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Introducao

Disganglionoses Intestinais

As disganglionoses intestinais compdem um grupo bastante heterogéneo de
malformagdes do sistema nervoso entérico que podem afetar criangas e adultos, causando
prejuizo da atividade motora intestinal, com transito colonico anormal e subsequente dilatacao
visceral. Este grupo de doencas, habitualmente, apresenta caracteristicas clinicas semelhantes,
com constipacdo intestinal grave, e sdo diferenciadas por alteragdes histologicas particulares
nos plexos nervosos do sistema nervoso entérico.!"

Estas neuropatias entéricas podem ser congénitas ou adquiridas e estdo relacionadas a
um amplo espectro de alteracdes, que compreendem desde alteragdes na composicdo celular
até a potencial auséncia completa do plexo em segmentos do intestino.*> Scharli et al. (1992)
propuseram uma classificacdo histopatologica que define as diferentes classes de
disganglionoses intestinais: agenéticas (auséncia de neurdnios nos plexos), caracterizada pelas
diferentes formas da Doenga de Hirschsprung (DH); hipogenéticas (niimero diminuido de
neurdénios nos plexos), representada pela hipoganglionose e disgenética (alteragdes na
morfologia dos neurénios nos plexos), representada pela Displasia Neuronal Intestinal.’

Apesar da existéncia dessas outras entidades, a avaliacdo histopatologica das bidpsias
retais confirmam o diagnéstico de DH em mais de 90% dos casos, forma mais comum e mais

conhecida dentre as disganglionoses intestinais.®
Doenca de Hirschsprung

A doenga de Hirschsprung (DH) ¢ uma malformagdo congénita do sistema nervoso
entérico caracterizada pela auséncia de células ganglionares nos plexos submucosos e
mioentéricos, resultando em um segmento aperistaltico e espastico do célon. Em razdo dessa
condi¢do, as regides proximais ao segmento acometido sofrem dilatacdo, podendo atingir

grandes didmetros, com formagdo de megacdlon’®

. Esta malformacdo tem origem
embriologica a partir da crista neural, com a interrup¢ao da migragdo ¢ do povoamento
craniocaudal de neurdnios nos plexos em questdo, levando a extensdes varidveis de

aganglionose intestinal’.
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A DH se manifesta clinicamente com obstru¢do intestinal no periodo neonatal ou
constipacdo intestinal grave na infincia’®. Durante o periodo neonatal, pode incluir atraso na
eliminagdo de meconio por mais de 48 horas, além de sinais e sintomas de obstrucao
intestinal, como distensdo abdominal e vomitos com conteudo biliar'®. Em criangas mais
velhas, comumente evolui com constipacao grave, refrataria aos tratamentos convencionais e
dependente de lavagens intestinais para evacuagdo’®. As taxas de complicag¢des sdo elevadas,
sendo a enterocolite associada a DH a mais comum e mais grave, que pode acometer até¢ 50%
dos pacientes no periodo pré-operatorio!!.

A investigacdo diagnostica ¢ composta pela manometria anorretal, enema opaco e
biopsia de reto. A manometria anorretal € o enema opaco sao considerados exames de triagem
diagnostica. O enema opaco € o exame mais antigo ¢ que ainda ¢ bastante utilizado na pratica
clinica por ser amplamente disponivel, de baixo custo, pouco invasivo, bem tolerado e util

como ferramenta de triagem diagnostica e para o planejamento cirtrgico.'>!*

Ele permite
identificar a zona de transicdo de aspecto coOnico, entre a regido espasticaaganglionar e a
regido dilatada normoganglionar e estimar a extensdao da zona aganglionar, auxiliando no
planejamento cirurgico. A sensibilidade do enema opaco ¢ proxima de 70% e sua
especificidade de 85%'*!>. A manometria anorretal, por sua vez, ¢ um exame menos
disponivel, mais caro, examinador-dependente e também util para a triagem diagnostica. Este
exame pode identificar a auséncia de reflexo inibitério reto-anal em pacientes com DH, que ¢
dependente da presenca de células ganglionares nos plexos nervosos. A sensibilidade da
manometria anorretal é proxima de 90% e sua especificidade de 95%'%!°. Assim, o
diagnéstico de DH s6 pode ser estabelecido a partir da andlise histopatologica das bidpsias de
reto, pela comprovacdo da auséncia de células ganglionares nos plexos nervosos do intestino
distal. A sensibilidade deste exame, considerado como padrao-ouro para o diagndstico de DH,
¢ proxima de 95% e sua especificidade de 99%'*1°.

O tratamento da DH ¢ cirtirgico, sendo necesséria a estabilizagdo prévia na grande
maioria dos pacientes. Houve evolucdo das técnicas cirirgicas para essa patologia, permitindo
a realizagdo de procedimentos em um tempo unico. Esse fato diminuiu a morbidade

711 No momento

relacionada a colostomia nas criancas e os custos do tratamento estagiado
atual, a colostomia primaria ¢ indicada apenas na presenga de enterocolite grave, perfuracao
intestinal, desnutri¢do grave ou grande dilatagdo do célon proximal’.

As técnicas cirurgicas possuem principios centrais a serem seguidos: remoc¢do do
segmento aganglionar e a reconstrucao do transito intestinal, trazendo o segmento ganglionar

até o Anus com preservagdo esfincteriana’!®. Para sucesso desse procedimento, torna - se
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necessaria a realizacdo de bidpsias seriadas no intra-operatdrio, processadas por congelagdo,
que devem comprovar a presenca de células ganglionares no segmento coldnico abaixado!’.
Ha uma série de técnicas cirurgicas propostas para realizacdo dessa intervencdo, como a de
Swenson& Bill (1948)'?, que consiste na inversdo e exteriorizagdo do reto com posterior
abaixamento do célon através desse reto invertido, ressec¢do do segmento aganglionar e
anastomose colo-retal término-terminal. Entretanto, o uso desta técnica ¢ limitado pelas
dificuldades para realizagdo da disseccdo pélvica, com potenciais danos a inervacao
urogenital®!>!8. H4 a técnica proposta por Duhamel (1956)!°, que consiste no abaixamento do
colon através do espago retro-retal, sem dissec¢io das paredes anterior e laterais do reto!*°,
Esta técnica permanece, ainda hoje, como uma das técnicas mais utilizadas para tratamento da
DH 222, H4, também, a técnica proposta por Soave (1964)?* e modificada por Boley (1964)%*,
que consiste na realizacdo de mucosectomia do reto com preservagao do manguito muscular
por via abdominal, seguida de abaixamento do colon com anastomose primaria do segmento
ganglionar logo acima da linha pectinea®. Em 1998, esta técnica foi adaptada para realizagio
de abaixamento primario do célon via endorretal, fato que permitiu resultados adequados, de
forma minimamente invasiva, com menor tempo de recuperacdo poOs-operatoria e melhores

resultados estéticos26-28

. Uma proposta mais recente ¢ a da realizagdo do abaixamento
endorretaltransanal baseado na técnica de Swenson, com disseccdo da parede total do reto,
desde 2 cm acima da linha pectinea, sem mucosectomia do reto e sem manutengdo de um cuff
muscular?®*°. Estas duas técnicas exclusivamente endoanais tem ganhado destaque e passaram
a ser as mais realizadas no mundo todo por trazerem como vantagem o fato de ndo ser
necessaria abordagem por laparoscopia ou por laparotomia, o que consequentemente, reduz o
risco de aderéncias intraperitoneais, oferece melhores resultados cosméticos, com menor

tempo de recuperacio pos-operatoria e menor tempo de internagio hospitalar*®3!,

Displasia Neuronal Intestinal

A Displasia Neuronal Intestinal (DNI) ¢ uma doenca neuromuscular gastrointestinal,
com complexas alteragdes do sistema nervoso entérico®2. Clinicamente, se assemelha muito a
DH, porém apresenta caracteristicas histopatoldgicas distintas, como hiperplasia dos plexos
nervosos, com aumento do numero de células ganglionares e da atividade da enzima

acetilcolinesterase nas fibras nervosas parassimpéticas da lamina prépria da mucosa®>. A DNI
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pode ser classificada em tipo A, que ¢é rara, com sintomas que variam desde obstrugdo
intestinal aguda até sangramento digestivo baixo**, ou em tipo B (DNI-B), que possui
frequéncia acima de 95% dos casos e ¢ caracterizada por constipacdo intestinal grave na
infancia, refratdria ao tratamento clinico, acompanhada ou ndo por incontinéncia fecal
retentiva, sangramento digestivo baixo, obstrucdo intestinal aguda ou episddios de
enterocolite®’*°. Essa ultima modalidade é considerada sinonimo de DNI por muitos autores'”.

Mais de 50 anos apés sua descri¢do original®’

, @ DNI-B permanece como entidade de
patogenia ainda ndo completamente esclarecida. Apesar de intensa investigagdo cientifica
realizada e de mais de 250 artigos cientificos publicados, ainda restam lacunas no que diz
respeito a sua defini¢do, etiopatogenia, critérios diagndsticos e possibilidades
terapéuticas.! 73437

Comumente, a DNI-B encontra-se associada a quadro clinico de constipagao intestinal,
acometendo criangas nos primeiros anos de vida, de forma similar & DH®. Desta forma, os
mesmos testes de triagem utilizados para a DH sdo habitualmente realizados em pacientes
com DNI-B, mas apresentam menor capacidade diagnostica*®>°. A manometria anorretal pode
apresentar reflexo esfincteriano presente, ausente ou com morfologia atipica*’. O enema opaco
também nao demonstra nenhum sinal especifico para DNI-B. Habitualmente, ha dilatacao do
reto e sigmoide que sdo sinais tipicos de pacientes que possuem constipagio intestinal®!.
Assim, o diagnostico da DNI-B ¢ estabelecido exclusivamente pela analise histopatologica de
biopsias do reto, com presenga de hiperplasia dos plexos nervosos da submucosa e com
aumento no numero de neurdnios.

323436 em Frankfurt, na Alemanha,

Em 1990, uma reunido de consenso foi realizada
com o objetivo de definir os critérios morfoldgicos necessarios para o diagnostico da DNI-B33.
Desde entdo, estes critérios vém sendo amplamente utilizados, tanto na pratica clinica, como
em estudos de seguimento e investigagdes genéticas.***> Por outro lado, novos critérios foram
propostos, ainda na década de 90, dando maior importancia a necessidade de identificagdo de
ganglios gigantes na submucosa, com nimero elevado de neuronios, para o diagnostico de
DNI-B**. Diante desta falta de padronizagio diagndstica, Meier- Ruge et al. (2004)*
propuseram um critério quantitativo para o diagnoéstico histopatologico da DNI- B. A DNI-B
passou a ser definida pela presenca de ao menos 20% de ganglios nervosos gigantes na
submucosa, com mais do que 8 células ganglionares cada um, em um minimo de 25 ganglios
submucosos que devem ser analisados. A necessidade de material a fresco para os

cortes de congelagdo e as coloracdes histoquimicas especificas, com disponibilidade restrita a

alguns centros, sdo limitagdes relevantes para a utilizagdo destes critérios na pratica clinica.
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Além disso, ndo existe certeza de que estes mesmos critérios numéricos utilizados nesta
analise possam ser aplicados em cortes histologicos de Sum de espessura, incluidos em
parafina, para histologia padrdo pela hematoxilina e eosina ou para andlises
imunohistoquimicas.®>#>46

Todas estas mudangas nos critérios histopatologicos para o diagndstico da DNI-B,
publicadas nas ultimas cinco décadas, causaram ndo s6 grande divergéncia nas definicoes,
mas também certo ceticismo sobre a existéncia desta entidade patologica. O principal
problema, que permanece sem resposta, € vem sendo debatido nas publicagdes mais recentes,
¢ se ha ou ndo relagdo causal entre estes achados histopatologicos e os sintomas clinicos, o
que justificaria a caracterizacdo da DNI-B como uma doencga especifica. Neste cenario, as
opinides atuais convergem para a necessidade de novas pesquisas que elucidem as inumeras
incertezas sobre o diagnostico e caracterizagio clinica e morfologica da DNI-B.33:44:45:47.48

Diferentemente da DH, o tratamento da DNI-B ¢ inicialmente clinico e conservador,
embasado em modificagdes dietéticas, medicacdes laxativas e lavagens intestinais, semelhante
ao tratamento padrio proposto para criangas com constipagdo intestinal‘’*®.  As
recomendacdes atuais, reservam o tratamento cirirgico para casos de complica¢des, como
obstrucdes intestinais agudas, ¢ em casos refratarios ao tratamento clinico. As técnicas

cirtirgicas empregadas incluem a realizacdo de derivagdes intestinais ou de ressecgoes

colorretais amplas pelas mesmas técnicas utilizadas para o tratamento da DH?*4,
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Resumo

Introducdo: A Displasia Neuronal Intestinal do tipo B (DNI-B) ¢ uma entidade patoldgica, do
grupo das doengas neuromusculares gastrointestinais. O diagnostico de DNI-B ¢ realizado a
partir da analise histopatologica das biopsias de reto de pacientes que apresentam constipagao
intestinal, habitualmente refrataria ao tratamento clinico, demonstrando sinais de hiperplasia
dos plexos nervosos da submucosa. A indefinicdo sobre a relacdo causal entre os achados
histoloégicos e os sintomas clinicos vem sendo apontada como o principal ponto a ser
elucidado na investigagao cientifica relacionada a DNI-B. Este parece ser o elo ainda pendente
para a real caracterizacdo da DNI-B como uma doenca e para o estabelecimento definitivo de
seus critérios diagndsticos e possibilidades terapéuticas. Objetivo: investigar a associagao
entre os achados histopatolégicos, identificados em pacientes com DNI-B, e os sintomas
clinicos presentes no momento do diagnostico. Métodos: Trata-se de um estudo de centro
unico, retrospectivo, nao-controlado, descritivo e analitico. Este estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Instituicio. Foram incluidos 27 pacientes, com idade entre 0 e
15 anos, que haviam recebido o diagnostico de DNI-B, com base nos critérios
histopatologicos propostos no Consenso de Frankfurt (1990) e que haviam sido submetidos a
tratamento cirargico, por meio de ressecgdes extensas do colon e do reto. Os prontudrios
médicos foram recuperados para obtengdo de dados relacionados ao habito intestinal,
presentes no momento do diagndstico, incluindo o Intestinal Symptom Index (ISI), que ¢ um
indice proposto para resumir os sinais e sintomas mais comuns no curso clinico da DNI-B.
Foram obtidos, também, dados da analise histopatoldgica detalhada das pecas cirurgicas. Foi
realizada andlise fatorial exploratoria, aplicando o método de componentes principais para
agrupamentos, com rotagdo Varimax. Foi estabelecido o ponto de corte de 0,5 para as cargas
fatoriais. A distribuicdo dos escores dos dois fatores determinados foi realizada por meio de
grafico de escores. O nivel de significancia foi de 5% e a analise foi realizada no software
SASv. 9.4. Resultados: A andlise fatorial exploratoria permitiu a investigacdo das relagdes
entre sintomas clinicos e caracteristicas histopatoldgicas. Esta andlise determinou 2 fatores
principais, que explicam quase a metade das variagdes possiveis. O Fator 1, responsavel pela
maior parte das variacdes explicadas, foi composto por variaveis histopatoldgicas e por
algumas varidveis clinicas de gravidade, como a necessidade de realizacdo de lavagens
intestinais e a presenga de evacuagdes com sangue. O Fator 2 foi composto pelos principais
sintomas, incluindo o ISI. Apos o procedimento de rotagdo fatorial, foi possivel identificar
associacdo entre os principais componentes destes 2 fatores, através de representacdo grafica,

ficando evidente as relacdes de proximidadeentreos valores dolSI e as
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alteragdes histopatoldgicas associadas a DNI-B, representadas principalmente pela
hiperganglionose. Estes componentes levaram a uma mesma dire¢do no grafico, contribuindo
para um mesmo sentido clinico, nas relagdes investigadas entre sintomas e alteracdes
histopatologicas. Conclusao: Hé associagdo entre sintomas e alteracdes histopatoldgicas na
DNI-B. Isto reforca a teoria de quea DNI-B seja realmente uma doenga, com sintomas

especificos e alteragdes organicas no trato gastrointestinal.
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Abstract

