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RESUMO

Alteracdes gastrointestinais em pacientes com doenca renal crénica sdo queixas
comuns, sendo a constipacdo considerada um dos sintomas mais prevalentes. O tratamento
deste sintoma é limitado nesta populacdo, devido as modificacdes dietéticas impostas pela
perda da funcdo renal e métodos dialiticos, especialmente na hemodialise. Dados locais sobre
a prevaléncia e fatores associados a constipacao sdo pouco conhecidos em nosso meio. Neste
estudo transversal, foram incluidos 57 participantes que realizam hemodialise ha pelo menos
3 meses no Hospital Moinhos de Vento em Porto Alegre, Brasil. Um questionario foi
utilizado para avaliar dados sociodemogréaficos e clinicos potencialmente associados a
constipacdo, a qual foi definida utilizando os critérios de ROMA Ill. Foi diagnosticada
constipacdo em 28 pacientes nesta amostra (49,1%). Do total da amostra, 34 individuos
(59,6%) relataram estar utilizando ou ja terem utilizado laxantes em algum momento. Entre o0s
constipados, 23 (82%) relataram esse uso. Outros 11 individuos usam laxativos cronicamente,
ainda que ndo tenham sido classificados como constipados pelos critérios de ROMA llIl.
Considerando a autopercepcdo, relataram “dificuldade para evacuar” 21/57 (36,8%). A
concordancia entre a autopercepcdo de “dificuldade para evacuar” e constipagdo pelos
critérios de ROMA 11l ocorreu em 34 (59,6%) dos individuos. Entre os 28 pacientes
constipados, 17 (77,3%) referem que sintomas gastrointestinais interferem no seu bem-estar,
enquanto que entre os 29 pacientes ndo constipados, somente 5 (22,7%) referem esta
interferéncia (p = 0,01). Quando investigado os fatores potencialmente associados a
constipacéo,a inatividade fisica (Razéo de prevaléncia 53,4; Teste exato de Fisher p = 0,052)
e 0 sexo feminino (Razdo de Prevaléncia 1,6; Pearson X* p = 0,07) apresentaram tendénciaa
associacdo significativa. No entanto, ndo foi encontrada associacdo significativa entre

constipacdo e escolaridade, faixa etaria, utilizacdo de carbonato de calcio, presenca de



diabetes, estado nutricional e consumo de fibras atual. Conclusdes: A constipacao intestinal é
um sintoma frequente em pacientes em hemodialise no nosso meio. A utilizacdo dos critérios
de ROMA 11l para o diagnostico de constipacdo permite diagnosticar um maior nimero de
casos quando comparado apenas a autopercep¢do. A maior parte dos pacientes da amostra faz
ou ja fez uso cronico de laxantes, ainda que boa parte destes ndo se considere constipado, ou
seja, classificados como constipados pelos critérios de ROMA 11l. Considerando-se a alta
prevaléncia e interferéncia no bem-estar, a abordagem sobre a presenca de constipacdo deve

ser rotineira nessa populacdo, a fim de alcancar-se um diagndstico e manejo corretos.

Palavras-Chave: Constipacdo; Doenca Renal Crénica; Insuficiéncia Renal Cronica;

Hemodialise; Prevaléncia



ABSTRACT

Gastrointestinal problems are common complaints in patients with chronic kidney
disease and constipation is considered one of the most prevalent symptoms. Treatment
options for this symptom are limited in this population because of the dietary restrictions
imposed by loss of renal function and by dialysis methods, especially hemodialysis. There are
few local data on the prevalence of factors associated with constipation in our country. In this
cross-sectional study, 57 patients who had been receiving hemodialysis treatment at the
Hospital Moinhos de Vento, in Porto Alegre, Brazil, for least 3 months were studied. A
questionnaire was used to collect sociodemographic and clinical data potentially associated
with constipation, which was defined using the ROMA IlI criteria. Constipation was
diagnosed in 28 patients in the sample (49.1%). In the whole sample, 34 people (59.6%)
reported they were using or had previously used laxatives at some point. Twenty-three (82%)
of those with constipation reported using laxatives. Another 11 were on chronic laxatives, but
were not classified as constipated using the ROMA Il criteria. On the basis of own
perception, 21/57 (36.8%) reported “difficulty evacuating”. Agreement between patients’ own
perceptions of “difficulty evacuating” and constipation according to the ROMA 1II criteria
was observed in 34 (59.6%) of the participants. Seventeen (77.3%) of the 28 constipated
patients reported that their gastrointestinal symptoms interfered with their wellbeing, whereas
just 5 (22.7%) of the 29 patients without constipation reported the same interference (p =
0.01). Investigation of factors potentially associated with constipation detected that inactivity
(Prevalence ratio 53.4; Fisher’s exact test p = 0.052) and female sex (Prevalence ratio 1.6;
PearsonX? p = 0.07) exhibited tendencies towards a significant association. However, there
were no significant associations between constipation and educational level, age group, use of

calcium carbonate, presence of diabetes, nutritional status, or current fiber consumption.



Conclusions: Constipation is a common symptom among patients on hemodialysis in our
country. Use of the ROMA Il criteria diagnoses a higher number of cases of constipation
than patients’ own perception alone. The majority of patients in the sample have used or were
still using laxatives chronically, even though a considerable proportion of these patients were
not considered constipated,they were not classified as constipated according to the ROMA 111
criteria. Considering its high prevalence and its impact on wellbeing, whether patients have
constipation should be routinely investigated in this population, to enable correct diagnosis

and management.

Keywords: Constipation; Chronic kidney disease; Chronic renal failure; Hemodialysis;

Prevalence
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1. INTRODUCAO

A Doenca Renal Cronica (DRC) consiste na perda progressiva e, geralmente,
irreversivel das funcdes renais glomerulares, tubulares e endécrinas’??. Varias podem ser as
causas da DRC, sendo as mais frequentes as complicacdes do Diabetes Melitus (DM) e da
Hipertensdo Avrterial Sistémica (HAS)**°. Em fase terminal da doenca, é necesséaria a
introducdo de Terapia Renal Substitutiva (TRS), a qual pode ser: hemodialise, dialise
peritoneal ou transplante renal’. Nas dltimas décadas, a DRC tem sido diagnosticada de
forma crescente em todo mundo®°°,

Individuos com DRC em fase terminal, especialmente quando em TRS, apresentam
desequilibrio metabolico e hidroeletrolitico que impacta no funcionamento de outros érgdos e
sistemas, incluindo o sistema gastrointestinal***?. Sintomas Gastrointestinais (SGI), como dor
abdominal, diarreia, nauseas e constipacdo, sdo descritos em até 70% dos pacientes em
TRSlg'M’lS.

Dentre 0s SGI a constipagdo intestinal (CI) é uma das queixas mais frequentes*®*"*2.
Dados da literatura sugerem uma prevaléncia que varia de 14,2% a 71,7% deste sintoma em
pacientes em alguma forma de TRS#%0%122:23.1316.18

Ainda que a constipacdo intestinal ndo esteja diretamente relacionada a complicacfes
graves ou mortalidade, esta associada a um impacto negativo na qualidade de vida, tanto em
individuos saudaveis, quanto em individuos em hemodiélise?***?°. Entre as manifestacoes
associadas a constipacdo estdo o desconforto abdominal, dificuldade ou dor ao evacuar,
sangramento anal, formacao de fecaloma, obstruco intestinal e doenca hemorroidaria 2%

A elevada prevaléncia de constipacdo relatada nesta populagédo, além dos aspectos
metabolicos, pode ser justificada por fatores que acometem a vida do paciente em TRS, tais

como o sedentarismo, as restri¢des dietéticas de minerais e de liquidos, além da utilizacdo de

medicacdes de uso continuo, especialmente os quelantes de fosforo a base de calcio,

17



largamente utilizados nesta populacdo para reducdo dos niveis de fosforo na circulacdo
sanguinea®2%#93°,

Embora ndo exista uma recomendacdo dietética especifica para 0 manejo da
constipacdo intestinal funcional na populacdo em dialise, as diretrizes da Organizagédo
Mundial de Gastroenterologia (2013)? sugerem, para individuos saudaveis, que o tratamento
de primeira linha deva ser baseado em modificacdes comportamentais, que incluem aumento
na ingestdo de fibras (em média 25g/dia), adequacdo da ingestdo hidrica (1.5-2.0 l/dia) e
atividade fisica regular.

Porém, essas praticas tém aplicabilidade limitada nos pacientes em hemodialise
devido as restricdes ja mencionadas. Sendo assim, 0 que se observa na literatura é que o
consumo de fibras por via alimentar nesta populacdo € menor quando comparada a
populacdes saudaveis, possivelmente ligada ao fato dos vegetais, frutas, e grdo integrais,
serem as maiores fontes de potassio, mineral que deve ser consumido com cautela por essa

populacdo®332,

A restricdo hidrica é praticamente uma recomendacdo universal nos
pacientes em hemodialise pelas alteracdes na eliminagdo, com objetivo de evitar a
hipervolemia®. J4 a atividade fisica é em muitos casos, limitada pelas comorbidades e
condicdo geral dos pacientes®.

Observa-se, na pratica clinica, que o método mais utilizado para amenizar o sintoma
de CI em pacientes com DRC em hemodiélise é o uso cronico de medicagdes laxativas. Em
contrapartida, estes laxantes podem espoliar microbiota intestinal, levando a distarbios
hidroeletroliticos e nutricionais. Além disso, seu efeito pode ser reduzido pelo uso crénico
35,36_

Poucos estudos avaliaram a prevaléncia e fatores associados a constipagdo na

populacdo brasileira em hemodialise. Caracteristicas regionais como alimentacdo, etnia,

comorbidades e, até mesmo, particularidades da TRS podem influenciar significativamente o

18



diagnostico, 0 manejo e o impacto da presenca deste sintoma na qualidade de vida destes
individuos quando comparados a populacdes de outras regides ou paises. Sendo assim, 0
conhecimento de dados locais é necessario tanto para o melhor tratamento desses pacientes,

como para o desenvolvimento de pesquisas de novas opcOes terapéuticas.

19



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Doenca Renal Cronica

Os rins sdo orgédos reguladores cujas principais fun¢des sdo a manutencdo do equilibrio
hidroeletrolitico, remocéo de produtos do metabolismo e outras substancias do sangue para a
urina e, ainda, a secrecdo hormonal de eritropoietina, renina e 1-25 dihidroxicalciferol*°.

A DRC resulta de lesdes que levam a reducdo da funcdo renal, implicando no
comprometimento gradual das suas funcbes, marcado pela diminuicdo da taxa de filtracdo
glomerular (TFG). A TFG é a medida da depuracdo de uma substancia filtrada livremente
pelos glomérulos e ndo sofre reabsorcdo ou secrecdo tubular, sendo utilizada como medida
padrdo da avaliacdo da funcdo renal. Frequentemente utiliza-se a creatinina sérica como
estimativa da TFG na rotina clinica®”".

