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Resumo

Introdugdo: O diagnéstico da Doenga de Hirschsprung (DH) realizado através de biépsias de reto
possui alta sensibilidade e especificidade, mas € invasivo, com riscos de complicacées. Desta forma,
exames de triagem, menos invasivos, servem para indicar quais pacientes devem ser submetidos as
bidpsias. A identificacdo da zona de transi¢cdo (ZT) ao enema opaco permite identificar a transigdo
entre o segmento espastico aganglibnico e o célon dilatado, determinando a extensdo da zona
aganglibnica. Essa analise é subjetiva e relacionada a resultados falsos positivos. Pochaczevsky e
Leonidas (1975) propuseram o uso do indice retossigmoide (IRS) < 1,0 (maior didmetro do reto/ maior
didmetro do sigméide) para o diagnéstico da DH. O IRS apresenta como vantagem a obtengéo de
uma medida objetiva e numérica, que pode ser utilizada em conjunto com a identificagdo da ZT. Apds
mais de 60 anos de sua descrigao inicial e apesar do uso cotidiano na pratica clinica, os poucos
estudos sobre a capacidade diagndstica do enema opaco na DH apresentam resultados divergentes.
Objetivo: Avaliar a acuracia e aplicabilidade do enema opaco na investigagao diagnoéstica da DH,
pela determinacdo da ZT e do IRS, comparando seus resultados com os das bidpsias de reto.
Pacientes e Métodos: Foi realizado um estudo retrospectivo e comparativo, incluindo 43 pacientes
submetidos a bidpsia de reto para investigagao diagndstica de DH, entre 2010 e 2015, que haviam
realizado também enema opaco. Os exames radiolégicos contrastados foram analisados, sem o
conhecimento do resultado do exame histopatolégico das bidpsias de reto, por 2 examinadores
experientes: um cirurgido pediatrico e um radiologista, com a identificagdo da ZT e o calculo do IRS.
Os resultados desta analise foram comparados aos resultados das biopsias de reto (padrao-ouro),
para determinagédo dos indicadores de capacidade diagnostica. Resultados: A identificagdo da ZT
apresentou, para os dois examinadores, demonstrou maior capacidade diagnéstica do que o IRS <
1,0, evidenciada pelos valores obtidos para as areas sob a Curva ROC. A associagao entre estes
dois métodos, por sua vez, promoveu aumento dos valores de sensibilidade e VPN, ao reduzir ainda
mais o numero de resultados falso-negativos, valorizando o poder da utilizagdo conjunta destas duas
medidas, na triagem diagnostica de pacientes com DH. Conclusao: A sensibilidade diagndstica do
enema opaco, quando se associa a identificagdo da ZT e a determinagéo do IRS < 1,0 foi préoxima de
100%, o que justifica a utilizacdo deste exame como método de triagem na investigagdo diagndstica

da Doenga de Hirschsprung.
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Abstract

Introduction: The diagnosis of Hirschsprung's disease (HD) performed by rectal biopsies has high
sensitivity and specificity, but is invasive, with risks of complications. In this way, less invasive
screening tests are used to indicate which patients should undergo biopsies. The identification of the
transition zone (TZ) by barium enema allows to identify the transition between the aganglionic spastic
segment and the dilated colon, determining the extension of the aganglionic zone. This analysis is
subjective and related to false positive results. Pochaczevsky and Leonidas (1975) proposed the use
of the rectosigmoid index (RSI) < 1.0 (greater diameter of the rectum / larger diameter of the sigmoid)
for the diagnosis of HD. The RSI has the advantage of obtaining an objective and numerical measure,
which can be used in conjunction with the TZ identification. After more than 60 years of its initial
description and despite daily use in clinical practice, the few studies on the diagnostic capacity of
barium enema in HD show divergent results. Objective: To evaluate the accuracy and applicability of
the barium enema in the diagnostic investigation of HD, by determining the ZT and the RSI, comparing
its results with those of the rectal biopsies. Patients and methods: A retrospective and comparative
study was conducted, including 43 patients submitted to rectal biopsy for diagnostic investigation of
DH, between 2010 and 2015, who had also performed barium enema. The contrasted radiological
examinations were analyzed, without knowledge of the results of the histopathological examination of
rectal biopsies, by 2 experienced examiners: a pediatric surgeon and a radiologist, with the
identification of the YZ and the calculation of the RSI. The results of this analysis were compared to
the results of the rectal biopsies (gold standard method), to determine the indicators of diagnostic
capacity. Results: The TZ identification showed, for the two examiners, a greater diagnostic capacity
than the IRS < 1.0, evidenced by the values obtained for the areas under the ROC curve. The
association between these two methods promoted increased sensitivity and NPV values, further
reducing the number of false-negative results, valuing the power of the joint use of these two
measures, in the diagnostic screening of patients with HD. Conclusion: The diagnostic sensitivity of
the barium enema, when associated the identification of the TZ and the determination of the RSI < 1.0
was close to 100%, which justifies the use of this test as a screening method in the diagnostic

investigation of Hirschsprung's disease.
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1. Introducgao

A Doenca de Hirschsprung (DH) ou aganglionose col6nica congénita € uma
malformagao do sistema nervoso entérico, caracterizada pela auséncia de células
ganglionares nos plexos nervosos localizados na submucosa (plexo de Meissner) e
na muscular préopria (plexo de Auerbach) (DASGRUPTA e LANGER, 2004; PURI e
MONTEDONICO, 2008). Sua primeira descricdo data de 1886, quando o médico
pediatra dinamarqués, Harald Hirschsprung, do Hospital Pediatrico de Copenhagen
‘Rainha Louise”, apresentou, no Congresso de Berlim de Doencas da Crianga, dois
casos de lactentes que apresentavam constipacao intestinal e distensdo abdominal
desde o nascimento. Estas criangas haviam falecido por quadros graves de
desnutricdo, associados a episddios agudos de diarréia. Os exames necroscopicos
destes pacientes revelaram a presenga de colon bastante dilatado e hipertrofiado,
sem nenhuma obstrucdo mecanica aparente, o que o fez acreditar que este cdélon de
grandes proporgdes seria a causa desta nova entidade patoldgica
(HIRSCHSPRUNG, 1887; MASIAKOS e EIN, 2006). Entretanto, a consolidagdo dos
conceitos sobre a fisiopatologia desta doenga aconteceu somente na metade do
século passado, a partir da caracterizacdo do segmento intestinal distal, espastico e
aganglionar como o responsavel pelo quadro de obstrugdo intestinal funcional,
proporcionando novas perspectivas para o diagnostico e tratamento da DH (TITTEL,
1901; EHRENPREIS,1945, 1955; ZUELZER e WILSON,1948; WHITEHOUSE e

KERNOHAN,1948; BODIAN et al.,1949).

A incidéncia da DH é estimada em 1: 5.000 nascidos vivos (DASGRUPTA e
LANGER, 2004; PURI e MONTEDONICO, 2008). A casuistica mais recente é a

descrita por Suita et al. (2005), realizada no Japao, que demonstra incidéncia de 1:
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5.343 nascidos vivos. Existe maior prevaléncia do sexo masculino, em propor¢des
de 4:1. Esta razdo varia de acordo com a extensdo da doenga, sendo menor nas
formas longas (PURI e MONTEDONICO, 2008). Nao ha consenso sobre a
prevaléncia de DH em alguma raga (KLEINHAUS et al.,1979; SHERMAN et al.,1989;

TORFS, 1998).

Acredita-se que a etiologia da aganglionose colbnica esteja embasada em
anormalidades celulares e moleculares que ocorrem durante o desenvolvimento do
sistema nervoso entérico, no processo de migragéo das células da crista neural para
o tubo gastrointestinal. Esta migragdo ocorre em sentido craniocaudal e termina no
reto. Na DH deve haver uma falha neste processo, com a parada da migragao
destas células, dando origem ao segmento intestinal aganglionar (OKAMOTO, 1967;
WEBSTER, 1973; HARICHARAN et al., 2008). Desta forma, a extensdo da zona
aganglionar é determinada pelo momento em que esta falha ocorre (PURI e ROLLE,
2008). Foram identificadas mutagcbes em 10 diferentes genes que podem contribuir
para o desenvolvimento desta doenga, as mais comuns localizadas nos genes RET
(7 a 35% dos casos), EDNRB (7% dos casos) e ENDR (<5% dos casos) (AMIEL et

al., 2008; KENNY et al., 2010).

