéutico; frequéncia
Nimrouzi 2015 120  2-12 anos Roma Il 8 semanas Fibra x Laxativo evacuatéria; incontinéncia fecal; Dor abdominal; efeitos adversos
Flixweed (2-3g/dia) x PEG"? (0,4g/kg) consisténcia evacuatoria
Sucesso terapéutico; frequéncia
. . . evacuatoria; incontinéncia fecal; .
Quitadamo 2012 | 100 | 4-10 anos Roma IlI 8 semanas | Fibra x Laxativo Acacia, psyllium e frutose (16,2-22.4g/dia) | consisténcia evacuatéria; dor Efeitos adversos
x PEG* (0,5-1g/kg/dia) abdominal
Sucesso terapéutico; frequéncia
. . Goma guar parcialmente hidrolisada (3- x . . evacuatoria; incontinéncia fecal;
Ustundag 2010 61 4-16 anos Roma 1l 4 semanas  Fibra x Laxativo 5g/dia) com suco de fruta x lactulose (1 N&o mencionado no artigo consisténcia evacuatéria: dor
ml/kg/dia com suco) abdominal
Frutooligossacarideos, inulina, goma
ardbica, amido, polissacarideo de soja e Frequéncia evacuatdria;
Weber 2014 54 | 4-12 anos Roma 1l 4 semanas Fibra x Placebo | celulose (3,8-7,6g 2x/dia) com 200 ml de Falha terapéutica incontinéncia fecal; tempo de

Fonte: Elaborada pela autora (2016).

2 PEG: Polietilenoglicol

achocolatado x maltodextrina com
achocolatado

transito intestinal; efeitos adversos
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A maioria dos estudos optou por utilizar como desfecho primario frequéncia
evacuatoria, consisténcia evacuatdria e/ou sucesso do tratamento, apesar da diversidade em
definir os critérios para o sucesso do tratamento. O estudo de Ustundag et al. (2010), nédo

mencionou desfechos primarios, apenas 0s secundarios.

6.1 FREQUENCIA EVACUATORIA

A frequéncia evacuatoria foi reportada por 9 estudos. Resultados indicaram que ndo ha
aumento significativo do numero de evacuacBes por semana do grupo fibras quando
comparado ao grupo controle com SMD = 0.15 (IC 95% = -0,12 — 0,42; p= 0,29) (12 = 67%,

p=0,002) (Figura 3).

Fiher Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Castillejo 2008 fi16 335 24 508 21 M 9% 038019 095 —
Chmielewska 2011 B 37037 36 4 3148148 36 11.4% 0.00 [-0.48, 0.4B] B
kokke 2008 T OB6.E90435 42 £ 6690438 55 124% 015025 0.55] i
Loening-Baucke 2004 44 231 38 220N 10.8% 031019 0.81] -,
hozaffarpur 2012 106 57 4 B 45 40 11.5% 0.87[0.41,1.32) e —
Mirrouzi 2014 5 296296 &6 ] 2222753 128% 0.00[-0.38, 0.38] —r
Quitadamo 2012 5.6 18 3 58 247 1.8% -010 054, 0.339) T
Ustundag 2010 ] 17 A B 1.1 30 1058% -0.69[1.20,-017) —_—
Weber 2014 1.093 0452 20 0407 031 24 9.2% 048012 1.08] n
Total (95% CI) 37 340 100.0% 0.15[-0.12,0.42] ?
Heterogeneity Tau?= 0.11; Chit= 23.84, df= 8 (P = 0.002) F= 67% 52 51 ; 15 é

Testfor oversll eflect 2= 1.07 (F = 0.20) Favorece [Controls] Favorecs [Fibra]

Figura 3 - Forest Plot para os Estudos Comparando Fibras e Controle para
Frequéncia Evacuatdria.

Fonte: Elaborado pela autora (2016).

6.2 CONSISTENCIA FECAL

A consisténcia fecal foi avaliada por 8 estudos. Em 6 dos estudos foi categorizada

como a média das evacuagOes pela escala de Bristol entre 1 a 7, a consisténcia das fezes védo
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aumentando com os valores da escala — 1 muito endurecidas (cibalos) e 7 liquidas. O estudo
de Mozzaforpur et al. utilizou uma escala visual de 0-100 para consisténcia fecal, sendo que
valores mais perto do 0 foram considerados como melhores. O estudo de Castillejo et al.
(2006) forneceu dados dicotbmicos entre fezes endurecidas ou ndo, ndo sendo incluido na
analise final.

Os resultados mostraram que ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre
o grupo fibras e o grupo controle com SMD= -0,05 (IC 95% = -0,41 — 0,30; p=0,76) (I2 =

79%, p<0,0001) (Figura 4).

Fiber Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Chmielewska 2011 31 11 W% 312 136 125% -0.09-0.58,0.37] —
kokke 2008 16 07426 42 4 07426 85 131%  -053[084,-013 I
Logning-Baucke 2004 15 098 3 1208 3 121% 033017, 083 B —
Mozaffarpur 2012 BB1 168 M T4E 2040 127% 0.68[0.24,1.13 —
Mimrauzi 2015 1 18333 46 017227 83 134%  -048[087 -011] B
Quitadamo 2012 502 w0 3r T 47 128% 026 -0.69,0.18] T
Ustundag 2010 N | A 43 06 30 1M9%  -0B0[1.12-0.09 —_—
Weher 2014 23615 09235 26 28002 08934 28 115% 0.62[0.08,1.17] B —
Total (95% CI) 299 320 100.0%  -0.05[-D.41,0.30] ‘?

Heterogeneity Tau®= 0.21: Chi#=33.79, df= 7 (F « 0.0001); F= T9% _12 51 ] 1I
Testfor overall effect 7= 030 (P=0.76)

Figura 4 - Forest Plot para os Estudos Comparando Fibras e Controle para Consisténcia
Evacuatoria.

Fonte: Elaborado pela autora (2016).

6.3 SUCESSO TERAPEUTICO

O sucesso terapéutico foi estudado por 6 estudos. Resultados finais, conforme Figura
5, mostraram que ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos fibras e
controle com OR = 1,68 (IC 95% = 0,88 — 3,22; p= 0,12) (12 = 60%, p=0,03). Houve grande

discrepancia na definicdo de sucesso terapéutico utilizado por cada autor.

Favorece [Controlg] Favorece [Fibra]

o
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Fiber Control Oilds Ratio Odds Ratio
Studyor Subgroup ~ Events Total Events Total Weight M-H, Random,95% Cl M-H, Ranidom, 95% CI
Chrmielewska 2011 0 36 2 38 178% 0.89[0.35, 2.27] —H
Loening-Baucke 2004 15 91 § 3 136%  BIB[179 2241 —_—
Mozaffarpur 2012 4N 17 40 1745% 419 1,62 10.84] —_—
Mimrouzi 2014 36 A6 2983 201% 1.481(0.64, 3.21] -
Quitadamo 2012 816 39 47 196% 0.7200.24,2.14] *
iffeher 2014 17 26 18 28 193% 1.06100.34, 3.21] O
Total (95% CI) 226 235 100.0% 1.68[0.88, 3.22] "*"
Total events 147 128
Heterogeneity; Taw? = 0.39; Chi= 1265, of= 5 (P = 0.03) F= 60% 051 ulz EIIS é é 150

Testfor overall effiect 7=146 (P=012)

Favorece [Controle] Favorece [Fibra]

Figura 5 - Forest Plot para os Estudos Comparando Fibras e Controle para Sucesso

Terapéutico.
Fonte: Elaborado pela autora (2016).

6.4 INCONTINENCIA FECAL

A incontinéncia fecal foi descrita por 5 estudos, 3 deles com resultados continuos e 2

deles, dicotdbmicos. Resultados finais mostraram que houve diferenca estatisticamente

significativa entre os grupos fibras e controle na andlise dicotdmica com OR = 3,08 (IC 95%

=1,31-7,27; p=0,01), (12 = 0%, p=0,77) (Figura 6).