Introduction: Intestinal Neuronal Dysplasia type B (IND-B) is a pathological entity
belonging to gastrointestinal neuromuscular diseases. The diagnosis of IND-B is based on the
pathological analysis of rectal biopsies from patients with constipation, with signs of
submucosal nerve plexus hyperplasia. The lack of definition about the causal relationship
between histological findings and clinical symptoms has been pointed as the primary point
that needs to be elucidated in the scientific investigation related to IND-B. This point seems to
be the link still pending for the accurate characterization of IND-B as a disease and the
definitive establishment of its diagnostic criteria and therapeutic possibilities. Objective: to
investigate the association between the histopathological findings identified in patients with
IND-B and the clinical symptoms present at the time of diagnosis. Methods: This is a single-
center, retrospective, uncontrolled, descriptive, and analytical study. The Institution's
Research Ethics Committee approved this study. We included 27 patients, aged between 0 and
15 years, who had received the diagnosis of IND-B, based on the pathological criteria
proposed in the Frankfurt Consensus (1990), and who had undergone surgical treatment
through extensive resections of the colon and rectum. We retrieved medical records to obtain
data related to bowel habits present at the time of diagnosis, including the Intestinal Symptom
Index (ISI), an index proposed to summarize the most common signs and symptoms in the
clinical course of IND-B. Data from the detailed pathological analysis of the surgical
specimens were also obtained. Exploratory factor analysis was performed, applying the
principal components method for clusters with Varimax rotation. We established a cut-off
point of 0.5 for factor loadings. The distribution of scores for the two factors determined was
performed using a score chart. The significance level was 5%, and the analysis was performed
using the SAS v software. 9.4. Results: Exploratory factor analysis allowed the investigation
of the relationship between clinical symptoms and pathological features. This analysis
determined two main factors, which explain almost half of the possible variations. Factor 1,
responsible for most of the described variations, was composed of pathological variables and
some clinical variables of severity, such as the need to perform intestinal washouts and the
presence of bloody stools. Factor 2 was composed of the main symptoms, including ISI. After
the factorial rotation procedure, we could identify an association between the main
components of these two factors through graphic representation, showing the close
relationships between the ISI values and the pathological alterations associated with IND-B,

represented mainly byhypergangliosis. These components lead to the same direction in
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the graph, contributing to the same clinical meaning in the investigated relationships between
symptoms and pathological alterations. Conclusion: There is an association between
symptoms and pathological changes in IND-B, reinforcing the theory that IND-B is a disease

with specific symptoms and organic changes in the gastrointestinal tract.
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1. Introducao

A Displasia Neuronal Intestinal do tipo B (DNI-B) ¢ uma condi¢do patoldgica que
afeta os plexos nervosos submucosos do intestino, de forma isolada ou em associagdo com
outras neuropatias, como a Doenca de Hirschsprung (DH). A DNI-B habitualmente esta
associada a quadros de constipacio intestinal grave, em diferentes faixas etarias'=.

A patogenia da DNI-B, assim como sua defini¢do e diagndstico, ainda faz parte das
incertezas que cercam esta doenca. Vérias hipoteses sdo discutidas, entretanto nenhuma delas
ainda é amplamente aceita®. As alteragdes histopatolégicas que caracterizam a DNI-B
podem se originar de uma alteracdo primaria, determinada geneticamente, exercendo
influéncia direta no desenvolvimento embriolégico dos tecidos derivados da crista neural®.
Entretanto, estes achados foram determinados apenas através de estudos experimentais em
animais*®. Por outro lado, a DNI-B foi encontrada como uma alteracdo histopatolégica
secundaria a fendmenos intestinais obstrutivos ou inflamatérios®, ocorridos no periodo fetal”*,

0

perinatal ou pés-natal em humanos”!®. Esta resposta histopatologica secundaria a uma

obstrugdo intestinal também foi reproduzida através de estudos experimentais em animais'"!2,

A constipag¢do intestinal cronica € o quadro clinico mais comumente apresentado pelos
pacientes, nas diferentes séries de casos de DNI-B*®, Em alguns casos, estes sintomas podem
ter inicio nos primeiros dias de vida, com atraso na eliminacdo do meconio, distensdao
abdominal, vomitos e dificuldade de alimentagdo'>. Uma parte dos pacientes mantém
sintomas ao longo da vida, habitualmente apresentando constipagdo intestinal grave, refrataria

14,15

a diferentes tipos de tratamentos' ™. Sintomas de maior gravidade, como episddios de

enterocolite, obstrucdo intestinal, volvo ou intussuscep¢do, embora raros, também sao

descritos como possiveis complicagdes na evolucio clinica, em diferentes faixas etarias'®!”.

O diagnostico da DNI-B depende fundamentalmente da analise histopatologica de
bidpsias do reto'®!°. Entretanto, os critérios morfoldgicos para o seu diagnostico mudaram ao

longo dos anos!8-20-22

expondo a falta de consenso sobre a doenga e dificultando a comparagdo
entre os estudos realizados>?®. A hiperplasia dos plexos nervosos da submucosa
¢ o achado morfolégico que define a DNI-B, mas que ¢ diferentemente caracterizada pelos
critérios®*,

As duas possibilidades terapéuticas propostas para pacientes com DNI-B sdo o
tratamento clinico conservador e o tratamento cirurgico®. O tratamento conservador é

realizado a partir de modificagdes na dieta, uso de medicacdes laxativas e lavagens

intestinais
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nos casos de retengdo fecal>?>. O tratamento cirargico, por outro lado, pode ser realizado
através de esfincterotomia®®, resseccdo cirirgica ampla?’ ou colostomia temporaria®?’.
Atualmente, a tendéncia mais aceita ¢ que os pacientes com diagnostico de DNI-B que nao
apresentem complicacdes recebam tratamento clinico conservador?*3%-32,

Um dos principais pontos de controvérsia no estudo da DNI-B diz respeito a existéncia
ou ndo de uma relagdo causa-efeito entre os seus achados histopatologicos e os sintomas
clinicos. Na maioria dos casos, o diagndstico de DNI-B ¢ realizado a partir da andlise
histopatologica das bidpsias de reto de pacientes que apresentam constipagdo intestinal,
habitualmente refrataria ao tratamento clinico. Uma minoria dos casos pode apresentar
obstrucdo intestinal aguda ou enterocolite’. Por outro lado, alteracdes histopatoldgicas
compativeis com o diagnostico de DNI-B foram encontradas em segmentos de colon de 36
criangas completamente assintomaticas®. Outros estudos ndo conseguiram demonstrar
correlagdo direta entre os achados histopatologicos, os sintomas clinicos e as alteracdes
radiolégicas e manométricas’**®. Frente a estas controvérsias, varios autores chegam até
mesmo a nio considerar a DNI-B como uma entidade clinica verdadeira, mas apenas como
uma alteragdo histopatologica do sistema nervoso entérico que pode ou ndo apresentar

sintoma52’3’31’36’37_

A indefini¢do sobre a relacdo causal entre os achados histologicos ¢ os sintomas
clinicos vem sendo apontada como o principal ponto a ser elucidado na investigacao cientifica
relacionada a DNI-B>3%31:3738  Este parece ser o principal elo ainda pendente para a real
caracterizagdo da DNI-B como uma doenga e para o estabelecimento definitivo de seus
critérios diagnosticos e possibilidades terapéuticas °.

Por tudo isso, o objetivo deste estudo foi investigar a associagdo entre os achados
histopatologicos, identificados em pacientes com DNI-B, e os sintomas clinicos presentes no

momento do diagndstico e apos seguimento clinico de longo prazo.



Capitulo I 31

2. Pacientes e Métodos

Foi realizado um estudo de centro Unico, retrospectivo, ndo-controlado, descritivo e
analitico. Foram incluidos pacientes de até 15 anos de idade, que haviam recebido o
diagnostico de DNI-B, estabelecido por meio de analise histopatologica de biopsias do reto,
de acordo com critérios propostos no Consenso de Frankfurt (1990)** e que haviam sido
submetidos a tratamento cirtrgico, por meio de ressec¢des extensas do colon e do reto, e
posteriormente convidados para uma consulta de reavaliagdo apds um tempo minimo de 5
anos do tratamento cirurgico. Foram excluidos os individuos que ndo compareceram as
consultas de reavaliagdo clinica de longo prazo.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina
de Botucatu — UNESP (CAAE n° 80018217.1.0000.5411) (Anexo 1), com dispensa da

necessidade de aplicagdo do termo de consentimento.
2.1. Delineamento

Foram recuperadas as informacdes dos prontuarios médicos dos pacientes elegiveis
para o estudo. Os prontudrios foram obtidos no Servico de Arquivo Médico e Estatistica
(SAME) do HC-FMB-UNESP. Os seguintes dados clinicos de interesse foram recuperados e
tabulados: idade do inicio dos sintomas, idade no momento do diagndstico, sexo, idade
gestacional, peso ao nascimento, evolugdo clinica no periodo neonatal, atraso na eliminagdo
de mecodnio, presenca de malformagdes associadas, histéria de obstrugdo intestinal aguda e o
motivo para indicagdo cirurgica. Além disso, foram obtidas informacdes especificas do héabito
intestinal, relacionadas principalmente aos sintomas relacionados a constipacdo intestinal
cronica, antes da instituicdo do tratamento cirurgico, incluindo: frequéncia evacuatoria,
aspecto das fezes, evacuagdes dolorosas ou com esfor¢o, sangramento evacuatorio, dor
abdominal, presenca de fecaloma, necessidade de lavagens intestinais e incontinéncia fecal.
As informacdes obtidas permitiram avaliar a presenca de cada um dos 6 critérios de Roma
IV4%4! para o diagnéstico de constipagio em criangas (Q1: < 2 evacuagdes por semana; Q2: >
1 episddio de incontinéncia fecal por semana; Q3: historia de episodios de retencao fecal; Q4:
esforco e evacuagdes dolorosas; Q5: presenca de fecalomas e Q6: presenca de evacuagdes
com fezes volumosas que entopem o vaso sanitario) e aplicar o Intestinal Symptom Index, que
¢ um indice proposto para resumir estes sinais e sintomas mais comuns no curso clinico desta

entidade patoldgica (Anexo 2)*.
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Posteriormente, foram recuperadas informagdes clinicas referentes ao seguimento
clinico a longo prazo destes pacientes, obtidas ap6s um intervalo de tempo minimo de 5 anos
apds o tratamento cirurgico. Estes dados haviam sido previamente obtidos para o projeto de
pesquisa “Seguimento clinico a longo prazo de criangas com displasia neuronal intestinal”,
registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (REBEC) sob n® RBR-8r3b7y,
desenvolvido por este mesmo grupo de pesquisa’’*?. Estas informacdes incluiram dados
relacionados ao resultado funcional do habito intestinal (frequéncia evacuatoria, aspecto das
fezes, evacuacdes dolorosas ou com esfor¢o, sangramento evacuatorio, presenca de fecaloma,
necessidade de lavagens intestinais, dor abdominal e incontinéncia fecal) e a qualidade de vida
(restrigdes de atividades, necessidade de uso de fraldas), além de resultados mensurados pelo
Escore de Templeton&Ditesheim (1985)* para avaliagio da incontinéncia fecal (Anexo 3),
pela Escala de Bristol modificada para criangas para analise da consisténcia das fezes (Anexo
4)*-46 ¢ os resultados da aplicagio de indices para mensurac¢do dos resultados a longo prazo do

y47-49

tratamento instituido, representados pelo BowelFunction Score (BF-S) (Anexo 5 , pelo

Intestinal Symptom Index (Anexo 2)*? e pela Classificagdo de prognéstico clinico proposta
por Tran et al. (2016) (Anexo 6)°.

Além disso, foram recuperados os dados obtidos no estudo “Displasia Neuronal
Intestinal: Andlise de Critérios Morfologicos e Comparacdo de Métodos Diagnodsticos”,
desenvolvido também por este grupo de pesquisa, que realizou andlise histopatoldgica
pormenorizada das pecas cirirgicas destes mesmos pacientes’!. Esta andlise havia sido
realizada a partir de cortes histologicos processados pela histologia padrdao (hematoxilina e
eosina) e pelo método imunohistoquimico da calretinina, analisados em conjunto por duas
médicas patologistas, com experiéncia no diagndstico de disganglionoses intestinais, sem
conhecimento das informacgdes clinicas dos pacientes. Foram recuperados os dados da analise
descritiva dos plexos nervosos submucosos, incluindo a presenca de ganglios com sinais de
imaturidade, a identificagdo de neuronios pequenos, de tamanho normal, anisomorficos,
hipogénicos ou grandes, presenga de grupo de células nervosas ao longo ou ao redor de fibras
aferentes espessas (“bud-likenervecells”) e a imunoexpressdo para calretinina em neuronios
nos plexos, nas fibrilas nervosas na mucosa € em neuronios heterotopicos na lamina propria
ou na muscular da mucosa. Além disso, foram também recuperados os dados da andlise
morfométrica quantitativa dos plexos nervosos da submucosa, incluindo o nimero de
neuronios em 25 ganglios, o nuimero maximo de neurdnios por ganglio, o nimero de campos
analisados necessarios para identificar 25 ganglios, a espessura maxima de um tronco nervoso

(um), a area de um neurdnio (um?) e o numero de ganglios gigantes (com mais de 8 células

ganglionares) em 25 ganglios analisados.
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2.2. Analise dos resultados

A lista das informagdes obtidas nas andlises retrospectivas dos prontuarios € nos
estudos prévios esta sumarizada no Quadro 1. Os dados obtidos foram submetidos a anélise
descritiva, permitindo a caracterizacdo clinica e patologica dos pacientes incluidos no estudo.
Em seguida, os dados foram submetidos a analise estatistica analitica, objetivando investigar
as relagdes entre os achados clinicos do periodo pré-operatorio, antes da instituicdo do
tratamento, e os resultados das analises histopatologicas das amostras de reto destes pacientes.
Além disso, foi realizada analise de regressdo para avaliagdo da potencial influéncia dos
achados histopatologicos sobre os resultados do tratamento, mensurados pelos escores clinicos
e indices de prognostico, obtidos nas reavalia¢des clinicas realizadas a longo prazo (apds 5

anos do tratamento cirtrgico).
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Quadro 1: Lista das informacdes clinica se histopatoldgicas disponiveis.