Em 2012, a Kidney Disease Outcome Quality Initiative (KDOQI)®, patrocinada pela
National Kidney Foundation (NKF), atualizou suas diretrizes sobre DRC, que compreende
avaliacdo, classificacdo e estratificacdo de risco da doenca (Quadro 1). Foi definido como
portador de DRC o individuo que apresente TFG <60 mL/minuto/1.73m?2 durante trés meses

ou mais. Nos casos de pacientes com TFG >60ml/minuto/1,73m?, a DRC sera diagnosticada

guando associada a proteindria, como um marcador de dano renal parengquimatoso.

20



Quadro 1: Estadiamento da doenca renal cronica proposto pelo KDOQ

|38

Estagios da DRC Taxa de Filtracao Proteinuria
Glomerular*

1 >90 Presente

2 60-89 Presente

32 45-59 Presente ou ausente

3B 30-44 Presente ou ausente
4 15-29 Presente ou ausente
5 <15 Presente ou ausente

*mL/min/1,73m2. Adaptado de KDOQI (2012)

O Ministério da Saude do Brasil também desenvolveu um sistema de classificacdo da

DRC onde os estagios de 1 a 3 correspondem aos pacientes em manejo conservador, 4 e 5-ND

(ndo dialitico) ao estagio pré-dialitico e 5-D (dialitico) aos pacientes em TRS®.

O Quadro 2 apresenta os estagios da DRC, de acordo com o Ministério da Saude do

Brasil.
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Quadro 2: Estadiamento da doenca renal cronica proposto pelo Ministério da Saude *

Estéagio Descricdo TFG*

1 Dano renal com TFG >90

aumentada ou normal

2 Dano renal com reducéo leve 60-89
da TFG
3A Reducdo moderada da TFG 45-59
3B Reducdo moderada da TFG 30-44
4 Reduc&o grave da TFG 15-29
5-ND Insuficiéncia Renal Terminal <15
ndo dialitica
5-D Insuficiéncia Renal Terminal <15
dialitica

Fonte: Adaptado de Diretrizes clinicas para o cuidado ao paciente com doenga renal cronica no sistema Unico de salde
(BRASIL, 2014a).

Embora em posse destas classificagdes bem determinadas, o diagndstico da DRC
normalmente € tardio devido a auséncia de sintomas nos pacientes que se encontram nos
estagios iniciais da doenca. Elevada suspeicdo diagndstica € necessaria especialmente
naqueles pacientes com fatores de risco para DRC °.

A HAS ¢ a primeira causa de DRC no Brasil, presente em aproximadamente 34% dos
pacientes. A DM é a segunda condigdo mais prevalente, encontrada em 30% dos casos’®. As
duas patologias sdo fatores de risco modificaveis cujo tratamento adequado é capaz de
diminuir significativamente ndo s6 a mortalidade, mas também a velocidade de progressdo da

DRC4,41
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Através de suporte medicamentoso e nutricional é possivel retardar a progressdo da
doenca®®. A partir do estagio 5, faz-se necessaria TRS que engloba as técnicas de depuragéo

extra-renal por hemodialise (HD), diélise peritoneal (DP) e o transplante renal (TR)'.

2.2 Etiologia e Epidemiologia da DRC

A DRC deve-se principalmente a DM e HAS, mas também pode ser consequéncia de
sindrome nefrética, rins policisticos, glomerulopatias, litiase renal, doencas autoimunes ou
uropatia obstrutiva*’. O aumento da prevaléncia de DM tipo 2 e da expectativa média de vida
da populacdo tém contribuido para o crescimento progressivo do numero de doentes com
DRC e daqueles que necessitam de TRS®.

Em relacdo a mortalidade, dados de mortalidade global de 1990 colocavam a DRC na 272
posicdo, passando a 18% em 2010 com mortalidade anual de 16,3 mortes por 100.000
habitantes ®°. No Brasil, segundo a Sociedade Brasileira de Nefrologia, a estimativa é que
mais de 10 milhdes de pessoas tenham a doenca em algum estagio. Desses, aproximadamente
120 mil esta em didlise, nimero que cresceu mais de 50% nos Gltimos dez anos. Este nUmero
representa um aumento de 31,5 mil pacientes nos Gltimos 5 anos, ja que em 2011 eram 92.314
mil pacientes nessa situacdo. A taxa de prevaléncia foi de 596 doentes em terapia de
substituicdo renal por milhdo de habitantes****; porém, ainda que significativa, essa taxa é
muito inferior a do Japdo, por exemplo, onde a populagédo é mais idosa e registra a prevaléncia
de 2.535 individuos em TRS por milh4o de habitantes **.

Ja a incidéncia de pacientes em TRS no Brasil foi estimada em 193 doentes por milhdo de

habitantes em 2016, superior a taxa de incidéncia europeia, que foi de 123 individuos por

milho de habitantes na mesma época .
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A associacdo da prevaléncia de DRC e de pacientes em TRS esta fortemente associada ao
nivel de desenvolvimentos socioeconémico dos paises. Estima-se que mais de 80% de todos
0s pacientes que recebem tratamento para a DRC em fase dialitica estdo em paises
desenvolvidos, com alta expectativa de vida e acesso amplo ao sistema de satde. A menor
prevaléncia de DRC e TRS nos paises de menor renda pode ser atribuida principalmente a
menor expectativa de vida da populacdo e a escassez de centros de tratamento de TRS, o que
acarreta em 6bito precoce e consequente diminuicdo da prevaléncia da doenca “°*’.

Devido ao envelhecimento da populacdo, grande parte dos doentes que fazem terapia de
substituicdo renal no mundo apresenta idade avancada. Nos Estados Unidos da América
(EUA) quase 75% dos doentes tém idade superior a 65 anos; na Europa a média de idade é de
57 anos “®. No Brasil, em 2016, 32,5% dos pacientes em TRS tinham idade acima de 65
anos™,

A Hemodialise (HD) é o tratamento dialitico mais adotado no mundo™. Estima-se que

mais de dois milhdes de pessoas sdo mantidas vivas por meio da HD, das quais a maioria €

tratada em apenas cinco paises: Estados Unidos, Jap&o, Alemanha, Brasil e Italia™.

2.3 Hemodialise

A Hemodialise se da através da retirada do sangue de um acesso vascular que é
impulsionado por uma bomba para um sistema de circulacdo extracorpérea (maquina de
hemodialise) onde se encontra o dialisador (filtro). Nesse, ocorrem trocas entre o sangue e 0
liquido chamado de dialisato a partir de uma membrana semipermeével’.

A hemodialise tradicional, de modo geral, € realizada trés vezes por semana, com
duracéo de quatro horas, fluxo de sangue de 250 a 300 mL/min e fluxo de dialisato de 500
mL/min. Além da dialise propriamente, um plano individualizado de farmacoterapia e de

dietoterapia deve ser adotado”".
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A dietoterapia na vigéncia da hemodialise baseia-se, resumidamente, em ajustes na
oferta proteica da dieta, equilibrio de minerais, especialmente fosforo e potassio, e balanco
hidrico. ®2. Entre os farmacos frequentemente em uso por pacientes em hemodialise estdo os
quelantes de fosforo a base de célcio, utilizados para controle do metabolismo célcio-fosforo.
Também séo utilizados com frequéncia a vitamina D ativada, o ferro e a eritropoietina
humana recombinante (EPO)>?

A monitoracdo da dose de didlise adequada a cada paciente pode ser feita pela medida
dos indices de remocdo da ureia, representados pela taxa de reducdo da ureia (URR) e pelo
Kt/V da ureia. O Kt/V representa quantas vezes a agua corporal do paciente foi totalmente
depurada de um soluto. Este deve manter-se igual ou acima de 1,2 >*.

O inicio da hemodialise leva o paciente a um processo de modificacdes em suas
condicBes fisiolgicas, nutricionais e sociais>. Dentre as complicacfes mais frequentes da
DRC em TRS, estdo os processos infecciosos, distirbios do metabolismo ésseo e mineral,
acidose metabodlica, hipercalemia, desequilibrio hidroeletrolitico, hipervolemia ou
hipovolemia, anemia, distdrbios hormonais, hiperparatireoidismo, hipertensdo arterial
irregular, alteracbes de paladar, apetite e metabolismo dos nutrientes, alteracdes
gastrointestinais, retardo do crescimento, infertilidade, insuficiéncia cardiaca, entre outros %°°.

Portanto, apesar da reconhecida funcdo da hemodidlise no aumento da sobrevida dos
pacientes, € importante avancar na promocao do cuidado e manutencdo da qualidade de vida,
ja que diversos estudos mostram significativa reducdo de indicadores de qualidade de vida

nesta populagéo®=>°".

2.4 Constipacao Instestinal
Habitualmente, define-se a constipacdo intestinal como um transtorno caracterizado

pela dificuldade persistente para evacuar ou uma sensacdo de evacuagdo incompleta e/ou
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movimentos intestinais infrequentes (a cada 3-4 dias ou mais), em auséncia de sintomas de
alarme ou causas secundarias. As diferencas na definicdo e as variaces entre os sintomas

relatados dificultam a preciséo dos dados epidemiolgicos®®.

A constipacdo intestinal é uma queixa frequente tanto em ambulatérios clinicos,
guanto em ambiente de internacdo hospitalar e afeta, principalmente, mulheres, idosos e
pessoas de nivel socioecondmico e educacional reduzido °*¢*.

A prevaléncia de CI na populacdo em geral, encontrada na literatura, é variada,
dependendo especialemente das caracteristicas da amostra e do critério de definicdo da ClI

utilizado. Estudos com prevaléncias entre 2% e 30% estdo descritos 240263

na populacao
internacional e de 5 a 21% em paises da América Latina ®*®*. Nos EUA, por exemplo, uma
revisdo realizada por Bharucha et al (2013)® considerou que a média de prevaléncia de
constipacdo é 16% em adultos e 33,5% em individuos maiores de 60 anos. Na regido Sul do
Brasil, um estudo de base populacional realizado em Pelotas-RS mostrou prevaléncia de
constipacdo intestinal de 26,9%. Neste mesmo estudo, as mulheres apresentaram duas vezes
mais constipacdo do que 0s homens (36,8% vs. 13,9%), e ainda idade e cor da pele também
foram associadas estatisticamente a presenca de CI ®°. A prevaléncia de constipacio mostra-se
tdo variada, possivelmente, por questdes demograficas, tamanho das amostras, métodos e
definigdes utilizados nos diferentes estudos.

A CI ¢, geralmente, resultado da soma de multiplos fatores, desde alimentares, uso de
medicamentos, inatividade fisica ou estilo de vida, até disfungbes motoras primarias
produzidas por miopatia ou neuropatia colbnica, ou ainda secundaria a um transtorno de
evacuacdo®™. Segundo as diretrizes da Organizacdo Mundial de Gastroenterologia sobre
constipacdo publicadas em 2010 (sua ultima atualizagéo)ZS, existem alguns fatores que

reconhecidamente aumentam o risco de constipagdo, como a idade avancgada, o sedentarismo,

a depressdo e o sexo feminino. Entre as condi¢cdes endocrino-metabolicas associadas estdo
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DM e DRC e entre as medicac6es que predispde a constipacdo estdo algumas frequentemente
usadas por pacientes em TRS, como o0s suplementos de céalcio e ferro, opiodes,
antidepressivos e agentes anti-inflamatorios ndo-esteroideos.