Fiber Control Odlils Ratio QOdds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Chmielewska 2011 11 36 4 35 449% 3A2[1.00,12.39] —
Kokke 2008 g 42 5 85 A51% 273084, 906 —&—
Total (95% CI) 78 91 100.0%  3.08[131,7.27] -'-
Total events 0 q
Heterogeneity Chi#=0.08, df=1 (F=0.77) F= 0% D.'DE sz é EII]

Testforoverall effect Z= 247 (P =0.01)

Favorece [fibra] Favorece [controle]

Figura 6 - Forest Plot para os Estudos com Variavel Dicotbmica Comparando Fibras e

Controle para Incontinéncia Fecal.

Fonte: Elaborado pela autora (2016).
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Na andlise com dados continuos, ndo houve diferenca estatisticamente significativa

entre os grupos fibras e controle com SMD =-0,10 (IC 95% = -0,36 — 0,16; p= 0,46) (12 = 0%,

p=0,40) (Figura 7).

Fiber Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Studyor Subgroup ~~ Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95%CI IV, Random, 95% CI
Laening-Baucke 2004 § 63 ¥ 42 48 3 mE% 004083048
Mazaffarpur 2012 3904 B4 40 % -033R0FT 00
Quitadamo 2012 03 11 36 02 13 47 8%  00BF035,057
Total (95% CI) 108 118 1000%  -0.10]-0.36, 0.16]
Heterogeneity Tau?= 0.00; Chiz= 181 di= 2 (P = 0.40);F= 0% 11 -DI.:S [II D?ﬁ

Testfor overall effect 2= 0.74 (P=0.46)

Favorece [Fibra) Favorace [Controle]

Figura 7 - Forest Plot para os Estudos com Variavel Continua Comparando Fibras e Controle

para Incontinéncia Fecal.

Fonte: Elaborado pela autora (2016).

6.5 DOR ABDOMINAL

A dor abdominal foi reportada por 7 estudos, 5 deles com resultados dicotbmicos e 2

deles continuos. Resultados finais mostraram que ndo houve diferenca estatisticamente

significativa entre os grupos fibras e controle na andlise dicotdmica com OR = 0,58 (IC 95%

= 0,23 -1,48; p= 0,25) (12 = 71%, p=0,009) (Figura 8).
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Fiher Control Odds Ratio Odds Ratio
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Figura 8 - Forest Plot para os Estudos com Variavel Dicotbmica Comparando Fibras e
Controle para Dor Abdominal.

Fonte: Elaborado pela autora (2016).

Na anélise com dados continuos, houve diferenca estatisticamente significativa entre
os grupos fibras e controle com SMD = -0,35 (IC 95% = -0,65 — 0,05; p= 0,02) e grande

heterogeneidade (12 = 92%, p= 0,0003) (Figura 9).

Fiher Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95%Cl
Kokke 2008 T49 0720741 42 138 0720741 55 AT0%  D40.26,054)
Mazaffarpur 2012 48 g5 4201 199 40 430%  -099[1.46-0.59 —++
Total (95% C1) 83 95 100.0%  -0.35[-0.65,-0.05] 0

Reterogenetty. Chi*= 13.10, df= 1 (F = 0.0003); = 52% l ) ) I I

- : -4 -1 0 ! 4
Testfor overallefet Z= 225 F=1.02) Favorece [filbras] Favarece [controle]

Figura 9 - Forest Plot para os Estudos com Variavel Continua Comparando Fibras e Controle
para dor Abdominal.

Fonte: Elaborado pela autora (2016).



6.6 ANALISE POR SUBGRUPO

Foi estudado separadamente os desfechos frequéncia evacuatdria, consisténcia fecal e
sucesso terapéutico entre os artigos que utilizaram placebo como controle e aqueles que
fizeram uso de medicamentos laxativos como controle versus fibras como intervencéo.

O desfecho sucesso terapéutico ndo apresentou alteracdo significativamente estatistica
nos resultados de ambos os subgrupos, assim como consisténcia fecal e frequéncia
evacuatoria (Figuras 10, 11 e 12). Apesar disso, pode-se perceber uma tendéncia em favor das
fibras na comparacdo contra placebo, que ndo é vista na analise fibras versus laxativo. Isso
acontece de maneira mais evidente na analise da frequéncia evacuatdria entre fibras e placebo

(p = 0,06) e entre fibras e laxativo (p =

Fiher Control

Studly or Subgroup Events Total Events Total

0,81).

Odds Ratio
Weight M-H, Random, 95% Cl

Odds Ratio
M-H, Random, 95% Cl
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Mozaftarpur 2012 I M 1740
Mimrauzi 2015 36 96 29 a3
Quitadamo 2012 283 3947
Subtatal (95% Cl) 133 140
Total events a5 85

17.5% 419[1.62,10.84]
20.1% 1.49[0.69,3.21]
15.6% 0.72[0.24,214)
53.3% 1.69[0.67, 4.27]

Heterogeneity Taw?= 045 Chi*= 587 df= 2 (P=0.04); F= 7%

Testfor overall effect Z=1.11 (P =0.27)

1.8.2 Fibras vs Placeho
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100.0% 1.68[0.88, 3.22]
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Figura 10 - Forest Plot para Sucesso Terapéutico por Subgrupo.

Fonte: Elaborado pela autora (2016).
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Figura 11 - Forest Plot para Consisténcia Fecal por Subgrupo.
Fonte: Elaborado pela autora (2016).
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Figura 12 - Forest Plot para Frequéncia Evacuatoria por Subgrupo.

Fonte: Elaborado pela autora (2016).
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6.7 ANALISE DE SENSIBILIDADE

Na analise de sensibilidade por exclusdo um-a-um dos estudos, observou-se
consisténcia dos resultados principais nos desfechos frequéncia evacuatoria, consisténcia
fecal, sucesso terapéutico, dor abdominal e incontinéncia fecal. Também nédo houve diferenca
significativa apos a exclusdo simultanea dos resultados dos estudos de Nimrouzi et al.(2015) e
Chmielewska et al (2011). A unica excecdo foi a exclusdo do artigo de Ustadang et al. no
desfecho frequéncia evacuatdria, encontrando-se aumento significativo de evacuacdes em
favor do grupo fibras com SMD= 0,24 (IC 95% = 0,01 — 0,46; p = 0,04) (12 = 47%).

Ha evidéncia de viés de publicacdo nos Funnel plots das analises de desfechos
frequéncia evacuatoria (Figura 13), consisténcia fecal (Figura 14), sucesso terapéutico (Figura

15), dor abdominal (Figuras 16 e 17) e incontinéncia fecal (Figura 18 e 19).
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Figura 13 — Funnel Plot para Frequéncia Evacuatdria por Subgrupo.
Fonte: Elaborado pela autora (2016).

Legenda: vs = versus.
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Figura 14 — Funnel Plot para Consisténcia Fecal.
Fonte: Elaborado pela autora (2016).

Legenda: vs = versus.
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Figura 15 - Funnel Plot para Sucesso Terapéutico.

Fonte: Elaborado pela autora (2016).

Legenda: vs = versus.
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Figura 17 - Funnel Plot para Dor Abdominal Desfecho Dicotdmico.
Fonte: Elaborado pela autora (2016).
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Figura 18 - Funnel Plot para Incontinéncia Fecal Desfecho Continuo.

Fonte: Elaborado pela autora (2016).
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Figura 19 - Funnel Plot para Incontinéncia Fecal Desfecho Dicotomico.

Fonte: Elaborado pela autora (2016).

6.8 QUALIDADE DOS ARTIGOS

A avaliacdo do risco de viés dos artigos incluidos na analise final foi verificada
utilizando-se a ferramenta da Colaboracdo Cochrane (Figuras 19 e 20), que demonstrou certo
grau de inconsisténcia devido a grande heterogeneidade dos estudos e grande risco de viés de
selecdo, alocacdo e cegamento por deficiéncia metodoldgica dos desenhos dos artigos. Além
disso, foi realizada analise de qualidade metodologica dos artigos através da Escala de Jadad,
gue demonstrou que a maioria dos artigos selecionados apresentava qualidade adequada

(Tabela 8).
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Random sequence generation (selection bias) _
Allocation concealment (selection bias) _
Blinding of participants and personnel (performance bias) _
Blinding of outcome assessment (detection bias) _:
Incomplete outcome data (attrition bias) _
Selective reporting (reporting bias) _
orerties [
y

0%  25% 50% 75%  100%

I Low risk of bias | Unclear risk of bias Il High risk of bias

Figura 20 - Grafico com a Porcentagem do Risco de Viés dos Estudos Incluidos na
Meténalise.

