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Resumo

Introducdo: A Doenca de Hirschsprung (DH) é uma malformacdo congénita
caracterizada por auséncia de células ganglionares (neurdnios) nos plexos nervosos do
intestino distal. A DH expressa-se clinicamente por obstrucdo intestinal no periodo
neonatal ou constipacdo intestinal grave na infancia e seu tratamento € cirirgico, com
resseccdo do segmento aganglionar. A Displasia Neuronal Intestinal do tipo B (DNI-B)
é outra doenca neuromuscular gastrointestinal, caracterizada por complexas alteracdes do
sistema nervoso entérico, com aumento do nimero de células ganglionares nos plexos. O
quadro clinico é muito semelhante ao da DH, mas seu tratamento é preferencialmente
clinico. Achados histopatologicos compativeis com DNI-B, presentes nas pecas
cirirgicas de pacientes operados por DH, em segmentos proximais as areas de
aganglionose, ndo sdo incomuns. Entretanto, o real impacto desta associacdo na evolucao
clinica pos-operatoria ainda é incerto. Objetivo: Comparar os resultados clinicos e
relacionados a qualidade de vida global, obtidos a longo prazo, apds o tratamento
cirargico, em pacientes com DH associada a DNI-B e em pacientes com DH isolada.
Métodos: Foi realizado um estudo de centro Unico, ambispectivo, observacional,
longitudinal e comparativo, com 51 pacientes divididos em dois grupos: Grupo DH, com
35 pacientes com DH isolada, sem associacdo com DNI-B, e Grupo DH + DNI-B, com
16 pacientes que apresentavam DNI-B nos segmentos proximais as areas de
aganglionose, com comprometimento das margens cirurgicas. Dados pregressos foram
recuperados, incluindo os sinais e sintomas no momento do diagnostico. Em um segundo
momento, os pacientes foram convidados a participar de uma entrevista semiestruturada,
na qual foram avaliados aspectos relacionados ao funcionamento intestinal e a qualidade
de vida, apds um intervalo de tempo minimo de 5 anos ap0s o tratamento cirurgico.
Resultados: O tempo médio entre a cirurgia e a reavaliacdo foi proximo de 15 anos. No
momento da apresentacdo clinica, os grupos foram homogéneos para a maioria das
varidveis clinicas e demograficas analisadas. Na reavaliacdo, houve diferencas
significativas para a avaliacdo do resultado do tratamento, com o grupo DH apresentando
maior proporcao de pacientes com status de “tratamento bem sucedido sem necessidade
de laxantes” (71,4% x 31,2%; p=0,007 (Fisher)) e com o grupo DH + DNI-B
apresentando maior proporcao de pacientes com status de tratamento “bem sucedido com

necessidade de laxantes” (0% X 18%; p=0,027 (Fisher)) e para a dimensdo fisica da
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qualidade de vida global, pelo instrumento PedsQL 4.0, em que o grupo DH apresentou
melhores indicadores do que o grupo DH + DNI-B (87,5 (82,8/100) x 76,56 (62,94/85,9);
p=0,014 (Mann-Whitney)). Conclusdo: Os pacientes com DH associada a DNI-B,
apresentaram, a longo prazo, piores resultados de tratamento, com maior necessidade do

uso de medicacdes laxativas e pior qualidade de vida global relacionada a aspectos fisicos.

Palavras chaves: constipacédo intestinal; Doenca de Hirschsprung; Displasia Neuronal
Intestinal do tipo B; criangas; qualidade de vida.
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Abstract

Introduction: Hirschsprung Disease (HD) is a congenital malformation characterized by
the absence of ganglion cells (neurons) in the nerve plexuses of the distal intestine. HD
is clinically expressed by an intestinal obstruction in the neonatal period or severe
constipation in childhood, and its treatment is surgical, with resection of the aganglionic
segment. Intestinal Neuronal Dysplasia type B (IND-B) is another gastrointestinal
neuromuscular disease characterized by complex alterations of the enteric nervous
system, with increased ganglion cells in the plexuses. The clinical picture resembles HD's,
but its treatment is preferably clinical. Histopathological findings compatible with IND-
B in segments proximal to the areas of aganglionosis, present in the surgical specimens
of patients operated for HD, are not uncommon. However, the real impact of this
association on postoperative clinical evolution is still uncertain. Objective: To compare
clinical results and those related to global quality of life obtained long term, after surgical
treatment, in patients with HD associated with IND-B and in patients with isolated DH.
Methods: A single-center, ambispective, observational, longitudinal, and comparative
study was carried out, with 51 patients divided into two groups: Group HD, with 35
patients with isolated HD, without association with IND-B, and Group HD + IND -B,
with 16 patients who had IND-B in the segments proximal to the areas of aganglionosis,
with compromised surgical margins. Past data were retrieved, including signs and
symptoms at diagnosis. In a second moment, the patients were invited to participate in a
semi-structured interview, in which aspects of bowel function and quality of life were
evaluated after a minimum interval of 5 years after the surgical treatment. Results: The
average time between surgery and reassessment was nearly 15 years. At the time of
clinical presentation, the groups were homogeneous for most clinical and demographic
variables analyzed. On reassessment, there were significant differences in the assessment
of treatment outcome, with the HD group having a higher proportion of patients with the
status of “successful treatment without the need for laxatives” (71.4% x 31.2%; p=0.007
( Fisher)) and with the HD + IND-B group showing a higher proportion of patients with
the status “successful with the need for laxatives” (0% x 18%; p=0.027 (Fisher)) and for
the physical dimension of quality of life, by the PedsQL 4.0 instrument, in which the HD
group presented better indicators than the HD + IND-B group (87.5 (82.8/100) x 76.56
(62.94/85.9); p=0.014 (Mann-Whitney)). Conclusion: Patients with HD associated with
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IND-B presented, in the long term, worse treatment results, with a greater need for the