Existem duas caracteristicas distintas de constipacéo intestinal e que se superpdem: 0s
transtornos do transito e os transtornos da evacuacdo. Os primeiros podem surgir
secundariamente aos segundos, e 0s segundos, em algumas ocasifes, podem apresentar-se
ap6s os primeiros 2%, As principais funcdes do célon estdo relacionadas a sua capacidade de
absorcéo de agua, de algumas vitaminas, eletrélitos, secrecdo de muco para lubrificacdo das
fezes, sintese de vitaminas B e K através das bactérias colénicas, armazenamento fecal para
ser excretado e eliminacdo de residuos. Através da motilidade, ocorre a transferéncia do
material fecal pelo cdlon até o reto e, com a movimentacdo da musculatura (peristaltismo) do
colon, ocorre a impulsdo do material fecal. Este processo € involuntario, estando influenciado
diretamente pela distensdo do Iumen pelas fezes. O material fecal é constituido de bactérias,
agua, gases e residuos ndo digeridos no intestino delgado. O tamanho das fezes estd
relacionado & velocidade do transito intestinal 2.

Ainda, de acordo com a fisiopatologia, a constipacdo pode ser classificada em trés
grupos: constipacdo de transito lento, de transito normal (incluindo sindrome do intestino
irritavel) e disfuncdo do andar pélvico. Dois ou mais mecanismos podem contribuir para 0s
sintomas em um mesmo paciente e em cerca de um quarto deles pode ser que nenhuma
anormalidade fisiopatolégica seja detectada 2"

A auséncia de critérios diagnosticos objetivos, e a diversidade de classificacdes,
fizeram com que um grupo de especialistas organizasse um consenso para Ccritérios
diagnosticos e recomendacOes terapéuticas para as desordens funcionais intestinais. Em 1980

foram, entdo, publicados os critérios de Roma | que incluiram quatro sintomas chaves para

diagndstico de constipacdo funcional®®. Em 1999, apés a reviséo e inclusdo de dois outros
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11%°, Em setembro de 2006, o comité fez uma

sintomas, foram publicados os critérios de Roma
nova revisdo e publicou os critérios de Roma 1117.

Segundo os critérios de Roma Ill, para o diagndstico de constipacdo funcional é
necessario apresentar dois ou mais dos seguintes sintomas: a) esforco evacuatorio durante
pelo menos 25% das defecacbes; b) fezes grumosas ou duras em pelo menos 25% das
defecacgdes; c) sensacdo de evacuacdo incompleta em pelo menos 25% das defecacdes; d)
sensacdo de obstrucdo/bloqueio anorretal das fezes em pelo menos 25% das defecacdes; e)
necessidade de manobras manuais para facilitar em pelo menos 25% das defecacbes (por
exemplo, evacuacdo com ajuda digital, apoio do assoalho pélvico); f) menos de trés
evacuacdes por semana; g) fezes moles estdo raramente presentes sem o uso de laxantes; h)
critérios insuficientes para Sindrome do Intestino Irritavel. Estes critérios precisam estar
presentes nos Gltimos 3 meses e ter inicio pelo menos 6 meses antes do diagnéstico®.

Em maio de 2016, houve uma nova atualizacdo dos critérios, denominada ROMA V.
Nesta atualizagdo foram mantidos os critérios de diagnostico de constipacdo intestinal
funcional, tendo havido mudancgas somente nos critérios para diagnostico de outras desordens
gastrointestinais funcionais®. Este novo critério apresenta traducdo validada apenas para o
espanhol até o momento’’.

Alguns outros instrumentos séo utilizados para ajudar na classificagdo e no tratamento
de constipacdo, entre eles destaca-se a Escala de Bristol para Consisténcia de Fezes - Bristol
Stool Form Scale, que foi desenvolvida e validada em 2001, adaptada e revalidada em 2008 e
validada para o portugués em 2012 (Figura 1)'**™* Seu objetivo é avaliar, de maneira
descritiva, a forma do conteudo fecal, utilizando métodos graficos que representam sete tipos
de fezes de acordo com sua forma e consisténcia. A inovagdo dessa escala é que ela apresenta
as imagens que ilustram as fezes juntamente com descricdes precisas quanto a forma e a

consisténcia, recorrendo a exemplos facilmente reconheciveis. O paciente deve apenas
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selecionar o tipo de fezes que mais se assemelha as suas proprias fezes, de acordo com a
consisténcia e forma™. O uso da Escala de Bristol é um método diagnéstico recomendado
pela WGO®® para diagnéstico de constipacdo associado aos Critérios de ROMA. Seu uso
também foi avaliado em portadores de DRC. Em um estudo com 148 pacientes com DRC
avancada, essa ferramenta foi comparada com a percepcdo do paciente e os critérios ROMA
I11, e foi verificado, com prevaléncias de diagnostico, constipacdo de 25,7%, 46,3, e 12,3%,
respectivamente, concluindo que o meétodo é sensivel, porém nenhum método sozinho é

superior & associagdo de diferentes métodos *°.

Figura 1 : Escala de Bristol

Escala de Bristol de Consisténcia de Fezes
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Fonte: Martinez AP, Azevedo GR.,2012"*
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2.4.1 Tratamento da Constipacéo Instestinal

Vaérias opc¢es de tratamento sdo propostas para 0 manejo da constipacdo. Geralmente,
as primeiras medidas adotadas incluem alteracdes dietéticas, estimulo a atividade fisica e,

quando necessario, medidas farmacolégicas®®,

2.4.1.1 Medidas dietéticas

A introducdo de mais frutas, legumes, verduras e grdos integrais na alimentacdo
cotidiana € a primeira medida recomendada para tratar os sintomas da constipacdo intestinal
funcional, visto que esses alimentos sdo fonte de fibras *®. Em uma metanélise de 2012,
foram analisados 5 estudos com total de 1322 pacientes, onde foi avaliada a associa¢do entre
0 consumo de fibras e a prevaléncia de constipacdo. Todos os resultados mostraram uma
tendéncia ou diferenca significativa a favor do grupo de tratamento (fibras) como, por
exemplo, a frequéncia de evacuacBes por semana aumentada quando comparado ao grupo
placebo (OR = 1,19; IC 95%: 0,58-1,80, P <0,05), chegando-se a conclusdo de que ingestdo
de fibras dietéticas pode, seguramente, aumentar a frequéncia de fezes em pacientes
com constipagéo.

A fibra alimentar é constituida de polimeros de carboidratos, com trés ou mais
unidades monoméricas, e mais a lignina — um polimero de fenilpropano, sendo resistente a
acdo das enzimas digestivas humanas’”"®. Os componentes da fibra alimentar dividem-se nos
seguintes grupos: polissacarideos ndo amido, oligossacarideos, carboidratos analogos (amido
resistente e maltodextrinas resistentes), lignina, compostos associados a fibra alimentar
(compostos fenolicos, proteina de parede celular, oxalatos, fitatos, ceras, cutina e suberina) e

fibras de origem animal (quitina, quitosana, colageno e condroitina)’®.
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As fibras sdo classificadas como fibras solGveis, como a pectina presente nas frutas, e
fibras insoltveis como o farelo de trigo que tem ac&o no aumento de volume do bolo fecal .
Os efeitos benéficos das fibras alimentares estdo relacionados, em parte, ao fato de que uma
parcela da fermentacdo de seus componentes ocorrer no intestino grosso, o que produz
impacto sobre a velocidade do transito intestinal, o pH do célon e a producédo de subprodutos
com importante funcéo fisioldgica 8882,

Na recomendacdo quanto ao consumo diario ideal de fibras para adultos no Brasil, o
Ministério da Satde, através do Guia Alimentar da Populacdo Brasileira (2014)%, recomenda
uma ingestdo diaria minima de 25g de fibras para adultos, independente do sexo. Esta
recomendacdo € idéntica a da Organizacdo Mundial de Gastroenterologia sobre Manejo dos
sintomas comuns de doengas gastrointestinais na comunidade (2013)%.

A terapéutica nutricional também pode incluir, além das modificacdes alimentares ja
descritas, o uso de agentes formadores de massa, como 0s madulos de fibras (prebioticos), os
probidticos (microorganismos da flora intestinal comensal) e os simbidticos (associacdo de
prebidticos e probidticos). O uso desses agentes € indicado quando ndo se consegue atingir a
ingesta sugerida de fibras (25g)%. Atualmente, 0 uso destes mddulos vem sendo
crescentemente estudados como alternativa ndo medicamentosa no manejo da

constipacdo®™®. Em contrapartida a adesdo a esses médulos pode ser afetada pelos relatos de

aumento da flatuléncia, distensdo abdominal, e sensacdo de plenitude.®’.

2.4.1.2 Préatica de atividade fisica

Sabe-se que o sedentarismo e imobilidade contribuem para constipagdo intestinal®>®,
O nivel de atividade fisica também pode influenciar na motilidade gastrointestinal, ja que o

exercicio fisico proporciona movimentos no intestino grosso e mudancas hormonais que
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promovem efeito mecanico no intestino favorecendo o aumento do peristaltismo; portanto, o

desenvolvimento da musculatura abdominal ir atuar no favorecimento do ato da defecac&o®.

Em pacientes com constipacao idiopatica crénica, a atividade fisica moderada (30-60
min por dia) melhora a consisténcia das fezes . No caso dos pacientes com constipagdo
induzida por drogas, deve ser considerado se o medicamento pode ser substituido por outro
Menos propenso a causar constipacdo, porém, mesmo na impossibilidade de substituicdo da
medicacdo, ja sdo observadas melhoras discretas na prevaléncia de constipacdo pela pratica

regular de atividade fisica ™.

2.4.1.3 Uso de laxativos

O uso de medicamentos laxativos tem como objetivo promover o carreamento de
liquidos para o lumen intestinal, aumentar o volume e promover o amolecimento do bolo

I**, A utilizacdo de laxantes deve ser

fecal, estimulando, assim, o peristaltismo intestina
esporadica e de acordo com prescricdo médica. O recurso aos laxantes para tratamento da
obstipacdo deve ser feito em associacdo as medidas ndo farmacoldgicas, quando estas nao sdo
suficientes. Desse modo, a utilizacdo deste tipo de medicamentos deve ser temporaria, durante
um curto periodo de tempo e para situagdes pontuais que ndo estejam associadas a outras
patologias de origem gastrointestinal®.