Fonte: Elaborado pela autora (2016).
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Figura 21 — Resumo do Risco de Viés dos Estudos com Seu Respectivo Resultado em Cada
Item da Avaliacéo.

Fonte: Elaborado pela autora (2016).

TABELA 8 - Escore dos Artigos Selecionados na Escala de Jadad.

Artigo Escore na Escala de Jadad
Castillejo 2006

Kokke 2008

Loening-Baucke 2004
Chmielewska 2011
Mozaffarpur 2012

Nimrouzi 2015

Quitadamo 2012

Ustundag 2010

Weber 2014
Fonte: Elaborado pela autora (2016).
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7 DISCUSSAO

Apesar de a constipacdo ser um dos sintomas mais prevalentes da faixa etaria
pediatrica e uma das manifestacfes gastrointestinais mais presentes na infancia, apenas 9
artigos foram incluidos nessa revisao sistematica. Sabe-se que a recomendacdo de aumento do
consumo de fibras na dieta, assim como sua suplementacdo, é frequentemente utilizada como
inicio do tratamento da constipacdo infantil. A partir dessa analise, avaliou-se o uso das fibras
no tratamento da constipacdo através da modificacdo dos desfechos mais comumente
utilizados para estimar melhora dos critérios diagndsticos da constipacdo: aumento da
frequéncia evacuatoria, diminuicdo da consisténcia evacuatOria, sucesso terapéutico e
diminuicdo da incontinéncia fecal e da dor abdominal, quando presentes. N&o se encontrou
significancia estatistica em nenhum dos desfechos avaliados. N&o foi possivel estudar outros
desfechos, como velocidade do trénsito intestinal, uso de laxativos, presenca de dor
evacuatoria e de efeitos adversos ao uso de fibras, devido & auséncia desses dados nos estudos
selecionados para analise final.

Sobre a frequéncia evacuatéria, um dos principais critérios diagnosticos para a
constipacdo e seu manejo, e importante parametro de bem-estar na faixa etéria pediatrica, ndo
houve diferenca estatisticamente significativa na analise final. Entretanto, na andlise de
sensibilidade com a excluséo do artigo de Ustundag et al. (2010), que utilizou laxativos como
grupo controle e fibras como grupo intervencao, encontrou-se um aumento significativo da
frequéncia evacuatoria com o uso de fibras. Em 2012, uma metanalise realizada por um grupo
chinés sobre o uso de fibras na constipagdo, também evidenciou que a suplementacdo de
fibras aumentavam a frequéncia evacuatoria na populagdo pediatrica com constipacédo
funcional (YANG et al., 2012). No ano seguinte, foi realizada uma revisdo sistematica por

Gordon et al, (2013), que encontrou apenas um estudo que avaliava o uso de fibras versus
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lactulose no tratamento da constipacao infantil, o qual ndo mostrou diferenca na frequéncia
evacuatoria entre 0s grupos. Mais recentemente, em 2016, outro grupo chinés publicou uma
revisao sistematica e metanalise apenas com ensaios clinicos randomizados que utilizaram
glucomanana como tratamento da constipacao infantil (YANG et al., 2016). Eles concluiram
que essa fibra poderia aumentar a frequéncia evacuatoria nessa populacéo.

A andlise da consisténcia fecal é muito importante, pois além de ser critério
diagnostico para a constipacdo, também é um fator que pode gerar dor e piora da qualidade de
vida das criancas e dos adolescentes constipados. No presente estudo, entretanto, nao se
evidenciou diferenca estatisticamente significativa na andlise final. O mesmo resultado foi
encontrado em outros estudos (YANG et al., 2012; 2016).

O sucesso terapéutico mostrou-se o desfecho com maior heterogeneidade entre os
estudos, principalmente devido as multiplas defini¢cbes escolhidas por cada autor, que
categorizavam diferentemente esse desfecho. Na analise final, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa. Avaliando-se a literatura prévia, em 2009, Pijpers et al. (2009),
realizaram uma revisdo sistemética sobre o tratamento da constipagdo infanto-juvenil, ndo
demonstrando relevancia clinica para seu uso (PIJPERS et al., 2009). Em 2012, uma
metanalise chinesa mostrou que o uso de fibras ndo alterava o sucesso terapéutico na
constipacéo infanto-juvenil (YANG et al., 2012). Horvath e Szajewska (2013) realizaram uma
revisdo sobre o uso de fibras nas doengas gastrointestinais funcionais e concluiram que as
evidéncias sugeriam que a suplementacdo de glucomanana era mais efetiva que placebo para
0 tratamento da constipacdo, entretanto ela ndo podia ser considerada como 0 Unico
tratamento para a constipacdo (HORVATH; SZAJEWSKA, 2013). Em 2014, uma revisédo
sistematica realizada no Canada avaliou os tratamentos para constipagdo funcional em
criancas e adolescentes e mostrou que o uso de fibras, especificamente Psyllium, poderia ser

benéfico (CANADIAN AGENCY FOR DRUGS AND TECHNOLOGIES IN HEALTH,
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2014). Em 2016, uma revisdo sistematica com metanalise apenas de ensaios clinicos
randomizados que utilizaram glucomanana como tratamento da constipacdo infanto-juvenil
concluiu que o uso dessa fibra parecia ndo ter efeito na taxa de sucesso terapéutico (YANG et
al., 2016).

Os demais desfechos utilizados, dor abdominal e incontinéncia fecal, também néo
apresentaram diferenca estatisticamente significativa na analise final.

Apesar da analise de subgrupo ndo mostrar diferencas estatisticamente significativas
entre os desfechos analisados, observou-se uma tendéncia em favor do uso de fibras em
comparacdo ao placebo referente, especificamente, ao aumento da frequéncia evacuatoria,
fato que ndo foi tdo evidente quando a comparagdo foi com o uso de laxativo. Devido ao
pequeno numero de estudos, o poder estatistico para a andlise entre subgrupos é mais
reduzido. De um ponto de vista biologico isso faz sentido, pois os tratamentos foram de curta
duracdo e o uso de laxantes nessa situacdo deveria ter resultados melhores que o placebo. Isso
pode indicar que as fibras possam sim ter efeito melhor que o placebo, podendo ter um papel
terapéutico. E importante notar que, mesmo neste momento, ndo ha certeza estatistica dessa
associacdo, para isso necessita-se de estudos maiores e de boa condugdo para comprovar essa
afirmacéo.

O alvo de acédo da fibra alimentar é o trato gastrointestinal, estimulando a peristalse
gastrointestinal e acelerando o transito colénico. Além disso, a baixa ingestéo de fibras ainda
¢ considerada um fator de risco para constipacdo (RAJINDRAJITH; DEVANARAYANA,
2011; MORAIS et al., 1999; ROMA et al., 1999; EDWARDS; PARRETT, 2003;
USTUNDAG et al., 2010; MAFFEI; VICENTINI, 2011). Por esses motivos, é observada a
prescricdo de fibras por grande parte dos profissionais da area da saude até os dias de hoje

(BOROWITZ et al., 2005; BURGERS et al., 2012; TABBERS, 2014). Entretanto, ainda néo
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existem evidéncias claras que corroborem o uso rotineiro da suplementacao de fibras na dieta
das criancas e dos adolescentes como parte do tratamento da constipacao funcional.

Pijpers et al. (2009), realizaram uma revisdo sistematica sobre o tratamento da
constipacdo infanto-juvenil e a conclusao final foi de que ndo é justificavel a recomendacéo
para a suplementacdo de fibras no tratamento da constipacdo nessa populacdo (PIJPERS et
al., 2009). Tabbers et al., (2011a), realizaram uma revisdo sistematica para avaliar 0s
tratamentos ndo farmacoldgicos da constipacdo infanto-juvenil; concluindo que existe pouca
evidéncia cientifica sobre o uso da suplementacdo de fibras, quando comparado ao de
placebo, no tratamento da constipacdo (TABBERS, 2011b). Em 2015, Kuizenga-Wessel
realizaram uma revisdo sistematica em relacdo ao diagnostico e tratamento da constipacdo
funcional em criancas de até 4 anos e concluiram que existia auséncia de estudos bem
desenhados e com poder estatistico para avaliar adequadamente a eficacia das intervencdes
nutricionais nessa populacdo (KUIZENGA-WESSEL et al., 2015).