A regido aganglionar € sabidamente aperistaltica e representa um verdadeiro
obstaculo ao transito intestinal. Em consequéncia, as regides proximais do coélon,
que apresentam células ganglionares, passam a se dilatar e hipertrofiar,
caracterizando o segmento conhecido como megacolon. Entre a area espastica
aganglionar e o segmento dilatado normoganglionar, ha uma zona de transi¢ao (ZT),
conica e de extensdo variavel (MAKSOUD, 2003; LOURENCAO, 2012), conforme

demonstrado na Figura 1.
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A DH pode ser classificada de acordo com a extensdo da zona aganglionar,
sendo descritas quatro formas da doenca: forma classica (quando o segmento
aganglionar nao se estende além do sigmoide, responsavel pela maioria dos casos,
com incidéncia variavel de 72 a 88,8%), forma curta (quando a aganglionose €&
restrita ao reto distal, responsavel por cerca de 5% dos casos), forma longa (quando
o segmento aganglionar estende-se além do angulo esplénico do célon, responsavel
por indices que variam de 3,9 a 23,7% dos casos) e a aganglionose congénita total
ou Sindrome de Zuelzer-Wilson (com acometimento de toda a extensao dos cdlons

e extensdes variaveis de ileo terminal, responsavel por até 12,6% dos casos)

(MAKSOUD, 2003; PURI e MONTEDONICO, 2008; LOURENGAO, 2012).

As manifestagcbes clinicas da DH podem ocorrer em diferentes formas e
gravidades, na dependéncia da extensédo e do grau de espasticidade do segmento
aganglionar (MAKSOUD, 2003). Os sintomas podem ter inicio ja nos primeiros dias
de vida, com atraso para a eliminacido de mecénio, distensdo abdominal e vomitos
de conteudo biliar (MARTUCCIELLO, 2008; PURI e MONTEDONICO, 2008). O
toque retal pode demonstrar reto estreito, com ou sem eliminagao explosiva de fezes
(BIGELLI et al., 2002). Algumas criangas podem apresentar sintomas mais leves e
insidiosos, evoluindo com quadros graves de constipagdo intestinal crénica, com
pouca resposta ao tratamento clinico (DASGRUPTA e LANGER, 2004; PURI e
MONTEDONICO, 2008). Se ndo diagnosticada e tratada adequadamente, a DH
resulta em piora da qualidade de vida por constipagcdo crénica e obstrucdes
intestinais periddicas, podendo ser fatal em casos que cursam com enterocolite e
perfuracao intestinal (ALEHOSSEIN et al., 2015). Em estudo retrospectivo nacional,
realizado por Bigélli et al. (2002), as principais manifestagcdes clinicas encontradas

em pacientes com diagnostico definitivo de DH foram distens&o abdominal (83%),



Capitulo I — Introdugdo 20

constipacao intestinal (73,6%), atraso na eliminacédo de mecénio (60,7%), vémitos
(43,4%), obstrugéo intestinal (28,3%), diarréia (13,2%), enterocolite (11,3%) e

perfuracao intestinal (3,8%).

O diagndstico da DH depende fundamentalmente da analise histopatologica
que permite visualizar as células ganglionares do sistema nervoso entérico em
amostras de tecido obtido por bidpsias retais, sendo considerado o exame padrao-
ouro nesta investigacdo diagndstica (DE LORIJN et al.,, 2006; SZYLBERG e
MARSZALEK, 2014). Para isso, estas amostras devem conter ao menos um dos
plexos nervosos do sistema nervoso entérico, localizados nas camadas submucosa
e muscular prépria (DASGUPTA e LANGER, 2004; KAPUR, 2009). As biopsias
retais podem ser realizadas cirurgicamente, obtendo-se um fragmento de toda a
parede do reto distal (SWENSON et al., 1955), ou através de dispositivos
minimamente invasivos, como a pinga de sucg¢ao desenvolvida por Noblett (1969),
que fornece amostras mais superficiais. A analise histopatoldgica, por sua vez, é
realizada a partir de cortes histologicos corados pela histologia padrao (hematoxilina
e eosina), comumente associada a técnicas auxiliares, como o método histoquimico
de pesquisa de atividade da enzima acetilcolinesterase e o método
imunohistoquimico da calretinina, responsaveis por promover consideravel aumento
da capacidade diagnéstica. A pesquisa histoquimica da acetilcolinesterase ¢ um
excelente método para a confirmagédo diagnostica de DH, ao demonstrar atividade
desta enzima nas fibras nervosas parassimpaticas hipertrofiadas na lamina prépria e
muscular da mucosa em segmentos aganglionares e a imunohistoquimica da
calretinina, de forma complementar, € uma técnica fundamental para afastar o

diagndstico de DH, ao demonstrar imunorreatividade para esta proteina nas células
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ganglionares e fibras nervosas intrinsecas superficiais (KAPUR et al., 2009; DE

ARRUDA LOURENCAO et al., 2013, 2014).

Contudo, apesar de sua elevada sensibilidade e especificidade, o exame
histopatoldgico das bidpsias de mucosa retal ndo deixa de ser considerado invasivo
e apresenta riscos como perfuragdo da parede retal, sangramentos, estenose
cicatricial do reto e eventos adversos relacionados a anestesia (SHANDLING e
AUDIST, 1972; PEASE et al., 1976; MELENDEZ et al., 2012; ALEHOSSEIN et al.,
2015). Desta forma, exames menos invasivos sao de extrema importancia,
principalmente como meétodos de triagem, para indicar quais pacientes devem ser
submetidos as bidpsias de reto para confirmagéo diagnostica. Dentre estes exames
de triagem, merecem destaque a manometria anorretal e o enema opaco (DE

LORIJN et al., 2008).

A manometria anorretal avalia a presenca do reflexo inibitério retoanal, por
meio da afericido de mudangas de pressao na cavidade retal, apds a distensdo das
paredes retais por um baldo de latex inflado com ar (HIATT, 1951; CALLAGHAN e
NIXON, 1964; LAWSON e NIXON, 1967). Este arco reflexo autonédmico depende da
presenca de células ganglionares nos plexos nervosos do intestino distal. Desta
forma, a evidéncia manométrica da existéncia deste reflexo afasta a possibilidade de
DH. Entretanto, sua auséncia ndo confirma o diagndstico de aganglionose coldnica,
uma vez que a taxa de falsos positivos € muito alta, sendo, portanto, considerado
como um meétodo valido para a avaliagdo inicial na investigacdo da DH

(DASGRUPTA e LANGER, 2004; DE LORIJN et al., 2006; MARTUCIELLO, 2008).

Swenson et al. (1949) descreveram a técnica para realizagcdo de enema

opaco com bario, utilizada até hoje, e que permite a identificacdo da zona de
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transicdo (ZT) entre o segmento espastico aganglibnico e o cdlon dilatado (Figura
2). Apesar de 75% dos neonatos com Doencga de Hirschsprung apresentarem a zona
de transi¢ao, a auséncia deste sinal ndo exclui a possibilidade de aganglionose. Em
criangas mais velhas, a auséncia da ZT ao enema opaco € menos comum, mas
pode ocorrer devido a um segmento doente muito curto (DASGRUPTA e LANGER,
2004). Lavagens e toques retais prévios sao fatores que também aumentam a taxa
de falsos negativos no enema opaco (DE LORIJN et al., 2006). Radiografias de
retardo, apos 24 a 48 horas do exame radioldgico inicial, podem colaborar para o
diagndstico. Permitem acesso ao bario residual e podem facilitar a identificagado da
zona de transicdo (KELLEHER e BLAKE, 2008). Além de identificar a zona de
transicdo, o enema opaco fornece informacgdes fundamentais sobre a extensao da
zona aganglidnica e, desta forma, permite classificar a forma da doenca. Esta € uma
informagao de grande valor para o planejamento terapéutico (KELLEHER & BLAKE,

2008).

Pochaczevsky e Leonidas (1975) propuseram o uso de uma raz&o numeérica
entre o maior diametro do reto e o maior diametro do sigmoide para o diagndstico
precoce da DH em recém-nascidos e em casos nos quais nao ha zona de transicao
evidente ao exame radiolégico. Os autores deram o nome de indice Retossigmdide
(IRS) para esta razdo numérica (Figura 3). Eles avaliaram 21 pacientes com DH
comprovada por biopsia de reto, 10 pacientes com ileo meconial (condicdo que pode
mimetizar DH) e 5 pacientes com outras patologias do trato gastrointestinal. Dos 21
pacientes com DH comprovada, 10 ndo apresentavam ZT evidente ao exame
radiolégico. Em todos estes 10 pacientes, o IRS encontrado foi < 1,0, com média de

0,8. Por outro lado, o IRS foi > 1,0 em todos os pacientes com ileo meconial e outras

patologias do trato gastrointestinal (POCHACZEVSKY e LEONIDAS, 1975).
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O IRS apresenta como vantagem a obtengdo de uma medida objetiva e
numeérica, que pode ser utilizada em conjunto com a identificacdo da ZT, bastante
subjetiva, pois depende de uma interpretagcdo pessoal (POCHACZEVSKY e
LEONIDAS, 1975; SIEGEL et al., 1981; GARCIA et al., 2007). Garcia et al. (2007)
estudaram a confiabilidade do enema opaco no diagndstico de DH e encontraram
uma relacéo idade-dependente, com alto valor preditivo negativo (VPN) em criangas
com mais de 1 més de idade e baixo valor preditivo positivo (VPP) para todas as
idades, sem diferenca significativa entre presenca de zona de transicdo e o indice
Retossigmoide < 1,0 no diagndstico. Por outro lado, o recente estudo de Frongia et
al. (2014) demonstrou valores de sensibilidade de 77,8% e de especificidade de
75% para o IRS, ndo sendo encontrada associagédo estatistica entre IRS < 1,0 e

maior probabilidade de diagnostico histologico de DH.