use of laxative medications and worse quality of life related to physical aspects.

Keywords: constipation; Hirschsprung disease; Intestinal Neuronal Dysplasia type

B;children; quality of life.
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1. Introducao

A Doenca de Hirschsprung (DH) é uma doenca tipica da faixa etaria pediétrica,
expressa clinicamente por obstrucdo intestinal no periodo neonatal ou constipacdo
intestinal grave na infancial2. Trata-se de uma malformacdo congénita do sistema
nervoso entérico, caracterizada pela auséncia de células ganglionares nos plexos
submucosos e mioentéricos do intestino distal, que resulta em um segmento aperistaltico
e espastico, que constitui um verdadeiro obstaculo ao transito intestinal. Em
consequéncia, as regides proximais ao segmento aganglionar dilatam-se e, muitas vezes,

atingem grandes dimens@es, caracterizando as areas de megacolon, tipicas desta doenca®.

Acredita-se que a sua origem ocorra a partir de anormalidades celulares e
moleculares, durante o desenvolvimento do sistema nervoso entérico, a partir da crista
neural, que interrompem a migracdo e o povoamento craniocaudal de neurénios, nos
plexos nervosos da submucosa e da muscular prépria, e levam a extensdes variaveis de
aganglionose intestinal®. Na maior parte dos casos, esta interrupgdo ocorre em nivel de
colon sigmoide, gerando segmentos de sigmoide e de reto aganglionares®. A extensdo da
area de aganglionose define as chamadas formas da DH, que permitem sua classificacao
em: forma curta, quando o segmento se restringe ao reto distal; forma classica
(retossigmoide), quando o segmento espastico ndo se estende além do sigmoide e formas
longas, quando a regido aganglionar vai além do colon descendente. A forma classica é
responsavel pela grande maioria dos casos, com incidéncia variavel de 72 a 88,8%,
seguida pelas formas longa, em 3,9 a 23,7% dos casos e aganglionose colbnica total em

2 a 13% dos pacientes*®.
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As manifestacBes clinicas da DH podem surgir desde o periodo neonatal,
incluindo atraso na eliminagéo de mecdnio por mais de 48 horas, e sinais e sintomas de
obstrucdo intestinal, como distensdo abdominal e vOmitos com conteddo biliar.
Se ndo diagnosticada e tratada adequadamente, a DH resulta em piora da qualidade de
vida, por constipagcdo intestinal grave, podendo ser fatal em casos que cursam com

enterocolite ou perfuracdo intestinal®.

O diagnostico de DH deve ser suspeitado em qualquer crianca com historia de
sintomas obstrutivos intestinais baixos no periodo neonatal ou em casos de constipacdo
intestinal grave, refratarios ao tratamento clinico convencional®. A investigacio
diagnostica e habitualmente composta por trés métodos: manometria anorretal, enema
opaco e bidpsia do reto. Os dois primeiros sdo considerados como metodos de triagem e
a biopsia retal € o método que define o diagndstico, comprovando a auséncia de células

ganglionares nos plexos nervosos do intestino distal”®.

O tratamento da DH é cirargico. As técnicas utilizadas tém como principios a
remocdo do segmento aganglionar e a reconstrucdo do transito intestinal, trazendo o
segmento ganglionar até o anus, com preservacéo da funcdo esfincterianal. As técnicas
mais utilizadas, atualmente, sdo as que propdem a ressec¢do do segmento aganglionar por

via transanal, sem mobilizacdo intra-abdominal do colon®?2,

A Displasia Neuronal Intestinal do tipo B (DNI-B) é outra entidade patoldgica do
grupo das doencas neuromusculares gastrointestinais, caracterizada por complexas
alteracOes do sistema nervoso entérico®. Sua primeira descricdo ocorreu na década de
70, quando Meier-Ruge a definiu como uma condicdo usualmente associada a obstrugdo
intestinal baixa, que poderia simular a DH, mas que possuia caracteristicas

histopatoldgicas distintas, tais como a hiperplasia dos plexos nervosos, com aumento do
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namero de células ganglionares e da atividade da enzima acetilcolinesterase nas fibras
nervosas parassimpaticas da lamina propria da mucosal®. Desde entfo, apesar da intensa
investigacao cientifica realizada, ainda restam lacunas no que diz respeito a sua definicao,

etiopatogenia, critérios diagndsticos e possibilidades terapéuticas™> '’

O quadro clinico apresentado por pacientes com DNI-B é muito semelhante ao da
DH. Os sintomas podem ter inicio nos primeiros dias de vida, com atraso na eliminacao
do mecdnio, distensédo abdominal, vomitos e dificuldade de alimentacdo. Uma parte dos
pacientes mantém sintomas ao longo da vida, habitualmente apresentando constipacao

intestinal grave, refrataria a diferentes tipos de tratamentos®2°.