Conforme as recomendacBes mais recentes da literatura, 0os consensos da European
Society for Pediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition — North American Society
for Pediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN — NASPGHAN) e da
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) aconselham ingestdo normal de
fibras para criangas e adolescentes com constipacdo, ndo recomendando o uso de suplementos
alimentares de fibras isoladamente para o tratamento da constipacdo na populacdo pediatrica,
principalmente devido a falta de evidéncia cientificas que comprovem sua eficacia e
efetividade (TABBERS, 2014; HOOBAN, 2010; NICE, 2014). Nosso estudo chegou a mesma

concluséo, porem mostrando e criando novas evidéncias que comprovam essa afirmacao.
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7.1 LIMITACOES DO ESTUDO

O baixo nuimero de ensaios clinicos randomizados avaliando o uso de fibras no
tratamento da constipacdo infanto-juvenil foi uma forte limitacdo do estudo. Por esse motivo,
optou-se por incluir na analise final artigos com baixa qualidade metodoldgica e com grupos
em paralelo e crossover.

Encontrou-se alta heterogeneidade entre os estudos incluidos em todos os desfechos
avaliados nessa revisdo sistematica com metanalise. Apesar de eles apresentarem um perfil
muito semelhante de pacientes, a grande maioria utilizou critérios diagndésticos diferentes para
a definicdo de constipacdo infanto-juvenil, ndo quantificaram o consumo de fibras antes e
durante o periodo da intervencdo e optaram por intervenc@es distintas com diversos tipos de
fibras e doses individualizadas. Além disso, podemos identificar grande heterogeneidade
metodoldgica, pois mesmo o0s estudos apresentando os mesmos desfechos, na maioria das
vezes, divergiam na andlise estatistica e na utilizacdo de diferentes grupos controles,
comparando o uso de fibras com o uso de placebo ou de medicamentos laxativos. Ainda, a
grande taxa de perda em alguns estudos, que apresentavam pequeno nimero de participantes,
dificulta a reproducgéo dos dados finais e a avaliagdo do real efeito das fibras no tratamento da
constipacgéo infanto-juvenil.

A realizacdo das analises de sensibilidade auxiliou na explicacdo da grande
heterogeneidade entre todos os desfechos, mas a realizacdo de analise por subgrupo foi
limitada pelo baixo nimero de estudos na metanalise. Pode-se analisar em separado apenas 0
uso de fibras versus placebo e de fibras versus laxativos.

Foi optado pela utilizagdo do modelo de efeito aleatorio, devido a heterogeneidade
importante dos desfechos do estudo. Assumindo-se assim que os efeitos entre os estudos

selecionados variavam devido as amostras com distribui¢cdo normal.
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Utilizou-se a diferenca de médias estandardizada ou SMD como medida de efeito para
os desfechos continuos, pois os estudos selecionados para a metanalise avaliaram 0s mesmos
desfechos, mas ndo utilizaram os mesmos escores para classifica-los. Foi necessario
estandardizar os resultados fornecidos nos estudos para poder combina-los na metanalise.
Essa medida apresenta validade metodologica, mas os resultados finais tém dificil aplicacdo
na pratica clinica diaria, pois se perde a interpretacdo clinica dos escores utilizados e ndo se
leva em consideracdo a heterogeneidade das populag6es estudadas.

A transformacdo de mediana (IQ) em média (DP), apesar de ser recomendada pela
Cochrane, pode incorrer em erro estatistico porque as popula¢bes podem ndo seguir uma
curva normal de distribuicdo, sendo um problema comum em metanalises. Foi decidido fazer
a conversao e manter os estudos devido ao pequeno nimero de artigos na literatura e ao risco
maior de ndo incluir um estudo. Além disso, particularmente em analises de poucos estudos e
com numero pequeno de participantes como o dessa revisao sistematica com metanalise, o
vies de selecdo ou vies de ndo publicacdo de estudos sem resultados positivos pode
influenciar de maneira mais importante.

A avaliagdo da qualidade da evidéncia selecionada para essa revisdo sistematica com
metanalise foi realizada através da ferramenta da Colaboracdo Cochrane (HIGGINS;
GREEN, 2011) e da Escala de Jadad (JADAD et al., 1996). Essa avaliacdo determina a forga
da recomendacdo, mas também representa o grau de confianga para se embasar uma decisao
ou recomendacdo (BRASIL, 2012). Determinantes que diminuiram a qualidade desse artigo
foram os vieses de selecdo, alocacdo e cegamento e a heterogeneidade dos estudos

selecionados, além do viés de publicacdo encontrado na analise final.
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8 CONCLUSAO

Os resultados dessa revisao sistematica com metanalise ndo encontraram significancia
estatistica para frequéncia evacuatodria, consisténcia evacuatOria, sucesso terapéutico,
incontinéncia fecal e dor abdominal com a suplementacdo de fibras para pacientes com
constipacdo infanto-juvenil. Esses resultados devem ser interpretados com atencdo devido a
alta heterogeneidade clinica entre os estudos e a limitacdo metodoldgica dos artigos
selecionados para andlise final.

Esta metanalise pode ajudar no cenario atual, mas existe uma grande falta de estudos
qualificados para avaliar a suplementacdo de fibras no tratamento da constipacdo infantil-
juvenil, gerando um baixo grau de confianca para se estimar o efeito real dessa intervencédo na
populacdo em questéo.

Portanto, deve-se focar na realizacdo de estudos com alta qualidade metodoldgica para
avaliar o tipo de fibra e a dose adequada necessarios para se obter efeitos benéficos no
tratamento da constipagdo. Os futuros pesquisadores devem atentar para realizar ensaios
clinicos randomizados duplo-cegos bem desenhados, utilizando critérios diagndsticos e
protocolos de tratamento da constipacdo atualizados e mundialmente recomendados. Assim,
possibilitar-se-ia a homogeneizacdo das futuras publicacbes sobre o uso de fibras na
constipacdo infantil e, talvez, conseguir ia-se reproduzir a eficacia do uso da suplementacédo
de fibras no tratamento da constipacéo infantil. Dessa forma, novas revisdes sistematicas com
metanalise podem ser realizadas para avaliar com mais clareza e maior poder estatistico a

eficacia das fibras no tratamento da constipag&o infanto-juvenil.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

A constipacdo apresenta-se como um sintoma frequente na populacdo pediatrica, com
inicio, na maioria das vezes, antes do primeiro ano de vida e permanecendo apos a puberdade
em até metade dos casos. Este estudo tem grande importancia pratica, pois quando nao
tratada, a constipacdo gera grande impacto na qualidade de vida do paciente pediatrico e de
sua familia, além de elevar os custos para o sistema de salde.

A prescricdo de suplementacdo de fibras na dieta das criancas constipadas como parte
do tratamento desta enfermidade ndo apresenta evidéncias cientificas que corroborem essa
pratica. Até esse momento, deve-se apenas recomendar a ingestdo adequada de fibras para as
criancas e adolescentes com constipacdo. Além disso, todo o profissional de salde deve
estimular e orientar a alimentacdo saudavel para seus pacientes pediatricos, mas deve estar

ciente que nao € para manejo da constipacao infanto-juvenil.
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Resumo

Objetivo: Reunir evidéncias atuais sobre o uso de fibras no tratamento da constipacdo em
pacientes pediatricos.

Meétodos: Reviséo sistematica com metanalise de estudos controlados randomizados
identificados por meio de pesquisa nas bases de dados Pubmed, Embase, LILACS e
Cochrane. Critérios de Inclusdo: Estudos controlados randomizados; pacientes com idade
entre 2 a 18 anos; pacientes com diagndstico de constipacao ndo organica em uso ou nao de
tratamento medicamentoso para constipacado; artigos publicados em lingua portuguesa,
inglesa, espanhola, francesa e alema; artigos documentados e/ou publicados em revistas
acessiveis aos pesquisadores.