Um ensaio clinico americano recentemente publicado, que buscava avaliar a
eficiéncia de terapéuticas convencionais, ou seja, suplementos de fibras em pacientes em
dialise peritoneal selecionou uma amostra de 107 pacientes e encontrou uma prevaléncia de

38,3% de uso de laxantes rotineiramente em individuos que sequer tinham diagndstico de

constipacao por algum critério®.
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Existem varios tipos de laxantes que, de acordo com o0 mecanismo de acdo, podem ser
classificados em laxantes expansores do volume fecal, salinos, osmdticos, emolientes,
lubrificantes e estimulantes ou de contato®®.

Alguns efeitos colaterais do uso de determinados laxantes precisam ser considerados.
Por exemplo, os laxantes lubrificantes, como o 6leo mineral, quando usado por um periodo
prolongado, ou em doses excessivas, pode originar o gotejamento anal que, para além de ser
desagradavel, pode também causar prurido anal, hemorroidas e outras doencas perianais *.

Os laxantes salinos, como o manitol e o leite de magneésio, estdo normalmente
associados a desequilibrios hidroelectroliticos, razdo pela qual a sua utilizacdo exige grande
precaucéo e devera ocorrer durante um curto periodo de tempo. Os laxantes salinos podem ser
utilizados sob a forma de enema®.

Ja o uso de laxantes osmoticos, como a lactulose, por exemplo, pode estar associado a
nauseas, colicas abdominais, flatuléncia, meteorismo ou diarreia, pelo que é fundamental a
ingestdo de agua para prevencdo de possivel desidratacdo®.

Assim, a administracdo dos laxantes de modo geral deve ser por curtos periodos de

tempo, em pequenas quantidades ou em administragdes mais espacadas® .

2.5 Constipacéo intestinal e doenca renal cronica

A constipacdo intestinal (Cl) foi o terceiro sintoma gastrointestinal mais prevalente em
portadores de DRC terminal (estagio 5), em TRS, sendo relatada por 53% dos pacientes em
uma reviséo sistematica que analisou 59 estudos, ficando atras apenas da fadiga (71%) e do
prurido (55%)™°. Quanto & prevaléncia de constipacio nos diferentes tipos de TRS, um estudo
realizado com pacientes em TRS no Japdo, que mostrou prevaléncia de 63% de constipacéo

nos individuos em HD, observou que esse sintoma foi trés vezes maior do que nos pacientes
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da mesma populacdo em dialise peritoneal (28,9%)*. Diferenca semelhante foi descrita em
outros estudos™8%,

No Brasil, um estudo recentemente publicado por Ramos e colaboradores (2015)%
avaliou Cl em 290 pacientes com DRC em hemodiélise, tendo encontrado uma prevaléncia de
32,8% de Cl segundo os critérios de ROMA I11. Outro estudo brasileiro®, que investigou a
constipacdo em 5 centros de dialise no pais (N= 448), encontrou prevaléncia semelhante de
33,5% no grupo de pacientes em HD e de 26,6% naqueles em dialise peritoneal, diferenca
muito inferior ao encontrado no estudo internacional citado no paragrafo anterior. Suspeita-se,
portanto, que diferencas étnicas, de habitos alimentares, de prescricdo medicamentosa, além
de diferencas nas amostras estudadas, podem justificar a variabilidade na prevaléncia deste
sintoma entre os estudos em doentes renais cronicos.

A origem da CI no paciente em dialise, além dos usuais, pode ser acrescida de varios
fatores inerentes a essa populacdo, como habitos alimentares, devido a reducdo de ingestdo de
fibras e de liquidos, fatores emocionais, patoldgicos, fisicos e medicamentosos'®2%29°,

E reconhecido que o consumo de fibras melhora a constipacio ao aumentar a massa
fecal, o que estimula a intensidade da atividade intestinal, como ja& mencionado do item
anterior’®, Na populago néo renal, uma clara resposta & dose foi demonstrada entre a ingest&o
de fibras e a producéo fecal®.

O consumo de fibras também est4 associado a uma série de beneficios clinicos e de
saude, como melhora da tolerancia a glicose, niveis lipidicos melhorados e saciedade
precoce”’. Uma resposta semelhante pode ser esperada em pacientes em TRS, mas sua
recomendacéo é reservada pelas provisdes dietéticas colocadas sobre estes pacientes devido as
proprias limitagdes da doenca renal, e/ou tratamento. Recomenda-se, aos pacientes nesta

condicdo, que sigam uma dieta rica em proteinas, hipocalémica, e hipofosfatémica e, portanto,

€ necessario reduzir os alimentos contendo fosfato e potassio.
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Muitas vezes os pacientes sao confrontados com recomendac6es conflitantes, uma vez
gue muitos alimentos de alto nivel de fibras também s&o ricos em potéssio e fosforo, o que
resulta em que esses alimentos sejam desencorajados em pacientes com doenca renal
avancada®*®®. Porém, um ensaio clinico realizado por Sutton e colaborares (2007)% avaliou a
eficiéncia dos médulos de fibras dietéticas em substituicdo ao uso de laxantes em 23 pacientes
em dialise peritoneal, que usaram recorrentemente este artificio para tratamento de
constipacdo, e observou que 73,9% das pacientes conseguiu substituir a utilizacdo dos
laxativos pelo modulo, com melhora dos sintomas e sem efeitos sobre os niveis nas analises
bioquimicas como o potassio, por exemplo. Esta conclusdo foi novamente confirmada em
outro ensaio clinico multicéntrico mais atual realizado pelo mesmo grupo de pesquisadores
(n=41)*.

Ja entre as medicaces utilizadas por essa populacdo que possam estar associadas com
constipacdo, destaca-se o Carbonato de Calcio, que é um quelante do fosforo frequentemente
utilizado por pacientes em hemodidlise, ja que esta é pouco eficiente na remocdo deste
mineral. A restricdo da ingestdo de fosforo precisa ser recomendada com cautela, pois suas
maiores fontes também séo as maiores fontes de proteinas, um macronutriente que deve ser
estimulado na dieta desta populagdo. Devido a esse contraponto, é recomendado aos pacientes
em terapia renal substitutiva o uso continuo de quelantes de fésforo, os quais contém
compostos que se ligam ao fosforo do alimento, inibindo sua absorgéo intestinal. O Carbonato
de Célcio € um dos mais comumente utilizados, em razdo de sua eficiéncia neste propdsito e
seu baixo custo®*%.

No entanto, o uso continuo e de doses elevadas desta medicagcdo pode levar a niveis
aumentados de célcio no sangue. As consequéncias da hipercalcemia, por sua vez, sdo graves,
podendo causar precipitacdo de calcio nos tecidos moles, hipertensdo, prurido, agitacdo e

calcificacOes das artérias corondrias e aorta. Sintomas menos graves, porém, ndo menos
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importantes em termos de qualidade de vida, como é o caso da constipacdo, que também esta
entre os sintomas da hipercalcemia®®=°%.

Atualmente, estdo disponiveis quelantes de fosforo igualmente eficazes para o
propdsito principal, porém sem calcio em sua composic¢ao, como o Cloridrato de Sevelamer.,
Entretanto, devido ao seu alto custo quando comparado ao carbonato de calcio, este acaba
tendo seu uso limitado, permanecendo, assim, o carbonato de calcio como o quelante de
fosforo mais utilizado'*®.

A DM também tem sido associada a Cl e, considerando que a DM € a segunda
etiologia mais frequente para DRC*, é fundamental compreeender sua pontecial relagdo com

101 realizado com 4 mil voluntarios ndo diabéticos

a presenca do sintoma. Um estudo japonés
(n=4135) e 603 diabéticos que foram realizar colonoscopia em um determinado hospital
monstrou associacdo positiva entre o diabetes e constipacdo (OR = 1.57, IC: 1.33-1.85, P <
0.01) e fezes endurecidas (OR = 1,56, IC: 1,33-1,84, P <0,01), quando descartadas outras
doengas gastrointestinais. Neste estudo, houve associacdo positiva entre a hemoglobina
glicada elevada (>8,0%) e as nefropatia diabética, avaliadapelos niveis de creatinina, com a
constipacdo. Possivelmente, a hiperglicemia possa estar diretamente associada a piora da

motilidade digestiva'®>%**%

, além da neuropatia didbética que, quando presente, retarda o
tempo de transito colonico e, portanto, também esta associada & constipagdo '%.
Outro fator potencialmente associado a constipagdo em pacientes portadores de DRC,

106107~ Estudos em

especialmente em TRS, é a alteracdo da microbiota intestinal (MI)
portadores de DRC revelam que, pela propria caracteristica da doenca, os individuos
acometidos pela mesma apresentam alteracdes M1 2071%81%° 5 mecanismo das alterag8esainda
ndo é totalmente esclarecido, mas provavelmente estd relacionado a producdo de toxinas

urémicas, entre elas o sulfato de p-cresol e o sulfato de indoxyl, que, por sua vez, podem

acelerar o avanco da DRC em individuos pré -dialiticos'®*°* A maioria destas mudancas
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ocorre no ileo e no colon, com alteracdes que interferem muito além do transito intestinal
apenasm’m.
Ensaios clinicos tém demonstrando efeito benéfico do uso de repositores de
microbiota intestinal, como maodulos de probioticos e simbioticos (bactérias comensais e
probidticos), nos individuos com DRC, especialmente no manejo da sindrome urémica, para
atenuacdo da progressdo da doenca, reducdo de marcadores inflamatorios e reducéo de risco

de doencas cardiovasculares associadas!%®*t4115116:117.118

Observa-se, porém, que sdo
escassos 0s estudos que investigaram o impacto destas suplementacdes no transito intestinal
desta populagdo, embora tal intervencdo provavelmente tenha impacto no transito. Desfechos

secundarios de alguns estudos mostram alteracdo na caracteristica das fezes dos participantes,

observando-se um maior volume e frequéncia de fezes em pacientes em uso de simbidticos

119,120,121

> com 9

Um pequeno estudo preliminar realizado por Nakabayashi e colaboradores'
pacientes em hemodiélise teve como objetivo avaliar o efeito de uma intervencdo de quatro
semanas de simbidticos sobre os niveis séricos de sulfato de p-cresol, que é uma toxina
urémica marcadora de status intestinal, analisando os niveis deste marcador antes e depois da
intervencdo e também seu efeito sobre a carateristica e frequéncia das fezes. Verificou-se,
dessa forma, que a toxina urémica, p-cresol, estava associada a constipacdo (p=0,03) e que 0
tratamento com simbidticos resultou na normalizagdo das evacuacdes e na diminuicdo dos
niveis sericos de p-cresol em pacientes com HD.

