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Introducao

A constipagdo comum é uma infe¢do aguda das vias aé-
reas superiores que afeta toda a populagdo e se manifes-
ta geralmente por odinofagia, rinorreia, esternutos e
tosse. O rinovirus é o principal agente implicado, e os
sintomas duram em média sete a 10 dias.* Criangas pre-
viamente sauddveis tém, em média, entre quatro a seis
constipagBes por ano, e os adultos entre dois a quatro
episddios.? Apesar da sua evolugdo geralmente benig-
na, tem um impacto societal significativo, em qualidade
de vida do doente e familia, em tempo perdido no traba-
Ilho ou escola, em utilizagdo dos servigos de saude e em
custos na medicagdo.

Na auséncia de terapéutica especifica, o tratamento da
constipagdo comum dirige-se aos principais sintomas.
O uso isolado ou em combinagdo de anti-histaminico,
analgésico e descongestionante é frequente na pratica
clinica, quer por prescricao médica, quer por automedi-
cacdo. Existem porém incertezas quanto a sua eficacia e
seguranga nas vdrias faixas etarias.

Objetivos

Neste “Cochrane Corner” apresentam-se e comentam-
-se os resultados da revisdao Cochrane cujo objetivo foi
comparar a eficacia e seguranga de combinagdes de
anti-histaminico, analgésico e descongestionante, com-
parativamente a um placebo ou a outros medicamentos
(excluindo-se os antibidticos), no tratamento da consti-
pagao comum.

Métodos

Esta revisdo sistematica identificou e incluiu ensaios
clinicos aleatorizados e controlados que compararam
esquemas de utilizacdo de combinag¢des de anti-hista-
minico e/ou analgésico e/ou descongestionante com

placebo. A revisdo incluiu dados de participantes com
constipagdo comum de todas as idades. Neste traba-
Iho focamos os estudos que incluiram criangas. Foram
excluidos participantes com comorbilidades (rinite alér-
gica, infecdes respiratérias de repetigdo, doengas cré-
nicas, eczema atdpico, asma) ou quadros sugestivos de
complicagdes (febre, sinusite ou sintomas com mais de
uma semana de duracdo).

Os outcomes primarios definidos a priori foram a avalia-
¢do global da eficicia no alivio dos sintomas e os efei-
tos adversos do tratamento. Os outcomes secundarios
foram a diminuicdo da dura¢do, impacto dos sintomas
da constipagdo comum (esternutos, congestdo nasal,
rinorreia e tosse) e a quantificacdo objetiva através de
rinometria, rinoscopia, contagem do nimero de ester-
nutos e peso das secregdes nasais.

A revisdo usou metodologia padrdo para revisdes
Cochrane, incluindo pesquisa sistematica de estudos
(até dezembro de 2011) e avaliagdo do risco de viés dos
ensaios por dois revisores independentes. Efetuou-se
metanalise de efeitos fixos ou aleatdérios com diferentes
medidas de efeito - diferenga média (DM) para variaveis
continuas e risco relativo (RR) para variaveis dicotémicas
- € numero necessario tratar para um efeito benéfico
(NNTb) para varidveis dicotémicas, utilizando o modelo
de efeitos fixos. Os resultados sdo apresentados com
intervalos de confianga a 95% (IC95%).

Resultados

Foram analisados 27 ensaios que envolveram 5117 par-
ticipantes. A maioria dos estudos incluiu apenas adultos,
um ensaio incluiu criangas com 12 anos ou mais (n =
83) e oito ensaios incluiram criangas com menos de 12
anos de idade (n = 593). Destes, dois estudos incluiram
criancas abaixo dos 2 anos de idade (de 6 meses a 5
anos), trés estudos incluiram criancas com mais de 2
anos, e outros trés estudos incluiram criangas com mais

de 6 anos.
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Registou-se grande heterogeneidade entre os estudos
no desenho, participantes, intervengdes e outcomes, e
a avaliagdo metodoldgica revelou baixa qualidade na
maioria dos ensaios.

Combinagoes de anti-histaminico e descongestionante
Foram analisados 12 ensaios, sete dos quais incluiram
participantes em idade pediatrica.

Nos ensaios que incluiram apenas criangas entre os 5
meses e 6 anos de idade (dois ensaios, 54 e 59 crian-
cas participantes), ndo houve efeito nos sintomas da
constipagdo comum, exceto um aumento da sonoléncia
reportado como efeito adverso.