Resultados: Foram encontrados 2.963 artigos na busca e, ap6s avaliacdo adequada, 9 artigos
mostraram-se relevantes frente aos objetivos do estudo. Um total de 680 criangas foram
incluidas, sendo 45% meninos. Nao foi demonstrado significancia estatistica da frequéncia
evacuatoria, da consisténcia evacuatoria, do sucesso terapéutico, da incontinéncia fecal e da
dor abdominal com o uso de fibras nos pacientes com constipacdo infantil. Esses resultados
devem ser interpretados com atencdo devido a alta heterogeneidade clinica entre os estudos e
a limitacdo metodoldgica dos artigos analisados.

Conclusao: Existe uma grande falta de estudos qualificados para avaliar a suplementacdo de
fibras no tratamento da constipacao infantil, gerando um baixo grau de confianca para se
estimar o efeito real dessa intervencdo na populagdo em questdo. Até esse momento,
conforme a literatura atual, deve-se apenas recomendar a ingestdo adequada de fibras para as
criangas com constipagéo, ndo se podendo prescrever a suplementacao de fibras na dieta das
criangas constipadas.

Palavras-chave: Constipacao; Fibra; Metanalise; Criancas; Adolescentes.
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Abstract

Introduction: Functional constipation corresonds to approximately 90 to 95% of cases of
chronic constipation in children, being a frequent disease with a great impact on the quality of
life of the pediatric patient and his family. Increased fiber intake in the diet is associated with
stimulation of gastrointestinal peristalsis, accelerating colonic transit. However, there is still
no clear evidence to support the routine use of fiber supplementation in the diet of children as
part of the treatment of functional constipation. Objective: To gather current evidence on the
use of fiber in the treatment of constipation in pediatric patients.

Methods: Systematic review with meta-analysis of randomized controlled trials identified
through Pubmed, Embase, LILACS and Cochrane databases. Inclusion Criteria: Randomized
controlled trials; Patients aged between 2 and 18 years and diagnosed with non-organic
constipation in use or not of drug treatment for constipation; Articles published in Portuguese,
English, Spanish, French and German; Articles that are published in journals accessible to the
researchers.

Results: A total of 2.963 articles were found in the search and, after adequate evaluation, 9
articles were relevant to the study objective. A total of 680 children were included, being 45%
boys. No statistical significance was demonstrated for evacuation frequency, bowel
consistency, therapeutic success, fecal incontinence, and abdominal pain with fiber in patients
with childhood constipation. These results should be interpreted with attention due to the high
clinical heterogeneity between the studies and the methodological limitation of the articles
selected for analysis.

Conclusion: There is a great lack of qualified studies to evaluate fiber supplementation in the
treatment of childhood constipation, generating a low degree of confidence in estimating the
real effect of this intervention in the population in question. Until now, according to the

current literature, it is necessary to recommend the adequate intake of fibers (from food or
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supplement) according to age for children with constipation, and it is not advised to prescribe

fiber supplementation as a treatment for constipated children and adolescents.

Keywords: Constipation; Fiber; Children; Preschool; Adolescent.
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Introducéo

A constipacao é uma condicdo cada vez mais presente entre a populacdo pediéatrica.
Ela pode ser definida como atraso, disfuncéo ou dificuldade em evacuar, com historia de
menos de trés evacuacdes por semana durante periodo maior que duas semanas, associando-se
ao sentimento de medo e/ou desconforto evacuatério®. A constipacdo na infancia pode ser
classificada como orgéanica, quando esta associada a distarbios intestinais e extra intestinais, e
como funcional, quando ndo ha sintomas de alerta ou causas organicas, sendo esta forma a
mais frequente®.

A fisiopatologia da constipacao funcional ndo esta bem esclarecida, mas sabe-se que é
multifatorial. Fatores genéticos, alteracdes na motilidade gastrointestinal, retencéo fecal,
habitos alimentares, aspectos psicossociais e historia familiar sdo fatores relacionados com o
surgimento e a manutencao da constipacao infanto-juvenil®*.

E uma enfermidade frequente na faixa etaria pediatrica, sendo a queixa principal em 3
a 5% das consultas com pediatra e em 25% das consultas com gastroenterologista

0/0,6'7'8'9'5'10'11 e no Brasil,

pediatrico?. Ao redor do mundo, tem prevaléncia entre 0,7 e 29,6
especificamente, varia entre 17,5 e 36,5%°'%*3. Acomete de forma uniforme em todas as
idades™* e, em relagdo ao género, os estudos sdo conflitantes sobre qual sexo é mais
acometido>*®. Em 17 a 40% das criancas o inicio dos sintomas ocorre antes do primeiro ano
de vida®.

A constipagdo apresenta-se como uma manifestacdo gastrointestinal cronica e
aproximadamente 30 a 50% dos pacientes persistem com sintomas apés 5 anos de
acompanhamento e em 25 a 50% eles permanecem até ap6s da puberdade®®1%"1819 Essa
condicdo determina grande impacto na qualidade de vida do paciente pediatrico e de sua

familia, além de elevar os custos para o sistema de satide®®?+#2%,
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O baixo consumo de fibras provenientes pela dieta tem sido considerado um fator de
risco para o desenvolvimento de constipacio*®1>?42>2%27 E g aumento do seu consumo é
considerado um fator importante na prevenco e no tratamento dessa queixa>*°. As fibras
alimentares s&o divididas em insoluveis e soltveis. As fibras insoliveis aumentam o volume
fecal porque resistem a acéo das enzimas digestivas e da microflora coldnica, adsorvendo
agua da luz intestinal. As fibras sollveis, fermentadas pela flora intestinal, liberam agua
adsorvida e produzem &cidos graxos que provocam a coabsorcio de eletrélitos e agua fecal.*’

O tratamento inicial da constipacdo infanto-juvenil, na maioria das vezes, consiste na
prescricdo de fibras por grande parte dos profissionais da area da satde*?*?°. Entretanto,
ainda nao existem evidéncias claras que corroborem o uso rotineiro da suplementacéo de
fibras na dieta desta populacio como parte do tratamento da constipacéo funcional®>*,

O objetivo deste trabalho foi reunir evidéncias atuais e avaliar os estudos que utilizam
a suplementacédo de fibras solUveis e/ou insolUveis como tratamento da constipacéo intestinal.
Além disso, foi estimar o efeito de fibras em comparagdo com grupo controle (placebo ou
laxativos) nos desfechos frequéncia evacuatoria, consisténcia fecal e sucesso terapéutico;
identificar os estudos controlados randomizados de intervengéo que utilizaram fibras no

manejo da constipacdo intestinal na populacéo pediatrica; e analisar a qualidade metodoldgica

dos estudos selecionados.

Coleta e sintese dos dados

Revisdo sisteméatica com metanalise de estudos controlados randomizados, com
amostra de conveniéncia com todos os artigos identificados na busca. Os estudos foram
identificados por meio de pesquisa nas bases de dados Pubmed, Embase, Lilacs e a base de

dados de ensaios clinicos randomizados da Cochrane Library. Para a busca, foram utilizados
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vocabularios estruturados Medical Subject Headings (MeSH) para Pubmed, Emtree para
Embase e Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) para Lilacs. Também foi realizada uma
busca por referéncias bibliograficas de pesquisas relevantes na literatura cinza.

Estratégia de busca na base de dados Pubmed: "Child"[Mesh] OR "Child" OR
“Children” OR "Child, Preschool"[Mesh] OR "Child, Preschool" OR “Preschool Child” OR
“Children, Preschool” OR “Preschool Children” OR "Adolescent"[Mesh] OR "Adolescent"
OR “Adolescents” OR “Adolescence” OR “Teens” OR “Teen” OR “Teenagers” OR
“Teenager” OR “Youth” OR “Youths” OR “Adolescents, Female” OR “Adolescent, Female”
OR “Female Adolescent” OR “Female Adolescents” OR “Adolescents, Male” OR
“Adolescent, Male” OR “Male Adolescent” OR “Male Adolescents” AND
"Constipation"[Mesh] OR "Constipation” OR Dyschezia OR “Colonic Inertia” AND
(randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized controlled
trialsfmh] OR random allocation[mh] OR double-blind method[mh] OR single-blind
method[mh] OR clinical trial[pt] OR clinical trialsfmh] OR (“clinical trial"[tw]) OR
((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw]))
OR ("latin square"[tw]) OR placebos[mh] OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR research
design[mh:noexp] OR follow-up studiesfmh] OR prospective studiesfmh] OR cross-over
studies[mh] OR control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR volunteer*[tw]) NOT (animal[mh]
NOT human[mh])®.