Por tudo isso, observa-se que, apds mais de 60 anos de sua descri¢ao inicial
e apesar do uso cotidiano na pratica clinica, a utilizagdo do enema opaco na
investigacdo diagndstica da Doenca de Hirschsprung, ainda apresenta resultados
conflitantes (GARCIA et al., 2007). Os poucos estudos publicados divergem quanto
a sua capacidade diagnostica (POCHACZEVSKY e LEONIDAS, 1975; GARCIA et
al., 2007; FRONGIA et al.,, 2014; ALEHOSSEIN et al., 2015). Portanto, é de
fundamental importancia a determinacado da acuracia diagndstica e da aplicabilidade
do enema opaco, tanto através da identificacdo da zona de transicdo quanto pela
determinacdo do Iindice Retossigméide, como ferramenta diagndstica na

investigacdo da aganglionose colénica congénita.
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2. Objetivos

Avaliar a capacidade diagndstica e a aplicabilidade do enema opaco,
comparando as informacdes obtidas pela determinacdo da zona de transicdo e do
indice Retossigmoide com os resultados da analise histopatolégica das bidpsias de

reto, em pacientes em investigacédo diagnostica de Doenga de Hirschsprung.
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3. Pacientes e Métodos

Foi realizado um estudo retrospectivo e comparativo, a partir dos dados de
pacientes submetidos a bidpsias de reto para investigagdo diagnostica de DH, no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, entre 2010 e

2015.

Foram incluidos pacientes com até 15 anos de idade, cujas analises
histopatolégicas das biopsias retais haviam permitido uma conclusdo diagnéstica,
confirmando ou afastando o diagnéstico de DH, que haviam realizado enema opaco
como exame de triagem durante a investigagdo diagndstica, e que ainda mantinham

imagens destes exames disponiveis no arquivo médico hospitalar local.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de

Medicina de Botucatu — UNESP, sob n°® CAAE 51107715.1.0000.5411 (Anexo 1).

3.1.Analise dos prontuarios médicos

Os seguintes dados foram obtidos dos prontuarios médicos dos pacientes
incluidos no estudo: género, idade no momento da realizagdo do enema opaco,
resultado da analise histopatolégica das bidpsias de reto e resultado da analise
histopatoldgica das pecgas cirurgicas, com enfoque para avaliagdo da extensdo da
zona aganglionar, nos pacientes que haviam recebido diagndstico definitivo de DH e

que foram submetidos ao tratamento cirurgico por meio de colectomias.
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3.2.Analise histopatolégica das bidpsias do reto

Todos os pacientes incluidos no estudo haviam sido submetidos a bidpsias de
reto realizadas cirurgicamente, pela técnica proposta por Swenson et al. (1955), ou
pela técnica de succdo de mucosa, utilizando pinga semelhante a descrita por
Noblett (1969). Todos estes procedimentos foram realizados por um mesmo
cirurgiao.

Os fragmentos de biopsias retais foram processados por um painel de analise
composto pela histologia padrdao (hematoxilina e eosina), pesquisa histoquimica de
atividade da enzima acetilcolinesterase e método imunohistoquimico da calretinina
(DE ARRUDA LOURENCAO et al. 2013, 2014) e foram analisados por uma médica
patologista com ampla experiéncia no diagndstico de disganglionoses intestinais. A
auséncia de células ganglionares nos plexos nervosos, associada a atividade da
enzima acetilcolinesterase nas fibras nervosas parassimpaticas da mucosa e a
auséncia de expressao imunohistoquimica confirmou o diagnéstico de DH, ao passo
que a identificagdo de células ganglionares, associada a auséncia de atividade da
enzima acetilcolinesterase e a presenca de expressdo imonohistoquimica para
calretinina foram suficientes para afastar o diagnéstico de DH. Este painel de analise
permitiu a conclusdo diagndstica, confirmando ou afastando o diagnéstico de DH,

em todos os casos incluidos no estudo.

3.3.Técnica de realizacao dos enemas opacos

Todos os pacientes incluidos no estudo haviam sido submetidos a exames

contrastados do colon, realizados por uma mesma equipe médica, de acordo com a
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técnica proposta por Swenson et al. (1949). Nao foram realizados preparos
intestinais, nem toques retais prévios, que pudessem promover a descompressao do
célon proximal dilatado (normogangliénico), distorcendo o aspecto cdnico da zona
de transi¢do, podendo levar a resultados falsos-negativos (DE LORIJN et al., 2006).
O meio de contraste utilizado foi sulfato de bario, diluido a 50%, injetado por meio de
uma sonda retal fina, sem insuflacdo de baldo, sob controle fluoroscépico, com o

paciente mantido em decubito lateral (KELLEHER e BLAKE, 2008).

3.4.Analise dos enemas opacos

As imagens recuperadas dos exames contrastados foram analisadas, de
forma independente, por dois médicos que tinham o mesmo tempo de experiéncia
na analise de enemas opacos na investigagao diagnodstica de DH: um radiologista
(Examinador 1) e um cirurgido pediatrico (Examinador 2). Os dois examinadores
foram blindados das informagbes clinicas e dos resultados dos exames

histopatoldgicos das bidpsias de reto.

A visualizagdo de um segmento de aspecto cbnico, entre o intestino distal
estreito e o colon proximal dilatado foi suficiente para a identificacdo da zona de
transicdo (GARCIA et al., 2007; KELLEHER e BLAKE, 2008) . Nas situagdes em que
houve a identificacdo deste achado radiolégico, também foram registrados o
segmento colénico onde a ZT estava localizada, permitindo estimar a extensdo do

segmento aganglionar.

O indice retossigmaide foi calculado a partir da razdo entre o maior diametro

do reto e o maior didmetro do sigmoide. As medidas foram realizadas com o célon
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completamente distendido. As imagens utilizadas foram obtidas em incidéncia
anteroposterior, obliqua direita ou esquerda ou em perfil, uma vez que a medida do
indice independe da incidéncia da imagem (POCHACZEVSKY e LEONIDAS, 1975;
SIEGEL et al., 1981). A medida do maior didmetro do reto foi obtida em qualquer
nivel abaixo da terceira vértebra sacral. A alca de sigmoide foi medida em trés
pontos ao longo de seu trajeto (proximal, no topo da alga e no sigmdide distal), e o
maior valor de didmetro deste segmento intestinal foi selecionado (Figura 3). Todas
as medidas foram obtidas em um eixo transversal, perpendicular ao eixo longitudinal
da luz intestinal. Os valores de IRS menores ou iguais a 1,0 foram considerados
como sugestivos para o diagnéstico de DH (POCHACZEVSKY e LEONIDAS, 1975;
SIEGEL et al., 1981; GARCIA et al., 2007; FRONGIA et al., 2014; ALEHOSSEIN et

al., 2015).

3.5.Analise dos resultados

Os resultados da analise dos enemas opacos foram comparados aos
resultados dos exames histopatoldgicos das bidpsias de reto correspondentes,
considerado como exame padrao-ouro. As propor¢des dos resultados obtidos por
cada examinador, para cada uma das formas de interpretagdo do enema opaco,
foram comparadas por meio do Teste binomial. Também foram determinados os
respectivos valores de sensibilidade, especificidade, VPP, VPN, acuracia e area sob
a Curva ROC. Os valores obtidos pelas medidas do IRS foram comparados, entre os
pacientes que tiveram ou n&do o diagnodstico de DH, pelo Teste T de Student para
amostras independentes, apos determinagao da distribuicdo paramétrica dos dados
pelo teste de Shapiro-Wilk. Além disso, foram investigados os indicadores de

concordancia (estatistica kappa, estatistica kappa com pesos quadraticos e
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coeficiente de correlagéo intraclasse) entre os resultados obtidos pela analise da ZT
e do IRS para interpretacao realizada pelos dois examinadores. A possivel influéncia
da idade e da extensdo da doenca na chance de acerto dos métodos interpretativos
do enema opaco foi investigada por modelos de regresséo logistica simples. O nivel
de significancia considerado foi de 5% e a analise foi realizada no software SPSS

22.0 for Windows.
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4. Resultados

4.1.Caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo

No periodo de 2010 a 2015, 102 pacientes foram submetidos a bidpsias retais
para investigacdo diagnodstica de Doenga de Hirschsprung no Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP. Foram recuperadas imagens dos
exames de enemas opacos de 43 pacientes. A mediana de idade destes pacientes
foi de 36 meses, com minimo de 1 més e maximo de 168 meses. Vinte e dois

pacientes (51,1%) eram do sexo feminino e 21 eram do sexo masculino (48,9%).