O raciocinio para o uso de simbioticos é que a presenca de prebidticos melhora a
sobrevivéncia dos probioticos durante o transito através do trato digestivo superior. Além

disso, os prebidticos favorecem os probidticos intestinais na colonizagdo, estimulando seu

crescimento, bem como a crescimento de espécies bacterianas residentes que, por sua vez,
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podem ajudar a microbiota ingerida, sendo, portanto, uma promissora oportunidade

terapéutica para esse sintoma nos portadores de DRC'?,

3. JUSTIFICATIVA

Embora a constipacdo seja um sintoma comum em pacientes em hemodialise, dados
sobre a prevaléncia de constipacdo na populacdo brasileira ainda sdo limitados. A
variabilidade da prevaléncia encontrada em diferentes amostras de pacientes em hemodialise,
caracteristicas sociodemograficas distintas e particularidades regionais de tratamento
justificam a necessidade do conhecimento de dados locais. O conhecimento da prevaléncia e
dos fatores associados localmente a constipacdo sdo necessarios para o desenvolvimento de
estratégias para o diagnostico e tratamento desta morbidade. Paralelamente, conhecer estes
dados é necessario para o desenvolvimento de estudos de intervencéo (ECR).

Projeto de pesquisa ja elaborado e aprovado pelo CEP com uso de simbiéticos para o
manejo da constipacdo nessa populacdo utilizard os dados do presente estudo como linha de
base. Nome do projeto: “Efeito da administragdo oral de simbidticos no habito intestinal e na
qualidade de vida de individuos com doenca renal crénica em hemodialise: um ensaio clinico
randomizado (HEMOSIM)”, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital

Moinhos de Vento, sob o parecer nimero 1.507.301, em abril de 2016.
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4. QUESTAO DE PESQUISA

Qual a prevaléncia de Constipacdo Intestinal em pacientes em hemodialise e seus fatores

associados?
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5. HIPOTESE

Caracteristicas sociodemograficas (sexo feminino, maior idade), comportamentais
(sedentarismo), comorbidades (DM), medicamentos (carbonato de célcio) e habitos
alimentares (consumo de fibras <25¢g) estdo associdadas a uma maior prevaléncia de

constipacdo em pacientes em hemodialise.
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6. OBJETIVOS

6.1 Objetivo Geral

Avaliar a prevaléncia e fatores associados a constipacdo intestinal em pacientes em

hemodialise em um hospital privado do sul do Brasil.

6.2 Objetivos Especificos

e ldentificar a prevaléncia de constipacdo na Unidade de Hemodialise do Hospital
Moinhos de Vento em Porto Alegre, Brasil.

e Identificar caracteristicas sociodemogréaficas e comportamentais, comorbidades e
medicamentos associados a constipacdo em pacientes em hemodialise.

o ldentificar, através de registro alimentar, a associacdo entre o consumo de fibras na

dieta com a prevaléncia de constipagéo.
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Abstract

Constipation is considered one of the most prevalent symptoms in patients with
Chronic Kidney Disease. This cross-sectional study recruited 57 hemodialysis patients. A
questionnaire was used to collect sociodemographic and clinical data potentially associated
with constipation, which was defined using the ROMA III criteria and patients’ own
perception of constipation. According to ROMA 111, 49.1% (n= 28) of the participants were
classified as constipated and 36.8% (n=21) of the patients reported perceived “straining or
difficulty evacuating”. Agreement between patients’ own perception and ROMA III was
observed in 34 (59.6%) cases. Investigation of factors potentially associated with constipation
detected that physical inactivity (Prevalence ratio 53.4; Fisher’s exact test p = 0.052) and
female sex (Prevalence ratio 1.6; PearsonX? p = 0.07) exhibited tendencies towards a
significant association. However, there were no significant associations between constipation
and educational level, age group, use of calcium carbonate, presence of diabetes, nutritional
status, or current fiber consumption. Use of the ROMA 111 criteria diagnoses a higher number
of cases of constipation than patients’ own perception alone. Considering its high prevalence
and its impact on well-being, whether patients have constipation should be routinely

investigated in this population, to enable correct diagnosis and management.
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INTRODUTION

Constipation is one of the most common gastrointestinal symptoms affecting people
with Chronic Kidney Disease (CKD), with prevalence ranging from 14.2% to 71.7%, in
different samples of patients on Renal Replacement Therapy (RRT).**** The variability of
constipation prevalence in this population may be affected by the different sociodemographic
characteristics of samples, by regional differences in treatment, or even by differences in the
methods used to diagnose the symptom, which very often employ patients’ own perception as
criterion, whereas others use validated instruments such as the ROMA. >89

The origin of constipation in patients on dialysis can be influenced by several factors
inherent to this population, such as specific details of their dietary habits, which involve
reduced intake of total fibers and water; emotional factors; inactivity; and continuous-use
medication, such as calcium carbonate, which is widely used in this population to maintain
adequate phosphorus serum levels.>*>° More recently, it has been suggested that the altered
intestinal microbiota observed in this population, possibly because of production of uremic
toxins, are also part of the etiology of constipation in CKD.**43

Diabetes Mellitus (DM) has also been associated with prevalence of constipation.
Since DM is the second most frequent etiology of CKD,* it is important to understand its
potential relationship with presence of the symptom. Probably, hyperglycemia may be directly
associated with worsening of digestive motility,™ in addition to diabetic neuropathy which,
when present, increases the time taken for colonic transit, contributing to intestinal
constipation.*®

Conventional measures that are usually employed to manage constipation in the
general population are of limited applicability to patients on hemodialysis,* whether because

of liquids restrictions to which the majority of these people are subject, or because they are

unable to achieve the recommended intake of 25g of fiber per day.'” This limitation is
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imposed by the restriction on potassium intake that is necessary in this population, since this
mineral is abundant in foods that are rich in fiber.'®

It is therefore observed in clinical practice that treatment of these patients often resorts
to chronic laxative use.’® While they are potentially beneficial over the short term, they
normally exhibit reduced effect over chronic use and when they do accelerate intestinal
transit, they deplete the normal intestinal flora, which can lead to hydroelectrolytic
disorders. 2?12

Few studies have assessed the prevalence and factors associated with constipation in
the Brazilian hemodialysis patient population.>®*® Regional characteristics such as food,
ethnicity, comorbidities, and even the specific details of RRT, may have a significant
influence on diagnosis, on management, and on the impact this symptom has on the quality of
life of these people, when compared with populations in other regions or countries.

Knowledge of local data is therefore necessary both to improve the treatment of these patients

and to enable research into new treatment options.

MATERIALS AND METHODS

Design: Cross-sectional study

Participants: From April 2016 to February 2017, all patients on hemodialysis at the Dialysis
Unit of the Hospital Moinhos de Vento were evaluated. This is a private hospital in Porto
Alegre, the South of Brazil, that exclusively treats private patients and patients from the
supplementary health care system. Patients of both genders, over the age of 18 years, on
dialysis for more than 3 months, who were not inpatients at the time of the interview and had
not been in hospital for more than 3 out of the preceding 6 months were eligible. Patients
were excluded if they were neurologically or psychiatrically incapable of responding to the

questionnaire.
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Ethical considerations: The study was approved by the Research Ethics Committee at the
Hospital Moinhos de Vento, Brazil (protocol number 1.507.301). All potential participants
were informed about the study, including benefits, discomfort and risks, and those who agreed
to take part signed informed consent forms.

Definition and measurement of study variables

Diagnosis of constipation: The ROMA 111 criteria®*%

were used for constipation diagnosis.
According to these criteria, at least two of the following symptoms are needed for a diagnosis
of constipation: a) straining to evacuate during at least 25% of defecations; b) lumpy or hard
stools in at least 25% of defecations; c) sensation of incomplete evacuation in at least 25% of
defecations; d) Sensation of anorectal obstruction/blockage of stools in at least 25% of
defecations; e) need for manual maneuvers to facilitate at least 25% of defecations (for
example, digital evacuation, support of the pelvic floor), f) less than three evacuations per
week; g) soft stools are rarely present without use of laxatives; h) insufficient criteria for

irritable bowel syndrome. These criteria must be present for the previous 3 months and have

onset at least 6 months before diagnosis.

Additionally, the Bristol Stool Form Scale was also used.”® This is a validated
instrument, used in a version translated and adapted for Portuguese,? that classifies stools into
seven categories, presented to the patient using illustrative figures with corresponding
descriptions. The instrument is used by requesting the patient to indicate the form their stools
have most resembled during the previous 3 months. To supplement these instruments, at the
same time, the patient was asked for their own perception of gastrointestinal symptoms such
as: current need for effort to defecate, abdominal pains, abdominal distension, nausea,
vomiting, and flatulance. If they reported any of these, they were asked whether these

symptoms had an impact on their wellbeing.
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Sociodemographic and Health Questionnaire: A semi-structured questionnaire developed by
the authors was used to collect sociodemographic data such as age, gender, partnership status,
and educational level in years of study. The same questionnaire covered clinical data, details
related to CKD etiology, length of time on a regular hemodialysis program, and use of
chelating agents and laxatives. Use of medications, such as chelating agents and laxatives,
were confirmed by review of the electronic patient records, covering posology, and frequency
of use.

Physical activity: Classification of participants into those who did or did not practice physical
activity was based on frequency and duration of physical activities reported. Those who
reported a frequency of three times per week or more, with a minimum duration of 30
minutes, were defined as active. Biochemical analyses: Biochemical analyses are conducted
regularly, in compliance with national legislation and international recommendations for
hemodialysis services.?* These data were therefore available for consultation in patients’
medical records. No additional tests were needed for the purposes of this study. Samples for
biochemical analyses are taken monthly at the 2nd dialysis session of the 2nd week of the
month and blood samples are taken at the start and end of the HD session, with the objective
of monitoring the progress of patients in treatment. For patients with vascular access (fistula
or prosthesis), samples are taken at the time of puncture, before starting HD; for patients with
central catheters, the procedure is similar, but no puncture is necessary. Disposable materials
are used and blood is drawn into tubes that have been selected and labeled in advance. All
analyses were performed at a local, certified, laboratory (Laboratério Weinmann, Porto
Alegre, Brazil). For this study, results for Hemoglobin, Creatinine, Urea, Albumin,

Potassium, and Phosphorus were used for the month in which patients were interviewed.
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Anthropometric measurements: For patients on hemodialysis, the weight used as a reference
is dry weight. Dry weight is a value estimated by the nephrologist. In order to define the
value, weight measured at the end of dialysis is considered in the light of clinical parameters,
such as arterial blood pressure, intra-dialysis symptoms, presence of peripheral edema or
pulmonary congestion, cramps or other signs of fluids imbalance.®® Height is measured by an
examiner trained in the unit’s nutritional assessment routine, using the stadiometer of a
Filizola® balance. Both results were taken from the patient record for the day the interview

was conducted.

Height and dry weight were used to calculate body mass index (BMI), expressed in

kg/m?, according to the formula Weight/Height®. The resulting BMI was classified according
to the WHO standards,® by which <18.5 kg/m? is considered malnourished, 18.5-24.9 kg/m?
healthy weight, 25-29.9 kg/m? overweight, and > 30 kg/m? is defined as obese.
Daily Intake: Data for analysis of dietary fiber intake were collected using the direct
assessment method, using 2- day-diet- record . Patients were requested not to change their
normal dietary habits while recording on 2 days, one dialysis day and one day without
dialysis, everything they consumed, including supplements. After detailed instructions had
been given by the researchers, the participants were given a printed sheet and instructions on
how to fill it out for each day of the food diary. It was recommended that they recorded what
they ate immediately afterwards, to minimize omissions.