Foram considerados elegiveis os estudos controlados randomizados (em lingua
portuguesa, inglesa, espanhola, francesa e alema, publicados em revistas acessiveis aos
pesquisadores), com pacientes com idade entre 1 a 18 anos, sem uso de leite materno e com
diagnostico de constipacdo ndo organica em uso ou ndo de tratamento medicamentoso para
constipacdo. Foram excluidos os estudos no qual o uso de fibras néo estivesse relacionado ao

tratamento da constipacao intestinal e os estudos com falta de dados ou dados incompletos.
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Dois revisores pesquisadores avaliaram de forma independente os titulos e os resumos
dos estudos identificados na busca eletrénica conforme os critérios de elegibilidade
previamente estabelecidos. Na falta de informacGes adequadas no resumo, os estudos foram
avaliados pelo texto na integra. A analise pelos revisores nao foi mascarada quanto aos
autores e aos resultados dos estudos. Um terceiro revisor pesquisador foi acionado em caso de
divergéncia entre os artigos selecionados pelos primeiros revisores. Apds 0 consenso entre 0s
revisores pesquisadores, todos os estudos encontrados através da busca eletrénica foram
armazenados no programa gerenciador de referéncias bibliograficas EndNoteWeb, formando
um banco de dados.

Foi aplicado a ferramenta da Colaboracdo Cochrane para avaliacdo do risco de viéses
dos estudos*® e também utilizada a escala de Jadad®, que permite pontuar a qualidade dos
estudos, podendo-se atribuir um valor de 0 a 5 pontos para cada estudo; um total de pontos
igual ou abaixo de 3 reflete um estudo de qualidade inferior.

Os estudos foram agrupados em metanalise. As variaveis dicotbmicas foram expressas
como proporcdes (percentagem) e as variaveis continuas, como média e desvio padrao (DP).
A medida de sumario baseada na diferenca de médias padronizadas ou Standardized Mean
Difference (SMD) foi usada para variaveis continuas e Odds ratio (OR) foi utilizado para
variaveis binarias. A obtencao dessas medidas de sumario e seus respectivos intervalos de
confianca de 95% (1C 95%) seguiu modelo de efeito randémico. O teste de inconsisténcia (12)
foi usado para avaliar a heterogeneidade entre os estudos. Foi realizada apenas uma anélise
por subgrupo, devido ao pequeno nimero de artigos disponiveis. Valor p <0,05 foi
considerado como estatisticamente significativo.

O estudo de Mozaffarpur et al. categorizou os dados de consisténcia fecal baseado em
uma escala visual que variava de 0 a 100 - 0 definia consisténcia amolecida e confortavel e

100, endurecida®. Devido ao fato desta escala utilizar direcdo inversa de valores quando
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comparado a Escala de Bristol, que foi usada nos outros estudos, as médias foram subtraidas
do valor maximo da escala para refletir os resultados obtidos nas outras escalas, conforme
sugerido pelo Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions®.

Nimrouzi et al., em seu estudo, apresentaram resultados de frequéncia evacuatoria e
consisténcia fecal em mediana e 1Q*, assim como o estudo de Chmielewska et al. para os
resultados de frequéncia evacuatéria®. Para estes resultados foi utilizado o célculo de
conversdo para média descrito pelo Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions, através da subtragdo dos valores do IQ e subsequente divisao por 1.35%. Foi
realizada andlise de sensibilidade excluindo os dois artigos de cada desfecho em que foram
incluidos.

O artigo de Kokke et al. apresentou os resultados de consisténcia fecal como média e
significancia estatistica - valor p - para o teste t de Student, sem disponibilizar o DP**. O DP
foi calculado a partir dos calculos disponiveis no Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions®.

Weber et al. utilizaram como desfecho primario a falha terapéutica, sendo considerado na
analise final como sucesso terapéutico o nimero total de participantes no estudo menos o
percentual de falha®’. Além disso, os dados individuais dos pacientes do estudo de Weber et
al. foram obtidos diretamente com os pesquisadores e foram calculados em média e DP como
0s demais estudos.

Anélise de sensibilidade foi realizada por omissao sequencial de cada estudo
individual, usando exclusdo um-a-um para cada desfecho citado. Gréaficos de Forest plot
foram reportados para cada desfecho. Funnel plot de cada desfecho analisado foram criados
para analise visual de viés de publicacdo. A analise estatistica foi realizada através do

programa Review Manager 5.3, produzido pela Cochrane Collaboration.
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Resultados

Durante a busca, foram encontrados 2.963 artigos. 191 artigos foram removidos por
serem duplicados, outros 2.463 foram excluidos ap0ds anélise do titulo e 256 apos leitura do
resumo. Ap0s avaliacdo completa do texto, 32 artigos ndo preencheram os critérios de
incluséo do estudo e 1 estudo nao apresentou seus dados corretamente, sendo excluido. Ao
final, 9 artigos mostraram-se relevantes frente aos objetivos do estudo

Um total de 680 criangas foram incluidas, sendo 45% meninos (apenas o estudo de
Ustundag et al. ndo forneceu essa informaco)?’. As caracteristicas dos estudos incluidos
estdo detalhadas na Tabela 1.

A maioria dos estudos optou por utilizar como desfecho primario frequéncia
evacuatoria, consisténcia evacuatoria e/ou o sucesso do tratamento, apesar da diversidade em
definir os critérios para o sucesso do tratamento. O estudo de Ustundag et al. ndo mencionou
desfecho primarios, apenas os secundarios?’.

Frequéncia evacuatoria foi reportada por 9 estudos. Resultados indicaram que nao ha
aumento significativo do nimero de evacuacdes por semana do grupo fibras quando
comparado ao grupo controle SMD =0.15 (IC 95% =-0.12 - 0.42; p=0.29) (12 = 67%,
p=0.002) ( Figura 1).

Consisténcia fecal foi avaliada por 8 estudos. Em 6 deles foi categorizada como a
média das evacuacdes pela Escala de Bristol entre 1 a 7 (a consisténcia das fezes vdo
aumentado com os valores da escala — 1 muito endurecidas e 7 liquidas). O estudo de
Mozzaforpur et al. utilizou uma escala visual de 0 a 100 para consisténcia fecal (valores mais
perto do 0 foram considerados melhores). O estudo de Castillejo et al. forneceu dados
dicotdmicos entre fezes endurecidas ou ndo, ndo sendo incluido na anélise final. Os resultados

mostraram que ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre o grupo fibras e o
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grupo controle com SMD=-0.05 (IC 95% = -0.41 — 0.30; p=0.76) (12 = 79%, p<0.0001)
(Figura 2).

Sucesso terapéutico foi estudado por 6 estudos. Resultados finais mostraram que nao
houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos fibras e controle com OR = 1.68
(IC 95% = 0.88 - 3.22; p=0.12) (12 = 60%, p=0.03). Houve grande discrepancia na definicéo
de sucesso terapéutico utilizado por cada autor (Figura 3).

Foi realizada andlise por subgrupo, avaliando-se separadamente os desfechos
frequéncia evacuatoria, consisténcia fecal e sucesso terapéutico entre os artigos que utilizaram
placebo como controle e aqueles que fizeram uso de medicamentos laxativos como controle
versus fibras como intervencdo. O desfecho sucesso terapéutico ndo apresentou alteracéo
significativamente estatistica nos resultados de ambos os subgrupos, assim como os desfechos
consisténcia fecal e frequéncia evacuatoria. Apesar disso, pode-se perceber uma tendéncia em
favor das fibras na comparacéo contra placebo, que ndo é observada na analise fibras versus
laxativo. Isso acontece de maneira mais evidente na analise de frequéncia evacuatdria entre
fibras e placebo (p = 0.06) do que entre fibras e laxativo (p = 0,81).

