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Polyethylene glycol in the treatment of chronic functional constipation in children
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RESUMO

Objetivo: Rever a literatura sobre o uso do polietile-
noglicol no tratamento da constipagdo intestinal crénica
funcional em criangas.

Fontes dos dados: Foram selecionadas publica¢des entre
1998 e 2009, utilizando as bases de dados Med/ine e SciELO.
Foram incluidos estudos relevantes referentes a constipagio,
ao uso do polietilenoglicol em adultos, a diretriz recente da
NASPGHAN e os critérios de ROMA 111 relativos as doengas
intestinais funcionais.

Sintese dos dados: O tratamento da constipagdo intestinal
em criangas € dividido em vdrias etapas ndo consecutivas. O uso
prolongado de laxativos é uma dessas etapas; no entanto, as op¢oes
terapéuticas sdo restritas. Os efeitos adversos e a dificuldade de
aceitagdo pela crianga s3o os principais problemas que surgem com
o uso prolongado de laxativos. O polietilenoglicol é um laxativo
osmdtico utilizado para o tratamento da constipagao, com absor¢ao
de 0,2%, insipido e inodoro, disponivel com os pesos moleculares
3350 e 4000 Dalton, com ou sem adi¢do de eletrdlitos. Estudos
randomizados e controlados demonstraram ser o polietilenoglicol
um agente efetivo na melhora dos sintomas, além de ser seguro,
pois ndo foram relatados efeitos colaterais significativos.

Conclusdes: O polietilenoglicol é superior aos outros agentes
osméticos em relacdo ao sabor e 2 aceitagdo pelas criancas. O uso
didrio é seguro e efetivo e pode ser considerado uma opgao terapéu-
tica na constipagdo intestinal cronica funcional em pediatria.

Palavras-chave: crianga; constipacdo intestinal; polie-
tilenoglicol.

ABSTRACT

Objective: To review the literature about the use of the
polyethylene glycol in the treatment of chronic functional
constipation in children.

Data source: Articles published between 1998 and
2009 were selected from Medline and SciELO databases.
Relevant articles concerning constipation, the use of
polyethylene glycol in adults, the recent NASPGHAN
guideline and the ROMA III criteria were also in-
cluded.

Data synthesis: The treatment of functional constipa-
tion in children is composed of several stages, among which
is the long-term use of laxative drugs. The therapeutic
options are limited and they carry problems related to long-
term use, especially due to the adverse effects and child’s
low adherence to the treatment. Polyethylene glycol is an
odorless, tasteless and minimally absorbed osmotic agent,
available in 3350 and 4000 molecular weights, with or
without electrolytes. Good results have been reported in
controlled and randomized studies regarding the improve-
ment of symptoms of constipation. It is considered safe,
without significant side effects.

Conclusions: Polyethylene glycol is superior to other
osmotic agents as far as taste and children’s acceptance are
concerned. Low daily doses are safe and effective. It is a
good treatment option for chronic functional constipation
in children.
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Polietilenoglicol na constipag&o intestinal crénica funcional em criancas

Introducao

A constipagdo intestinal cronica funcional (CICF) é uma
entidade clinica prevalente na populagdo infantil"™, repre-
sentando 3% das consultas com pediatras e 25% das visitas
a gastroenterologistas pedidtricos”. No Brasil, registram-
se prevaléncias de 14,7 a 38,4% em estudos realizados
em virias regides, nas diversas faixas etdrias’”. Além das
repercussdes clinicas, a constipa¢do pode levar a disttrbios
biopsicossociais® e gerar sofrimento, que geralmente envolve
toda a familia, e, muitas vezes, a escola’®.

Existem virios critérios para o diagnéstico da constipagao
intestinal cronica funcional em criangas, sendo o ROMA III®
e o guideline da North American Society for Pediatric Gastroen-
terology, Hepatology and Nurrition NASPGHAN)®, os mais
empregados atualmente. Essas classificacdes baseiam-se na
diminui¢do do ndmero de evacuagdes, no aumento da con-
sisténcia das fezes, na presenca de escape fecal e de outros
sinais e sintomas.