Os mesmos testes de triagem utilizados para a DH séo habitualmente realizados
em pacientes com DNI-B, mas apresentam menor capacidade diagndstica?®?l. A
manometria anorretal pode apresentar reflexo esfincteriano presente, ausente ou com
morfologia atipica??. O enema opaco também ndo demonstra nenhum sinal especifico
para DNI-B. Habitualmente, ha aumento do diametro do reto e do sigmoide, sinal que é
tipico de pacientes com constipagéo intestinal®. Desta forma, o diagndstico da DNI-B é
estabelecido exclusivamente pela analise histopatoldgica de biopsias do reto, com
presenca de hiperplasia dos plexos nervosos da submucosa e com aumento no nimero de
neurdnios. Entretanto, os critérios morfologicos para este diagndstico mudaram ao longo
dos anos, expondo a falta de consenso sobre a doenca e dificultando a comparacéo entre
os estudos realizados'#2426:1627 ' A hiperplasia dos plexos nervosos da submucosa, com
aumento no namero de neurdnios, é o achado morfoldgico que caracteriza a DNI-B, mas

que pode ser definido de acordo com diferentes critérios utilizados!>282°,

Diferentemente do que acontece na DH, ha duas possibilidades de tratamento

descritas na literatura: o tratamento clinico conservador e o tratamento cirrgico®. O
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tratamento conservador € realizado a partir de modificacfes na dieta, uso de laxativos e
lavagens intestinais nos casos de retencdo fecal*:e. O tratamento cirtirgico, por outro
lado, pode ser realizado através de esfincterotomia®?, resseccdo cirtrgica ampla® ou
colostomia temporaria®*3®. As recomendagBes atuais indicam para a realizacdo do
tratamento clinico conservador como a primeira escolha, reservando o tratamento
cirtrgico para casos de complicagdes, como obstrugdes intestinais agudas, € em casos
refratarios ao tratamento clinico?®363',

A patogenia da DNI-B faz parte do leque de incertezas sobre esta doenga. Varias
hipdteses sdo discutidas, entretanto nenhuma delas ainda é amplamente aceita®6, As
alteracdes histopatoldgicas que caracterizam a DNI-B podem se originar de uma alteragédo
primaria, determinada geneticamente, que exercem influéncia direta no desenvolvimento
embrioldgico dos tecidos derivados da crista neural'®. Entretanto, estes achados foram
determinados apenas em estudos experimentais animais®-*3. Por outro lado, a DNI-B foi
encontrada como uma alteracdo histopatologica secundaria a fendmenos intestinais
obstrutivos ou inflamatérios**, ocorridos no periodo fetal, perinatal ou pds-natal em
humanos*#63047 Esta resposta histopatologica secundaria a uma obstrucdo intestinal
também foi reproduzida por meio de estudos experimentais animais*®“°, Em meio a este
cenario de possibilidades, ha a descricdo da associacdo de DNI-B e DH. Nestes casos, 0s
segmentos proximais a obstrucdo distal do segmento aganglionar apresentam as
caracteristicas histopatologicas da DNI-B. Assim, esta alteracdo histopatoldgica do
segmento intestinal proximal poderia ser explicada tanto pela alteracdo embrioldgica
primaria do sistema nervoso entérico, como uma neurocristopatia, quanto por uma
alteracdo secundaria em resposta a obstrucdo intestinal distal causada pelo segmento

aganglionar da DH?,
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Achados histopatolégicos compativeis com DNI-B, presentes em segmentos
proximais as areas de aganglionose col6nica, ndo sdo incomuns e tém sido considerados
como possivel causa da persisténcia de sintomas obstrutivos em pacientes submetidos ao
tratamento cirargico de DH. Os primeiros relatos dessa associacdo datam da década de
1970°°51, Desde entdo, esta associagdo vem sendo descrita em taxas que variam de 6 a
75% dos casos de DH>253295455 Esta ampla variagdo é consequente ao fato de que os
estudos que investigaram associagdo entre DH e DNI-B apresentam ampla variacdo nos
critérios  histopatologicos utilizados para definir 0s seguimentos colbnicos
comprometidos por DNI-B, da mesma forma que ocorre para o diagndstico de pacientes
que apresentam DNI-B isoladamente¢57%3%855 = Além disso, os resultados sobre a
possivel influéncia da presenca de segmentos intestinais com DNI-B em pacientes com
DH na apresentacao clinica e nos resultados obtidos ap6s o tratamento cirdrgico para DH
sdo discordantes. Hanimann et al. (1992)% ndo encontraram diferencas no padrdo na
evolucao clinica pos-operatoria de 11 pacientes com DNI-B associada a DH, comparados
com 36 pacientes diagnosticados com DH isolada. Schulten et al. (2000)*° ndo
evidenciaram diferencas significativas nos resultados pds-operatorios de 28 pacientes
com DH associada a DNI comparados a 38 pacientes com DH isolada. Por outro lado,
Kobayashi et al. (1995)° descreveram que dos 31 pacientes operados por DH e que
apresentavam constipacdo intestinal grave no pds-operatorio, 10 tinham DNI-B
associada. Schmittenbecher et al. (1999)% e Moore et al. (1994)°" também evidenciaram
nos pacientes operados por DH gue mantinham sintomas obstrutivos colénicos, mais de

um terco apresentavam DNI-B associada.