Dados obtidos no momento do
diagnostico
(pré-tratamento)

Dados obtidos no momento da
reavaliacido
(tempo apos tratamento > 5 anos)

Dados da analise histopatologica das
pecas cirirgicas

Variaveis demograficas e
antecedentes pessoais

Variaveis clinicas

Analise descritiva

Sexo

Frequéncia evacuatoria

Ganglios com sinais de imaturidade

Idade gestacional

Aspecto das fezes

Neurdnios pequenos

Peso ao nascimento

Evacuacdes dolorosas ou com esforgo

Neuronios de tamanho normal (plexos
com células normais)

Outras malformagdes

Sangramento evacuatorio

Neuro6nios anisomorficos

Evolugdo clinica
neonatal

no periodo

Atraso na eliminag@o de meconio

Dor abdominal

Neuronios hipogénicos

Neurdnios grandes

Idade no inicio dos sintomas

Historia de obstrugdo intestinal
aguda

Presenca de fecaloma

Presenca de grupo de células nervosas ao
longo ou ao redor de fibras aferentes
espessas (“bud-likenervecells”)

Presenca de outras malformagdes
associadas

Postura retentiva para defecag@o

Imunoexpressdo para calretinina

neuronios nosplexos

cm

Idade do diagnostico

Comorbidades

Necessidade de lavagens intestinais

Imunoexpressao para calretinina nas
fibrilas nervosas na mucosa

Variaveis Clinicas

Incontinéncia fecal

Imunoexpressdo para calretinina em
neur6nios heterotopicos na lamina

propria
Necessidade de lavagens intestinais | Escores clinicos e Indices para avaliagdo | Imunoexpressdo para calretinina em
do resultado do tratamento neurdnios heterotopicos na muscular
Q1: <2 evacuagdes por semana (prognostico) da mucosa.

Q2: > 1 episodio de incontinéncia
fecal por semana

Escore de Templeton& Ditesheim
(incontinéncia fecal)*

Analise morfométrica quantitativa

Q3: histéria de episddios de retencdo
fecal

Escala de Bristol modificada para
criangas(consisténcia das fezes)**

Numero de neurdnios em 25 ganglios

Q4: esforgo e evacuagdes dolorosas

Q5: presenca de fecalomas

Q6: presenca de evacuacdes com
fezes volumosas que entopem o
vaso sanitario

Distensdao abdominal

Bowel Function Score (BF-S)*

Numero maximo de neurdnios

ganglio

por

Numero de campos necessarios para
identificar 25 ganglios

Largura maxima de um tronco nervoso
(nm)

Dor abdominal

Intestinal Symptom Index*?

Area de um neur6nio (um?)

Sangramento evacuatorio

Intestinal Symptom Index*

Classificagdo de prognostico clinico de
Tran et al. (2016)*>°

Média de neurdnios por ganglio

Numero de ganglios gigantes (com mais
de 8 células ganglionares) em 25
ganglios analisados
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2.3. Analise estatistica

A andlise descritiva foi realizada por meio dos nimeros absolutos e respectivas
porcentagens e¢ da determinagdo dos valores de média + desvios-padrao e de mediana
(minimo/maximo).

A seguir, com os dados quantitativos (clinicos do momento pré-operatorio e
histopatologicos) foi realizada andlise fatorial exploratoria, aplicando o método de
componentes principais para agrupamentos, com rotagdo Varimax. Trata-se de uma analise
multivariada, que busca identificar quais das varidveis medidas sdo mais importantes para
determinar um fenomeno. Esta andlise converte um conjunto de dados possivelmente
correlacionados em um conjunto de varidveis linearmente ndo correlacionadas, de onde se
originam, entdo, os componentes principais. Uma boa correlagdo de dados entre dois fatores
representa que ambos estdo intrinsecamente ligados®>3.

Na presente analise, ndo foram realizados os testes de Kaiser — Meyer — Oklin (KMO)
e de esfericidade pelo fato de o numero de varidveis ser maior que o nimero de observacdes.
Uma parte da varidncia de uma determinada varidvel que contribui para a formacdo dos
fatores ¢ chamada de comunalidade. Ela é obtida pela soma de quadrados dos componentes
dos autovetores (cargas fatoriais) de cada fator. Foi estabelecido o ponto de corte de 0,5 para
as cargas fatoriais (autovetores)*>>>. Os autovetores fornecem a variagdo explicada por cada
fator. Apds a determinagdo dos fatores, foi aplicada uma rotagdo fatorial, que € o processo de
manipulagdo ou de ajuste dos eixos fatoriais para conseguir uma solucgao fatorial mais simples
e pragmaticamente mais significativa, cujos fatores sejam mais facilmente interpretaveis. As
rotagdes podem ser ortogonais (preservam os €ixos originais) ou obliquas (variam conforme o
angulo a ser especificado para os eixos). A rotagdo mais utilizada ¢ a Varimax. A rotagao
Varimax ¢ uma rotacdo ortogonal dos eixos fatoriais para maximizar a variancia das cargas de
um fator (coluna) em todas as variaveis (linhas) em uma matriz fatorial, que tem o efeito de
diferenciar as variaveis originais por fator extraido. Cada fator tendera a ter cargas grandes ou
pequenas de qualquer variavel em particular. Uma solucdo Varimax produz resultados que
facilitam ao méaximo a identificacdo de cada varidvel com um Unico fator. A distribuicdo dos
escores dos fatores determinados foi realizada por meio de grafico de escores, possibilitando a
deteccao de agrupamentos, outliers e tendéncias.

Além disso, foram realizadas andlises de regressdo linear multipla e andlises de

regressao logistica simples, tomando-se como variaveis dependentes os escores clinicos e de
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prognostico analisados no seguimento de longo prazo e como varidveis independentes as
caracteristicas da analise histopatologica das amostras de reto previamente identificadas como
associadas as varidveis clinicas de pré-operatdrio pela andlise de componentes principais com

rotagdo fatorial. O nivel de significancia considerado foi de 5% e a analise foi realizada no

software SAS para o Windows, v. 9.4.
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3. Resultados

Foram selecionados 29 pacientes, com idade entre 0 e 15 anos, que haviam recebido o
diagnéstico de DNI-B, estabelecido por meio de analise histopatologica de bidpsias do reto, e
que haviam sido, posteriormente, submetidos a tratamento cirtrgico, por meio de ressecgoes
extensas do colon e do reto. Dois pacientes foram excluidos por ndo comparecerem as

consultas de reavaliacdo clinica, para obtencao dos dados de seguimento a longo prazo.

3.1. Periodo Pré-tratamento

A andlise retrospectiva dos prontuarios médicos dos 27 pacientes incluidos no estudo
permitiu o acesso a informagdes relevantes do momento da admissao dos pacientes no servigo,
antes da realizacdo do tratamento cirargico. A Tabela 1 apresenta as principais informacgdes
demogréaficas e de antecedentes pessoais, com enfoque principalmente no periodo neonatal. A
média de idade dos pacientes, no momento da cirurgia foi de 26,71 + 38,7 meses, com

mediana de 4 meses (0,06 a 172 meses).
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Tabela 1: Variaveis demograficas e antecedentes pessoais dos pacientes incluidos no estudo.

Variaveis demograficas e antecedentes pessoais n %

Masculino 18 66,7

Sexo Feminino 9 33,3
Peso ao nascimento <3ke 13 30
2 3 kg 13 50

Presente 9 34,6

Problemas no periodo neonatal Ausente 17 65,4
Sem informagao 1 -
Presente 1 3,8

QOutras malformacgoes congénitas  Ausente 25 96,2
Sem informagao 1 -

Neonatal 20 76,9

Faixa Etaria no inicio dos Lactente 4 15,4
sintomas > 2 anos 2 7,7
Sem informagao 1 -

Presente 11 44,0

Atraso na eliminacdo de meconio  Ausente 14 56,0
Sem informagao 2 -

Abdome agudo obstrutivo no periodo neonatal 3 11,1

.. ) - . Abdome agudo obstrutivo em outras faixas etarias 3 11,1

Principal manifestacio clinica E .

nterocolite 1 3,7

Constipagdo intestinal cronica 20 74,1

<1 ano 15 55,6

Idade no momento da cirurgia 1-5 anos 9 333

>6 anos 3 11,1

n: nimero de pacientes; %: distribuicao percentual.

A Tabela 2 apresenta as principais varidveis clinicas, relacionadas ao habito intestinal e
aos sintomas abdominais dos pacientes, antes da instituigdo do tratamento cirurgico. Os
pacientes apresentavam, em média, 2,26 + 3,16 evacuagdes por semana, com mediana de 1 (0-
14) evacuagodes por semana. A média do nimero maximo de dias sem evacuar era de 9,07 +
6,24, com mediana de 7 (1-25) dias. Excetuando-se os pacientes que apresentaram quadro de
abdome agudo obstrutivo no periodo neonatal e um paciente que possuia informagdes
incompletas no prontudrio, todos os outros 23 pacientes contemplavam os critérios de Roma
IV44! para o diagndstico de constipagdo intestinal. Todos os pacientes foram tratados
cirurgicamente: 21 pela técnica de abaixamento endorretaltransanal, 3 por colostomias e
subsequente abaixamento de colon a Soave e 3 por colostomias e subsequente abaixamento de

colon pela Técnica de Duhamel.
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Tabela 2: Variaveis clinicas relacionadas ao habito intestinal e a sintomas abdominais, antes do

tratamento.

Variaveis clinicas analisadas n %
Fecal Presente 7 30,4
ccaloma Ausente 16 69,6
Sem informagdo 4 -
Presente 5 21,7
Fez'es,v.olumosas que entopem 0 vaso Ausente 18 78.3
sanitario . ~
Sem informacdo 4 -
Presente 22 95,6
Postura retentiva Ausente 1 4.4
Sem informagéo 4 -
Presente 20 86,9
Distensao abdominal Ausente 3 13,1
Sem informagao 4 -
Presente 19 82,6
Dor abdominal Ausente 4 17,4
Sem informagao 4 -
Presente 6 26,1
Sangramento evacuatério Ausente 17 73,9
Sem informagao 4 -
Presente 19 73,1
Necessidade de lavagens intestinais Ausente 7 26,9
Sem informagao 1 -
Presente 6 60,0
Incontinéncia fecal Ausente 4 40,0
Sem informagdo ou com idade < 3anos 13 -

n: nimero de pacientes; %: distribuicao percentual.

3.2. Periodo Pds-tratamento (reavaliacio a longo prazo)

A média de idade dos pacientes no momento das consultas de reavaliagao foi de 10 +

4,08 anos, com mediana de 9 (4-20) anos. O tempo médio transcorrido entre 0 momento de

avaliagdo inicial (antes do tratamento cirurgico) e a momento da reavaliagdo foi de 7,81 +£2,78

anos, com mediana de 8 (5-15 anos). Os pacientes apresentavam, em média, 10,96 + 6,85

evacuagdes por semana, com mediana de 7 (1-28) evacuagdes por semana. A média do

numero maximo de dias sem evacuar era de 1,07 £ 1,85, com mediana de 1 (0-7) dias. A

Tabela 3 apresenta as principais informag¢des clinicas, relacionadas ao habito intestinal e a

sintomas abdominais, obtidas no momento de reavaliagdo. Onze pacientes (40,7%)

mantiveram o diagndstico de constipacdo intestinal com base nos critérios de Roma IV#**! no

momento da reavaliagdo a longo prazo.
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Tabela 3: Variaveis clinicas relacionadas ao habito intestinal e a sintomas abdominais, no momento de

reavaliacio.
Variaveis clinicas presentes, analisadas no momento da n %
reavaliacio

Fecaloma 1 3,7
Fezes volumosas que entopem 0 vaso sanitario 7 25,9
Postura retentiva 7 25,9
Distensido abdominal 9 333
Dor abdominal 8 29,6
Sangramento evacuatério 6 22,2
Necessidade de lavagens intestinais 2 7.4
Incontinéncia fecal 13 48,2

n: numero de pacientes; %: distribuicao percentual.

A Tabela 4 apresenta os resultados dos escores de avaliagdo de funcdo intestinal e da

incontinéncia fecal e do resultado do tratamento, obtidos no momento da reavaliacao clinica.

Tabela 4: Escores de avaliacao da func¢ao intestinal, incontinéncia fecal e do resultado de
tratamento, mensurados no momento da reavaliacio.

Escore Resultado

Média: 13,14 + 6,09
Mediana: 14 (1-20)
Média: 1,43 + 1,64
Mediana: 1,0 (0-6)
Média: 4,29 + 1,11

Bowel Function Score (BF-S)

Intestinal Symptom Index (ISI)

Templeton&Ditesheim Mediana: 5 (1-5)
Tipo 1: 1
. . . Tipo 2: 6
Escala de Bristol modificada para criangas para Tipo 3: 14 Mediana: 3 (1-4)
analise da consisténcia das fezes Ti ) '
ipo4: 6
Tipo 5: 0
. ~ . .. 1: 8 pacientes (29,6%)
Classificacdo de progndstico clinico de Tran et al. 2: 3 pacientes (11,1%)

(2016) 3: 16 pacientes (59,3%)
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3.3. Analise histopatologica das pecas cirurgicas

Os dados da analise histopatologica realizadas nas pegas cirurgicas dos pacientes
incluidos nesta série sdo apresentados a seguir. Estes dados foram recuperados do estudo
Displasia Neuronal Intestinal: Analise de Critérios Morfologicos e Comparacao de Métodos
Diagnosticos”, desenvolvido também por este grupo de pesquisa’’.

A Tabela 5 apresenta a andlise estatistica dos dados obtidos na analise morfométrica
quantitativa das pecas cirirgicas processadas pela hematoxilina e eosina, dos 27 pacientes. A
analise quantitativa pela histologia padrdo demonstrou valores elevados para o nimero
maximo de neurdnios por ganglio nervoso, em média 10,7 (+ 4,29) neurdnios por ganglio. Os
valores maximos de didmetro de um tronco nervoso também foram bastante elevados, com

mediana superior a 40um.