A abordagem da constipagdo intestinal crénica fun-
cional deve ser multifatorial e o tratamento é geralmente
prolongado® %' mas, mesmo assim, os estudos mostram a
persisténcia dos sintomas em 15 a 30% das criangas consi-
deradas tratadas*19,

O tratamento envolve as seguintes etapas: desimpac-
tagdo de fecaloma quando presente; mudanca de hdbitos
alimentares por meio do aumento da ingestdo de fibras;
reeducag¢do dos hédbitos de toalete e utilizagio de medica-
mentos, em doses elevadas, por tempo prolongado®-0-13.,
O 6leo mineral, a lactulose e o hidréxido de magnésio sdo
utilizados hé virios anos® ' com resultados satisfatérios,
mas observa-se uma md aceitagdo quando empregados por
tempo prolongado®. Assim, hd necessidade de um novo
laxativo que pudesse ser bem tolerado e com efeitos cola-
terais minimos, apesar do uso prolongado. Nesse contexto,
pesquisas tém demonstrado a eficicia e a seguranca do
uso prolongado do polietilenoglicol (PEG) na populagdo
pedidtrica’’~?, sendo citado nas publicacdes dos critérios
de ROMA III? e da diretriz da NASPGHAN® como uma
das opgoes terapéuticas.

O primeiro relato do uso do PEG na literatura foi em
adultos, no preparo do célon para colonoscopia™’. A partir de
1996, surgiram registros de seu uso no tratamento da consti-
pacdo cronica®; sendo que, para a faixa etéria pediétrica, os
relatos datam de 1999112, Os trabalhos citam o uso do PEG
com pesos moleculares diferentes (4000 e 3350 Daltons),
com ou sem adi¢do de eletrdlitos"’”. No Brasil, o PEG vem
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sendo utilizado na prética clinica, mas ndo foram encontradas
publicacdes comparando-o aos demais laxativos.

Dessa forma, apesar dos critérios de ROMA I1I? e da
diretriz da NASPGHAN® citarem o PEG e outros laxan-
tes, ndo € feita uma comparacio a respeito da eficdcia, da
aceitacdo e dos efeitos colaterais entre os laxativos usual-
mente preconizados. O presente artigo pretendeu abordar
essa lacuna por meio de revisdo de literatura sobre uso do
PEG na constipagdo intestinal crénica funcional, na faixa

etdria pedidtrica.
Método

Foram pesquisadas publica¢des indexadas ao Medline e
SciELO, no perfodo de janeiro de 1998 a fevereiro de 2009,
obtidas via biblioteca da Coordenagdo de Aperfeigoamento
de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) ou PubMed, a partir
dos seguintes descritores: “criangas” (“children”), “consti-
pacdo” (“constipation”) e “polietilenoglicol” (“polyethylene
glycol”). Além disso, foram incluidos artigos relevantes
referentes a constipagio, ao uso do PEG em adultos, além
de incluir o novo guideline da NASPGHAN® e os critérios
de ROMA III?,

Revisao

As doencgas gastrintestinais funcionais sdo prevalen-
tes na infAncia e consideradas de dificil diagndstico e

@A Qs critérios de ROMA® surgiram como

abordagem
tentativa de normatizar os distdrbios gastrintestinais funcio-
nais. Em 20006, sua terceira edicio (ROMA III)®” conceituou
a constipag¢do intestinal crénica funcional pela presenca de
pelo menos dois dos seguintes critérios presentes por no
minimo dois meses antes do diagndstico: duas ou menos
evacuagdes por semana; pelo menos um episédio de incon-
tinéncia fecal por semana; histéria de postura retentiva; dor
abdominal; presenca de grande massa fecal no reto e histéria
de eliminacio de fezes de grande didmetro, que podem obs-
truir o vaso sanitdrio. Nesse mesmo ano, uma publica¢do da
NASPGHAN® publicou nova diretriz abordando a avaliagiao
e o tratamento, definindo a constipacio intestinal cronica
funcional como a demora ou a dificuldade na eliminac¢do de
fezes, presente por duas ou mais semanas, suficiente para
causar desconforto ao paciente.