Desta forma, pode-se observar que a ocorréncia de associacdo entre DH e DNI-B
em um mesmo paciente é cercada por incertezas, desde a potencial origem embriol6gica

comum, até a possivel influéncia desta associac¢éo nos resultados clinicos pos-operatorios
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e a necessidade ou ndo de tratamentos complementares em pacientes com DH que
apresentem DNI-B associada. Por tudo isso, é fundamental realizar a avaliacdo clinica a
longo prazo de pacientes diagnosticados com DH associada a DNI-B. A compara¢do do
status clinico obtido apds tratamento cirlrgico destes pacientes com pacientes que
apresentem DH de forma isolada, pode contribuir para o entendimento da real relevancia
clinica e da necessidade ou ndo de tratamentos especificos para pacientes que

apresentarem a associacdo entre estas duas doencas.
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2. Hipotese

A presenca associada de Displasia Neuronal Intestinal do tipo B piora os resultados
clinicos, avaliados a longo prazo, de pacientes com Doenga de Hirschsprung submetidos

a tratamento cirdrgico adequado.
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3. Objetivos

Objetivo primario

Comparar os resultados clinicos e relacionados a qualidade de vida global, obtidos
a longo prazo, ap6s o tratamento cirdrgico, em pacientes com DH associada a DNI-B e

em pacientes com DH isolada.

Objetivos secundarios

- Comparar variaveis clinicas, incluindo os principais sinais e sintomas, no
momento do diagndstico de DH, antes do tratamento cirurgico, apresentados pelos

pacientes com DH associada a DNI-B e pelos pacientes com DH isolada;

- Comparar a melhora (antes e apds o tratamento cirargico) dos sintomas e
indicadores de funcdo intestinal apresentada pelos pacientes com DH associada a DNI-B

e pelos pacientes com DH isolada.

- Caracterizar clinica e demograficamente os pacientes incluidos no estudo no

momento do diagnostico de DH e no momento da reavaliacdo a longo prazo.
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4. Pacientes e Métodos

Aspectos éticos e consentimento para participacao

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina de Botucatu, UNESP sob protocolo n° CAAE 01645218.1.0000.5411 (Anexol).
Todos os pacientes incluidos no estudo foram previamente informados quanto a
finalidade da pesquisa e 0s seus responsaveis legais, ou os maiores de 18 anos de idade,
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice 1).
Pacientes com idade entre 11 e 18 anos assinaram o respectivo Termo de Assentimento
(Apéndice 2). Este estudo foi registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos

(ReBEC), sob n° RBR-8zxttb (disponivel em https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-

8zxttb/).

Desenho, cenario e delineamento

Trata-se de estudo de centro Unico, ambispectivo, observacional, longitudinal e
comparativo, conduzido na Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP. A
metodologia apresentada segue as recomendagdes do “Standard Protocol Items:

Recommendations for Interventional Trials (SPIRIT)”.

Primeiramente, os dados pregressos foram recuperados dos prontuarios médicos
dos pacientes, incluindo os sinais e sintomas presentes no momento do diagndstico, antes
do tratamento cirdrgico, particularmente os relacionados ao habito intestinal. Os

prontudrios médicos foram obtidos no Servico de Arquivo Médico (SAME) do Hospital


https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-8zxttb/
https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-8zxttb/
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das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP. Em um segundo momento,

0s pacientes foram convidados a participar de uma entrevista semiestruturada, na qual

foram avaliados aspectos relacionados ao funcionamento intestinal e a qualidade de vida,

ap6s um intervalo de tempo minimo de 5 anos apds o tratamento cirurgico. Os convites

foram realizados por meio de correspondéncias ou ligacOes telefonicas e as entrevistas

aconteceram na Unidade de Pesquisa Clinica (UPECLIN) da Faculdade de Medicina de

Botucatu - UNESP, e foram realizadas por um mesmo membro da equipe de pesquisa.

Critérios de elegibilidade

Os critérios de incluséo e exclusdo estdo apresentados na Quadro 1.

Critérios de Inclusao

Critérios de Excluséo

- pacientes com diagndstico de DH, submetidos ao
tratamento cirargico no periodo de 1998 a 2017.

- diagnostico associado de outras disganglionoses
intestinais, alétm de DH e DNI-B, na analise
histopatoldgica das pecas cirdrgicas.

- diagnostico de DH estabelecido por analise
histopatoldgica de bidpsias retais e confirmado na
analise histopatoldgica das pecas cirrgicas.