The food diary results were used to calculate the nutritional content of the diet, divided
into carbohydrates, proteins, lipids, and fibers, using DietWin® software (Fator Digital,
Brazil), which takes the composition of foods from the Brazilian table of the nutritional

composition of foods.*
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STATISTICAL ANALYSIS

Sample size was calculated using WinPepi® Version 2.82. Considering the population
on chronic dialysis at the center at the time of the study as 75 participants, an estimated
frequency of constipation of 40%, with tolerable variation of 15%, and a 95% confidence
interval, a sample size of 59 patients was calculated.

The database was constructed using Microsoft Excel® and statistical analysis was
performed using SPSS® (Statistical Package for Social Sciences), version 20. Prevalence and
categorical variables were expressed as percentages and the statistical significance of
associations was analyzed using Fisher’s exact test or Pearson’s chi-square test. Continuous
variables were expressed as means and standard deviations and Student’s t test was used to

determine significance levels. Results with p<0.05 were considered statistically significant.

RESULTS

Seventy-five patients had been on hemodialysis for CKD for over 90 days at the
Dialysis Center during the study period. Of these, 57 met the inclusion criteria The majority
of patients (64.9%, n=37) were male and mean age was 70.8 £ 11.5 years (range: 37-94
years), and 71.9% (n= 41) were at least 65 years old. Table 1 lists the general characteristics
of the sample.

Twenty-eight patients (49.1%) were diagnosed as constipated according to the ROMA
I11 classification. Table 2 shows details of the characteristics of stools according to the Bristol
Stool Form Scale. Stools with a solid consistency were reported most often. Type 3 was most
frequently described by 40.4% of the patients (n=23), followed by types 2 and 4, with 19.3%
each.

There was a higher prevalence of intestinal constipation among women (65%; n = 13)

than men (65% vs. 40.5%; p = 0.07), which, although not significant, reveals a tendency to
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higher female prevalence. As expected, patients who reported being physically active
exhibited a lower prevalence of constipation, and this difference exhibited a tendency to
significance (0 vs. 53.8%; p = 0.05). However, there were no significant differences in the
prevalence of constipation related to diabetes, educational level, use of phosphate binders,
type of phosphate binder, age, or nutritional status (Table 3).

As mentioned above, and against expectation, we did not detect significant differences
in use of calcium carbonate between the constipation and no constipation groups. The
majority of patients (61.4%, n=35) used calcium-based phosphate binders (Calcium
Carbonate), while Sevelamer Hydrochloride was used by six patients (10.5%). Constipation
was diagnosed in 57.1% of the patients who took calcium carbonate, while among the patients
who only took sevelamer hydrochloride, this prevalence was 33.3%. The prevalence of
constipation among patients who used both chelating agents was 50% (p = 0.5).

Thirteen of the 57 patients studied (22.8%) reported that they were currently using
laxatives, three of whom were using lubricant laxatives (23.1%) and nine irritant laxatives
(69.2%). One patient was unable to provide the laxative type (7.7%). Summing current and
previous use of laxatives, 34 (59.6%) patients responded in the affirmative to using laxatives.
Twenty-four of the 28 constipated patients (85.7%) stated they were regularly using or had
previously used laxatives. As would be expected, there was a significant difference in laxative
use between constipated and not constipated patients (82.1 vs. 17.9%; p = 0.001).

With relation to patients’ own perceptions of their gastrointestinal symptoms,
flatulence, abdominal pains, and abdominal distension were the symptoms most often
reported by constipated patients, whether defined as such by their own perception or by
ROMA 1Il. When asked for their own perceptions, 21/57 (36.8%) reported ‘“straining or
difficulty evacuating”. Agreement between patients’ own perceptions of “straining or

difficulty evacuating” and constipation according to ROMA III criteria was observed in 34
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(59.6%) participants. It was also observed that just 61.9% (n = 13) of the patients classified as
constipated by ROMA 11l reported difficulty evacuating. (Table 4). Seventeen of the 28
constipated patients in the sample (77.3%) stated that gastrointestinal symptoms had an
interference on their well-being, whereas just 5 of the 29 patients without constipation
(22.7%) did so (p = 0.01).

Only 35 (61.4%) of the food diaries that were given to all of the study participants to
enable analysis of their nutritional intake were returned filled out. Of these, only 26 contained
satisfactory records that could be used for analysis,, containing sufficient information to
calculate the nutritional content of the diet. Satisfactory food diaries were therefore available
for just 45.6% of the sample studied.

Considering the records for these 26 patients, it was observed that mean intake of
fiber in the population was a little over half the recommended fiber requirement of 25¢g/day.
Mean fiber intake was low, but no significant difference was observed between constipated
and not constipated participants (13.1 vs. 14.8g/day, p = 0.5). Table 6 lists the compositions
of the principal macronutrients in the sample’s diets.

No statistically significant differences between constipated and not constipated
patients were observed in the results of routine laboratory tests for urea, creatinine, potassium,

phosphorus, albumin, or hemoglobin.

DISCUSSION

The prevalence of constipation observed in our sample was 49.1% ( N=28), which
falls within the range of prevalence rates reported in the literature."® An earlier study, also
conducted in Brazil’s South region and investigating the same subject, found a constipation
prevalence of 33.5% among patients on hemodialysis, also using the ROMA 11 criteria,”

supporting Ramos et al. (2015),2 who performed another study with patients on hemodialysis
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in Brazil, finding 32.8% of constipation among 290 participants. However, recent
international data reveal higher prevalence rates, such as, for example, a study in Turkey that
reported 71.7% constipation among participants (n=80), although it is important to take into
consideration that diagnosis was based on the ROMA I criteria.?

In our study, in addition to applying the ROMA Il criteria, we also assessed
patients’ own perceptions of difficulty evacuating and the characteristics of their stools, using
the Bristol Stool Form Scale. It is notable that a proportion of the patients who were classified
as constipated by the ROMA criteria did not perceive themselves as constipated when asked if
they had difficulty evacuating.

Studies that employ patients’ own perception of constipation generally report higher
prevalence rates than studies that define constipation using the ROMA classification.™” In
contrast, in our study the prevalence of constipation according to the ROMA criteria was
higher than according to patients’ own perceptions of difficulty evacuating (49.1 vs. 36.8%),
possibly because the patient’s own perception of constipation was only measured using a
single item on the questionnaire, although use of additional methods to assess bowel habits,
made it possible, for example, to observe a higher frequency of gastrointestinal symptoms
among constipated patients, although these differences did not attain statistical significance,
perhaps because of insufficient sample size.

These discrepancies between the prevalence rates in different studies could therefore
be the result of differences in personal perceptions of the problem, or the validity of the
diagnostic criteria used. Additionally, use of questionnaires is dependent on the patient’s
ability to recall symptoms from months earlier. A recent study*? of 148 patients in Australia
with CKD at different stages of the disease that assessed the correlation between patients’
perceptions of constipation ad the ROMA 111 criteria and the Bristol scale concluded that no

single method is sufficient to determine with precision whether a patient is or is not
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constipated. According to the ROMA 111 criteria, just 12.3% of the sample were classified as
constipated; 27.5% by the Bristol scale; and 46.3% according to patients’ own perceptions.
The authors therefore concluded that basing assessments on patients’ own perceptions may be
unreliable because constipation diagnosis in this population should use at least 2 sets of
criteria, such as Roma 11l and the Bristol Scale.

In this study we did not investigate other types of treatment for end stage CKD, such
as peritoneal dialysis, since only 6 patients at our dialysis center use this treatment method.
However, it is of interest to note that this form of RRT appears to be associated with a lower
frequency of constipation, compared with patients on hemodialysis.>**** For example, Zhang
et al.? assessed 605 patients on RRT and found an extremely significant difference between
the prevalence of constipation on hemodialysis (71.7%) and on peritoneal dialysis (14.2%).

With regard to factors associated with constipation, in contrast with many studies in

35,36,37 in our

the general population, where constipation is more prevalent among females,
study there was no significant difference between men and women, suggesting that in the
population on hemodialysis gender does not appear to be a determinant factor in presence or
absence of this symptom. It is possible that other factors present in this population are more
relevant than sex.

The association between use of phosphate binders, especially calcium carbonate,
and constipation was not significant in our study, probably due to the small sample size.
However, associations with calcium-based phosphate binders have been observed in clinical

practice and described in other studies,>®3%

and use of these agents is reducing because of
their side effects, which are not only related to gastrointestinal issues, but also to
hyperkalemia.

There are few current studies on use of calcium carbonate in the international

dialysis population,’®*® but calcium-free phosphate binders are widely studied and
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employed.® In Brazil, calcium carbonate is still one of the most used chelating agents,

>4 and this was also

probably because of its effectiveness in combination with the low cost,
observed in our study.

In our study, there was a significant difference in the prevalence of constipation
among participants who were taking or had previously taken laxatives and those who did not.
However, it is difficult to answer whether use of these medications predisposes to
constipation or whether constipated patients seek treatment for their problem with these drugs.

Fiber intake is a challenge for patients on hemodialysis. Anzuategui et al.> concluded
that mean fiber intake in their sample was 11 grams, which is a similar level to that observed
in our study, where mean intake among constipated patients was 13.1g/day and 14.8g/day
among those without constipation, while just four patients had an intake of more than 20g/day
and only one attained the proposed target level of 25g/day,’” showing that achieving the
recommended intake of 25g/day is a distant goal for this population. We should emphasize,
however, that fiber intake was assessed using a food diary that was only completed by 45.6%
of the sample. Recalls and diaries are subject to memory bias and to imprecise record-
keeping, whether caused by difficulties with completing and with remembering, whether
because of reluctance to admit to the treating team that the diet prescribed is not being
followed. In our sample, with a high prevalence of elderly patients, the role of memory bias
may have been amplified.

We observed a positive and statistically significant association between physical
inactivity and constipation in this study. In our sample, none of the five patients who reported
being physically active were classified as constipated, whereas among physically inactive
participants the prevalence was 53.8% (p = 0.05). Studies describe physical activity as
inversely associated with constipation.**** Dukas et al.** showed that physical activity at least

twice a week was associated with a 35% lower risk of constipation, and daily physical activity
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was associated with a 44% lower risk. In clinical practice, a high prevalence of inactivity
among patients on hemodialysis is observed and this was confirmed in the present study.
However, this practice should be encouraged among these patients, taking into consideration
the limitations imposed by disease and comorbidities.

Since constipation is unlikely to be associated with mortality, quality of life is the
principal outcome to be evaluated in patients with this condition, especially when assessing
the impact of therapeutic interventions. A study that is possibly one of the most complete
studies of constipation in the general population investigated the impact of this symptom on
the quality of life of 2,870 participants living in France, Germany, Italy, United Kingdom,
South Korea, Brazil, and the United States.*> The results showed that quality of life, measured
using the SF-36 instrument, was significantly worse in constipated than not constipated
populations and that Brazilians were the nationality that most reported feeling affected by
constipation, in terms of negative impact in social settings.