O tratamento da constipagdo intestinal cronica funcio-
nal consiste em quatro etapas, definidas pela diretriz jd
citada® e por experiéncias de especialistas''?. A primeira
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objetiva a retirada do fecaloma, quando presente, seguida
pelo tratamento de manuteng@o, que inclui o aumento da
ingestdo de fibras e treinamento evacuatério, além de uso
de laxativos, usualmente, por tempo prolongado. A fung¢io
principal desses firmacos é diminuir a consisténcia das fezes
para que a evacuacdo se torne fisiolégica e menos dolorosa,
evitando-se assim que a crianga perpetue 0 comportamento
retentivo"?.

Os medicamentos usados no tratamento da constipagdo
intestinal cronica funcional atuam como lubrificantes (6leo
mineral) ou como agentes osméticos (lactulose e hidréxi-
do de magnésio)®. O bleo mineral é contraindicado em
determinados grupos de pacientes, como os lactentes, os
neuropatas e os pacientes com histéria de regurgitacio®,
pelo risco de aspira¢do pulmonar e pneumonia lipoidica. A
lactulose®**" é um dissacarideo sintético, fermentado pelas
bactérias intestinais, cujo uso resulta em diminui¢do do pH
coldnico, aumento do volume fecal e aceleracio do trinsito
intestinal. Apresenta efeitos adverso,s como flatuléncia,
distens@o e dor abdominal. O seu uso, em longo prazo, leva
ao desenvolvimento de tolerdncia. O hidréxido de magné-
sio é pouco absorvido no intestino e aumenta a motilidade
colénica por estimula¢do da secrecdao de colecistoquinina®.
E contraindicado em criancas com comprometimento renal,
pelo risco de hipermagnesemia e hipofosfatemia®. O sabor
e o volume em que sdo empregados contribuem para uma
menor adesio*®.

O PEG ¢ inodoro, insipido e pouco absorvido pelo

)(20,22,24,23,27,51,32,34,36) Exerce uma agao

organismo (<0,1%
osmdtica, ndo irritativa, com consequente aumento do con-
tetido de dgua das fezes, sem ser degradado pelas bactérias

§@123.25.27.360 - Apresentado em forma de pé, em

intestinai
saches, com dose individualizada, tem a vantagem de poder
ser misturado a vdrios tipos de liquidos (dgua, sucos e leite)
(2125313639 A substancia estd presente em varios alimentos
industrializados®".

As apresentacoes farmacoldgicas existentes do PEG variam
quanto ao peso molecular (3350 e 4000) e a adi¢do ou ndo de
eletrélitos'’*?. O aumento do peso molecular relaciona-se
diretamente a sua capacidade osmotica, sendo a formulagdo

4000 a mais higroscépica?

. A adigdo de eletrdlitos visa
corrigir as possiveis perdas hidroeletroliticas fecais®®.

Os estudos para determinagdo das doses terapéuticas do
PEG, quando utilizado em longo periodo®**®, realizados
em criangas a partir de seis meses de idade, demonstra-
ram que a dose de manuteng¢do variou conforme o peso

molecular. Essa dose, para o PEG 4000 (Daltons)®® é de
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0,32 a0,76g/kg/dia, média de 0,5g/kg/dia e, para 0o PEG
3350 (Daltons)®®, de 0,69 a 1,42g/kg/dia e 0,8g/kg/dia.
Para a retirada do fecaloma impactado, a dose utilizada
é de 1,5g/kg/dia, por trés dias, para o PEG com peso
molecular de 33500457,

Nos estudos nos quais se utilizou o PEG, com e

s ndo foram encontradas

sem adi¢do de eletrélito
alteracdes laboratoriais, nem disttirbios hidroeletroli-
ticos. A adi¢do de eletrélitos torna o firmaco de sabor
salgado?#?%3? contribuindo para a diminui¢do da adesdo
ao tratamento.