Doze pacientes (27,9%) tiveram o diagnéstico definitivo de DH pela analise
histopatoldgica das bidpsias de reto. Destes, 7 pacientes eram do sexo masculino
(58,3%) e 5 eram do sexo feminino (41,7%). Até o momento do estudo, 11
pacientes haviam sido submetidos a colectomias para o tratamento cirurgico. A
analise histopatolégica das pecgas cirurgicas estabeleceu o diagndstico de DH em
todos estes pacientes e, na maioria destes casos, 0 segmento aganglionar estava

restrito ao retossigmoide (Tabela 1).

4.2.Avaliagao da capacidade diagnéstica do enema opaco

Os achados sugestivos de DH, obtidos pelos dois métodos interpretativos do
enema opaco (identificacdo da ZT e IRS < 1,0), foram identificados, pelos dois
examinadores, em maiores propor¢des nos pacientes que receberam a confirmacao
diagnostica de DH na analise histopatoldgica das bidpsias de reto, do que naqueles

que tiveram este diagnédstico afastado (Tabela 2). Os valores determinados para o
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IRS foram menores nos pacientes que tiveram posterior diagnostico de DH na
analise das bidpsias retais, com significancia estatistica encontrada para os
resultados obtidos na analise realizada pelo Examinador 2 (Tabela 3).

Os resultados obtidos pelos dois métodos interpretativos do enema opaco,
comparados aos resultados da analise histopatolégica das bidpsias de reto,
considerado como o exame padrao ouro, sdo apresentados nas Tabelas 4
(Examinador 1) e 5 (Examinador 2).

Os indicadores de capacidade diagndstica obtidos por estes examinadores,
na analise dos dois métodos interpretativos, quando analisados de forma isolada ou
quando associados, estdo apresentados na Tabela 6. Nota-se que os valores de
sensibilidade e VPN foram, em todos os cenarios do estudo, superiores aos obtidos
para especificidade e VPP. Além disso, observa-se que a associacdo entre
identificacdo de ZT e/ou IRS proporcionou aumento dos valores obtidos para
sensibilidade e VPN na analise realizada pelo Examinador 2.

Os resultados obtidos para um mesmo examinador, para as duas formas de
interpretacdo do enema opaco, apresentaram indicadores de concordancia
considerados adequados (Tabela 7).

A aplicacado de um modelo de regressao logistica simples nao identificou
associagao significativa entre idade e chance de acerto diagnostico, para os
meétodos interpretativos do enema opaco, na analise realizada pelos 2 examinadores
(Tabela 8).

Identificou-se potencial influéncia da extensdo da zona aganglionar na chance
de acerto dos dois métodos interpretativos do enema opaco, com significancia
estatistica encontrada para a identificacdo da ZT pelo Examinador 1 e para

determinacao do IRS < 1,0 pelo Examinador 2 (Tabela 9).



Capitulo I - Resultados 32

4.3.Avaliagao da concordancia entre examinadores

A interpretacdo da magnitude dos estimadores de concordancia demonstrou
que, de maneira geral, as medidas originadas a partir da identificacdo da ZT
apresentaram menor concordancia entre diferentes examinadores do que as

medidas obtidas a partir da analise do IRS (Tabela 10).
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5. Discussao

O enema opaco &, muitas vezes, o primeiro exame a ser solicitado frente a
hipétese diagnostica de Doenga de Hirschsprung (TAKAWIRA et al., 2015). Apesar
de duas revisdes sistematicas terem demonstrado valores inferiores de sensibilidade
e de especificidade para este exame, quando comparado a manometria anorretal e a
biépsia de sucgédo do reto (DE LORIJN et al, 2006; TAKAWIRA et al., 2015), o
enema opaco € considerado exame pouco invasivo, bem tolerado, de baixo custo e
util como ferramenta de triagem diagndstica (REID et al., 2000; TAKAWIRA et al.,
2015). Em nossa série, este papel de exame de triagem do enema opaco foi
comprovado, na analise realizada pelos dois examinadores, por meio dos valores
obtidos mais elevados para sensibilidade e VPN do que para especificidade e VPP.
Isto pode ser justificado pelo fato de que, apesar do numero de resultados falsos
positivos ter sido elevado, o numero de resultados falso negativos foi bastante
limitado, resultando em perda minima de diagndsticos.

A identificacdo dos sinais sugestivos de DH no enema opaco pode, por sua
vez, ser influenciada por algumas peculiaridades técnicas. Toques retais e lavagens
intestinais prévias, assim como a simples insuflacdo do baldo do cateter retal
durante a injecdo do meio de contraste, podem levar a resultados falsos negativos,
ao promover a distensdo da parede retal (TAKAWIRA et al., 2015). Desta forma,
este exame deve ser realizado sem preparo intestinal prévio, com cateter retal fino e
sem insuflagdo de baldo, com injecdo lenta do meio de contraste, diferentemente da
técnica rotineiramente utilizada para exames contrastados do colon para outros fins

diagnosticos (SWENSON et al.,, 1949; DE LORIJN et al., 2005; KELLEHER e
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BLAKE, 2008). Em nosso estudo, todos os exames incluidos foram realizados por
uma mesma equipe, obedecendo rigorosamente estas especificidades técnicas.

O achado radiolégico mais utilizado na interpretacdo do enema opaco na
investigacéo diagnostica da DH é a identificacdo da ZT. Este sinal radiolégico esta
presente na grande maioria dos pacientes com aganglionose, mas a sua
identificacdo € bastante subjetiva, influenciavel pela interpretagao individual de cada
pelo examinador (KELLEHER e BLAKE, 2008; TAKAWIRA et al.,, 2015). Neste
sentido, a medida do IRS potencialmente poderia, através de uma razao matematica
entre o maior didmetro do reto e do colon sigmdide, fornecer um instrumento de
avaliacao mais objetivo (POCHACZEVSKY e LEONIDAS, 1975; SIEGEL et al., 1981;
GARCIA et al., 2007).

Poucos estudos avaliaram a aplicabilidade e a capacidade diagndstica do IRS
< 1,0 no diagnéstico da DH. Garcia et al. (2007) avaliaram imagens de 107 pacientes
e encontraram valores de sensibilidade de 68% e especificidade de 81% para o IRS
e de sensibilidade de 63% e especificidade de 91% para a identificacdo da ZT.
Alehossein et al. (2015), em uma série com 55 pacientes, obteve valores,
respectivamente, de sensibilidade e especificidade de 86% e 68,4% para o IRS, e de
94,4% e 68,4% para a identificacdo da ZT. Em nosso estudo, a identificacdo da ZT
apresentou, para os dois examinadores, maior capacidade diagnéstica do que o IRS
< 1,0, evidenciada pelos valores obtidos para as areas sob a Curva ROC. Além
disso, houve concordancia bastante adequada entre os resultados obtidos por estes
dois métodos interpretativos do enema opaco, levando, muitas vezes, a uma mesma
conclusao diagnostica. Entretanto, a associagao entre estes dois métodos promoveu

aumento dos valores de sensibilidade e VPN, ao reduzir ainda mais o nidmero de
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resultados falso-negativos, valorizando o poder da utilizagdo conjunta destas duas
medidas, na triagem diagnodstica de pacientes com DH.

Apesar de alguns relatos terem demonstrado potencial influéncia da idade na
capacidade diagnostica do enema opaco, que seriam explicaveis pela desproporgéo
ainda nao tao pronunciada entre segmento aganglionar e megacolon
normoganglionar (GARCIA et al., 2007; ALEHOSSEIN et al., 2015; TAKAWIRA et al.,
2015), ndo evidenciamos associagao entre idade e a chance de acerto diagnostico
pelos dois métodos interpretativos do enema opaco.