While we did not investigate quality of life in depth in our study, we did include a
question asking about whether gastrointestinal symptoms interfered with well-being. We
found that constipated patients reported a greater frequency of negative impact on well-being
from these symptoms than patients without constipation (77.3 vs. 22.7%, p 0.01). This
association could be better investigated in future studies using validated instruments that are
more fully adapted for this population.

Our study has some potential limitations. Our sample probably represents a select
population of patients with CKD who have access to the supplementary healthcare system
(private or health insurance). While this is not the case of the majority of the Brazilian
population, this is a growing group and one that has received little research attention. Second,
the low rate of return of the food diaries means that the possibility of selection bias cannot be

ruled out in relation to the nutritional information. The cross-sectional design is an inherent

56



limitation to analysis of cause and effect relationships between exposure variables (notably
the behavioral variables such as physical activity level, use of chelating agents, use of
laxatives, and fiber intake) and the outcome (constipation).

We conclude that constipation is a common symptom among patients on hemodialysis.
Use of the ROMA 11 criteria to diagnose constipation enables diagnosis of a higher number
of cases of than patients’ own perception alone. The majority of patients in the sample use
laxatives chronically, even though a considerable proportion of these patients did not consider
themselves or were not classified as constipated according to the ROMA Ill criteria.
Considering its high prevalence and its impact on wellbeing, whether patients have
constipation should be routinely investigated in this population, to enable correct diagnosis

and management.
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Table 1: Sample characteristics (n = 57)

TABLES

Variable n(%) or Mean+SD
Male 37 (64.9%)
Age (Mean + SD) 70.8+11.5
White skin 47 (82.45%)

Partnership status
Married/Living together

Years of education
>12

Inactivity

Cause of CKD
DM and/or SAH

BMI (Kg/m?)

Nutritional status
Malnourished
Healthy weight
Overweight/Obesity

Pre-Dialysis Biochemical Analyses
Urea (mg/dL)
Creatinine (mg/dL)
Potassium (mEg/L)
Phosphorus (mg/dL)
Albumin (g/dL)
Hemoglobin(g/dL)

36 (63.2%)

31 (54.4%)
52 (91.22%)

43 (75.4%)
25.3+4.3

1 (1.8%)
32 (56.1%)
24 (42,1%)

119.9 +43.3
7.1+25
5.1+0.7
4.7+1.4
3.7+0.3
11.1+15

*CKD: Chonic Kidney Desease **DM: Diabetes Mellitus ***SAH: Hipertention Arterial Systemic
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Table 2: Prevalence of constipation and characteristics of stools (N = 57)

N (%)

Constipation*

Characteristics of
stools**
1

.Q ¢ ¢ Separate hard lumps like

‘0 nuts
- Sausage-shaped, but
lumpy

Like a sausage, but with

cracks on the surface

' Like a sausage or snake,
smooth and soft

-~ ‘- Soft blobs with clear-cut
edges

* Soft pieces, but with
ragged edges

- Watery, no solid pieces

28 (49.1%)

4 (7%)

11 (19.3%)

23 (40.4%)

11 (19.3%)

7 (12.3%)

1 (1.8%)

0 (0%)

*Constipation diagnosed according to ROMA Il1

** Bristol Stool Form Scale
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Table 3. Factors associated with constipation in patients on hemodialysis (N = 57)

Variables ROMA 11 constipation P value*
N (%)
Yes No

Sex 0.07
Male 15 (40.5%) 22 (59.5%)
Female 13 (65%) 7 (35%)

Age (years) 0.2
<65 10 (62.5%) 6 (37.5%)
>65 18 (43.9%) 23 (56.1%)

Years at school 0.5
<8 5 (62.5%) 3 (37.5%)
9-11 7 (38.9%) 11 (61.1%)
>12 16 (51.6%) 15 (48.4%)

Diabetes 0.9
Yes 15 (50%) 15 (50%)
No 13 (48.8%) 14 (51.9%)

Physical activity 0.05**
Yes 0 (0%) 5 (100%)
No 28 (53.8%) 24 (46.2%)

Use of chelating agents 0.11
Yes 24 (54.5%) 20 (45.5%)
No 4 (30.8%) 9 (69.2%)

Use of laxatives 0.001
Yes 23 (67.6%) 11 (32.4%)
No 5 (21.7%) 18 (78.3%)

Nutritional status 0.2
Healthy weight 14 (43.8%) 19 (56.2%)
Overweight 14 (58.3%) 10 (41.7%)
/Obesity

Chelating agent 0.5

Calcium Carbonate
Calcium Carbonate
+ Sevelamer
Sevelamer

20 (57.1%)
2 (50%)

2 (33.3%)

15 (42.9%)
2 (50%)

4 (66.7%)

*Pearson’s Chi- Square

** Fischer’s exact test
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Table 4- Self-reported prevalence of gastrointestinal symptoms (N=57)

Symptoms ROMA 111 constipation P value*
N (%)
Yes No
Straining during 0.1
defecations
Yes 13 (61.9%) 8 (38.1%)
No 15 (41.7%) 21 (58.3%)
Abdominal pains 0.2
Yes 12 (60%) 8 (40%)
No 16 (43.2%) 21 (56.8%)
Abdominal distension 0.2
Yes 15 (57.7%) 11 (42.3%)
No 13 (41.9%) 18 (58.1%)
Nausea and VVomiting 0.4
Yes 13 (56.5%) 10 (43.5%)
No 15 (44.1%) 19 (55.9%)
Flatulence 0.08
Yes 18 (60%) 12 (40%)
No 10 (37%) 17 (63%)
Symptoms interference on 0.01
well-being
Yes 17 (77.3%) 5 (22.7%)
No 11 (40.7%) 16 (59.3%)

* Pearson’s Chi- Square
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Table 5: Nutritional composition of diet of patients on hemodialysis according to 2-day food diaries (N =
26)

ROMA I11 constipation p value *
(Mean + SD)

Nutrients Yes No

Calories (Kcal) 1630.6+341.4 1346.1+289.3 0.04
Protein (g) 82.9+27.6 59.5+13.1 0.02
Carbohydrate (g) 190.5+43.3 186.0+49.4 0.8
Lipids (g) 54.5+23.8 43.7+£23.2 0.3
Fiber (g) 13.145.8 14.845.9 0.5

*ANOVA
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8. CONCLUSOES

1) Identificar a prevaléncia de constipacdo na Unidade de Hemodidlise do Hospital

Moinhos de Vento em Porto Alegre, Brasil:

Identificamos uma prevaléncia de constipacdo de 49,1% (N=28) na amostra

investigada.

2) ldentificar caracteristicas sociodemograficas e comportamentais, comorbidades e

medicamentos associados a constipacdo em pacientes em hemodialise:

Identificamos que a inatividade fisica, embora avaliada através de uma Unica questéo,
esteverelacionada com a prevaléncia de constipacdo nesta populacédo, e que o sexo feminino
demostrou uma tendéncia de associacdo, enquanto os demais itens pesquisados: diabetes,
anos de estudo, uso de quelantes, tipo de quelantes de fésforo, idade avancada e estado

nutricional ndo mostraram associacao com a constipacédo nesta populacao.

3) Identificar, atraves de recordatdrio alimentar, a associa¢do entre o consumo de fibras

na dieta com a prevaléncia de constipagao:

Observou-se que a média da ingestdo de fibras nesta populacdo é pouco mais da metade
da recomendacdo usual de fibras para manejo da constipacdo que € de 25g/dia. A média da
ingestdo de fibras foi baixa, porém nao foi observada diferenca significativa entre constipados

e ndo constipados.
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1)

2)

3)

PERSPECTIVAS

Estudos de intervencdo para manejo da constipacdo (incluindo ECR ja aprovado no
CEP)

Melhor avaliacdo dos métodos diagnosticos para constipacdo na populacdo com DRC
eem TRS.

Avaliacdo do impacto da constipacdo na qualidade de vida dos pacientes em HD e

impacto dos tratamentos na qualidade de vida dos pacientes.
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10. CONSIDERACOES FINAIS

A constipacdo apresenta-se como um sintoma frequente na populacdo em hemodialise.
Sua etiologia € multifatorial, e ainda requer investigacbes mais profundas. Estudos nesta
tematica tém grande importancia pratica, pois quando ndo tratada, a constipacdo gera
grande impacto no bem estar do paciente, além de poder elevar os custos para o sistema de
salde. Até esse momento poucas sdo as alternativas para o manejo da constipacdo nesta
populacdo, além de alternativas paliativas, como os laxativos. Também pouco se sabe
sobre sua real interferéncia de formulacGes simbioticas e probidticas na atenuacdo deste
sintoma em pacientes em dialise, encorajando o prosseguimento desta linha de pesquisa
para corroborar com um desfecho tdo importante como qualidade de vida, num

tratamento, muitas vezes, de tdo longo prazo.
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APENDICE | - TERMO DE CONSCENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

g‘) “Efeito da administracdo oral de simbidticos na regulacédo intestinal e g_{
UFRGS na qualidade de vida de pacientes em hemodialise: um ensaio clinico HOSPITAL
UNIVERSIDADE FEDERAL MO'NHOS DE VE NTO

DO RIO GRANDE DO SUL

randomizado” (HEMOSIM)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A constipacdo (prisdo de ventre, dificuldade em evacuar) € um problema freqientemente
relatado em individuos que realizam hemodialise. Raramente, leva a problemas graves, porém o
desconforto provocado pode ser um fator que afeta negativamente a qualidade de vida. Estudos tem
mostrado que flora intestinal de quem tem Insuficiéncia Renal Crénica é alterada em funcgéo da propria
doenca e de medicagdes utilizada no seu tratamento, e que melhorar a flora intestinal através de
suplementos contendo bactérias benéficas e fibras (chamados de simbiéticos) pode melhorar a
qualidade de vida, os sintomas de prisdo de ventre e 0s exames laboratoriais de pacientes nesta
condicéo.