Tabela 5: Analise morfométrica quantitativa das pecas cirurgicas processadas pela hematoxilina

e eosina.
Variavel Média * desv~10- Mediana Minimo Maximo
padrio
% de plexos com mais de 7 neurdnios 13,44 7,08 12 2 28
Quantidade de ganglios gigantes 1,85 1,83 2 0 7
% de ganglios gigantes 7,4 7,33 8 0 28
QAuan.tidade de campos para localizar 25 17.96 2.42 18 13 2
ganglios
Quantidade de neuronios 92 21,64 96 51 130
Nimero maximo de neurdnios por ginglio 10,7 4,29 10 5 20
Largura maxima de um plexo 42,99 9,38 45,13 24,03 61,9
Area de um neurénio 101,4 35,61 96,59 57,92 239,75
Numero médio de neurdnios por ginglio 3,68 0,86 3,84 2,04 5,2
Numero de ginglios gigantes por mm? 0,50 0,56 0,42 0 2,49

A Tabela 6 apresenta a analise morfologica descritiva das pecas cirtirgicas processadas
pela hematoxilina e eosina. Os plexos nervosos da submucosa apresentaram alteracdes em
todos os casos, com hiperplasia dos plexos nervosos submucosos, caracterizadas por
hiperganglionose e hipertrofia dos troncos nervosos parassimpaticos, por vezes com conexoes
“em botdo” entre grupos de neurdnios. A maior parte dos casos apresentava ginglios com
sinais de imaturidade, caracterizados por vacuolizagdo, com neur6nios pequenos e

anisomorficos.
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Tabela 6: Analise morfolégica descritiva das pecas cirdrgicas processadas
pela hematoxilina eosina.

Variaveis clinicas presentes nas pecas cirurgicas processadas n %
Presenca de células “em botao” 6 22,2
Plexos com células hipogénicas 12 44,4
Plexos com sinais de imaturidade 20 74,1
Presenca de células grandes 6 22,2
Presenca de células de tamanho normal 18 66,7
Presenca de células pequenas 20 74,1
Presenca de células anisomorficas 16 59,3

n: numero de pacientes; %: distribuicao percentual.

A Tabela 7 apresenta a analise morfologica das pecas cirurgicas processadas pelo

método imunohistoquimico da calretinina. Houve imunomarcagdo para calretinina nos

neurdnios dos plexos nervosos da submucosa em todos os casos analisados. Entretanto, nem

todos os neurdnios identificados previamente pela histologia padrao, foram corados pela

calretinina. A analise imunohistoquimica permitiu a identificacdo de neurdnios heterotopicos

em 25 casos (92,6%), 14 deles com neurdnios presentes na lamina prépria e outros 11 com

neurdnios localizados na muscular da mucosa. Houve expressao imunohistoquimica para esta

proteina nas fibrilas nervosas na lamina prépria € na muscular da mucosa. Esta expressao

apresentou notdvel variacdo entre os casos, sendo mais comuns as expressdes focais,

visualizadas nos aumentos de 200 e 400 vezes.

Tabela 7: Analise morfolégica descritiva das pecas cirdrgicas processadas

pela hematoxilina eosina.

Presenca de expressio imunohistoquimica para calretinina n %
Fibrilas nervosas do sistema nervoso intrinseco N 1 40,8
ibri \ i voso intri . 13 48.1
+++ 03 11,1
Células ectopicas na muscular da mucosa 11 40,8
Células ectéopicas na limina prépria da mucosa 14 51,9
Em todos os tipos de neurénios 03 11,1

n: numero de pacientes; %: distribuicao percentual.
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3.4. Analise fatorial com componentes principais

A Tabela 8 resume a andlise fatorial exploratdria entre os dados clinicos pré-
operatorios eos resultados da andlise histopatologica das amostras de reto, com a determinacao
de 2 fatores pelo método de componentes principais com rotacdo Varimax, com 28% de
variacdo explicada pelo Fator 1 e 17% para o Fator 2, totalizando 45% de variagcdo explicadas

pelos fatores.

Tabela 8: Analise fatorial com componentes principais: dados clinicos pré-operatdrios e analise

histopatoldgica.
Variaveis (sigla representativa) Fator 1 Fator 2 Comunalidades
Sexo -0.36976 -0.11383 0.14968337
Termo 0.14257 0.59061 0.36914302
Peso ao nascimento (pesonasc) 0.32672 -0.39439 0.26228682
Problemas no periodo neonatal (probneo) 0.63274 0.30084 0.49086572
Outras malformacgdes (omalf) 0.24566 0.16446 0.08739573
Atraso para eliminagdo do meconio (meconio) 0.25442 0.06318 0.06872026
Idade do inicio dos sintomas (idinisint) -0.29863 0.14387 0.10988133
Numero maximo de dias sem evacuar (maxsemevacpre) 0.04793 -0.75333 0.56980449
Numero de evacuagdes em 1 semana (maxsemevacpo) 0.00138 0.04238 0.00179796
Idade do diagnostico (iddiagn) -0.70306 0.43236 0.68122894
Necessidade de lavagens (lavagempre) 0.55462 -0.2281 0.35964037
< de 2 evacuagdes por semana (qlpre) 0.59909 -0.3154 0.45838443
> 1 episddio de incontinéncia fecal por semana (q2pre) -0.24887 0.6455 0.47860546
Historia de episddios de retengao fecal (q3pre) 0.27569 0.92252 0.92704185
Esforco e evacuagoes dolorosas (q4pre) 0.27569 0.92252 0.92704185
Presencga de fecalomas (q5pre) 0.93576 0.24813 0.93721924
Presenca de evacuacdes com fezes volumosas que 0.41256 0.17498 0.20082856
entopem o vaso sanitario (qopre)
Distensdo abdominal (distabdpre) 0.27569 0.92252 0.92704185
Dor abdominal (dorabdpre) 0.27569 0.92252 0.92704185
Sangramento evacuatorio (sangpre) 0.58657 0.33643 0.45725263
Intestinal Symptom Index (isipre) 0.59803 0.68232 0.82320183
Plexos com células normais (plexceln) -0.55234 0.13644 0.32369045
Numero de ganglios gigantes (galggig) 0.81355 0.1761 0.69287359
Numero de neurdnios em 25 ganglios (qneuron) 0.78385 0.46596 0.831539
Numero méaximo de neurdnios por ganglio (maxneur) 0.65466 0.26321 0.49785417
Largura maxima de um plexo (largmaxplexogang) -0.13106 -0.14222 0.03740139
Area de um neur6nio (areaneuro) -0.70673 0.33984 0.6149547
Meédia de neuronios por ganglio (medianeurogang) 0.78385 0.46596 0.831539
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Presenca de agrupamentos com aspecto “em 0.45286 -0.00031 0.20508568
botao” (budlike)

Plexos com células hipogénicas (plexohypo) 0.5995 0.08032 0.36585288
Plexos com sinais de imaturidade (plexoimat) 0.38736 0.38166 0.29571201
Presenga de células pequenas (celpeq) 0.11609 -0.29623 0.10122901
Presenga de neurdnios anisomorficos (anisom) -0.5993 0.07521 0.36481879
Expressdo positiva de calretinina em fibrilas -0.34273 -0.03628 0.11877902
nervosas (fibrilacalret)

Presenca de heterotopia celular na muscular da -0.03404 -0.65429 0.42926056
mucosa pela calretinina (hmuscclaret)

Presenga de heterotopia celular na 1amina -0.4923 0.48742 0.47993282
propria pela calretinina (hlpcalret)

Aplicando-se um ponto de corte de 0,5 para as cargas fatoriais, foi possivel a
determinagdo das variaveis principais que compuseram 2 fatores:

- Fator 1 (fator histopatologico e de gravidade clinica) — composto pelas variaveis:
nimero de ganglios gigantes, nimero de neurdnios em 25 ganglios, média de neurdnios por
ganglio, nimero maximo de neurdnios por ganglio, plexos com neurdnios hipogénicos,
presenga de problemas no periodo neonatal, presenga de fecaloma, menos de 2 evacuagdes por
semana, presenca de episddios de sangramento evacuatorios, necessidade de lavagens
intestinais.

- Fator 2 (fator sintomas clinicos) — composto pelas variaveis: valor do Intestinal
Symptom Index (ISI), histéria de retengdo fecal, esforco e evacuacdes dolorosas, presenca de
distensdao abdominal, presenga de dor abdominal, presenga de pelo menos 1 episddio de
incontinéncia fecal por semana e nascimento a termo.

A seguir, foi processada uma rotacdo fatorial, que ¢ um processo de ajuste dos eixos
fatoriais para conseguir uma solugdo fatorial mais simples e pragmaticamente mais
significativa, cujos fatores sejam mais facilmente interpretaveis. A Figura 1 apresenta a
distribuicdo grafica do resultado deste processo, com os escores do segundo fator versus os
escores do primeiro fator. Esta analise permite detectar agrupamentos, outliers e tendéncias. O
quadrante superior direito da figura indica variaveis que levam a uma mesma dire¢ao (sentido
positivo x sentido positivo), indicando que as varidveis presentes nesse mesmo quadrante
possuem efeitos proximos. Assim, observamos a presenc¢a neste quadrante do escore referente
ao Intestinal Symptom Index (isipre) e dos escores referentes as principais alteragdes
histopatologicas das amostras de reto, incluindo média de neurdnios por ganglio
(medianeurogang), numero de neurdnios em 25 ganglios (qneuron), nimero de ganglios

gigantes (gangig) e plexos imaturos (plexoimat) e com células hipogénicas (plexohypo).
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Figura 1. Grafico de escores (Fator 1 x Fator 2)

3.5. Analises de regressao

A Tabela 9 apresenta os resultados de analises de regressao linear multipla envolvendo

como desfechos os valores de BowelFunction Score (BF-S)*”*#°, Intestinal Symptom Index

(ISI)*?, Escore de Templeton& Diteshein®, Escala de Bristol***¢ modificada para criangas

para analise da consisténcia das fezes e da Classificacio de prognostico®, obtidos no

momento da reavaliagdo em seguimento clinico de longo prazo, e como variaveis

independentes as caracteristicas da analise histopatologica das amostras de reto identificadas

como associadas as variaveis clinicas de pré-operatério, pela andlise de componentes

principais com rotagdo fatorial (média de neurdnios por ganglio, nimero de neuronios em 25

ganglios, nimero de ganglios gigantes, plexos com neurdnios imaturos e plexos com células

hipogénicas). Nao foram observadas associagdes significativas entre as variaveis € 0s

desfechos analisados.
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Tabela 9: Regressoes lineares miltiplas entre as varidveis independentes histopatologicas e os
desfechos clinicos avaliados no momento da reavaliacio a longo prazo.

Desfechos clinicos R V4 p*
quadrado
ajustado
Bowel Function Score (BF-S) -1,00 0,409 0,800
Intestinal Symptom Index (ISI) 0,19 0,086 0,986
Escore de Templeton&Ditesheim 0,035 1,236 0,324
Escala de Bristol modificada para criancas para analise da -0,127 0,269 0,895
consisténcia das fezes
Classificacao de prognostico clinico de Tran et al. (2016) -0,126 0,274 0,891

* p valor associado aos modelos de regressdo linear multipla.

A Tabela 10 apresenta os resultados de analises de regressdo logistica simples, tendo
como desfechos o prognostico clinico determinado pela classificacdo proposta por Tran et al.,
2016°° (Anexo 6), subdividido como tratamento bem sucedido (status funcional 1 e 2 da
classificagdo) e tratamento sem sucesso (status funcional 3 da classificacdo) e como variaveis
independentes as seguintes caracteristicas da analise histopatologica das amostras de reto ou
identificadas como associadas as varidveis clinicas de pré-operatério pela andlise de
componentes principais com rotagao fatorial (média de neurdnios por ganglio, nimero de
neurdnios em 25 ganglios, nimero de ganglios gigantes, plexos com neur6nios imaturos e
plexos com células hipogénicas). Nao foram observadas associagdes significativas entre as

variaveis e os desfechos analisados.



Capitulo I~ 47

Tabela 10: Regressoes logisticas simples entre as variaveis independentes histopatolégicas e o
desfecho de sucesso no tratamento, de acordo com a Classificacao de Tran et al., 2016
Variaveis B Qui- Graus de | Exp(B) 1C95% p*
histopatoldgicas quadrado | liberdade
de Wald

Média de neurdnios por -0,025 0,003 1 0,975 040-2,41 0,956
ganglio
Quantidade de neurénios | -0,001 0,003 1 0,999 0,96 - 1,04 0,956
em 25 ganglios
Quantidade de ganglios 0,077 0,125 1 1,079 0,71 - 1,65 0,723
gigantes
Plexos imaturos 0,716 0,568 1 2,04 0,32 -13,16 | 0,451
Plexos com células 0,069 0,008 1 1,071 0,23 —-5,02 0,930

hipogenéticas

* p valor associado aos testes de regressdo logistica simples.
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4. Discussao

A maior parte dos pacientes com DNI-B incluidos neste estudo é representada por
individuos do sexo masculino, nascidos a termo, que ndo haviam apresentado outros
problemas clinicos no periodo neonatal, nem outras malformagdes congénitas associadas. A
maioria destes pacientes iniciou os sintomas da doenca j4 no periodo neonatal, muitos com
atraso para eliminacdo do meconio. Desta forma, varios destes pacientes foram submetidos ao
tratamento cirirgico no primeiro ano de vida. Sete pacientes necessitaram de cirurgias em
carater de urgéncia por quadros de obstrucao intestinal aguda ou enterocolite. Os outros 20
pacientes foram operados em carater eletivo, apds quadros de constipacdo intestinal grave,
refratarios aos tratamentos clinicos convencionais.

O tempo médio de reavaliagdo clinica foi proximo de 7 anos. Apesar de apresentarem
indicadores claros de melhora do padrdo evacuatdrio, principalmente aqueles relacionados a
frequéncia evacuatdria, nota-se que 40,7% destes pacientes mantinham o diagndstico de CIC,
pelos critérios de Roma IV#%4! e 48,29 apresentavam incontinéncia fecal.

Com relacdo a analise histopatologica das pecas cirurgicas, todos os pacientes
apresentavam as alteracdes compativeis com o diagnoéstico de DNI-B, caracterizadas por
hiperplasia dos plexos nervosos do sistema nervoso entérico parassimpatico’!. Todos
apresentavam, também, imunoexpressao para calretinina nos neurénios dos plexos.

A andlise fatorial exploratéria permitiu a investigagao das relagdes entre os sintomas
clinicos dos pacientes, presentes antes da instituicdo do tratamento e das principais
caracteristicas histopatologicas encontradas nas amostras de reto. Esta andlise conseguiu
determinar 2 fatores principais, capazes de representar quase a metade das variagdes
explicadas. O Fator 1, responsavel pela maior parte das variagdes explicadas, foi composto por
variaveis histopatologicas e por algumas variaveis clinicas que podem ser consideradas como
variaveis de gravidade como, por exemplo, a necessidade de realizacdo de lavagens intestinais
e a presenca de evacuagdes com sangramento. O Fator 2, por outro lado, foi composto pelos
principais sintomas clinicos apresentados pelos pacientes com DNI-B, inclusive pelos valores
do Intestinal Symptom Index (ISI), que ¢ um indice proposto para resumir estes sinais e
sintomas mais comuns no curso clinico desta entidade patolégica*’. Apods o procedimento de
rotacdo fatorial, foi possivel identificar associacdo entre os principaiscomponentes destes 2
fatores, através de uma representagdo grafica. Assim, ficou evidente as relagdes proximas

existentes entre os valores do Intestinal Symptom Index (ISI) e as alteragdes histopatologicas
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classicamente associadas a DNI-B, representadas principalmente pela hiperganglionose,
identificadas pela média de neuronios por ganglio e pela quantidade de neurdnios. Estes
componentes levam a uma mesma dire¢do no grafico, contribuindo para um mesmo sentido
clinico, nas relagdes investigadas entre sintomas e altera¢des histopatologicas. Estes achados
sdo favoraveis ao entendimento de que realmente exista associa¢ao entre os sintomas clinicos
e as alteragdes histopatologicas em pacientes com DNI-B. Isto reforca a teoria de que a DNI-B
seja realmente uma doenca, com sintomas especificos e altera¢des organicas determinadas no
trato gastrointestinal.