Na analise de sensibilidade por exclusdo um-a-um dos estudos, observou-se
consisténcia dos resultados principais nos desfechos frequéncia evacuatdria, consisténcia fecal
e sucesso terapéutico. Também ndo houve diferenca significativa apds a exclusao simultanea
dos resultados de Nimrouzi et al. e Chmielewska et al.**3*. A (nica excecéo foi a exclusdo do
artigo de Ustundag et al. no desfecho frequéncia evacuatoria, encontrando-se aumento
significativo de evacuacdes em favor do grupo fibras com SMD= 0.24 (IC 95% = 0.01 - 0.46;
p =0.04) (12 = 47%) (27).

Hé evidéncia de viés de publicagdo nos Funnel plots das anélises de desfechos

frequéncia evacuatoria, consisténcia fecal e sucesso terapéutico.



A avaliacdo do risco de viés dos artigos incluidos na analise final foi verificada

utilizando-se a ferramenta da Colaboracdo Cochrane, que demonstrou certo grau de
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inconsisténcia devido a grande heterogeneidade dos estudos e grande risco de viés de selecao,

alocacdo e cegamento por deficiéncia metodoldgica dos desenhos dos artigos. Além disso, foi

realizada andlise de qualidade metodoldgica dos artigos através da Escala de Jadad, que

demonstrou que a maioria dos artigos selecionados apresentava qualidade adequada®.

Discussao

Apesar de a constipacdo ser um dos sintomas mais prevalentes da faixa etaria
pediatrica e uma das manifestacdes gastrointestinais mais presentes na infancia, esta area
ainda carece de estudos, uma vez que apenas 9 artigos foram incluidos nessa revisao
sistematica. Sabe-se que a recomendacdo de aumento do consumo de fibras na dieta, assim
como sua suplementacdo, é frequentemente utilizada como inicio do tratamento da
constipacdo infantil. A partir dessa andlise, avaliou-se o uso das fibras no tratamento da
constipacdo atraves da modificacdo dos desfechos mais comumente utilizados para estimar
melhora dos critérios diagndsticos da constipacdo: aumento da frequéncia evacuatoria,
diminuicdo da consisténcia evacuatoria, sucesso terapéutico e diminuicdo da incontinéncia

fecal e da dor abdominal, quando presentes. Nao se encontrou significancia estatistica em

nenhum dos desfechos avaliados. Nao foi possivel estudar outros desfechos, como velocidade

do transito intestinal, uso de laxativos, presenca de dor evacuatdria e de efeitos adversos ao
uso de fibras, devido a auséncia desses dados nos estudos selecionados para analise final.

Sobre a frequéncia evacuatdria, um dos principais critérios diagnosticos para a

constipacdo e seu manejo, e importante parametro de bem-estar na faixa etaria pediatrica, ndo

houve diferenca estatisticamente significativa na analise final. Entretanto, na analise de
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sensibilidade com a exclusdo do artigo de Ustundag et al.?’, que utilizou laxativos como grupo
controle e fibras como grupo intervencdo, encontrou-se um aumento significativo da
frequéncia evacuatoria com o uso de fibras. Em 2012, uma metanalise realizada por um grupo
chinés sobre o uso de fibras na constipacdo, também evidenciou que a suplementacao de
fibras aumentavam a frequéncia evacuatoria na populacédo pediatrica com constipacao
funcional®®. No ano seguinte, foi realizada uma reviséo sistematica por Gordon®*, que
encontrou apenas um estudo que avaliava o uso de fibras versus lactulose no tratamento da
constipacdo infantil, o qual ndo mostrou diferenca na frequéncia evacuatoria entre 0s grupos.
Mais recentemente, em 2016, outro grupo chinés publicou uma revisdo sistematica e
metanalise apenas com ensaios clinicos randomizados que utilizavam glucomanana no

tratamento da constipago infantil*

. Eles concluiram que essa fibra poderia aumentar a
frequéncia evacuatoria nessa populacéo.

A anélise da consisténcia fecal € muito importante, pois além de ser critério
diagndstico para a constipacgdo, quando de consisténcia endurecida, também é um fator que
pode gerar dor e piora da qualidade de vida das criangas e dos adolescentes constipados. No
presente estudo, entretanto, ndo se evidenciou diferenca estatisticamente significativa na
analise final. O mesmo resultado foi encontrado em outros estudos®**°.

O desfecho sucesso terapéutico foi o de maior heterogeneidade entre os estudos,
principalmente devido as diversas defini¢des utilizadas pelos autores. Na andlise final, ndo
houve diferenca estatisticamente significativa. Resultado semelhante ao encontrado por
Pijpers et al. em 2009, que , em uma revis&o sistmatica, ndo encontrou relevancia clinica no
sucesso terapéutico com o uso de fibras como tratamento da constipagéo infanto-juvenil*’. Em
2012, uma metanalise chinesa mostrou que o uso de fibras ndo alterava o sucesso terapéutico

|38

na constipacao infanto-juvenil®. Horvath e Szajewska realizaram uma revisao sobre o uso de

fibras nas doencgas gastrointestinais funcionais e concluiram que as evidéncias sugeriam que a
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suplementacdo de glucomanana era mais efetiva que placebo para o tratamento da
constipacéo, entretanto ela ndo podia ser considerada como o Unico tratamento para a
mesma*!. Em 2014, uma reviséo sistematica realizada no Canadé avaliou os tratamentos para
constipacdo funcional em criancas e adolescentes e mostrou que o uso de fibras,
especificamente Psyllium, poderia ser benéfico*. Em 2016, uma revisio sistematica com
metanalise apenas de ensaios clinicos randomizados que utilizaram glucomanana como
tratamento da constipacao infanto-juvenil concluiu que o uso dessa fibra parecia nao ter efeito
na taxa de sucesso terapéutico®.

Apesar da andlise de subgrupo nao mostrar diferencas estatisticamente significativas entre
os desfechos analisados, observou-se uma tendéncia em favor do uso de fibras em
comparacao ao placebo referente, especificamente, ao aumento da frequéncia evacuatoria,
fato que ndo foi tdo evidente quando a comparacgéo foi com o uso de laxativo. Devido ao
pequeno nimero de estudos, o poder estatistico para a analise entre subgrupos é mais
reduzido. De um ponto de vista bioldgico isso faz sentido, pois os tratamentos foram de curta
duracéo e o0 uso de laxantes nessa situacdo deveria ter resultados melhores que o placebo. Isso
pode indicar que as fibras possam sim ter efeito melhor que placebo, podendo ter um papel
terapéutico. E importante notar que, mesmo neste momento, néo hé certeza estatistica dessa
associacdo, para isso necessita-se de estudos maiores e de boa condugdo para comprovar essa
afirmacéo.

Duas revisdes sistematicas realizadas, em 2009 e 2011, sobre 0 manejo da constipagdo
infanto-juvenil, concluiram que ainda existia pouca evidéncia cientifica sobre o uso de
suplementacéo de fibras nesta situacdo*>*®. Mais recentemente, em 2015, Kuizenga-Wessel
realizaram outra revisao sistematica avaliando diagnostico e tratamento da constipagédo

funcional em criangas de até 4 anos e concluiram que existia auséncia de estudos bem
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desenhados e com poder estatistico que analisavam adequadamente a eficacia das
intervenges nutricionais nessa populacéo™.

Conforme as recomendac¢fes mais recentes da literatura, 0os consensos da European
Society for Pediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition — North American Society
for Pediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN - NASPGHAN) e da
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) aconselham ingestdo normal de
fibras para criancas e adolescentes com constipacao, ndo recomendando o uso de suplementos
alimentares de fibras isoladamente para o tratamento da constipacdo na populacao pediatrica,
principalmente devido a falta de evidéncias cientificas que comprovem sua eficacia e
efetividade'***. Nosso estudo chegou & mesma concluséo, porém mostrando e criando

novas evidéncias que comprovam essa afirmacéo.

LimitacGes

O baixo nimero de ensaios clinicos randomizados avaliando o uso de fibras no
tratamento da constipacao infanto-juvenil foi uma forte limitac&o do estudo. Por esse motivo,
optou-se por incluir na analise final artigos com baixa qualidade metodoldgica e com grupos
em paralelo e crossover.