- diagnostico de aganglionose residual na analise
histopatoldgica da margem proximal das pecas
cirurgicas

- pacientes com menos de 15 anos no momento do
diagnostico de DH e do tratamento cirdrgico.

- pacientes que apresentaram complicacdes peri-
operatérias, que potencialmente poderiam
influenciar nos resultados funcionais intestinais a
longo prazo.

- tempo minimo de 5 anos apds o tratamento
cirargico para DH.

- concordancia em participar do estudo e assinatura
dos termos de consentimento e de assentimento.

- pacientes ndo localizados ou que foram a 6bito.
- pacientes gue nao aceitaram participar do
estudo.

Quadro 1. Critérios de elegibilidade.
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Casuistica e inclusdo nos grupos

Com base nos critérios de elegibilidade apresentados, 74 pacientes foram
selecionados para o estudo. Trés pacientes (4,0%) haviam evoluido para 6bito e outros 20
(27,0%) nao foram localizados ou ndo aceitaram o convite para participar do estudo.
Assim, 51 pacientes participaram do estudo e foram alocados em dois grupos, de acordo
com a presenga ou ndo de DNI-B associada, identificada na analise histopatolégica das

pecas cirargicas das ressecdes de colon e reto:

- Grupo DH, composto por 35 pacientes que apresentavam areas de aganglionose,
associadas a regibes proximais com distribuicdo normal de células ganglionares

(normoganglibnicas), sem DNI-B associada;

- Grupo DH + DNI-B, composto por 16 pacientes que apresentavam segmentos

com DNI-B, localizados acima das regides aganglionares.

O diagnostico histopatoldgico de DH foi definido a partir da inexisténcia de células
ganglionares nos plexos nervosos submucosos e mioentéricos do reto distal®:62%3, O
diagndstico de DNI-B associada foi estabelecido, na analise histopatoldgica das pecas
cirGrgicas, utilizando os critérios propostos por Kobayashi et al. (1994)% que, por sua
vez, sdo embasados nas definicdes estabelecidas no Consenso de Frankfurt (1990)* para
o diagnostico da DNI-B. Assim, este diagnostico foi estabelecido a partir da presenca de
ao menos 3, dos seguintes achados: presenca de hiperganglionose; presenca de ganglios
gigantes; presenca de células ganglionares ectopicas na lamina prépria e aumento de
atividade da enzima acetilcolinesterase na mucosa, submucosa e ao longo dos vasos na

submucosa. Nos casos incluidos de DH isolada, havia distribuicdo regular de células
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ganglionares nas margens cirdrgicas proximais das pecas cirargicas. Nos casos de
incluidos de DH com DNI-B associada, havia presenca de DNI-B que se estendia até a

margem cirurgica proximal das pegas cirdrgicas.

Informacdes pre-tratamento (analise retrospectiva)

Os dados pregressos foram recuperados dos prontuarios médicos, incluindo a
idade de inicio dos sintomas, idade no momento do diagnostico, sexo, idade gestacional,
peso ao nascimento, evolucdo clinica no periodo neonatal, atraso na eliminacdo de
meconio, presenca de malformacdes associadas, historia de obstrugéo intestinal aguda
neonatal, técnica cirdrgica realizada e procedimentos cirargicos prévios. Além disso,
foram obtidas informac6es especificas do habito intestinal antes do tratamento cirdrgico,
tais como frequéncia evacuatoria, aspecto das fezes, evacuacdes dolorosas ou com
esforco, sangramento evacuatorio, presenca de fecaloma e necessidade de lavagens
intestinais. Os resultados de exames complementares realizados, com destaque para

manometria anorretal e enema opaco também foram recuperados.

Informacdes apos o tratamento (entrevistas clinicas)

Os pacientes foram convidados por meio de cartas e ligacoes telefonicas a participar
de uma entrevista semiestruturada para avaliacdo dos resultados obtidos, relacionados
principalmente a funcdo intestinal, dindmica evacuatoria e a qualidade de vida, apds um

intervalo minimo de 5 anos ap0s tratamento cirurgico. Estas entrevistas foram conduzidas
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por um mesmo membro da equipe de pesquisa e tiveram duragdo aproximada de 40

minutos, com aferi¢do do peso e altura. Os seguintes instrumentos foram aplicados:

- Questionario dirigido para investigacdo do atual estado clinico do paciente
(Apéndice 3), com enfoque para o padrdo evacuatorio e que incluia a analise das mesmas
variaveis clinicas relacionadas ao habito intestinal que haviam sido obtidas na analise dos

prontudrios médicos, referentes ao momento antes da instituicdo do tratamento;

- Escore de Templeton & Ditesheim (Apéndice 4) para avaliagdo da incontinéncia

fecal®®:

- Escala de Bristol modificado para criangas (Anexo 2) visando a analise da

consisténcia das fezes®®-%;

- Pediatric Quality of Life Inventory TM version 4.0 - PedsQL 4.0 (Anexo 3) para

avaliacdo da qualidade de vida global®®°.