Por outro lado, ndo foi possivel determinar relagdes entre os desfechos clinicos pos-
tratamento, analisados apds seguimento clinico de longo prazo, e as alteragdes
histopatologicas das amostras de reto, ndo sendo possivel determinar que estas alteracdes
influenciem diretamente no progndstico clinico apds a realizacdo do tratamento. O fato de que
todos os pacientes foram tratados por meio de ressec¢des cirurgicas dos segmentos intestinais
que apresentavam estas alteragdes histopatologicas pode ter influenciado nesta analise.

Algumas limitagdes precisam ser consideradas, particularmente as relacionadas ao
desenho retrospectivo, e origem das informagdes clinicas obtidas no momento do diagndstico
de DNI-B, a partir da andlise de prontudrios médicos. O potencial viés relacionado aos
diferentes intervalos de tempo, entre 0 momento do diagndstico € o momento da reavaliacao,
pode ser considerado limitado, uma vez que houve um tempo minimo de cinco anos para
reavaliagdo. Outra limitagdo do estudo estd relacionada a prépria DNI-B e as inumeras
incertezas que cercam essa entidade patologica. Todos os pacientes incluidos no estudo
haviam recebido o diagnostico histopatologico de DNI-B com base nos critérios do Consenso
de Frankfurt??. Apesar de esses critérios morfologicos serem os mais relatados nas publicacdes
cientificas sobre DNI-B****, muitos autores vém defendendo a necessidade de critérios
quantitativos, relacionados ao numero minimo de neurdnios presentes nos plexos nervosos da
submucosa, para a confirmagio diagnéstica de DNI-B**?%. Os critérios para o diagndstico
histopatolégico quantitativo de DNI-B, propostos por Meier-Ruge et al. (2004)**, ndo foram
utilizados porque dependem de material a fresco, para cortes de congelacdo e reagdes
histoquimicas especificas. Entretanto, as caracteristicas morfoldgicas que definem a DNI-B,
independentemente do critério histopatologico utilizado, representadas por hiperplasia dos
plexos nervosos submucosos’!, estavam presentes em todos os casos analisados.

A incerteza relacionada a definicao da DNI-B como doenca € um dos pontos de maior
polémica nas publicacdes mais recentes sobre disganglionoses intestinais em criangas.
Kapur& Reyes-Mugica (2019)°!, em recente revisdo sobre o assunto, concluem que a DNI-B
continua sendo considerada como um fendtipo histopatolégico indefinido, com relevancia
clinica incerta,e que ¢ imprudente tomar decisdes clinicas embasadas nesse diagndstico

histopatologico. Estes autores também criticam as publica¢des cientificas mais recentes que
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investigaram pacientes com esse diagndstico, argumentando que elas vém perpetuando o
debate de conceitos duvidosos e polémicos. Entretanto, na pratica médica, continuamos a
encontrar criangas com constipacgdo intestinal grave ou com obstrugdes intestinais, que passam
pela investigacdo diagnoéstica para DH, através de bidpsias de reto, e apresentam, na analise
histopatologica, células ganglionares distribuidas em um padrdo anormal nos plexos nervosos
da submucosa, com sinais de hiperplasia. De maneira paradoxal, Kapur& Reyes- Mugica
(2019)*!, na mesma revisio em que rechagam a existéncia da DNI-B, relatam que este
tipo de achado histopatoldgico pode representar desvios da normalidade. Schmittenbecher et
al. (2000)'* consideram que essas alteracdes histologicas determinam o diagnéstico da DNI-B,
que deve ser considerada como uma entidade clinica, uma vez que os sintomas apresentados
por esses pacientes sdo evidentes e muitas vezes se mantém por varios anos, influenciando na
sua qualidade de vida. Estes autores defendem que os pacientes com DNI-B devem ser
tratados demaneira especifica e destacam a necessidade da elaboracdo de algoritmos
especificos de tratamento. A maioria dos especialistas presentes no 4° Simposio Internacional
de Doenga de Hirschsprung e Neurocristopatias Associadas, que ocorreu em Genova, Italia,
em 2004, Martucciello et al. (2005) ¢ a maioria dos participantes de um levantamento recente
da Associagdo Europeia de Cirurgides Pediatricos® afirmam acreditar na existéncia da DNI-
B, justificando a realizacao e a necessidade de estudos sobre essa doenca.

Em meio a estas polémicas, nosso estudo apresenta evidéncias de que haja associagdo
entre os sinais e sintomas clinicos apresentados pelos pacientes com DNI-B, antes da
instituicdo do tratamento cirurgico e as alteracdes encontradas na analise histopatologica
(morfolégica e morfométrica) das amostras de reto destes pacientes. O conceito de doenga ¢
fundamentado como disturbios de fungdes de um 6rgdo, da psique ou do organismo como um
todo, associado a sinais e sintomas especificos®®’. Estas relagdes, comprovadas nesta série de
casos de pacientes com DNI-B, entre sintomas e alteragdes organicas do trato gastrointestinal,
parecem ser o elo para o entendimento de que realmente a DNI-B seja uma doenga,
justificando a necessidade de aprimoramento de seus métodos e critérios diagndsticos, bem
como do estabelecimento da melhor forma de tratamento. Esperamos que este estudo possa
estimular a realizacdo de novas investigagdes cientificas sobre esta doenga, melhorando os

cuidados clinicos destes pacientes.
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5. Conclusoes

Ha associagdo entre os achados histopatolégicos, identificados em pacientes com DNI-B,
e os sintomas clinicos presentes no momento do diagndstico. Por outro lado, ndo foram
identificadas associacdes entre estas mesmas variaveis histopatologicas e os indicadores

clinicos e de fungdo intestinal avaliados a longo prazo.
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desenvolvido na Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP. Assim, elaboramos estudo de centro dnico,
retrospective, analitico & de correlago. Serfo incluidos 29 pacientes, com idade entre 0 & 15 anos, gue
tiveram diagnostico de DNI-B estabelecido por meio de andlise histopatologica de

Enderego: Chacara Butignolli , =/n

Baimro: Rubi&o Jumior CEP: 13.618-070
UF: 5P Municipio: BOTUCATU
Teleforve: [14)3880-1600 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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biopsias do reto, & gue haviam sido, posteriormente, submetidos a tratamento cirdrgico, por meio de
ressecgdes extensas do colon e do reto. Serfo analisadas informagdes dos prontudrios médicos para
obtengdo de dados clinicos relacionados aos sintomas apresentados antes do tratamento. Serfo
analisadas, também, informagdes clinicas referentes ac seguimento clinico a longo prazo destes pacientes,
obtidas apds um intervalo de tempo minimo de 5 anos apds o tratamento cindrgico. Estas informagdes
incluem dados relacionados ao resultado funcional do habito intestinal e & qualidade de vida e os resultados
da aplicagdo de indices para mensurago dos resultados do tratamento instituido. Além disso, serdo
recuperadas informagdes da analise histopatoldgica pormenorizada das pegas cirlrgicas destes mesmos
pacientes, incluindo a analise descritiva & morfométrica guantitativa dos plexos nervosos da submucosa.
Sera realizada andlise de correlagdo entre as principais varaveis clinicas identificadas no momento do
diagnéstico e no momento da reavaliagdo em longo praze e as varidveis histopatoldgicas analisadas nas
pegas cinirgicas.

Objetivo da Pesquisa:

Hipdtese: Existe correlagio entre os sintomas clinicos e as alteragdes histopatologicas identificadas em
fragmentos de reto de pacientes com Displasia Neuronal Intestinal do tipo B.

Olbjetivo Primaric: Investigar a comelagio entre os achados histopatologicos, identificades em pacientes com
DMI-B, & o= sintomas clinicos presentes no momento do diagnostico e apos seguimento clinico de longo
prazo.

Awvaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Somente os relacionados & idenfidade dos pacientes, sera garantido sigilo desta identidade em
eventuais publicagdes cientificas resultantes deste projeto de pesquisa. Beneficios: Relacionados ao
aumento do conhecimento cientifico sobre esta entidade patologico ainda pouco conhecida. Ao final do
estudo, espera-se gue possam ser determinadas relagdes entre os sintomnas clinicos apresentados pelos
pacientes e as alteragdes identificadas na analize histopatoldgica das pegas cirlrgicas. Este pode ser um
passo fundamental para a caracterizago da relagdo de causalidade entre as alteragdes presentes nos
plexos nervosos submucosos na DMI-B com os sintomas apresentados por estes pacientes, confirmando a
hipatese de gue a DNI-B seja realmente uma entidade clinica & ndo apenas um fendtipo morfologico.

Enderego:  Chacara Butignalli , s/n

Baimmo: Rub@c Junior CEP: 13813470
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Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:

Dados provenientes de prontuarios médicos e dados ja obtidos nos estudos anteriores: “Seguimento clinico
a longo prazo de criangas com displasia neuronal intestinal, registrado no Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos (REBEC) sob n®* RBR-8r3bTy,ja aprovado por este CEP (n® CAAE 11520712.6.0000.5411) e
“Displasia Neuronal Intestinal: Andlise de Critérios Morfoldgicos & Comparagio de Métodos Diagnosticos®,
também ja aprovado neste CE (n® CAAE 46521315.2.0000.5411)

Consideragies sobre os Termos de apresentagao obrigatdria:

Apresentados os termos necessarios para o desenvolvimento da pesquisa.

Solicitado a dispensa do TCLE com a justificativa:

O estudo compreende apenas a andlise secundaria de dados resultantes de dois projetos de pesquisa ja
aprovados pelo CEP. A identidade dos pacientes incluidos serd preservada em eventuais publicagoes
cientificas resultantes deste projeto. Além disso, a grande maioria destes pacientes ndo faz mais
seguimento clinico em nossa instituigo. Muites s8o de cidades muito distantes e também ja ndo tem mais
os seus enderegos & telefones atualizados, dificultando, em muito, o contato para obtengdo do TCLE.

Recomendagies:

Aprovagio sem necessidade de envio @ COMEP. Com aceite da justificativa de dispensa do TCLE.
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Aprovagio sem pendéncias.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberagdo do Colegiado em reunido ordinaria do Comité de Etica em Pesquisa da FMB/UNESP,

realizada em 04 dezembro de 2017, o projeto encontra-se APROWVADO, sem necessidade de envio &
COMEP.

O Comité de Etica em Pesquiza, no entanto, informa que ao final da execugdo da pesquisa, seja enviado o
“Relatério Final de Atividades”, na forma de “Motificagdo”, via Plataforma Brasil.

Atencicsamente,

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP

Enderego:  Chacara Butignaolli , sin

Bairmo: Rub@o Junior CEP: 13813470
UF: 5P Municipio: BOTUCATU
Telefone:  [14)3880-1602 E-mail: cepg@imb.unesp br
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 10M1/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 992310 .pdf 12:41:19
Outros declaracao_ciencia_uso_dados_simone | 10M11/2017 | Pedro Luiz Toledo de| Aceito

pdf 12:40:19 | Amuda Loureng&o
Outros declaracao_ciencia_uso_dados_pedro.p| 1M11/2017 | Pedro Luiz Toledo de| Aceito
df 12:39:57 | Amuda Lourengéo
Outros termo_anuencia_anderson_pdf 1W11/2017 | Pedro Luiz Toledo de|  Aceito
12:39:38 | Armuda Loureng&o
Projeto Detalhado /| projeto_anderson.pdf 1W11/2017 | Pedro Luiz Toledo de|  Aceito
Brochura 12:33:11 | Armuda Loureng&o
Investigador
Folha de Rosto plat_brasil_anderscn. Pdf 11172017 | Pedro Luiz Toledo de|  Aceito
12:31:12 | Amuda Loureng&o

Situagio do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:
M&o

BOTUCATU, 08 de Dezembro de 2017

Aszzinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA

(Coordenador)
Enderego:  Chacara Butignalli , s'n
Bairro: Rub&o Junior CEP: 13.518-970
UF: 5P Municipio:  BOTUCATU
Telefome: [14)3880-1600 E-mail: cepg@imb.unesp.br
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Anexo 2

Indice de Sintomas Intestinais (ISI)

Sintomas Pontuacio (0 — 7 pontos)
< 2 evacuacdes por semana 1 ponto
> 1 episddio de mcontinéncia fecal por semana 1 ponto
esforco intenso as evacuagdes 1 ponto
eliminacdo de fezes volumosas. que entopem o vaso sanitario 1 ponto
episodios de sangramento as evacuacdes 1 ponto
necessidade de lavagens intestinais frequentes 1 ponto
episodios de dor abdominal 1 ponto

* Adaptado de Lourengdo PLTA, Ortolan EVP, Rosa LLM, Angelini MC, Terra SA, Rodrigues MAM. Long-term follow-up of patients
with intestinal neuronal dysplasia type B: Protocol for an observational, ambispective, and comparative study. Medicine (Baltimore). 2017

Jul;96(28):67485.
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Anexo 3

Avaliacio Quantitativa de Incontinéncia Fecal Escore Templeton&Ditesheim, 1985*

1. Treinamento de toilet para evacuagdes

(A) bem sucedido

(B) as vezes bem sucedido (tem consciéncia da evacuac¢do iminente)
(C) sem consciéncia da evacuagdo iminente

2. Acidentes

(A) sem acidentes ou raros

(B) 3 acidentes por semana, ou menos

(C) mais de 3 acidentes por semana

3. Necessidade de reforgo de roupas intimas ou forros
(A) nunca

(B) somente quando apresenta diarréia

(C) sempre

4. Problemas sociais

(A) nenhum

(B) odor ¢ infreqiiente: ndo perde escola, mas ndo dorme fora de casa
(C) odor ¢ freqiiente: afeta escola e brincadeiras

5. Restri¢ao de atividades

(A) nenhuma

(B) evita natagdo, esportes...

6. Dermatite perianal (assaduras)

(A) ndo sdo problemas habituais

(B) séo problemas freqiientes

Pontuagdo: 0-5

1.0

0.5

1.0

0.5

1.0

0.5

1.0

0.5

0.5

0.5

* Adaptado de Templeton JM Jr, Ditesheim JA. High imperforate anus--quantitative results of long-term fecal continence. J PediatrSurg.