Por outro lado, foi identificada possivel associacdo entre forma da doenca,
medida pela extensdo da regidao aganglionar na analise histopatolégica das pecas
cirurgicas dos pacientes operados, na chance de acerto diagnostico pelos dois
meétodos interpretativos do enema opaco. Esta influéncia pode ser explicada pela
dificuldade de identificacdo da ZT no reto e pela auséncia de desproporgédo entre
reto e sigmoide nas formas curtas e longas da doenga (POCHACZEVSKY e
LEONIDAS ,1975; SIEGEL et al., 1981; KELLEHER e BLAKE, 2008). Nos 17 casos
em que houve erro na identificagdao da ZT pelo Examinador 1, esta identificacédo
equivocada ocorreu no reto. Além disso, os dois examinadores erraram
conjuntamente na identificacdo da zona de transigdo no reto em 8 casos em que o
diagndstico de DH foi afastado na analise histopatoldgica das bidpsias de reto.
Constipacéo intestinal funcional pode levar a aumento das dimensdes do reto
(megarreto) por retencédo fecal crbnica, o que parece ser o principal motivo para
resultados falsos-positivos para identificagdo de ZT no reto (Figura 4). Em relagao
aos erros relacionados a determinagdao do IRS, nota-se que, em dois casos, o
Examinador 2 obteve valore de IRS >1,0 em pacientes que tiveram o diagndstico

confirmado de DH na analise das biopsias retais. Em um destes casos, a regiao
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aganglionar estendia-se até o colon transverso, demonstrando a limitacdo do IRS
em formas longas da DH. O outro paciente, em contrapartida, apresentava
aganglionose restrita ao tergco distal do reto, com aumento das dimensdes mais
acentuado no tergo superior do reto do que na algca de sigmodide (Figura 5),
demonstrando possivel limitagdo da utilizacdo deste indice também em formas
curtas da DH.

Os resultados obtidos pela anadlise realizada pelos dois examinadores
apresentaram indicadores de concordancia com maior magnitude para as medidas
originadas a partir do IRS do que para a identificacdo da ZT. Isto fala a favor de que
a determinacdo do IRS seja um instrumento mais objetivo, normatizado por uma
medida quantitativa numérica. E interessante observamos que o valor do coeficiente
de correlagao intraclasse, determinado a partir das medidas numéricas estimadas
para o IRS, realizadas pelos dois examinadores, apresentou consideravel aumento
(de 0,478 para 0,647) quando analisado por modelo aleatério de medidas médias,
sugerindo potencial aumento da concordancia entre examinadores, se as medidas
do IRS tivessem sido realizadas mais de uma vez por cada examinador.

Por tudo isso, levando-se em consideracdo o fato de o enema opaco ser o
meétodo diagnostico mais disponivel e de custo mais baixo dentre os exames
disponiveis para o diagnéstico de DH, nosso estudo refor¢ga a sua recomendagao
como exame de triagem na investigagao diagndstica de criangas com Doencga de
Hirschsprung. Além disso, considerando-se que a utilizagdo conjunta da
identificacdo da zona de transicdo e da medida do IRS ndo leva a aumentos
consideraveis de custos, nem do grau de invasividade do exame, e que a utilizagao
desta associacdo pode levar a aumento da sensibilidade, nés recomendamos a

utilizagdo em conjunto destes dois métodos na interpretagao deste exame.
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6. Conclusao

A sensibilidade diagnostica do enema opaco, quando se associa a
identificacdo da ZT e a determinagao do IRS < 1,0 foi proxima de 100%, o que

justifica a utilizacdo deste exame como método de triagem na investigagao

diagndstica da Doenga de Hirschsprung.
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Capitulo 11
Producio Técnica: Material

Instrucional

Peculiaridades técnicas para a realizacdo e
interpretagcdo do enema opaco na
investigacdo diagnostica da Doencade

Hirschsprung



Capitulo Il — Objetivos

1. Objetivos

- Explicar como aspectos técnicos podem influenciar a interpretacao dos

resultados do enema opaco na investigagcao da Doenga de Hirschsprung;

- Apresentar os principais aspectos técnicos que devem ser obedecidos

durante a realizagao e interpretagao deste exame.

44
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2. Introducao

O enema opaco € um dos exames subsidiarios utilizados na investigacéo
diagnéstica da Doenca de Hirschsprung (DH). E considerado um exame muito util
para a triagem de criangas que deverdo ser submetidas as bidpsias de reto para a
confirmacéo deste diagnostico (DASGUPTA e LANGER, 2004; DE LORIJN et al.,

2006).

O principal achado sugestivo da Doenga de Hirschsprung € a identificacdo da
zona de transi¢cdo (ZT), que € um segmento de aspecto conico, também conhecido
como cone de transigdo, e que representa a transicdo entre o segmento distal
estreito, sem células ganglionares (segmento aganglionar doente) e a regiao
dilatada, com células ganglionares (megacdlon), conforme demonstrado na Figura 2

(SWENSON et al., 1949; DASGRUPTA e LANGER, 2004).

Além de identificar a zona de transicdo, o enema opaco fornece informacoes
fundamentais sobre a extensdo da zona aganglibnica e, desta forma, permite
classificar a forma da doenga: curta (restrita ao reto distal), classica (préxima a
transicdo do retossigmoide) e longa (acima do angulo esplénico do colon). Esta é
uma informacado de grande valor para o planejamento terapéutico (KELLEHER e

BLAKE, 2008).

Outro dado, descrito como sugestivo da doenga, € o indice retossigmoide
(IRS) menor que 1,0 (SIEGEL et al., 1981; GARCIA et al., 2007). Este indice mede a
razao entre o maior didmetro do reto dividido pelo maior diametro do sigmodide e
fornece uma medida objetiva que deve ser utilizada em conjunto com a identificagcao

da zona de transicao na investigagao radioldgica da doenga (Garcia et al., 2007).
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Por outro lado, os achados sugestivos de Doenga de Hirschprung no enema
opaco dependem muito da técnica utilizada durante a sua realizacdo. Este exame
contrastado, quando utilizado nesta investigacdo diagndstica, possui algumas
caracteristicas técnicas particulares que devem ser obedecidas e que diferem das
habitualmente utilizadas para o enema opaco realizado rotineiramente em adultos,

para outros fins diagndsticos (DE LORIJN et al., 2006; KELLEHER e BLAKE, 2008) .

Apresentamos, a seguir, 0os principios técnicos mais importantes para a
realizagéo e interpretacdo do enema opaco na investigagdo diagndstica da Doenga

de Hirschsprung.
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3. Aspectos Técnicos

1. Para realizagao do enema opaco

- Lavagens retais, e até mesmo o exame digital do reto, devem ser evitados
previamente a realizagdo do exame. Estas manipulacdes locais podem promover a
descompressao do coélon proximal dilatado (normoganglidnico), distorcendo o
aspecto cbnico da zona de transicdo, podendo levar a resultados falsos-negativos

(DE LORIJN et al., 2006).

- A sala de fluoroscopia deve estar com temperatura adequada e ¢é
recomendavel que a crianga esteja com um acesso venoso previamente

puncionado (KELLEHER e BLAKE, 2008).

- Uma sonda de Levine (nasogastrica) ou de Foley (vesical), de tamanho
adequado (habitualmente n° 8 a 12), deve ser inserida no reto. Esta sonda deve ficar
com sua ponta pouco introduzida, no maximo até alguns centimetros acima da
borda anal. A fixagdo da sonda devera ser realizada através de esparadrapos presos
firmemente as nadegas (Figura 6). Se a sonda utilizada for a de Levine, os orificios
laterais da ponta do cateter devem ser ocluidos com micropore ou cortada para que
haja saida do contraste apenas pelo orificio distal (Figura 7). Se a sonda utilizada for
a de Foley, ndo se deve insuflar o baléo, ja que isto levaria a riscos de perfuragao de

reto e também de distor¢gdo da zona de transigéo pelo baldo distendido (KELLEHER

e BLAKE, 2008).
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- A escolha do meio de contraste € assunto bastante controverso e depende
da presenca de sinais clinicos de obstrugao intestinal. Quando ha suspeita clinica de
obstrucdo intestinal, recomenda-se a utilizacido de contraste hidrosoluvel isosmolar
ndo idnico (contraste iodado). Habitualmente utilizamos uma diluicdo de 1/3 de
contraste para 2/3 de solugao fisiolégica aquecida. Quando ndo ha suspeita de

obstrucdo intestinal, recomendamos o uso de suspensao de sulfato de bario diluida

a 50% com solugédo salina morna (KELLEHER e BLAKE, 2008).

- A injegdo do contraste pela sonda deve ser realizada lentamente, sob
controle fluoroscopico, utilizando-se uma seringa de 60 ml, com o paciente em
decubito lateral. Esta injecdo lenta do contraste evita o excesso de distenséo e a
possivel nao visualizagcdo de uma potencial zona de transicdo (KELLEHER e

BLAKE, 2008).