Analise dos Resultados

As informagdes obtidas, na analise de prontudrios e nas entrevistas
semiestruturadas, permitiram a aplicacdo dos Critérios de Roma IV'+"2 para o
diagndstico de constipacdo intestinal cronica (CIC), do Bowel Function Score (BF-S —
Apéndice 5), para avaliacdo da funcéo intestinal’”®>”’®, e do indice de Sintomas Intestinais
(ISl —Figura 2), que contempla os principais componentes do quadro clinico da DNI-
B8, O status final pos-tratamento, verificado depois de um periodo de no minimo cinco
anos, foi determinado através da classificagdo de prognostico clinico (Figura 3), proposta

por Tran et al. (2016)"".
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Indice de Sintomas Intestinais (I1SI)
Sintomas Pontuacéo (0 — 7 pontos)
v’ <2 evacuagdes por semana 1 ponto
v > 1 episodio de incontinéncia fecal por semana 1 ponto
v’ esforgo intenso as evacuacdes 1 ponto
v'eliminacgdo de fezes volumosas, que entopem 0 vaso 1 ponto
sanitario
v’ episodios de sangramento as evacuacgdes 1 ponto
v necessidade de lavagens intestinais frequentes 1 ponto
v' episddios de dor abdominal 1 ponto

Figura 2. indice de Sintomas Intestinais (IS1)”®.

Classificacao de Prognostico Clinico

Status funcional Descricéo
1 Tratamento bem-sucedido”, sem o uso de laxantes
2 Tratamento bem-sucedido”, porém dependente do uso de laxantes.
Nao preenche os critérios de tratamento bem sucedido”, com ou sem uso de
3 laxantes

* - - ’ , = -
Tratamento bem-sucedido: paciente que apresenta, por um periodo de no minimo 4 semanas, mais do que 3
episadios de evacuacdes por semana, sem dor para evacuar e com menos de 2 episddios de incontinéncia fecal

Figura 3. Classificacdo de Prognostico Clinico de Tran et al. (2016).

A analise dos resultados foi realizada fixando-se dois momentos de avaliagédo: o
primeiro, no momento do diagnostico, antes da realizacdo do tratamento cirdrgico; e 0
segundo, no momento da entrevista, ap6s um periodo de, no minimo, cinco anos apos o
tratamento cirdrgico. A analise pré-tratamento buscou descrever as principais
caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes, incluindo os sinais e sintomas
apresentados e a descricdo das técnicas cirurgicas utilizadas. A andlise pos-tratamento
buscou caracterizar o quadro clinico, com enfoque para aspectos da funcéo intestinal e da

qualidade de vida, ap6s um longo periodo da realizagdo do tratamento cirdrgico. Essa
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analise incluiu a classificagdo de progndstico clinico proposta por Tran et al. (2016)"7,
aspectos da funcdo intestinal, mensurados pelo Escore de Templeton & Ditesheim
(1985)% e pela Escala de Bristol modificada para criangas®, e da qualidade de vida,

mensurados pelo questionario PedsQL 4.077°,

A comparagao entre os grupos (grupo DH x grupo DH + DNI-B) foi realizada de
acordo com sinais e sintomas apresentados nos dois momentos de avaliacdo. Também
fizeram parte dessa analise comparativa o diagnostico de CIC, estabelecido pelos
Critérios de Roma IV’*72 e os valores determinados para o BF-S e para o I1SI”®75, Além
disso, os dois grupos foram comparados a partir dos resultados clinicos de longo prazo,
utilizando-se os dados referentes ao tipo de fezes pela Escala de Bristol modificada para
criancas, ao Escore de Templeton & Ditesheim (1985)% para avaliagio da incontinéncia
fecal, a classificagdo de status clinico pds-tratamento (Tran et al, 2016)"" e ao
questionario de qualidade de vida PedsQL 4.07%7°, Nos avaliamos, também, se houve
diferencas entre a extensao da ressec¢édo colorretal entre os grupos. Para isso, a extensao
da resseccdo foi normatizada de acordo com a idade dos pacientes no momento da
cirurgia, de acordo com a seguinte razdo: extensdo da ressec¢do em cm / idade em dias
de vida. Também avaliamos se houve diferencas entre os grupos de acordo com a forma
da DH, definida pela extensdo da area de aganglionose em forma curta: restrita ao reto

distal, retossigmoide (até o sigmoide) e longa (além do c6lon descendente).
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Analise estatistica

Os dados obtidos foram inicialmente avaliados quanto a normalidade, pelos testes
de Shapiro-Wilk ou de Kolmogorov-Smirnov. Dados com distribuicdo paramétrica foram
apresentados como média + desvio-padrdo e dados com distribuicdo ndo paramétrica
foram apresentados como mediana (primeiro e terceiro quartis). Dados numéricos foram
apresentados em numero absoluto e respectivos percentuais. A comparacdo entre as
variaveis analisadas no momento do diagnostico de DH, antes do tratamento, e na
reavaliacdo clinica a longo prazo, foram realizadas pelo teste binomial ou pelos testes de
Qui-quadrado, exato de Fisher ou McNemar para comparacgao entre variaveis categoricas
nominais, e pelos testes de Mann-Whitney ou teste T de Student, de acordo com a
distribuicdo dos dados, para variaveis numéricas continuas de grupos independentes ou
pelos Testes T de Student pareado ou de Wilcoxon para amostras pareadas. Os resultados
numéricos da andlise dos aspectos relacionados a qualidade de vida global, avaliados
através do questionario PedsQL 4.0, foram comparados a dados previamente publicados
de uma populagdo pediatrica saudavel’®, por meio do teste T para diferencas entre médias.
Relacdes e diferencas foram consideradas significativas se p < 0,05. Analise foi realizada

com o software SPSS v. 22.0.