Nos estudos randomizados e controlados®’~% (Quadro
1) realizados com o PEG, os principais aspectos avaliados
foram: consisténcia das fezes, frequéncia das evacuacdes,
dor abdominal, escape fecal, dor a evacuacio e esforco

§@7:293155,39 Jemonstra eficicia

evacuatério. A maioria dele
semelhante dos outros laxativos quando comparados ao
PEG, mas observou-se uma melhor aceita¢do deste tltimo
em alguns estudos®’-*?.

Assim, 0o PEG é citado como uma nova op¢io terapéutica,
segura e efetiva, para o tratamento da CICF em criangas' "~
Pijpers et a/> revisaram as publicagdes relativas ao trata-
mento da CICF na faixa etdria pedidtrica e concluiram que
os dados existentes ndo demonstram evidéncia suficiente
de que esse laxante apresentou maior sucesso quando com-

U7 revisando os estudos

parado aos outros. Candy e Belsy
randomizados e controlados, em criancas, utilizando o PEG,
concluiram que este é mais efetivo do que o placebo e com
resposta superior ou equivalente a dos outros laxativos. Dessa
forma, alguns autores® '’ recomendam a realizacio de mais
estudos randomizados e controlados para obter resultados
mais conclusivos.

No Brasil, existe uma formula¢io comercialmente dis-
ponivel do PEG, com peso molecular 3350 Daltons e com
adicdo de eletrélitos, o que limita seu uso devido ao sabor
salgado. Esse medicamento tem apresentacdo fixa de 14g
por envelope. As formulacgdes sem eletrélitos podem ser
prescritas e manipuladas de acordo com o peso da crianga
e a dose desejada, em envelopes individuais, contendo o pé,
o qual pode ser dissolvido em liquidos como dgua, sucos ou
leite, geralmente uma vez ao dia. O custo do tratamento é
preocupacio frequente®?”. O Quadro 2 compara as doses
e o preco dos principais laxativos utilizados em nosso meio,
calculados para uma crianga com peso de 20kg, conside-
rando as doses iniciais sugeridas pela diretriz®. Os valores
médios foram pesquisados em Belo Horizonte (MG) em
outubro de 2009.
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Quadro 2 — Comparagéo entre o custo dos principais laxativos: doses iniciais, para tratamento de crianga com peso de 20kg

. Custo médio mensal (R$)
Laxativo Dose .
para crianca de 20kg
Oleo mineral 1mL/kg/dia 38,10
Lactulose 1mL/kg/dia 184,26
Hidroxido de magnésio 1mL/kg/dia 12,90
PEG 4000 sem eletrolitos 0,5g/kg/dia 48,00

Conclusao

A constipac@o intestinal é uma doenca cronica e de di-
ficil tratamento® 319, Atualmente, hd consenso® de que,
em sua abordagem, deva-se incluir, na maioria das vezes,
o uso de laxativos, geralmente por tempo prolongado,
orientagdes quanto as medidas comportamentais, aumento
da ingestdo de fibras e uma maior ingestdo de liquidos. Em
geral, a aceita¢do de qualquer medicamento pelo paciente,
principalmente no que se refere a faixa etdria pedidtrica,
estd diretamente relacionada ao seu aspecto, volume e
sabor. O PEG é um medicamento com as caracteristicas
necessdrias para o sucesso terapéutico’’??. Os estudos

mostram eficdcia, riscos e efeitos colaterais semelhantes
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entre os diversos laxativos®’*? e dois ensaios clinicos
demonstram melhor aceitagio do PEG*?Y. Vale ressaltar
que algumas questdes ainda ndo estdo esclarecidas, como
o papel da adic¢@o de eletrélitos e o peso molecular mais
eficaz®”, mas os resultados encontrados em estudos ran-
domizados e controlados tornam o PEG, pela auséncia de
sabor, seguranca e eficicia, uma opgio a ser considerada
no tratamento da CICF.
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