- Habitualmente, o paciente € mantido em decubito lateral durante a injecéo
de contraste. Entretanto, algumas vezes pode ser necessaria a rotagao do paciente
para posicoes obliquas para identificagdo da zona de transicdo em formas mais

longas da DH, localizadas em colon sigméide ou descendente (KELLEHER e

BLAKE, 2008).

- Quando a zona de transi¢ao é identificada claramente, termina-se a injecéo
de contraste, ndo havendo a necessidade de inje¢do do contraste até o ceco ou ileo

terminal, o que é rotineiramente realizado em investigagdes radiolégicas de outras

doencas intestinais (KELLEHER e BLAKE, 2008).
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- Radiografias de retardo, apds 24 a 48 horas do exame radiologico inicial
podem colaborar para o diagndstico. Permitem acesso ao bario residual e podem

facilitar a identificacdo da zona de transi¢ao (KELLEHER e BLAKE, 2008).

2. Para ainterpretagao do enema opaco

- N6s recomendamos a utilizagdo das duas formas de interpretacdo do enema
opaco na investigagao diagndstica da Doenga de Hirschsprung: a identificacao da

zona de transigao e a determinagao do indice retossigmaoide.

- A visualizagdo de um segmento de aspecto cbnico, entre o intestino distal
estreito e o colon proximal dilatado é suficiente para a identificacdo da zona de
transicdo (GARCIA et al.,, 2007; KELLEHER e BLAKE, 2008) . Quando ha a
identificacdo deste achado radiolégico, também deve ser registrado o segmento
colénico onde a ZT estiver localizada, permitindo estimar a extensdo do segmento

aganglionar.

- O indice retossigmoide é calculado a partir da razao entre o maior diametro
do reto e o maior didmetro do sigmoéide. Estas medidas devem ser realizadas com o
colon distendido e podem ser obtidas em incidéncias anteroposterior, obliqua direita
ou esquerda ou em perfil, uma vez que a medida do indice independe da incidéncia

da imagem (POCHACZEVSKY e LEONIDAS, 1975; SIEGEL et al., 1981).

- A medida do maior didametro do reto deve ser obtida em qualquer nivel
abaixo da terceira vértebra sacral. A alga de sigmdide deve ser medida em trés
pontos ao longo de seu trajeto (proximal, no topo da alga e no sigmdide distal), e o

maior valor de didmetro deste segmento intestinal devera ser o selecionado (Figura
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3). Todas as medidas devem ser obtidas em um eixo transversal, perpendicular ao

eixo longitudinal da luz intestinal.

- Os valores de IRS menores ou iguais a 1,0 sdo considerados como
sugestivos para o diagnoéstico de DH (POCHACZEVSKY e LEONIDAS, 1975;

SIEGEL et al., 1981; GARCIA et al., 2007; FRONGIA et al., 2014; ALEHOSSEIN et
al., 2015).



Capitulo Il - Referéncias Bibliogrdficas 53

4. Referéncias Bibliograficas

Alehossein, M.; Roohi, A.; Pourgholami, M.; Mollaeian, M; Salamati, P.Diagnostic
Accuracy of Radiologic Scoring System for Evaluation of Suspicious Hirschsprung
Disease in Children. Iran J Radiol. 2015 April; 12(2): e12451

Dasgupta R, Langer JC. Hirschsprung disease. Curr Probl Surg. 2004; 41(12):942-
88.

De Lorink F, Kremer LCM, Reitsma JB, Benninga MA. Diagnostic tests in Hirshsprung
disease: a systematic review. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2006; 42(5):496-505.

Frongia, G.; Gunther, P.; Schenk, J.P.; Strube, K.; Kessler, M.; Mehrabi, A.; Romero,
P. Contrast Enema for Hirschsprung Disease Investigation: Diagnostic Accuracy and
Validity for Subsequent Diagnostic and Surgical Planning. European Journal of
Pediatric Surgery, 2014.

Garcia, R.; Arcement, C.; Hormaza, L.; Haymon, M.L.; Ward, K.; Velasco, C; Correa,
H; Congeni, J.D., Brown, R; Tyson, P; Udall, J.; Schmidt-Sommerfeld, E. Use of the
Recto-Sigmoid Index to Diagnose Hirschsprung’s Disease. Clinical PediatricsVolume
46 Number 1 January 2007 59-63.

Kelleher J, Blake N. Diagnosis of Hirschsprung’s disease and allied disorders. In:
Holschneider AM, == Puri P~, editors. Hirschsprung’'s disease and allied disorders.
3rd ed. Berlin Heidelberg New York : Springer; 2008; p. 145-152.

Pochaczevsky, R.; Leonidas, J.C. The “Recto-Sigmoid Index”: A measurement for
the early diagnosis of Hirschsprung’s disease. Am J Roentgenol Radium TherNucl
Med. 1975;123:770-777.

Siegel MJ, Shackelford GD, McAlister WH. The rectosigmoid Index. Radiology. 1981;
139(2):497-9.

Swenson O, Neuhauser EBD, Pickett LK. New concepts of etiology, diagnosis and
treatment of congenital megacolon (Hirschsprung’s disease). Pediatrics. 1949; 4(2):
201-9.



Capitulo Il - Referéncias Bibliogrdficas 53

Figuras
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Figura 1 — Peca cirurgica de paciente com Doenga de Hirschsprung: (A) segmento
aganglionar espastico; (B) zona de transi¢cdo; (C) segmento normoganglionar

dilatado (megacolon). Fonte: arquivo pessoal do orientador.

Figura 2 — Enema opaco pela técnica de Swenson et al. (1949), evidenciando zona

de transicao no retosigmoide (seta). Fonte: arquivo pessoal do orientador
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Figura 3 — Esquema da técnica utilizada na medida do indice Retossigmide (IRS):
(A) incidéncia anteroposterior; (B) incidéncia lateral. Adaptado de Pochaczevsky e
Leonidas (1975).

Figura 4 - Identificacdo equivocada da presenca de ZT no reto, pelos dois
examinadores: (A) crianca de 6 meses de idade, com bidpsia retal afastando o
diagndstico de DH; (B) criangca com 1 més de vida, com bidpsia retal afastando o

diagnodstico de DH.
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Figura 5 — Enema opaco de paciente de 14 anos de idade com aganglionose restrita

ao reto distal, levando a determinagao de valor de IRS=1,10 pelo Examinador 2.

Figura 6 — Fixacdo da sonda com esparadrapos nas nadegas.
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Figura 7 — Sonda de Levine intacta (A) e com a por¢ao dos orificios laterais cortada
para que haja saida do contraste apenas pelo orificio distal (B).
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Tabelas



Tabelas 60

Tabela 1 — Distribuicdo percentual dos resultados das analises histopatoldgicas das

pegas cirurgicas, de acordo com a extensao do segmento aganglionar.

Extensdao do segmento aganglionar na analise histopatolégica

das pecgas cirurgicas n (%)

Reto distal 2/1

(18,2%)
Retossigmoide

8/11
(72,7%)

Colon 1/11
descendente (9,1%)

Tabela 2 — Resultados das analises dos enemas opacos, realizadas pelos dois
examinadores, comparados aos resultados obtidos na analise histopatolégica das

bidpsias retais.

DH DH
(n=1 afastada p*
2) (n=31)
Identificagdo da ZT 100% (12/12) 54,8(17/31) 0,004
Examinador 1
IRS <1,0 66,6% (8/12) 54,8% 0,480
(17/31)
Identificagdo da ZT (n=22) 83,3% (10/12) 38,7% 0,008
(12/31)
Examinador 2
IRS £1,0 (n=22) 83,3% (10/12) 54,8% 0,08

(17/31)

* teste binomial para comparagao de proporg¢des
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Tabela 3 — Valores médios e respectivos desvios-padrao do IRS, estimados pelos

dois examinadores, nos pacientes com e sem Doenga de Hirschsprung.

DH DH afastada P
Examinador 1 1,03 (£ 1,04 (£ 0,42) 0,4
0,29) 66
Examinador 2 0,76 ( 0,97 (£ 0,19) 0,0
0,21) 03

p valor associado ao Teste T de Student para amostras independentes
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Tabela 4 - Resultados obtidos pelo Examinador 1 para os dois métodos
interpretativos do enema opaco, comparados aos resultados obtidos pela analise

histopatoldgica das bidpsias de reto.

DH DH Tot
afastada al

12 17 29
0 14 14
12 31 43
DH DH Tot
afastada al

8 18 26
4 13 17
12 31 43

Tabela 5 - Resultados obtidos pelo Examinador 2 para os dois métodos
interpretativos do enema opaco, comparados aos resultados obtidos pela analise

histopatoldgica das bidpsias de reto.