Para efeito da estimativa das diferencas minimas a serem detectadas, com base no
tamanho amostral, considerando-se amostragem aleatdria simples, erros tipo | e Il de, no
méaximo 0,05 e 0,20 respectivamente, e auséncia de confundimento e estratificacao,

estima-se que seja possivel detectar diferencas a partir de 20% entre 0s dois grupos.
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5. Resultados

Anélise pré-tratamento

Trinta e oito pacientes (74,5%) eram do sexo masculino e treze pacientes (25,5%)
eram do sexo feminino. O peso médio de nascimento foi de 3.128,80 + 730,10 g. Na
maior parte das vezes, estas criancas nasceram a termo (85,7%), sem outras doencas
congénitas e sem apresentar problemas clinicos no periodo perinatal. Seis pacientes
(11,7%) apresentaram intercorréncias clinicas no periodo neonatal: 4 com infecgdes
neonatais, 1 com asfixia perinatal e 1 com enterocolite necrosante. Treze pacientes
(25,5%) apresentavam ao menos uma outra doenga congénita associada: sindrome de
Down (3 pacientes), cardiopatias congénitas (3 pacientes), hérnia inguinal (2 pacientes),
malformacdes ortopédicas (2 pacientes), hipotireoidismo congénito (2 pacientes), atresia
intestinal (1 paciente) e malformacéo neurologica (1 paciente).

Queixas relacionadas ao habito intestinal comumente tiveram inicio no periodo
neonatal, com 35 pacientes (68,2%) apresentando atraso na eliminacdo de meconio. A
principal queixa clinica, presente antes do inicio do tratamento, foi constipacgéo intestinal
(CIC), definida pelos critérios de Roma IV"%, seguida por distensdo abdominal (Tabela

1). A mediana da idade dos pacientes no inicio dos sintomas foi de 0 (0/9,25) dias de vida.
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Tabela 1. Distribuicéo das caracteristicas clinicas apresentadas antes do tratamento.

Caracteristica clinica n %
Faixa etaria de inicio dos sintomas Neonatal 42/50 84,0
Lactente 6/50 12,0

>2 anos 2/50 4,0
Principal queixa clinica cic” 25/51 49,0
Distensdo abdominal 18/51 35,3

Vomitos 5/51 9,8

Fezes explosivas 2/51 3,9

Dor abdominal 1/51 2,0

n: nimero de pacientes (variavel de acordo com as informag@es disponiveis nos prontuarios médicos);
* CIC caracterizada pelos Critérios de Roma IV para o diagnostico de Constipacéo Intestinal para neonatos e lactentes
(Benninga MA, et al. (2016).

A constipacdo e a distensdo abdominal estavam presentes em todos os casos. A
média de dias sem evacuar foi de 7,97 = 5,05 dias. O diagnostico foi confirmado em 21
pacientes (41,2%) no periodo neonatal. A mediana de tempo no momento do tratamento
cirurgico foi de 33 (7/382,5) dias. Os sintomas e aspectos funcionais relacionados ao
habito intestinal dos pacientes antes do tratamento encontram-se apresentados na Tabela

2.

Tabela 2. Sintomas e aspectos funcionais do habito intestinal antes do tratamento

Sintomas e aspectos funcionais

do habito intestinal n 2
Necessidade de lavagens intestinais 34/51 66,7
Distensdo Abdominal 51/51 100
Sangramento as evacuacoes 5/51 9,8
Dor abdominal 33/51 64,7
Episddios de enterocolite 12/51 23,5
Incontinéncia fecal * 4/11 36,4
Necessidade de cirurgias de urgéncia 19/51 37,3
Massa abdominal palpavel 22/49 44,9
Diagnostico de CIC (Roma 1V) 51/51 100,0

n: nimero de pacientes (variavel de acordo com as informagdes disponiveis nos prontuérios médicos); * somente para

idades maiores de 3 anos (diagndstico de CIC embasado nos Critérios de Roma IV).
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Os pacientes haviam sido submetidos aos exames complementares para triagem
diagndstica de DH. Trinta e quatro pacientes tinham registro dos resultados de enemas
opacos, sendo identificada imagem compativel com zona de transi¢do em 24 (70,6%) dos
pacientes. Trinta e trés pacientes tinham registro de manometrias anorretais, com auséncia
de Reflexo Inibitério Retoanal (RIRA) em 30 (90,9%) pacientes. Todos os pacientes
haviam sido submetidos a bidpsias de reto que estabeleceram o diagndstico
histopatoldgico de DH, previamente ao tratamento cirdrgico.