1985 Dec;20(6):645-52.
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Anexo 4

Escala de Bristol de Consisténcia das fezes modificada para criancas (mBSFS-C) *

1) ® ¢® § ® BOLINHAS BEM DURAS,SEPARADAS UMAS DAS OUTRAS E DIFICEIS DE SAR

2) @ v MASSA DURA COM PELOTAS

3) g UMA BANANA MACIA E SUAVE

4) =@ PEDACOS MOLES E IRREGULARES, UM COCO MOLE

5) ’ cocO SEM PEDACOS SOLIDOS, TIPO AGUA
£

* Verséo traduzida e adaptada transculturalmente para a lingua portuguesa do Brasil de  Chumpitazi BP, Lane MM, Czyzewski DI,
Weidler EM, Swank PR, Shulman RJ. Creation and initial evaluation of a stool form scale for children. J Pediatr 2010;157: 594-7 e Lane
MM, Czyzewski DI, Chumpitazi BP, Shulman RJ. Reliability and validity of a modified Bristol Stool Form Scale for children. J Pediatr
2011;159:437-41.
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Anexo 5

BowelFunction Score (BF-S)

Fator Escore

Capacidade de conter a defecacio

- sempre 3

- problemas < 1x/semana 2

- problemas semanais 1

- sem controle voluntario 0
Sente a vontade de defecar

- sempre 3

- a maior parte das vezes 2

- incerto 1

- ausente 0
Frequéncia de evacuacodes

- todos os dias a duas vezes por dia 2

- mais frequentemente 1

- menos frequentemente 1
Episddios de perdas fecais

- nunca 3

- “borra” < 1x/semana, sem necessidade de trocar roupa 2
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intima

- “borra” e tem perdas frequentes, precisa trocar roupa 1

intima

- perdas diarias, precisa de uso de protetores de roupa intima 0
Acidentes

- nunca 3

- <1x/semana 2

- semanais, frequentemente uso de protetores de roupa intima 1

- diarios, uso de protetores de roupa intima de dia e a noite 0
Constipacio

- sem constipacio 3

- tratada com dieta 2

- tratada com laxantes 1

- tratada com lavagens intestinais 0

Problemas sociais

- sem problemas sociais 3
- algumas vezes (cheiros desagradaveis) 2
- problemas causando restri¢coes na vida social 1
- problemas sociais maiores/ problemas psicologicos 0

* Adaptado de Jarvi K, Laitakari EM, Koivusalo A, et al. Bowel function and gastrointestinal quality of life among adults operated for

Hirschsprung disease during childhood: a population-based study. Ann Surg 2010;252:977-81.
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Anexo 6

Classificacdo de progndstico clinico proposta por Tran et al. (2016)

Status -
. Descricao
funcional
. *
1 Tratamento bem sucedido , sem o uso de laxantes
. * r
2 Tratamento bem sucedido , porém dependente do uso de laxantes.
o i 5 2
3 Nio preenche os critérios de tratamento bem sucedido , com ou sem uso de
laxantes

*
Tratamento bem sucedido: paciente que apresenta, por unt periodo de no minimo 4 semanas, mais do que 3 episédios de evacuagées
por semana, sem dor para evacuar e sem episédios de incontinéncia fecal

* Adaptado de Lourengdo PLTA, Ortolan EVP, Rosa LLM, Angelini MC, Terra SA, Rodrigues MAM. Long-term follow-up of patients
with intestinal neuronal dysplasia type B: Protocol for an observational, ambispective, and comparative study. Medicine (Baltimore). 2017

Jul;96(28):e7485.
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""Doenca de Hirschsprung x Displasia Neuronal
Intestinal Tipo B: existe diferenca na apresentacdo
clinica destas duas patologias?"
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Resumo

Introduc¢do: As manifestacdes clinicas da Doenca de Hirschsprung (DH) e a Displasia
Neuronal Intestinal tipo B (DNI-B) sdo consideradas como semelhantes, parte de um mesmo
espectro clinico. No entanto, ndo hé estudos que tenham investigado as potenciais diferencas
entre as manifestagdes clinicas apresentadas por pacientes com DH e com DNI-B. Nos
decidimos comparar as manifestacdes clinicas apresentadas por pacientes com DH e com
DNI-B, no momento do estabelecimento do diagndstico etioldgico. Pacientes e métodos: Foi
realizado um estudo de centro Unico, retrospectivo, analitico e comparativo. Foram incluidos
119 pacientes com idade entre 0 e 15 anos, que haviam recebido diagndstico de DH ou DNI-B
por meio da analise histopatoldgica de bidpsias de reto, no periodo de 1998 a 2010. Foram
recuperadas as informagdes dos prontuarios médicos destes pacientes, para obtengdo de
informagdes demograficas e clinicas, presentes no momento do diagnostico. Os dados foram
comparados estatisticamente, de acordo com as caracteristicas das varidveis, utilizando-se os
testes de Fischer, Qui-quadrado com correcdo de Yates, Binomial, Mann-Whitney e¢ T de
Student. O nivel de significancia foi de 5%. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica local.
Resultados: 69 pacientes (58.0%) haviam recebido o diagnostico DH e 50 (42.0%) o de DNI-
B. O grupo DH apresentou um nimero significativamente maior de individuos com inicio dos
sintomas no periodo neonatal (p = 0,001), atraso para eliminagdo de meconio (p < 0,001),
déficit para ganho de peso (p = 0,02), e que evoluiram com complicagdes agudas, como
enterocolite (p = 0,049) ou abdome agudo obstrutivo (p = 0,031), necessitando mais
comumente de cirurgias de urgéncia (p < 0,001). Os pacientes com DNI-B foram
diagnosticados em idades significativamente maiores (p = 0,002) e mais comumente tiveram
como principal sintoma, quadros cronicos de constipagdo intestinal (p = 0,004), com
complicacdes locais como sangramento evacuatério (p = 0,007). Conclusdo: Houve
diferengas significativas entre o quadro clinico apresentado por pacientes com DH e com
DNI-B no momento do diagnoéstico etiologico. O conhecimento do quadro clinico mais
comumente apresentado para cada uma destas etiologias tem potencial para auxiliar no
direcionamento das medidas iniciais, diagnosticas e terapéuticas, que sdo individualizadas

para cada uma destas doengas.
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Abstract

Introduction: The clinical manifestations of Hirschsprung's Disease (HD) and Intestinal
Neuronal Dysplasia type B (IND-B) are considered to be similar, part of the same clinical
spectrum. However, there are no studies that have investigated the potential differences
between the clinical manifestations presented by patients with HD and with IND-B. We
decided to compare the clinical manifestations presented by patients with HD and with IND-B
at the time of establishing the etiologic diagnosis. Patients and methods: A single-center,
retrospective, analytical, comparative study was performed. We included 119 patients aged 0
to 15 years, who had been diagnosed with HD or IND-B by histopathological analysis of
rectal biopsies from 1998 to 2010. Information from the medical records of these patients was
retrieved to obtain demographic and clinical information present at the time of diagnosis. The
data were compared statistically, according to the characteristics of the variables, using the
Fischer, Chi-square with Yates correction, Binomial, Mann-Whitney and Student's t tests. The
significance level was 5%. The study was approved by the local Ethics Committee. Results:
69 patients (58.0%) had been diagnosed with HD and 50 (42.0%) with IND-B. The HD group
had significantly more individuals with symptom onset in the neonatal period (p = 0.001),
delayed meconium clearance (p < 0.001), weight gain deficit (p = 0.02), and who evolved with
acute complications such as enterocolitis (p = 0.049) or acute obstructive abdomen (p =
0.031), more commonly requiring emergency surgery (p < 0.001). Patients with IND-B were
diagnosed at significantly older ages (p = 0.002) and more commonly had chronic
constipation as their main symptom (p = 0.004), with local complications such as evacuative
bleeding (p = 0.007). Conclusion: There were significant differences between the clinical
picture presented by HD and IND-B patients at the time of etiologic diagnosis. Knowledge of
the clinical picture most commonly presented for each of these etiologies has the potential to
assist in directing the initial, diagnostic and therapeutic measures, which are individualized

for each of these diseases.
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1. Introducao

A Doenga de Hirschsprung (DH) e a Displasia Neuronal Intestinal do tipo B (DNI-B)
sdo duas disganglionoses intestinais que se apresentam dentro de um mesmo espectro clinico,
com constipacdo intestinal grave na infancia, acompanhadas ou ndo por complicagdes como
obstrucdo intestinal aguda ou quadros de enterocolite!. Apesar de os principais sinais e
sintomas que compdem a apresentacao clinica de cada uma destas duas doencas serem bem
estabelecidos na literatura, ndo ha estudos que tenham comparado as principais caracteristicas
clinicas apresentadas por séries de casos de pacientes com DH e com DNI-B. O diagndstico
diferencial entre estas duas etiologias ¢ fundamental, uma vez o plano terapéutico ¢ distinto
para cada uma delas>®. No entanto, atualmente, esta diferenciagio estd embasada,
exclusivamente, na anélise histopatologica das bidpsias de reto.

Por tudo isso, nds decidimos comparar aspectos clinicos e demograficos apresentados
por pacientes com DH e com DNI-B, no momento do estabelecimento do diagnostico

etiologico.
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2. Pacientes e Métodos

a. Cenario e Delineamento

Foi realizado um estudo de centro tnico, retrospectivo, analitico e comparativo. Foram
incluidos 119 pacientes, com idade entre 0 e 15 anos, que haviam recebido diagnostico de DH
ou DNI-B por meio da andlise histopatoldgica de bidpsias de reto no periodo de 1998 a 2010,
no Departamento de Patologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
- UNESP (HC-FMB-UNESP). O diagnoéstico histopatologico de DH havia sido estabelecido a
partir da auséncia de células ganglionares nos plexos nervosos submucosos € mioentéricos do

1¥ ¢ 0 de DNI-B havia sido estabelecido de acordo com os critérios morfolégicos

reto dista
propostos pelo Consenso de Frankfurt (1990).

Estes pacientes foram estratificados em 2 grupos, de acordo com o resultado da analise
histopatologica das biopsias do reto:

- Grupo DH: composto por 69 pacientes com diagnodstico histopatologico de DH;

- Grupo DNI-B: composto por 50 pacientes com diagnostico histopatologico de DNI-B.

b. Obtencao dos dados

Foram recuperadas as informagdes dos prontudrios médicos dos pacientes, obtidos no
Servigo de Arquivo Médico e Estatistica (SAME) do HC-FMB-UNESP. Os seguintes dados
foram recuperados e tabulados:

1) informagdes clinicas e demograficas: sexo, idade gestacional, peso ao nascimento,
idade do inicio dos sintomas e idade no momento do diagnostico;

2) informagdes sobre a evolucdo clinica no periodo neonatal: presenca de sintomas
intestinais, atraso na eliminacao de meconio, presenca de malformagdes associadas;

3) informagdes clinicas presentes no momento do diagnostico histopatoldgico: sintomas
relacionados ao habito intestinal (frequéncia evacuatoria, episodios de evacuagdes dolorosas ou
com esfor¢o, sangramento evacuatdrio, dor abdominal presenca de fecaloma, necessidade de
lavagens intestinais e incontinéncia fecal), presenca de episodios de enterolocolite e/ou de
obstrucdo intestinal aguda e a necessidade de realizacdo de cirurgia em carater de urgéncia;

4) resultados de exames complementares de triagem diagnodstica: manometria anorretal

€ encma opaco.
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Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de
Botucatu — UNESP (CAAE n° 55763722.3.0000.5411) (Anexo 1), com dispensa da necessidade

de obtenc¢ao do termo de consentimento.

c. Analise dos resultados

Foi realizada andlise comparativa entre os grupos. Dados numéricos foram apresentados
pelos valores de média + desvios-padrao ou mediana (desvio interquartilico), de acordo com o
tipo de distribuicdo de normalidade dos dados, previamente avaliada pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov. Propor¢des foram apresentadas como porcentagens e seus respectivos intervalos de
confianga. A comparagdo entre os grupos foi realizada utilizando-se diferentes testes
estatisticos, de acordo com os tipos de varidveis analisadas. Varidveis nominais foram
analisadas pelos Teste de Fischer ou Qui-quadrado com corre¢do de Yates. A comparagdo entre
diferentes propor¢des foi realizada pelo Teste Binomial. Varidveis numéricas continuas de
distribui¢do ndo-paramétrica foram comparadas pelo Teste de Mann-Whitney e as de
distribui¢do paramétrica foram comparadas pelo Teste T de Student. Relagdes e diferengas
foram consideradas significativas se p < 0,05. A analise foi realizada com o software SPSS v.
22.0., IBM Corp, Armonk, New York, USA. Os resultados foram sumarizados graficamente

utilizando-se o diagrama de Venn, construido com a ferramenta Adobe CreativeCloud ®.
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3. Resultados

a. Casuistica

Foram incluidos 119 pacientes, 88 (74,0%) do sexo masculino e 31 (26,0%) do sexo
feminino. A mediana de idade do inicio dos sintomas foi de 1 (15.5) dia de vida, com 76,8%
dos pacientes iniciando sintomas no periodo neonatal. A mediana de idade do estabelecimento
do diagndstico foi de 83 (1083) dias de vida. Sessenta e nove pacientes (58,0%) haviam
recebido o diagnostico histopatoldgico DH e 50 (42,0%) o diagnostico histopatoldgico de DNI-

B, compondo, desta forma, os dois grupos de comparacao (grupo DH e grupo DNI-B).

b. Comparacao entre grupos DH e DNI-B

Cinquenta e trés dos pacientes com DH (76,8%) e 35 (70,0%) dos pacientes com DNI-B
eram do sexo masculino. Nao houve diferenca significativa para a distribui¢ao entre os sexos (p
=0,532; teste de qui-quadrado) e para a idade de inicio dos sintomas (DH: 0 (6,5) dias x DNI-
B: 2,5 (90) dias; p = 0,144; teste de Mann-Whitney). Entretanto, o inicio dos sintomas no
periodo neonatal foi significativamente mais prevalente (p = 0,03; teste de qui-quadrado) entre
os pacientes com DH (86,3%) do que entre os pacientes com DNI-B (66,7%).

A comparagdo entre as caracteristicas clinicas apresentadas no periodo neonatal entre os
pacientes dos dois grupos esta apresentada na Tabela 1. Atraso de eliminag¢do de meconio (p
< 0,001) e presenga de sintomas intestinais (p = 0,001) estiveram associados ao diagndstico de

DH.
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Tabela 1. Comparacio das caracteristicas clinicas apresentadas pelos pacientes com DH e com

DNI-B no periodo neonatal

Caracteristicas clinicas DH DNI-8 p

n % IC 95% n % IC 95%
Baixo peso ao nascimento 4/28 14,3 57-315 8/48 16,7 8,7-29,6 1,00 *
Prematuridade 4/32 12,5 5,0-281 10/48 20,8 11,7-343 0,385*
Sintomas intestinais 30/41 73,2 58,1-84,3 16/48 33,3 21,7-475 <0,001 #
Presenca de outras malformagoes 6/40 15,0 7,1-29,1 3/48 6,3 2,2-16,8 0,289 *
Atraso na eliminagdo do meconio 36/46 78,3 64,4 -87,7 18/41 439 29,9-59,0 0,001 #

n: proporcédo de individuos que apresentavam determinada caracteristica clinica, %: distribui¢do percentual; IC 95%: intervalo

de confianga 95%, * p valor associado ao teste exato de Fisher, # p valor associado ao teste de qui-quadrado.