Encontrou-se alta heterogeneidade entre os estudos incluidos em todos os desfechos
avaliados nessa revisdo sistematica com metanalise. Apesar de eles apresentarem um perfil
muito semelhante de pacientes, a grande maioria utilizou critérios diagnosticos diferentes para
a definicdo de constipagéo infanto-juvenil, ndo quantificaram o consumo de fibras antes e
durante o periodo da intervencédo e optaram por intervengdes distintas com diversos tipos de
fibras e doses individualizadas. Além disso, podemos identificar grande heterogeneidade

metodoldgica, pois mesmo os estudos apresentando os mesmos desfechos, na maioria das
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vezes, divergiam na andlise estatistica e na utilizacdo de diferentes grupos controles,
comparando o uso de fibras com o uso de placebo ou de medicamentos laxativos. Ainda, a
grande taxa de perda em alguns estudos, que apresentavam pequeno nimero de participantes,
dificulta a reproducéo dos dados finais e a avaliacdo do real efeito das fibras no tratamento da
constipacdo infanto-juvenil.

A realizacdo das analises de sensibilidade auxiliou na explicacdo da grande
heterogeneidade entre todos os desfechos, mas a realizacdo de analise por subgrupo foi
limitada pelo baixo nimero de estudos na metanalise. Pode-se analisar em separado apenas o
uso de fibras versus placebo e de fibras versus laxativos.

Foi optado pela utilizacdo do modelo de efeito aleatdrio, devido a heterogeneidade
importante dos desfechos do estudo. Assumindo-se assim que os efeitos entre 0s estudos
selecionados variavam devido as amostras com distribui¢do normal.

Utilizou-se a diferenca de médias estandardizada ou SMD como medida de efeito para
os desfechos continuos, pois os estudos selecionados para a metanalise avaliaram 0s mesmos
desfechos, mas ndo utilizaram os mesmos escores para classifica-los. Foi necessario
estandardizar os resultados fornecidos nos estudos para poder combina-los na metanalise.
Essa medida apresenta validade metodoldgica, mas os resultados finais tém dificil aplicacdo
na préatica clinica diaria, pois se perde a interpretacdo clinica dos escores utilizados e ndo se
leva em consideracdo a heterogeneidade das populagfes estudadas.

A transformacdo de mediana (1Q) em média (DP), apesar de ser recomendada pela
Cochrane, pode incorrer em erro estatistico porque as populacfes podem ndo seguir uma
curva normal de distribuicdo, sendo um problema comum em metanalises. Foi decidido fazer
a conversao e manter os estudos devido ao pequeno numero de artigos na literatura e ao risco
maior de ndo incluir um estudo. Além disso, particularmente em analises de poucos estudos e

com numero pequeno de participantes como o dessa revisao sistematica com metanalise, o
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viés de selecdo ou viés de ndo publicacao de estudos sem resultados positivos pode
influenciar de maneira mais importante.

A avaliacdo da qualidade da evidéncia selecionada para essa revisdo sistematica com
metanalise foi realizada através da ferramenta da Colaboracdo Cochrane® e da Escala de
Jadad®. Essa avaliagdo determina a forca da recomendacéo, mas também representa o grau
de confianca para se embasar uma decisdo ou recomendagdo™. Determinantes que
diminuiram a qualidade desse artigo foram os viéses de selecdo, alocacdo e cegamento e a
heterogeneidade dos estudos selecionados, além do viés de publicagcdo encontrado na analise
final. Cabendo ressaltar, que foi necessario incluir estes estudos, devido a auséncia de outros

com melhores critérios metodoldgicos.

Conclusdes

Nessa revisao sistematica com metanalise ndo encontramos significancia estatistica
para frequéncia evacuatoria, consisténcia evacuatoria e sucesso terapéutico com a
suplementacéo de fibras para pacientes com constipacdo infanto-juvenil. Esses resultados
devem ser interpretados com atencao devido a alta heterogeneidade clinica entre os estudos e
a limitacdo metodoldgica dos artigos existentes sobre o assunto.

Esta metanalise pode ajudar no cenério atual, ja que conclui que ha um baixo grau de
confianca para se estimar o efeito real da suplementagéo de fibras no tratamento da
constipacéo infanto-juvenil.

Assim, a prescricdo de suplementacéo de fibras na dieta das criancas constipadas
como parte do tratamento desta enfermidade ndo apresenta evidéncias cientificas que

corroborem essa pratica. Até esse momento, deve-se apenas recomendar a ingestdo adequada



de fibras, aquela indicada na alimentacdo saudavel, para as criangas e adolescentes com

constipacéo.
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Figura 1: Forest Plot para os estudos comparando fibras e controle para frequéncia
evacuatoria. Elaborada pela autora, 2016.
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Evacuatoria. Elaborada pela autora, 2016.
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Tabela 1 — Caracteristicas dos Estudos Incluidos na Anélise Final
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. Tempo
N Idade .Cm(?”(.) até Intervencéo Caracteristica da intervencéo Desfecho Primario Desfecho Secundario
(anos) Diagnéstico
desfecho
3-10 Fibra x casca de cacau rica em fibra dietética Frequéncia evacuatoria;
Castillejo 2006 56 Roma Il 4 semanas com leite (5,2g 1-2x/dia) x glicose com Tempo de transito intestinal consisténcia evacuatoria; dor
anos Placebo . N
leite abdominal; efeitos adversos
1-13 Loenind- Fibra x Oligossacarideo, inulina, fibra de soja e Incontinéncia fecal;
Kokke 2008 97 g 8 semanas . amido (iogurte 109/125 ml 1-3x/dia) x Frequéncia evacuatoria consisténcia evacuatoria; cor
anos Baucke Laxativo . A
lactulose (10g/125 ml 1-3x/dia) abdominal; efeitos adversos
. Frequéncia
Loening- 45-11.7 Fibra x Glucoma_n ana (100mg/ kg{dla) com S0 AL evacuatoria;incontinéncia fecal;
31 Baker 4 semanas ml de fluido x maltodextrina com Sucesso terapéutico P S
Baucke 2004 anos Placebo fluido consisténcia evacuatoria; dor
abdominal; efeitos adversos
. Frequéncia evacuatoria;
. . Glucomanana (1,269 2x/dia) com 125 - S R
Chmielewska 80 3-16 Roma I11 4 semanas Fibra x ml de fluido x maltodextrina com Sucesso terapéutico |ncor_1t|rA1en_C|a fecal; L
2011 anos Placebo . consisténcia evacuatoria; dor
fluido N
abdominal; efeitos adversos
. .. . . Frequéncia evacuatoria;
ST 81 4-13 Roma Il 3 semanas Flbra_ X CeEskl fistula (0,1g_/kg/d|a) REe incontinéncia fecal; consisténcia Sucesso terapéutico
2012 anos Laxativo mineral (1 ml/kg/dia) e .
evacuatdria; dor abdominal;
. Sucesso terapéutico; frequéncia S
Nimrouzi 2015 120 2-12 Roma Il 8 semanas Fibra x Flixweed (2-3g/dia) x PEG™ (0,4g/kg)  evacuatoria; incontinéncia fecal; Dor abdominal; efeitos
anos Laxativo PN L adversos
consisténcia evacuatoria
Sucesso terapéutico; frequéncia
Quitadamo 4-10 Fibra x Acacia, psyllium e frutose (16,2- evacuatoria; incontinéncia fecal; .
2012 e anos AL BEMTES Laxativo 22,4g/dia) x PEG* (0,5-1g/kg/dia) consisténcia evacuatoria; dor SIS s
abdominal
. Goma guar parcialmente hidrolisada Sucesso’tgrgpeuncq; freq_uenua
4-16 Fibra x . x . . evacuatoria; incontinéncia
Ustundag 2010 61 Roma I11 4 semanas . (3-5g/dia) com suco de fruta x N&o mencionado no artigo i P .
anos Laxativo . fecal; consisténcia evacuatoria;
lactulose (1 ml/kg/dia com suco) .
dor abdominal
Frutooligossacarideos, inulina, goma A L
o ; . . - Frequéncia evacuatoria;
4-12 Fibra x UEIDUEE, BT, pollssa§ar|deo de sojae A incontinéncia fecal; tempo de
Weber 2014 54 anos Roma 1l 4 semanas Placebo celulose (3,8-7,6g 2x/dia) com 200 ml Falha terapéutica e e b i

de achocolatado x maltodextrina com
achocolatado

adversos
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