DH DH Tot
afastada al

10 12 22
2 19 21
12 31 43

DH DH Tot
afastada al

10 17 27
2 14 16

12 31 43
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Tabela 6 — Indicadores da capacidade diagndstica para os dois métodos de

interpretacdo do enema opaco, obtidos para cada um dos dois examinadores.

Identificacdo da Identificag
ZT IRS =< dodaZzZT
1,0 elou
IRS <1,0
Sensibilidade 100% 66,6% 100%
Especificidade 45,1% 41,9% 41,9%
Examinador Area sob a curva ROC 0,725 0,542 0,709
! VPP 41,3% 30,7% 40%
VPN 100% 76,4% 100%
Acuracia 60,4% 48,9% 58,1%
Sensibilidade 83,3% 83,3% 92,3%
Especificidade 61,2% 45,1% 40%
Examinador  Area sob a curva ROC 0,722 0,642 0,661
2 VPP 45,4% 37,0% 40%
VPN 90,4% 87,5% 92,3%
Acuracia 67,4% 55,8% 55,8%

Curva ROC: “Receiver Operanting Characteristic Curve”; VPP: Valor Preditivo Positivo; VPN: Valor Preditivo Negativo.

Tabela 7 - Analise de concordancia, pelo indice kappa, para os resultados obtidos

pelos dois métodos de analise do enema opaco (identificacdo da ZT e IRS< 1,0).

Examinador 1

Examinador 2

Retossigméide

Zona de Presente
transicao

Ausente
Zona de Presente
Transica
° Ausente

indice

£1,0

24/
29

17
4

19/
22

8/2
1

>1,0

5/2
9

13/
14

3/2
2

13/
21

0,7
04

0,4
85

<0,000
1

0,000
5

Magnitude de-
concordancia

substancial

moderada

*interpretagdo da magnitude dos estimadores de concordancia (Sim & Wright, 2005; Miot, 2016); k — indice

kappa de concordancia; p — p valor associado ao indice kappa
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Tabela 8 - Associagéo entre a chance de acerto diagnostico dos métodos

interpretativos do enema opaco e a idade.

Identificacdo da

ZT
OR IC 95% *
p
Examinador 1 1,0 0,99-1, 0,6
03 02 24
Examinador 2 1,0 0,99-1, 0,9
00 01 23

OR
0,9
98

1,0
01

IRS <
1,0
IC 95% *
p
0,99-1, 0,8
01 71
0,99-1, 0,8
01 64

Regressao Logistica simples ; OR: Odds Ratio; IC 95%: Intervalo de confianga de 95%.

Tabela 9 - Associagéo entre a chance de acerto diagnostico dos métodos

interpretativos do enema opaco e a extensao da zona aganglionar.

Identificagao da ZT IRS<1,0
i . # .
Qui # p Qui-quadrado p
quadrado
Examinador 1 14,007 0,00 4,33 0,22
3 9 1
Examinador 2 4,448 0,21 9,38 0,02
7 5 5

" Regressao logistica simples, variavel dependente categérica; valores de qui-quadrado obtidos pelos testes de

coeficientes do Modelo Omnibus
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Tabela 10 - Analise de concordancia entre examinadores em relagao aos resultados

obtidos pelas duas técnicas de interpretagcdo do enema opaco.

Variavel analisada indice de concordancia

valo magnitud
r € .
estimada
Diagnéstico de DH pela identificagao kappa 0,29 Fraca
da zona de transigao 6
Estimativa da extensao da zona kappa com pesos quadraticos (Fleiss-Cohen) 0,25 Fraca
aganglionar pela topografia da zona 3
de transigado
Diagnéstico de DH pelo valor de IRS<1,0 kappa 0,32 Modera
0 da
Coeficiente de correlagao Intraclasse
. (CCl)
Valores determinados pelo IRS - modelo aleatorio de 2 vias para medidas Unicas ggzg dModera
- modelo aleatdrio de 2 vias para medidas médias ’ a
Substan
cial

5

interpretagdo da magnitude dos estimadores de concordancia (Sim & Wright, 2005; Miot, 2016).
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Anexos
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A Do2nga ge Hrschsprung ou Aganglionose Intesting Cong2nita & uma doanga tipica da falxa etarla
pedatrica, expressa cinicaments por obstrug3o Intestinal no perfodo n2onatal ou constipagdo ntesting
grave na Infancia. Trata-se de uma malformacao congeniia do sistema Nervoso enténco, caractenzada pela
Jusancia de c8ulas ganglionares Nos PIEX0S SUDMUCOSOS & miom2rcos do Intestino aistal, 0 que resulta em
UM segMeNnto apensialtico, responsavel pelo quadro dinico de obsirucdo Imestingl. Acradiia-ce que 3 origem
da 3aganglionose dependa de anormalidades celulares & moleculares que ocorram durants o
desenvoivimento do sistema nenvoso entérico 3 partr 43 crista neurd, Intamompendo 3 migragdo € 0
POVOaMENto Cranio-caudal 02 NEUrdnios NOS PIEXDS NEMVOS0S d3 SUDMUCDSA & d3 muscular propra, levando
a extensfes vanavels ge aganglonose Imasting. A malora dos c3s0s acomets 0 r2io 2 o colon sigmoide,
porém pode JInglr 1000 0 Intesting grosso, Akem de areas subjlacantss do 2o (Dasgrupta & Langer, 2004).
As manifestaghes ciinicas podem surgr desde 0 perfodo neonatd, Inclundo atraso na eiminagdo de
meconio por mals de 43 horas, & sinals 2 sintomas de obsugdo Intestingd, como distensdo addoming &
vomitos com conte0do dilar. S2 ndo dagnosticada & tratada adequadameants, 3 DH results em plora da
qualdage de vida por constipacao Inmestingl cronica grave, podendo ser fatal
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&M C3506 qUe CUrsam com enterocoilte & perurago Intestinal (Alehossain et al, 2015). © diagnostico da
DH depende fundameantaimente da analiss histopatoldgica de biopsias de reto (de Lori|n ot 3., 2005;
Szylbarg & Marszalek, 2014). Enfretanto, apesar de sua elevada sensibilicade & especficidace, 0 exame
nistopatologico € bastante invasivo, pols depands da oblengdo 02 fragmeantos de mucosa retal, estando
relacionado 3 riscos como peruracdo da parede retal, estencse de retd e sangramenios (Alshossein, M. et
al., 2015). Desta forma, examas menos Invasivos 530 de extrama Imporancia, principaiments como
mMatodos 0e Yiagem para INACAr quals padientes 0evem ser SLDMEINos 3 DIOPS!as 08 reto para confimMmiagso
diagnostica.

Dentre estes exames 0 friagem, dois meracem destaque: 3 Manometna anometal & 0 enema opaco (de
Lorjn et al., 2006; Holschnelder & Steinwegs, 2008). Na manometria 3 demonstragdo do relaxamento do
esfincier INterno apas a Insunacao de baldo com ar No retd SIMUEE 0 refexo evacuawro. Este processo
fisloiogico depende 03 presenca 02 células ganglonarss nos pIexos Nervosos do Intestino distal
(Holschnelger & Stelnwegs, 2008). Desta forma, a evidancia manometrica da existéncia daste reflexo excul
a possibllicage ge doenga o2 Hirschsprung. Entretanto, sua auséncia ndo confirma o diagnostico de
aganglionose coldnica. A taxa de 13s0s positivos & muto alta para que este matodo possa ser wlizado
Isoladamente para o dlagnistico desta entidade patoldgica, devendo ser utiizada deve ser utlizada como
um método de triagem inkial na Investigagdo da doanga da Hirschsprung (2 Lorjn et 3., 2006; Martudielio,
2008; Holschneider & Sieinwegs, 2003). A técnica de enema opaco com baro descriia por Swenson et al.
(1942) permite 3 loentificacdo da zona de transigdo (ZT) entre 0 segmento 25pastico aganglonico & o coion
31300, Apesar 02 75% 005 NEONI0S COM doenga de Hirschsprung apresentarem o cone oe transicdo, 3
ausancia deste sinal ndo exciul 3 possibligads ge aganglonose. Em crlangas mals vainas, 3 ausenda da ZT
30 ENSMA OPACO & MENDS COMUM, M3s POdE OCOMEr d2vido 3 UM sagmento doante multo curtd (Dasgrupta
& Langer, 2004). Lavagens e toques retais prévios s3o0 fatores que também aumentam 3 taxa de falsos
N2gIIVOSs NO eNema 0paco (De Lorink &t 3., 2006). Radlogranas de retaro, 3pos 24 3 48 Noras do exame
radoiogeo Inicial podam colaborar para 0 alagnastico. Permitem acesso a0 bano rasidual & podem faciitar 3
Igentificagdo 03 20na g fransigdo (Kaleher & Biake, 2008) Pochaczeveky & Leoniaas, 1975 propuseram o
USO g UMa razdo NUMENca entre o malor dametro do reto & o maor Jlametro do sigmaide para ©
dagnastico precoce a3 DH em recam-nascidos & m c3s508 nos quals ndo ha Zona de ransicdo evidents 30
exame radoidgico. Os JuRoras 0eram o nome ge Indce retossigmolde (IRS) para esta razio numernca Bles