O grupo de pacientes com DNI-B apresentou idade significativamente maior ao

diagnostico do que o grupo de pacientes com DH (DH:50 (275) dias x DNI-B: 365 (1417) dias;

p = 0,002; teste de Mann-Whitney). No momento do diagndstico (Tabela 2), os pacientes com

DH apresentavam mais comumente déficit para ganho de peso (p = 0,02) e historia de episodios

prévios de enterocolite (p = 0,049). Por outro lado, sangramento evacuatério foi mais comum

em pacientes com DNI-B (p = 0,007). Nao houve diferenga significativa para o nimero maximo

de dias sem evacuar (DH: 9,62 = 9,26 dias x DNI-B: 10,87 + 8,09 dias; p = 0,508;

teste T). Em relagdo ao principal quadro clinico apresentado no momento do diagnostico,

constipacdo intestinal foi mais comum em pacientes com DNI-B (p = 0,004) e abdome agudo

obstrutivo em pacientes com DH (p = 0,031). Em vista disso, a necessidade de cirurgia de

urgéncia foi significativamente maior (p < 0,001; teste de qui-quadrado) no grupo DH (31/50 —

62,0 (48,1

- 74,1%) do que no grupo DNI-B (11/48 - 22,9 (13,3 -

36,5%).
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Tabela 2. Comparacao das caracteristicas clinicas apresentadas pelos pacientes com DH e com

DNI-B no momento do diagnéstico.

Caracteristicas clinicas DH DNI-B p
n % IC 95% n % IC 95%
Distensao abdominal 59/60 98,3 91,1-99,7 43/48 89,6 77,8-95,5 0,086 *
Dor abdominal 34/45 75,6 61,3-85,8 39/48 81,2 68,1-89,8 0,504 #
Sangramento evacuatorio 5141 12,2 53-255 18/41 439 29,9-59,0 0,007 *
Massa abdominal palpavel 11/43 25,6 14,9 -40,2 17/48 354 23,4-49,6 0,310 #
Necessidade de lavagens intestinais 30/46 65,2 50,8-77,3 37/48 77,1 63,5 -86,7 0,203 #
Episodios prévios de enterocolite 12/41 29,3 17,6 - 44,5 6/48 12,5 59-24,7 0,049 #
Déficit para ganho de peso 15/28 53,6 358-70,5 13/48 271 16,6 —41,0 0,020 #
n: propor¢do de individuos que apresentavam determinada caracteristica clinica, %: distribui¢do percentual; IC 95%: intervalo
de confianga 95%, * p valor associado ao teste exato de Fisher, # p valor associado ao teste de qui-quadrado.
Tabela 3. Comparacio do quadro clinico principal apresentado pelos pacientes com DH e com
DNI-B no momento do diagnéstico.
Quadro clinico principal 5 DH DNI-B p
n % IC 95% n % IC 95%
Distens&o abdominal 12/51 23,5 14,3 - 36,8 6/48 12,5 59-247 0,155#
Constipag&o intestinal 25/51 49,0 35,9 -62,3 37/48 77,1 63,5-86,7 0,004 #
Abdome agudo obstrutivo 14/51 27,5 17,1-40,9 5/48 10,4 45-222 0,031#

n: proporcédo de individuos que apresentavam determinada caracteristica clinica, %: distribui¢@o percentual; IC 95%:

intervalo de confianga 95%, # p valor associado ao teste de qui-quadrado.

Em relag@o aos exames complementares de triagem diagnostica (Tabela 4), a auséncia

de reflexo inibitorio reto-anal na manometria anorretal foi mais comum em pacientes com DH

(p = 0.028).
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Tabela 4. Comparacao dos resultados dos exames de triagem diagndstica dos pacientes

com DH e com DNI-B.

. N DH DNI-B

Resultados de exames de triagem diagnéstica - % IC 95% - % IC 95% p
Identificacdo de zona de transigdo no enema opaco 23/32 | 719 | 546-844 6/11 545 | 28,0-78,7 | 0,456 *
Auséncia de reflexo inibitério reto-anal na manometria 43/48 | 896 | 77,8-955 | 30/48 625 | 484-748 | 0,028#
anorretal

n: proporgdo de individuos com determinado resultado do exame, %: distribui¢ao percentual; IC 95%: intervalo de confianga
95%, * p valor associado ao teste exato de Fisher, # p valor associado ao teste de qui-quadrado

O diagrama de Venn apresentado na Figura 1 resume a distribui¢do dos principais

aspectos clinicos e demograficos encontrados na comparacao entre o grupo de pacientes com

DH e o grupo de pacientes com DNI-B.

DH

inicio dos sintomas no
periodo neonatal

atraso para eliminagio
do mecdnio

déficit para ganho de peso

episodios prévios de
enterocolite

cirurgia de urgéncia

manometria:
auséncia de RIRA

numero méaximo de
dias sem evacuar

baixo peso ao nascimento
prematuridade
outras malformagdes congénitas

distensdo abdominal
principal sintoma: dor abdominal
abdome agudo obstrutivo massa abdominal palpével
necessidade de necessidade de lavagens

zona de transi¢ao no

idade maior ao

diagnéstico

sangramento
evacuatorio

principal sintoma:
constipagio

DNI-B

Figura 1. Diagrama de Venn: principais aspectos clinicos e demograficos no momento do diagnéstico na

comparacao entre DH e DNI-B.
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4. Discussao

A DH e a DNI-B manifestam-se clinicamente com quadros de constipagdo intestinal na
infancia. A diferenciacdo entre estas duas doencas neuromusculares gastrointestinais pode ser
estabelecida somente pela andlise histopatologica das biopsias de reto*®. Entretanto, o
conhecimento de especificidades da apresentacdo clinica de cada uma destas etiologias,
incluindo varidveis demograficas e os sinais e sintomas apresentados pelos pacientes, pode ser
util para direcionar as medidas iniciais, diagnosticas e terapéuticas, que sdo individualizadas
para cada uma destas doengas.

Em nosso estudo, houve predominancia de individuos do sexo masculino nos pacientes
com DH e com DNI-B. Para a DH, ¢ bem definida a prevaléncia do sexo masculino, em
propor¢des que variam de 3:1 a 4:1°. Esta razdo ¢ influenciada pela extensio da regido
aganglionar, com taxas que variam de 1:1 a 2:1 nas formas longas a at¢ 0,8:1 na
aganglionosecoldnica total. A maior prevaléncia do sexo masculino foi relatada para a DNI-B

em outras séries de casos!*1°

O numero de pacientes nascidos prematuros ou com baixo peso foi limitado e nao
diferiu entre as duas doencgas. A DH e a DNI-B tipicamente afetam criangas a termo, com peso
adequado ao nascimento'>!”', O surgimento de sintomas no periodo neonatal, incluindo atraso
para elimina¢do do mecdnio, foi mais comum em pacientes com DH do que em pacientes com
DNI-B. As manifestagdes clinicas da DH dependem diretamente da extensdo e do grau de
espasticidade do segmento aganglionar?’. Na maior parte dos casos, os sintomas surgem nos
primeiros dias de vida, com alteragdes de hébito intestinal, restrigdes alimentares, atraso no
desenvolvimento pondero-estatural, flatuléncia e vomitos®'. Até 90% dos casos se apresentam
no periodo neonatal, caracteristicamente, como obstruc¢do intestinal’®*2. O atraso na eliminagio
do mecodnio, nas primeiras 24 a 48 horas de vida, ¢ relatado em até 90% dos pacientes com
DH'®!”, Uma minoria dos pacientes ndo apresenta sintomas no periodo neonatal e apresentam
constipagdo intestinal grave ao longo da infancia'®?!**, Em relagio a DNI-B, alguns estudos
demonstraram que a maioria dos pacientes apresentam sintomas no primeiro ano de vida, mas

sem especificar se no periodo neonatal ou nos meses subsequentes'>!*,

O atraso para
eliminacdo de meconio também pode ser relatado, mas com ocorréncia menos comum do que
na DH11’14’15.

A ocorréncia de quadros de maior gravidade, seja por complicagdes agudas ou cronicas,

foi maior nos pacientes com DH do que nos pacientes com DNI-B. Os pacientes com DH
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apresentaram mais déficit para ganho de peso, episodios de enterocolite, quadros de obstrucao
intestinal aguda e, por tudo isso, necessitaram de um niimero maior de abordagens cirurgicas
em cardter de urgéncia. A enterocolite associada a DH ¢ a mais grave complicagdo clinica
relacionada a doenca, podendo evoluir com desidratagdo, sepse e 6bito!>**. Sua incidéncia na
DH varia de 12 a 58% dos pacientes, e pode ocorrer antes ou apds o tratamento ciriirgico®.
Essa complicacdo pode atingir taxas de mortalidade de 1 a 10%, sendo mais frequente em
recém-nascidos, antes da cirurgia definitiva’®. A ocorréncia de quadros clinicos compativeis
com diagndstico de enterocolite em pacientes com DNI-B ¢ descrita em algumas séries de
casos, mas de forma menos comum do que na DH3?’. A DH representa 20 a 25% dos casos
de obstrugdo intestinal no periodo neonatal’®. Quadros obstrutivos agudos também podem
ocorrer em criangas mais velhas. Uma parcela significativa destes pacientes ndo responde
positivamente as medidas iniciais de tratamento clinico, e necessitam de abordagens cirurgicas
em cariter de urgéncia, com realizacdo de derivacdes intestinais temporarias>>*. A evolugdo
para quadros obstrutivos intestinais agudos também pode ocorrer em pacientes com DNI-B,
mas parece ser menos comum do que na DH. Trata-se da complicagdo mais frequentemente
relatada em pacientes com DNI-B e, muitas vezes, ¢ a determinante para a indica¢do de
tratamento cirargico!>'*?’.

Por outro lado, a presencga de constipacao intestinal cronica como principal sintoma foi
mais comum em pacientes com DNI-B do que nos pacientes com DH. Constipacdo intestinal,
em diferentes gravidades, ¢ o quadro clinico mais comumente apresentado pela maioria dos
pacientes com DNI-B, nas diferentes séries de casos!>!*!%30 A maior parte destes casos evolui
de forma insidiosa, com pouca resposta ao tratamento convencional para constipacdo e sem
evoluir com complicagdes agudas. Isso corrobora o fato de termos observado que a idade ao
diagnostico foi significativamente maior nos pacientes com DNI-B do que nos pacientes com
DH. Sintomas de menor gravidade, com evolugdo cronica, sem complicacdes agudas, que
podem levar a atraso para encaminhamento a servigos especializados e, consequentemente, ao
atraso no diagnodstico. Publicagdes das tltimas duas décadas tém destacado o niimero crescente
de casos de DNI-B diagnosticados em adultos, alguns com sintomas de constipagdo desde a
infancia®'?. Em nossa série, dentre os sintomas cronicos relacionados a defecacdo, houve
diferenca significativa para a presenga de sangramento evacuatdrio, mais comum nos pacientes
com DNI- B do que nos pacientes com DH. Este tipo de sangramento estd associado a
evacuacdo de fezes volumosas e ressecadas que levam a lesdes da mucosa perianal e pode ser

considerado um sinal de gravidade local.
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Dentre os exames complementares habitualmente utilizados para a investigacao
diagnéstica inicial de DH, observamos que houve diferenca significativa para a auséncia de
reflexo inibitorio retoanal pela manometria anorretal, mais comum em pacientes com DH do
que em pacientes com DNI-B. A manometria anorretal é considerada um método de triagem
inicial na investigacdo da DH®34, com taxas de especificidade de 93%, sensibilidade de 87% e
com os resultados falso-negativos que variam de 0 a 24% e falso positivos que variam de 0 a
62%°. Caso o resultado seja auséncia do reflexo inibitério reto-anal, essa crianga deve ser
submetida a bidpsia retal para complementagdo diagnostica. Por outro lado, o uso da
manometria anorretal na investigacdo diagnostica de DNI-B permanece controverso, com
resultados muito varidveis®*3’. Cabe destacar que, em nossa série, a auséncia de reflexo
ocorreu em 62,5% dos pacientes com DNI-B. Durante a investiga¢cdo diagndstica para DH, este
resultado levou a realizag@o de bidpsias retais que acabaram diagnosticando DNI-B.

A identificacdo de zona de transi¢ao entre o segmento espasticoaganglionico € o colon
dilatado no enema opaco ¢ outro método utilizado na triagem diagnostica para DH, com taxas
de sensibilidade de 76% e especificidade de 97%”**%. Apesar de 75% dos neonatos com DH
apresentarem o cone de transicdo, a auséncia deste sinal ndo exclui a possibilidade de
aganglionose?®. A utilizagdo deste achado radioldgico na investigacdo diagndstica inicial de
pacientes com DNI-B ¢ bastante controversa. A maioria dos pacientes com DNI-B ndo exibe
nenhuma caracteristica radiologica especifica ao enema opaco. Habitualmente, ha aumento do
calibre do reto e do sigmoéide, de forma semelhante ao que acontece com grande parte dos
pacientes com constipagdo intestinal. Uma minoria dos pacientes pode apresentar dilatagdao do
colon, de aspecto conico, de forma semelhante ao que acontece na DH***. Em nossa série, niio
houve diferenca significativa na identificacdo de zona de transi¢do entre os pacientes com DH e
DNI-B. Cabe destacar, entretanto, que quase a metade dos pacientes com DNI-B nao
apresentaram este achado no enema opaco. Considerando que a utilizacdo do enema opaco ¢
habitualmente focada como triagem diagnostica apenas para DH, e a identificacdo de zona de
transicdo ¢ o critério para realizagdo de bidpsia retal, a auséncia deste achado poderia levar a
atraso ou equivocos no diagndstico de pacientes com DNI-B.

Algumas limitagdes deste estudo podem ser consideradas, como o desenho
retrospectivo, com origem em informagdes clinicas obtidas de prontuarios médicos. Algumas
informacdes especificas da histéria clinica e dos exames complementares ndo estavam
disponiveis e, por isso, o nimero de pacientes incluidos em cada uma das andlises comparativas
foi variavel. Além disso, a maioria das imagens radiograficas dos enemas opacos nio estava
disponivel para serem reanalisadas. Por este motivo, a analise foi realizada utilizando-se apenas

os laudos dos exames.
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Por outro lado, este € o primeiro estudo que comparou os sintomas clinicos apresentados por
pacientes com DH e com DNI-B. O nimero de pacientes incluido também pode ser considerado
como um ponto forte do estudo, visto se tratar de duas doengas raras.