Nos ensaios que envolveram participantes com 4 anos
de idade ou mais (cinco ensaios, 297 participantes), foi
constatada uma melhoria global estatisticamente sig-
nificativa nos resultados do grupo da medicagao ativa.
Em relacdo aos sintomas individuais, num dos estudos
foi avaliada a resisténcia nasal 30 minutos a duas horas
apos a realizagdo da medicagdo num grupo de adultos
e num grupo de criangas participantes. Enquanto no
grupo de adultos houve uma resposta favoravel (p <
0,05), no grupo das criangas ndo houve efeito. Um
estudo avaliou a rinorreia objetivamente em participan-
tes com 12 anos ou mais, através da quantificagdo do
peso de lengos usados entre os grupos de tratamento,
ndo tendo sido constatada diferenca.

Um ensaio com criangas de 4 anos ou mais demonstrou
evidéncia de beneficio da medicagdo na congestdo
nasal, na rinorreia, nos esternutos e na tosse.

No global, da totalidade dos 12 ensaios analisados
em todas as idades, oito documentaram avaliagdo da
eficacia global e nos seis que puderam ser agregados
(309 participantes em tratamento ativo e 312 no grupo
placebo), o uso destas combinagGes reduziu o risco de
fracasso terapéutico (RR 0,27; IC95% 0,15 a 0,50; NNTb
4;1C95% 3 a 5,6).

Combinagdes de anti-histaminico e analgésico

Dos trés ensaios analisados, nenhum foi realizado em
idade pediatrica. Um dos ensaios com 290 participantes
adultos no tratamento ativo e 292 a fazer vitamina C,
o RR de fracasso foi 0,33 (IC95% 0,23 a 0,46) e o NNTb
foi 6,67 (IC95% 4,76 a 12,5). Ndo houve aumento dos
efeitos adversos com esta combinagao.

Combinagoes de analgésico e descongestionante

Foram analisados seis ensaios clinicos, um deles em
idade pedidtrica (65 participantes, 2 a 16 anos de
idade). N3do foi avaliada a eficacia global neste estudo,
mas foi constatada uma redugdo significativa no grupo
de tratamento ativo na duragdo da congestdo nasal e
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na reducdo do edema da mucosa (avaliado através de
rinoscopia). Também ndo foram reportados os efeitos
adversos.

No estudo de populagdo adulta que reportou eficicia
global, 73% demonstraram boa resposta em compara-
¢do com 52% no grupo controlo (paracetamol) (RR 0,28;
IC95% 0,15 a 0,52). Porém, nesta combinagdo reporta-
ram-se mais efeitos adversos do que o grupo controlo
(RR1,71;1C95% 1,23 a 2,37).

Combinagoes de anti-histaminico, analgésico e descon-
gestionante

Incluiram-se cinco ensaios, um com doentes em idade
pediatrica (201 criangas, 2 a 12 anos de idade) em que
nao houve diferengas significativas na recuperagdo dos
sintomas de constipagdo ao quinto dia de tratamento,
ndo tendo sido também constatadas diferengas na
rinorreia e na tosse ao terceiro e ao quinto dias de tra-
tamento entre os diferentes grupos. Houve, contudo,
uma melhoria significativa da congestdo nasal ao quinto
dia de tratamento (p = 0,016). Ndo foram reportados
efeitos adversos.

Nos quatro ensaios analisados na populagdo adulta,
dois puderam ser agregados com reducdo do risco de
fracasso terapéutico (RR 0,47; 1C95% 0,33 a 0,67; NNTb
5,6; 1C95% 3,8 a 10,2). Ndo houve diferengas nos efeitos
adversos entre o grupo ativo e o de controlo.

Conclusoes

Os autores da revisdo concluiram que ndo hé evidéncia
de eficdcia do uso destas combinagdes em criangas mais
novas (abaixo dos 6 anos de idade) no alivio dos sinto-
mas da constipagdo comum, e que. por serem poten-
cialmente perigosas, estas combina¢des ndo devem ser
prescritas. Existe alguma evidéncia a suportar a eficacia
das combinagdes de anti-histaminico com descongestio-
nante e analgésico com descongestionante em criangas
mais velhas (acima dos 6 anos de idade), sendo sempre
necessario ter em conta os efeitos adversos. O efeito
em sintomas individuais é demasiado pequeno para ser
clinicamente relevante em qualquer faixa etdaria.