Nosso objetivo é avaliar se esses suplementos (simbioticos) realmente ajudam a diminuir a
constipacdo, a melhorar a qualidade de vida e os exames laboratoriais de pacientes que fazem
hemodidlise. Para isso, serd desenvolvida pesquisa na qual, durante 1 més, um grupo de pacientes
receberd uma dose didria de simbidticos, enquanto outro receberd um envelope de igual aspecto
contendo apenas uma substancia sem acéo sobre o organismo (placebo). A decisdo sobre que usara o
simbiotico e quem usara o placebo serd por sorteio, ou seja, até o final do estudo, nem vocé nem o
pesquisador saberdo o que cada participante esta usando.

e Esta pesquisa prevé o uso da medicacdo por um més (30 dias no total).

e Durante esse periodo vocé devera evitar o uso de medicacdes laxativas sem orientacdo de seu
médico.

e Vocé sera acompanhado durante 30 dias, pelo nutricionista responsavel pela pesquisa, durante
sua sessdo de hemodidlise, com 4 encontros semanais exclusivos. Neste mesmo momento
serdo entregues sem custo algum os saches que deverdo ser utilizados naquela semana.

e Sera solicitado o preenchimento de um questionario com informagdo de dados pessoais e
algumas informagdes de seus habitos intestinais, e de ingestdo alimentar que sera reaplicado
durante os acompanhamentos semanais até o final do estudo.

e Na primeira consulta também seré realizada medida de altura para avaliagcdo do seu estado
nutricional. Esta medida ndo é invasiva e ndo causam riscos a sua saude.

e Serdo coletados de seu prontuario os resultados dos exames que voce j& realiza rotineiramente
na dialise, ndo sendo necessérias coletas extras de sangue.

e Vocé podera sentir, na primeira semana de acompanhamento, um pouco mais de flatuléncias
(Conhecidos como gazes). Esse sintoma tende a desaparecer apds a primeira semana de uso da
formulacéo, sem causas problemas a sua satde.

e Esses sachés também podem oferecer uma pequena quantidade de calorias, em torno de 45
kcal ao total por dia que provavelmente ndo influenciardo no seu peso.

Serdo fornecidos a vocé os dados das avaliagbes nutricionais realizada, bem como o0s
resultados dos questionarios. Além disso, na presenca de qualquer alteragdo ou desconforto seu
médico assistente serd comunicado.
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Em qualquer momento vocé podera tirar dividas que possam existir sobre esta pesquisa,
perguntando diretamente aos pesquisadores citados abaixo ou dirigindo-se ao Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Moinhos de Vento. Vocé tera total liberdade deixar a pesquisa a qualquer
momento. Concordar ou ndo em participar deste estudo, ndo implicard nenhuma mudanca no
tratamento ou nos seus cuidados habituais, portanto, sinta-se com total liberdade para participar ou
nao.

Garantimos sigilo quanto aos seus dados colhidos na pesquisa, assegurando-lhe absoluta
privacidade. Além disso, vocé ndo tera nenhum prejuizo financeiro por participar da pesquisa.
Ressaltamos que vocé ndo receberd ajuda financeira (dinheiro ou outros bens materiais) para participar
da pesquisa. Nao sdo descritos riscos a sua saude relacionados ou uso dos simbiéticos conforme ja foi
dito, vocé poderé ser observar um aumento de flatuléncias (gazes) devido a fermentacédo intestinal,
sintoma que normalmente ndo gera desconfortos maiores e costuma ndo persistir por mais de uma
semana.

Eu, , concordo em participar da referida
pesquisa apos ter sido informado (a) dos objetivos da pesquisa, de forma clara e detalhada. Recebi
informacdes e esclareci minhas duvidas. Sei que em qualquer momento poderei solicitar novas
informacdes e modificar a minha decisdo se eu desejar. Fui informado de que todos os dados da
pesquisa serdo confidenciais, que ndo havera prejuizo ao tratamento que vem sendo feito, e de que
terei total liberdade de retirar meu consentimento de participagdo na pesquisa a qualquer momento.

Caso surjam davidas sobre o estudo, ficam a disposi¢do os pesquisadores responsaveis para
esclarecimentos: Nut. Etielle Pereira Sonaglio (51-8222.22.34), Dr.Fernando Herz Wolff (51-
9249.09.79) e Comité de Etica em Pesquisa da Associacdo Hospitalar Moinhos de Vento - sob
coordenacdo Dr. Sérgio Amantéa, fone (51- 3314 3690) — para questdes sobre a pesquisa e sobre 0s
direitos dos pacientes envolvidos ou sobre problemas decorrentes da pesquisa.

_
Assinatura do paciente Nome Data
B
Assinatura do pesquisador Nome Data
Este formulério foi lido para em [ |

por Etielle Pereira Sonaglio
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APENDICE Il - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL - UFRGS
FACULDADE DE MEDICINA
Programa de P6s-Graduacdo em Gastroenterologia

1. Numero de identificacdo:

2. Nome do paciente : Iniciais

3. Datadaentrevista INICIAL:I__ | I/1__ 1 1/201 |

4. Datadenascimento: 1___ I I/ |1/ 1 11 1
5.1dade: I_ 1| anos
6. Sexo: |__11. Masculino 1__| 2. Feminino

7. Tempo que realiza hemodialise em anos?

8. E diabético? |__11.Sim |__12. Ndo

9. Patologiade base :1__11.DM |__12.HAS |__13. GLOMERONEFRITES| _14.0OUTROS I__|
5. DESCONHECIDO

10. Qual é suacorouraca?|__ 11.Branca |___|2. Ndo -Branca

11. Escolaridade em anos de estudo:

12. Qual seu estado conjugal?

| 11. Solteiro(a) I 12. Casado (a) I 13. Vivendo como casado(a)
I__14. Separado(a) I__I5. Vilvo
13. Realiza atividade fisicaregular: 1__1 1.Sim || 2.Néo

14. Se sim, qual atividade fisica realiza, e em qual frequéncia?
15. E candidato a transplante renal? |___11.Sim 1___12. Ndo

16. Vocé apresenta ou apresentou nos Gltimos meses algum destes sintomas gastrointestinais abaixo?

Dificuldade de evacuar | 11.Sim |__ 12 Néo
Dores abdominais I 11.Sim 1__ 12 Nao
Distensdo abdominal ( ““ barriga inchada”) 1 11.Sim 1 12.Nao
Vomitos e Nauseas ( Enjoo) I 11.Sim 1__12.Néo
Gases /Flatuléncias | I1.Sim 1_ 12 Nao
Diarreia I__11.Sim |__12. Néo

17. Esses sintomas interferem de maneira significativa no seu bem-estar?
11 Sim I__12.Néo
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18. Utiliza atualmente medicamentos laxantes ou produtos para evacuar ( Ex: Chas, capsulas, fibras,

probidticos) ? 1___11. Sim I__12.Néo

Se sim, a cada quanto tempo ? E qual produto vocé utiliza?

Ja utilizou algum produto em algum momento do seu tratamento? Se sim, qual e em qual dose?

19. Utiliza atualmente quelantes de fosforo? I___11. Sim

| 12.Néo

Se vocé respondeu SIM, qual a frequéncia e qual o quelante e em qual

dose?

Esta parte sera preenchida pelo pesquisador:

Avaliacdo Antropométrica

MEDIDAS INCIAL

DATA COLETA:

FINAL
DATA DA COLETA:

PESO SECO
ALTURA

IMC
CLASSIFICACAO
NUTRICIONAL

Anélises laboratoriais iniciais e finais

INCIAL

DATA COLETA:

FINAL
DATA DA COLETA:

UREIA
CREATININA
POTASSIO
FOSFORO
ALBUMINA
HEMOGLOBINA

ACOMPANHAMENTOS:

SEMANA 1 SEMANA 2
DATA: DATA:

SEMANA 3 SEMANA 4
DATA: DATA:

RESULTADO
DE BRISTOL
SINTOMAS
DEVOLUCAO
DOS SACHES
VAZIOS
UTILZADOS
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ANEXO | — CRITERIOS PARA CONSTIPACAO — ROMA 111

Constipacdo funcional (ROMA 111)

** As questdes foram adaptadas para melhor interpretacdo e uniformizacdo das perguntas pelos
entrevistadores

Os critérios diagnosticos devem incluir:
1. Dois ou mais dos seguintes:
A) Esforgo evacuatorio durante pelo menos 25% das defecagoes;

**Sr(a) faz muito forca para evacuar em pelo menos % (1 em cada 4) das suas evacuacdes?
| 11.Sim |__12.N&o

B). Fezes grumosas ou duras em pelo menos 25% das defecacdes;

**As suas fezes sdo em grumos, endurecidas, em pelo menos ¥ (1 em cada 4) das suas evacuacoes?

| 11.Sim 1__l2. Nio

C) Sensacéo de evacuacdo incompleta em pelo menos 25% das defecacdes;

**Sr(a) tem a sensacdo gue ndo evacuou completamente, falta sair alguma coisa, em pelo menos % (1
em cada 4) das suas evacuacdes?

| 11.Sim |__12. Nio

D). Sensacdo de obstrucdo/bloqueio anorretal das fezes em pelo menos 25% das defecacdes;

**Sr(a) tem a sensacdo de querer evacuar, mas nao conseguir em pelo menos ¥ (1 em cada 4) das
suas evacuacdes? Como se algo ndo permitisse a saida das fezes?

| 11.Sim 1__12. Nio

E). Manobras manuais para facilitar pelo menos 25% das defecagdes (por exemplo, evacuagdo com
ajuda digital, apoio do assoalho pélvico);

**Sr(a) tem que ajudar com as maos a saida das fezes em pelo menos ¥ (1 em cada 4) das suas
evacuacOes?

| 11.Sim 1__12. Nio

F). Menos de trés evacuagbes por semana.

**Sr(a) evacua a cada quanto tempo?

I__11.Sim |__ 12 Né&o

2. Fezes moles estdo raramente presentes sem o0 uso de laxantes;

**Sr(a) tem fezes amolecidas sem uso de laxantes?
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| 11.Sim |__12. Nao

3. Critérios insuficientes para Sl|.

Critérios preenchidos nos ultimos 3 meses com inicio dos sintomas pelo menos 6 meses antes do
diagndstico.

**Essas respostas sdo referentes a pelo menos 3 meses? Comegaram ha uns 6 meses ao menos?

| 11.Sim |__12. Nao
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ANEXO II- ESCALA DE BRISTOL

Escala de Bristol de Consisténcia de Fezes

Poquenas bolinhas duras. separadas
como coguinhos (aMicll para sair)

Formato de inguiga encarogada, com
poquenas bolinhas grudadas

[ipo Formato de linguica com rachaduras
na superficio

Alongada com formato de salsicha
ou cobra, ksa ¢ macia

lpo 3 .. Pedagos macios e separados, com
‘ bordas bem definidas (faceis de sair)

Massa pastosa e fofa, com
bordas sregulares

Tolaimente Niguda. sem
pedacos solidos.
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ANEXO Ill - REGISTRO ALIMENTAR

REGISTRO ALIMENTAR ( )DIA SEM DIALISE ( )DIA COM DIALISE

NOME: NUMERO: (DATA:__ [ [ )

Desjejum

Descrever todos os alimentos ingeridos na refeigdo como por exemplo: aglcar, adogante, geléia, etc, especificando as quantidades de cada
alimento.

Lanche da Manha

Almogo

Especificar a quantidade de todos os alimentos ingeridos, inclusive sal, 6leo e liquidos.

Lanche da Tarde

Descrever todos os alimentos ingeridos na refeicdo como por exemplo: agucar, adocante, geléia, etc, especificando as quantidades
de cada alimento.

Jantar

Especificar a quantidade de todos os alimentos ingeridos, inclusive sal, 6leo e liquidos.

Ceia
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