Nossos resultados levam a identificacdo de dois quadros clinicos distintos, um para cada
uma destas doencas, com base nas diferengas significativas encontradas nas analises
comparativas. Os pacientes com DH, na maioria das vezes, iniciaram sintomas no periodo
neonatal, com atraso para eliminagdo do meconio. Além disso, apresentaram quadros mais
graves, caracterizados por complicacdes sist€émicas agudas, como quadros de enterocolite e de
abdome agudo obstrutivo, ou cronicas, como déficit de ganho de peso. Em vista disso, mais
comumente necessitaram de cirurgias em carater de urgéncia. Os pacientes com DNI-B, na
maioria das vezes, foram diagnosticados tardiamente, com quadros cronicos e insidiosos de
constipacdo intestinal, refratarios aos tratamentos convencionais. As complicagdes apresentadas
por estes pacientes foram locais, relacionadas aos sintomas evacuatorios, como a presenca de
sangramento evacuatorio. Estes achados representam os quadros mais comumente apresentados,
mas deve-se ter a ressalva de que a apresentagdo clinica de cada doenga depende do individuo,
com potencial para amplas variagdes caso a caso. Além disso, alguns sinais e sintomas
estiveram distribuidos de forma semelhante entre os grupos, demonstrando que estas duas
doengas fazem parte de um mesmo espectro clinico.

Portanto, ha particularidades no quadro clinico apresentado por pacientes com DH e
com DNI-B. O conhecimento dos sinais e sintomas mais comumente apresentados para cada
uma destas etiologias tem potencial para auxiliar no direcionamento das medidas iniciais,
diagnosticas e terapéuticas, que sdo individualizadas para cada uma destas doencas. Pacientes
cuja suspeita clinica principal for para DNI-B, em que os exames de triagem pouco auxiliam
no diagnostico, podem se beneficiar da realizagdo imediata de bidpsia retal, com diminuicao
dos custos e do tempo para o inicio do tratamento. Considerando que, na maioria das vezes,
estes pacientes sdo mais velhos e que os resultados de biopsias por succdo podem ser piores
neste publico, pela falta de colaboragdo ao exame e maior hipertrofia da camada muscular da

1,40,41

mucosa , € que, além disso, para andlise histopatologica de DNI-B, fragmentos maiores,

incluindo camadas mais profundas da parede retal, podem ser mais adequados®®4>%

a
realizacdo de bidpsias retais cirurgicas pode ser uma opg¢ao de primeira escolha, com maior
chance de resultados conclusivos. Estas hipoteses, no entanto, necessitam de confirmagdo por
meio de estudoscomdelineamento  prospectivo e  randomizados,preferencialmente

multicéntricos.
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6. Anexos

Anexo [
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADDS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquiza: Doenga de Hirschorung e DIsplasla Meuronal Inlestngl do Tipo B: existem diferangas
na apresentagdc clinlca destas duas patchoglas?

Peaquisadar: Pedro Lulz Tokeda de Amuda Lourengao

Area Tematica:

Verado: 1

CAAF: S5TE3TZ2.3.0000. 5411

Institulgdo Proponente: Departamenta de Clrurgls & Oropedla

Patrecinader Principal: Fhanclamenis Propo

DADGS DO PARECER

Himero do Perecar: 5.275.744

Apresentagdo do Projeto:

&5 Informacdies aoreseniadas nos campos “Apresentacdo do Projete”, "Objetvo 03 Pesqulsa” & “Avallagdo
dos Riscos g Beneficlos™ faram retiradas do argulvo Informagies Baslcas da Pesgulsa.

& daenca de Hinschsprung (DH) & uma malfoemacao congenlta do skstema nervoso enterleo caracierdzada
pela ausencla de celulas ganglionares nos plexds EULMUCIS0s @ miaenterioos, resuiands em um segments
aperistalico & espasticn 0o colon. & Displasla MWeurcnal Intestingl (DM 8 UMa doenca neuromusculan
gastrolniesinal, com complexas akeracoes do slsiema nervosn enterico. As mankestacoes clinlzas da DH &
da DNl 530 Eemelhantes, parem & abordagem diagnostica e terapeutica Inlclals sac dislintas. Entretanta,
nac na estudss gue tenham vestigado a6 diferencas enire as manifestacoes clinlcas apresentadas por
paclentes com OH & com DMI-B. Por wwda Is60, nos decldimes knvestlgar a5 diferencas das maniestacoes
clinlcas apresentadas por paclentes com OH & com DNI-B, no moments do estabelkdmento do diagnoshcs
ebiologlca

Hiptiese:

Ha gFerencas nas manestacoes clinlcas agresentanas por paclentes com OH e com DMI-B, no momeants
do estabelecimento do diagnastico ealoghco.

Metodalogia

Cenaro & Deleameanto Sera reallzado um estudo de centmo unkca, reraspectivo, anallico & comparative.
Serao Incluldos 119 packentes, com ldade entre 0 & 15 anos, gue haviam recethds dlagnosiics da

Endarsgo:  Cracers Eutignoll, sin

Balrmoc  Rubifio Junlor GEP: {2.E1s-570

WF: EP Munispd:: BOTUCATY

Telafores:  (1438E0-1609 E-snall:  cemdiin.uneso.br



Capitulo II1

87

UNESP -FACULDADE DE ¢ ma
MEDICINA DE BOTUCATU g@ﬂ

iatr TR T R TR

Comtmuscio do Passces S20VH T4

CH ou ONI-B por meic da analise histopatologica de biopsias de reto no pericdo de 1983 3 2010, no
Cepartamento de Patologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botweatu — UNMESP (HC-
FMB-UMESP). O disgnostics histopatelogico de DH havia sido estabelecido a partir da ausencia de celulas
ganglionares nos plexos nersosos submuecosos & miceniericos do refo distaldd e o de DMI-B havia sido
estabedecido de acordo com os criteros morfologicos proposios pela Consenso de Frankfurt {18804,
Estes pacientes serao estratficados em 2 grupos, 92 acordo com o resuftado 43 analise histopatologics das
biop=ias do reto:

- Grupo DH: composto por 849 pacientes com diagnostico histopatologico de DH

- Grupo DMI-B: composto por 50 pacientes com diagnosfico histopatodogico de OM-BB.

Obtencas dos dados Serao recuperadas as informacoes dos prontuarios medicos dos pacientes, oblides no
Servico de Arquivo Medico e Estatistica (SAME) do HC-FMB-UMESP. Os seguintes dados serao
reguperados & tabulados:

1] informacoes dinicas e demegraficas: sexn, idade gestacional, peso a0 nascmentso, idade do inicio dos
sintomas e idade no momento do diagnostico;

2) informacoes sobre & evolucao dinica no pericdo mecnatal; presenca de sintomas intestingis, atraso na
eliminacac de meconio, presenca de malformacoes associadas;

3] infermacoas oinicas presentes no momento o diagnostizo histopatolagics: sintormnas relacionadios a0
habite intestinal (frequencia evacuatona episodios evacuacoes dolorosas ou com esforco, sangramento
evacuatona, dor abdominal presenca de fecaloma, necessidade de lavagens intestingis & incontinencia
fecal), presenca de episodios de enterclocolite &f'ou de obstrucao intesting] ayuda e a necessidade de
redlizacan de cirurgia em carater de wgenda;

4) resultados de exames complementares de triagem disgnostica: manometria anometal & enama opaco.c
Analise dos resuliadosSera realizada analise comparativa entre os grupos.

Ciados nurmericos serao apresentados pelos valores de media £ desvios-padrao cu mediana (desvio
imterquariifico), ¢e acordo com o Gpo de distnibuicac de normalidade dos dados, previamente avaliada pelo
teste de Kolmogorow-Smirmay.

Proporcces serac apresentsdas como porcentagens & seus respectivos intervalos de confianca. A
COMparacac entre o= grupos sera reslizada ulilizando-se diferentes testes estatisticos, de acordo com os
fipos de variaveis analisadas.

Variaveis nominais serao analisadas pelos Teste de Fischer ou Qui-quadrado com comecas de Yates.

A comparacac enfre diferentes proporcoss sera reslizada pelo Teste Binomial.

Endesrega:  Chatam Eutignoll, s

Balmre: Subldo sundor CEF: 13515570

UF: 7 Munloiplo: BQOTUCATY

Telafone: |[1S]3BE0-1803 E-mall: reEpimio, unesoor
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Varigveis numenicas continuas de distiibuicas nac-parametnica serac comparadas pelo Teste de Mann-
Whitney & as de distribuicao parametrica serao comparadas pelo Teste T.

Relacoes e diferencas serao consideradas significativas sep < 0,06,

A analise sera realiZada oom o softwarne SHEE v 20

Critério de Inclusao:

Seran incuides 1719 pacientes, com idade entre 0 & 15 anos, gue haviam recebido diagnostico de DH ou DR
-B por meio da anafise histopatclogica de biopsias de reto no pericdo de 1888 a2 2010

Critério de Exclusao:
nao descreve

(Objetivo da Pesquisa:

Obgatieo Primaric:

investigar s ha diferencas nas manifestacoes dinicas apresentadas por pacientes com OH & com DNI-B, no
rmzmenio do estabelecimento do diagnostico etickogico.

Objetive Secundanic;

- investgar se ha diferencas em vanaveis dinicas e dermograficas entre padentes com DH e com DMI-B.

- inwestigar se ha diferencas relacionadas a evolucao diinica no pericdo neonatal entre pacientes com OH &
corm OMEB.

- Investigar se ha diferencas nos resultsdos de exames complementares (manometna anomeatal 2 enema
cpaca) entre pacientes com DH e com DNI-E.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Risoos

Apenas o5 redacionados 3 preservacao da identidade dos pacientes. Mo entante. o5 autores se
comprometem a manter sigilo sobre 3 identidade dos pacientes incluidos no estudo em guaisquer materiais
ciertificos produzidos ou apresentacoes resultantes do estudo.

Beneficios
Q conhedments do quadro clinico mais cormumente apresentado para cada wmna destas ebiclogias tem
potencial para auxiliar ne direcionaments das medidas iniciais, diagnosticas e terapeuticas,

Endarege: Chicar Eutiproll , s

Balrra:  Fubliao Junlor CEP: 1g.815-570

uF: EF Munloipls: BITUCATY

Telafone: [143E50-16809 E-mall: Cepdftmiounespor
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que 530 individualizadas para cads uma destas dosncas.

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:

Trata-se de projeto de pesquisa relevante, unicentrico, retrospectiva, analiico e comparativo de portadores
de Doenca de Hirschprung ou Displasia Meuronal Intestinal do Tipo B com foco em vaniaveis demograficas
dados dlinicos no periods necnatal & no memento do diagnostice. Local do estudo: HC FMEB Unesp. O
custe sera de RE100,00. com financiaments propric.

Penpda de coleta de dados do estudo [dades retrospectives de prontudrios via SAME de 1888 a 2010
Cronograma de execucao na PB: 01032022 a 01/03/2023 (coleta de dados prevista apds aprovagao do
CEF em Q202022

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria;

Js temos obhigatonics foram apresantados:

- Folha de rosto, assinada pela Diretora da FVB em TR01/2022

- Anuencias nstitucionais:

1. Anuéncia do HC FMB Unesp para o deservolvimento da pesquisa, assinado pelo superintendente Andre
Luis Balbi, na data de 27122021

2. Anuéncia da Facukdades de Medicing de Botucatu, Unesp, emitida pelo EAP e assinada pela Dirstora
Maria Cristina Pereira Lima, no dia 18 de janeiro de 2022

3. Analise de Viabilidade do DEAA, assinada por Julizna Almeida, em ZTM 212021

4_ Carta resposta ao CEP, endereada a Coordenadora, assinada em 27/01/2022 pelo pesquisador
(conteddo de atendimento as pendencias e adegquagdes)

§. Brochura do investigador de 15 paginas, com contedldo da introdugao a referéncia

8. Os pesquisadores solicitam dispensa de aplicagao de TCLE, com a justificativa: O estudo compreende
apenas @ analise secundana de dadoes de prontuancs medicos de pacientes atendidos em nossa instuicas
de 1888 a 2090, Aidentidade dos pacientes incluidos sera preservada em eventuais publicacoes cientificas
resultantes deste projeto. Alern disso, 3 grande maioria destes pacienies nao faz mais seguimento dinico
em nessa instituican, Muitcs sao de cidades muito distantes & tambem ja nao tem mais os seus enderscos &
telefones atualizados, dificultandc, em muito, o contato para cbtencas do TCLE

Endarego: Chécam Butigroll , =im

Balrro: Fubido Junkr CEP: 43.515-570

uF: & Munlpdpla: BEOTUCATU

Telafone: |#E13B2C0-1600 E-mall: cepdimio.unsspor
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Recomendagies:
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Aprasentar relatono final de atividades apds finalizagio da pesquisa.

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequagces:
Apds analise em REUNIAC CRDINARIA, o Colegiado defiberou APROVAGAD do PROJETO de Pesquisa

apresentado.

Consideragtes Finais a critério do CEP:
Conforme deliberagao do Colegiade. em REUNIAT ORDINARIA do Comité de Efica em Pesquisa
FMB/UMESP, realizads em OTA032022, do PROJETD de Pesguisa apresentado enconira-se APROWVADC:
O projeto de pesquisa devera ter inicio somente apds aprovacao deste CEP.
Ao final da execugdo da pesquisa. o Pesquisador devera enviar o Relatorio Final de Aividades, na forma de

Motifizagao, wia Plataforma Brasil.

Atenciosaments.

Comité de Etica em Pesauisa FMBIUNESP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaizo relacionados:

CRgran

ma

Tipa Docurmento Arquivo Postagem Autor Situacao
o Basicas|PE_TNFORMALLES BACILAS D0 P | coiieoas e
dig Proigho ROIETD 1877747 p& 14:12-18
Outros resposta_LEP.pdt ZEOTIE2 | Pedro Luz Toledo de|  Aceno
141148 | Arruda Lourencao

Projeto Detalhado { |projeto_va pdr 202 |Pedro Luiz Tokedo de|  Acern
Brochura 140843 | Arruda Lourencao

[

% FolhaDeRostofssnada. p® 210022 |Pedro Luz Tokedo de|  Aceio
17:44:58 | Arruda Lourencio

Outros Analisellevishildadeliorroeioieresqu| & 0il-0e: | Pedro LUz Toledo de|  Acero
isa Sipedd 002 _pdf 17:44:53 | Arruda Lourencao

Outros TermoDehnuencalnstiucional. pdf 210022 |Pedro Luz 1 dledo de|  Acen
17:43:55 | Arruda Lourencao

Endarsgo:  Chamam Eutiproll . s

Balmro: Subdda Junlkor
UF: &=
Toslerfiones::

GEF: 1B.515-370

Munlpdplo: EDTUCATY

[ 3ED-1R0S E-mall: cepffmioounsspior
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LAJiTos AnuenciaHomosipesdli Al 1 pos 2T [Pedro Luiz Toledo de|  Acefio
174338  |Arruda Lourencao

Situagao do Parecer:
Aprovado
Mecessita Apreciagao da COMEP:
Mao
BOTUCATU, 8 de Margo de 2022

Assinado por:
Trajano Sardenberg
|Coordenador(a))
Endarego:  Charam Sutigrodl , s
Balrra:  Subldo Junkor CEF: 18.515-370

uF: 2= Munipipko: SOTUCATU
Telafore: [12]3BE0-16D03 E-mall: repdrimo.unssplr