Comentarios

As conclusdes da revisdo refletem a escassa evidéncia
de eficacia destes medicamentos no tratamento da
constipagdo comum na idade pedidtrica, achados que
sdo transversais a outros grupos farmaco-terapéuticos
com fins relacionados, usados isoladamente ou em
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associacdo, como o0s antitussicos e expetorantes.>* O
numero de estudos pediatricos é limitado e ndo se pode
excluir viés na publicagdo. Os poucos ensaios inclui-
dos apresentavam importantes diferencas em vdrios
aspetos, nomeadamente na definicdo de constipagdo
comum, nos critérios de inclusdo e exclusdo, nas inter-
vencoes efetuadas, no tipo de grupo controlo e no
método de avaliagdo dos resultados, incluindo tipo de
outcomes, métricas e tempos de avaliagdo. Ndo existem
igualmente dados suficientes que permitam comparar
as varias associagdes entre si ou com estes componen-
tes em regime de monoterapia, de forma a avaliar even-
tual sinergia ou antagonismo.

Os beneficios limitados destas combinagdes terapéu-
ticas contrastam com as sérias preocupagdes de segu-
ranga que tém sido levantadas na ultima década quanto
ao seu uso, em particular na populagdo pediatrica. Por
um lado, alguns destes farmacos associaram-se a maior
risco de reacOes adversas, como sonoléncia, apesar de
muitos dos ensaios incluidos ndo reportarem devida-
mente os efeitos adversos. Dados de estudos observa-
cionais complementam a evidéncia dos riscos de segu-
ranca de substancias ativas especificas, como no caso
da fenilpropanolamina, associada a risco aumentado
de hemorragias intracranianas e retirada do mercado
destas associagdes.® Por outro lado, ao incluirem subs-
tancias ativas distintas e em dosagens diferentes, de
forma por vezes pouco explicita, um uso desadequado
pode associar-se a maior risco de sobredosagem ou
reacdo adversa e/ou alérgica de forma acidental. Este
risco é superior em criangas mais novas. Nos Estados
Unidos da América, sé entre 2004 e 2005, foram identi-
ficados mais de 1500 registos nas salas de emergéncia
em criangas com menos de 2 anos de idade, por lhes
ter sido administrada medicagdo para a tosse ou para
a constipagdo comum.® Uma revisdo da Food and Drug
Administration revelou que nas ultimas décadas ocor-
reram 123 mortes de criangas com menos de 6 anos de
idade pelo uso destas medicagbes.” A evidéncia acumu-
lada de escasso beneficio e riscos significativos levou a
mudangas progressivas nas recomendacgdes internacio-
nais e nas indicacGes regulamentares para o seu uso.
Estas associacdes estdo atualmente desaconselhadas
em criangas pelo menos até aos 6 anos de idade, o que
a nivel nacional se reflete nos resumos de caracteristicas
do medicamento destes produtos.

A revisdo aponta igualmente para um possivel beneficio
destas associagOes, transitério e de relevancia clinica
discutivel, em adolescentes e adultos. Importa porém
acautelar uma utilizagdo racional e segura, face a grande
oferta no mercado e a facil acessibilidade como medi-
camentos ndo sujeitos a receita médica. Em Portugal,

existiam em regime de venda livre, no momento da revi-
sdo, varias destas combinagdes terapéuticas, incluindo
anti-histaminico e analgésico, analgésico e desconges-
tionante e anti-histaminico e descongestionante.?

Estes medicamentos sdo frequentemente iniciados
pelos cuidadores aquando os primeiros sintomas, ou
por criangas mais velhas que os tomam autonoma-
mente. Tém sido testadas diferentes estratégias de
informagdo para apoiar o uso racional destes medica-
mentos pela populagdo em geral, com bons resultados e
diminui¢cdo do nimero de idas ao servico de urgéncia de
criangas com reagdes adversas aos mesmos.® Porém, ha
ainda um longo caminho a percorrer também na classe
médica, existindo algum desconhecimento quanto aos
riscos do uso destas combinagdes em criangas mais
novas, apesar de a prescri¢do ser frequente.®
Resultados de revisGes do uso em monoterapia das
substancias ativas, incluindo anti-histaminicos, analgé-
sicos e descongestionantes, confirmam alguns destes
beneficios, pelo que o seu uso isolado, informado e
criterioso, pode ser mais adequado.'**3

Em sintese, esta revisdo aponta para um efeito benéfico
ligeiro destas combinagdes (anti-histaminico e descon-
gestionante, e analgésico e descongestionante) nos sin-
tomas da constipagdo comum em crian¢as com mais de
6 anos de idade, ndo estando as mesmas recomendadas
abaixo dos 6 anos de idade pelo potencial de ocorrerem
efeitos adversos graves.
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