avalaram 21 paciemas com DH comprovada por biogsia de reto, 10 pacientss com fleo meconial (condigdo
Que pode mimetizar DH) & S packentes com outras patologas do trato
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gastrointestinal. Dos 21 pacientes com DH comprovada, 10 ndo apresentavam ZT evigents 30 exame
radiologico. Em todos estes 10 pacientes, 0 IRS encontrado fol < 1,0, com média oe 0,8. Por outro 13do, ©
IRS fol 1,0 em todos o6 paclentes com lleo meconial @ outras patologias do trato gastrointestingl
(Pochaczeveky & Leoniaas, 1975). O IRS apresenta como vantagam 3 odtengo de uma medida objetva e
NUMENC3, que pode ser ullizada em conjunio com 3 ientfcacdo da ZT, bastants subi=tiva pols depands o2
uma Interpretacdo pessoal (Skegel et al., 1931; Garcla et 3, 2007). Garcia et 3., 2007, estudaram 3
confiabilidads do enema opaco no diagndstico d2 DH & encontraram uma ralagdo ldage-dependents, com
ato valor prediivo Negatvo (VPN) em criangas com mas de 1 mes de Idade & balxo valor praditivo positivo

(VPP) para todas 3s ldades, sem diferenca significativa entre prasenga de Zona ge transicdo & o Indics
retssigmolde «<1,0 no dlagnastico. Por outro 1300, estudo recente de Fronga et al., 2014, demonsirou

valores de sensibllidade de 77,3% e 02 especificidade de 75% para 0 IRS, ndo sendo encontrada
assoclagdo estatistica entre IRS < 1,0 & malor prodadlligads de diagnostico histologico de DH.
POr 0o 1550, ODSSIVE-68 QUE, MESMO 3pds Ma's de 50 anos de sua d2sCrgao Inlclal & apesar do uso
cotidano na pratica clinica, 3 utilizagdo 0o enema opaco Na Investigagdo diagnostica da Doenga de
Hirshcprung. ainda apresenta controwérsias (Garcia, R et al., 2007). Os poucos estudos pudlicados
divergem quanto a sua capacicade diagnostica (Pochaczeveky & Leonidas, 1975; Garcia et al, 2007;
Frongla et al.,, 2014; Alehosseln et 3., 2015). Portanto, @ de fundamental Importandia 3 determinagdo da
AcUracia dagnostica e da apicablidade do enema opaco, tanto atraves 03 ldentficacdo da zona de
transic30 quanto pela detenminagdo do Indice retossigmoice, como feramenta dlagnostica na Investigagdo
da aganglonose coldnica congeniia.

Ovjetivos: Avallar 3 acuracia e aplicabllidage do enema opaco na Investigacdo dagnostica da DH,
comparando as Informagies obtidas pela detemminacdo da 2ona ge ransic3o 2 do Indice retossigmaide, com
05 resutatos da analise histopatologica das DIoPsias de reto, em pacientes em INvesigacdo diagnosica e
Doenga oe Hirschsprung. Tem-s2 como 0DJRtivo Secundano, avalar a NMuancia 03 Ioade nos rasultadtos
ENCONrages.

Metodologia

Sera desenvolvido Um estudo retrospectivo @ COMParativo. Serdo recuperados 06 03d0s dos prontuanos
médicos de pacientes submetidos a biopsia de reto para Investigacdo diagnostica de Doenga de
Hirschsprung no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP,
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entre 2010 @ 2015. As seguintes Informagdes serdo obtidas: Idade no Inicio dos sintomas, idade no
momeanto da INvestigacao dagnostica & quals exames ge iriagem foram r2allzados (manometria anomstal
20U enema 0paco). A partir dal, serdo Incluidos 0s pacientas que tiverem realizado enema opaco. Estes
EXames RA00gIcos contrastados serdo recuperados @ anallsados, de forma Independents & diindada do
conhecimento do resultado final do exame histopatologico das dicpsias de reto, por 2 examinadores
experentes: um cirurgldo pedlatrico & um radiologista. 513 analise devera consistir tanto na loentficacdo 6
presenca ou ndo de ZT, quanto no calcuo do IRS. Para anadllse da Influéncla da Idads nos resultados
ootidos, 05 pacientes serdo dMAN0Ss &m quatro faas etanas: 0 3 1 MEs (recam-nascidos), >1 mas 3 2 anos
(lactentes); >2 anos 3 S anos; > 5 ancs.

Objetivo da Pesquisa:

Avallar 3 acuracia @ apicadiidads do enama opaco Na Nvestigacdo diagnostica da DH, comparando as
Informagies cbtigas pela oeterminacdo da

zona de transig®o e 00 Indice retossigmolkde, com 0s resultados da analise histopatologica das biopsias o
reto, em packentss em nvestigacdo

diagnostica d2 Doenga de Hirschsprung. Tem-6e como odjetivo secundano, avallar 3 Influéncia da lgade nos
resultados encomrados.

Avallag30 dos Riscos e Beneficlos:

A ldentigade 00s pacientes sera presenaca

Riscos:Como s& trata 02 um esU00 rStrospactivo 3 partir 02 £xamas 02 enNema 0paco |a realzadoes pelos
pacientas nd3o a riscos. Os packentss N30 $rd0 sUDMEOos 3 nenhum tipo de Intervencles.

Beneficlos: Esclarecer 3 aplcadlidads e acuracia na Invesigacdo da doanca, melhorando o diagnostico
destas criangas.

Comentarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se 02 um estudo refrospeciivo no qual 05 autores pratendem avallar 3 acuracia e aplicabllicade do
ENEM3 0PACO N3 INvastigacdo diagndsica da Doenca de Hirschsprung, comparando as Informagies obtidas
pela determinacdo da zona ge transi¢do 2 do Indice retossigmolde, com 0s resultados da analise
Nistopatoiogca das biopsias de rato, em pacientes em Investigacdo dlagnostica de Doanga da HIrschsprung,
Jem da Influéncia da Icade nos resultados encontrados.

S2rd0 recuperados 05 03005 oS prontuanos medicos 0e pacientes SUDMENCos 3 Dicpsia o2 reto
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para Investigagdo diagnostica de Doenga e Hirschsprung no Hospital das Clinicas da Faculgage de
Madicina de Botucatu — UNESP, entre 2010 & 2015. Cbindo as seguintes Informagdes: 1aade no nicko dos
sintomas, |dage no momento da Investigacao dlagnostica e quals exames de triagem foram realzados
(manometria anometal e/ou enema 0paco). A panir dal, serdo Inciultos os pacientes que tiverem raalizado
enema opaco. Estes exames radioldgicos contrastados serdo recuperados e andlsados, de forma
Indapendente e biindada do conhacmento do resuliado Mnal do exame Nistopatoidgico das DIOPSI3s de reto,
por 2 examinadores experientes: um clrurgldo pedlatrico e um radiologsta. Esta analise devera consistir
tanto na ientificac3o da presenca ou n3o de ZT, quanto no c3culo do IRS.

© orgamento estimado & de RS 100,00 com recurso 0o proprio PesqUISITOT.

Considgeraghes sobre 08 Termos de apresantagao obrigatoria:
Os autores solicitam dispensa do TCLE uma vez que 0 estudo & retrospectivo 3 panir da anallse dos

EXames RACIOJICOS de 2nema 0paco dos pacientes em nvestigacdo para Doenga o2 Hirschsprung. N3o
havera Intervencdes dirstas sobre s pacientes, Jem disso 3 entidade dos pacientes sera presenvada
gurants 1000 0 cesenvOMIMENTD 00 850Ud0 & eventuals publicagies. Munos destes packentes |a ndo realizam

mals acompanhamento naste senvigo, 0 que dificula SObrEeMAneira 3 CoNVOCacso J0s MEsMOs Para
assinatura do Termo de Consentimento.

Recomendagies:
Conclusdes ou Pendéncias & Lista de Inadequagdes:

Aprovado

Considerages Finals a critério do CEP:
Projeto 02 pesquisa APROVADO, oeliberado em reunido do CEP de 07/12/2015, sem necassidade de envio
a CONEP.

Lembramos que 30 MINal d3 exEcuga0 J0 projeto, & NEcessano enviar o “Relatono Final de ATvidades™.
Essa documentacdo deve ser enviada via Piataforma Brasl na forma o2 “NCTIFICACAD”
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