As técnicas cirargicas preferencialmente utilizadas foram abaixamento colorretal
abdominoperineal pela técnica de Duhamel (1956)7° ap6s colostomia e o abaixamento
colorretal primario (sem colostomia prévia) pela técnica de La Torre & Ortega (1998)°
(Tabela 3). Todos os pacientes haviam sido submetidos a bidpsias intraoperatdrias da
margem proximal do c6lon a ser ressecado que haviam confirmado a presenca de células
ganglionares. O namero médio de cirurgias realizadas por cada paciente foi de 2,11 +

1,53 cirurgias.

Tabela 3. Distribuigdo das técnicas cirargicas utilizadas.

Técnica cirurgica n %
Colostomia + abaixamento de c6lon & Duhamel [66] 12/51 23,5
Abaixamento de célon Endorretal Transanal (De LaTorre & Ortega [67]) 25/51 49,0
Colostomia + Abaixamento de cdlon a De La Torre 3/51 59
Abaixamento de célon a Duhamel em tempo Unico 6/51 11,8
Colostomia + abaixamento de célon a Soave [68] 4/51 7,8
Abaixamento de célon Endorretal Transanal(“Swenson endoanal” [69, 1/51 2,0
70])
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Analise pds-tratamento

O tempo médio decorrido entre a cirurgia e 0 momento da realizacdo da entrevista
foi de 15,00 £ 5,93 anos, com minimo de 5 anos. A idade média dos 51 pacientes ra
reavaliacdo foi de 16,72 £ 6,74 anos. Treze pacientes (25,5%) apresentavam pelo menos
uma comorbidade no momento da entrevista: sindrome de Down (3 pacientes), doencas
psiquiatricas (3 pacientes), distdrbios endocrinoldgicos (3 pacientes), cardiopatias (1
paciente), obesidade grave (1 paciente), asma (1 paciente), deficiéncia auditiva (1 paciente) e
infecgéo por HIV (1 paciente). O IMC meédio dos pacientes no momento da reavaliacéo foi
de 22,54 + 5,78 kg/m2,

O numero médio de evacuacbes por dia foi de 2,59 + 1,71. Vinte (39,2%)
pacientes apresentam incontinéncia fecal. Desses pacientes, 15 referiram uma média de
11,28 £ 8,37 perdas fecais por semana; o restante nao soube quantificar as perdas. Dentre
0s vinte pacientes com incontinéncia fecal, 14 (70%) relatam que o problema atrapalha a
vida e 4 (20%) necessitam utilizar fraldas diariamente. Outros sintomas relacionados ao

habito intestinal dos pacientes entrevistados encontram-se apresentados na Tabela 4.
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Tabela 4. Sintomas e aspectos funcionais do habito intestinal no momento da

reavaliacao.

Sintomas e aspectos funcionais do habito intestinal n %
Necessidade de lavagens intestinais 1/51 2,0
Uso de medicacéo para evacuagao 12/51 23,5
Massa abdominal 8/51 15,7
Necessidade de alteracdo na dieta 23/51 45,1
Distensao abdominal 12/51 23,5
Dor abdominal 14/51 27,4
Esforco evacuatorio 10/51 19,6
Sangramento evacuatério 7/51 13,7
Apresentou episodios de enterocolite no pds-operatorio 19/51 37,3
Assadura perianal p6s-operatdria 25/51 49,1
Incontinéncia urinaria 5/51 9,8

Doze pacientes apresentam distensdo abdominal, com uma frequéncia média de
1,56 £1,83 vezes por semana. Quatorze pacientes apresentam dores abdominais, com uma
frequéncia média de 1,76 + 2,28 vezes na semana.

A maior parte dos pacientes apresentava fezes de consisténcia normal (tipo 3 da
mBSFS-¢)%%%, continéncia fecal considerada boa pelo escore de Templeton &
Ditesheim®, com mediana de 5 (3,75/5,0) e ndo preenchia os critérios necessarios para
diagndstico de constipacao intestinal pelos critérios de Roma IVV'! (Tabela 5). Entretanto,
18 pacientes (35,3%) ndo contemplavam critérios necessarios para serem considerados
com o status de “tratamento bem-sucedido”, pela classificagdo de prognostico clinico’’.

O principal motivo para este insucesso de tratamento foi a presenca de episddios de perdas

fecais, com frequéncia ao menos mensal, que acontecia em todos estes pacientes.
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Tabela 5. Critérios analisados ap6s o tratamento, no momento da entrevista/reavaliagdo

(n=51).

Critério Analisado % (Nn)

Diagnostico de CIC (Roma V) 21,6 (11/51)
1- Tratamento bem-sucedido,
sem 0 uso de laxantes 58,8 (30/51)
2- Tratamento bem-sucedido,

Status final pés-tratamento porém dependente do uso de 5,8 (3/51)

(Tran et al., 2016)

laxantes.

3- Né&o preenche os critérios de
tratamento bem sucedido, com
ou sem uso de laxantes.

35,3 (18/51)

2 15,7 (8/51)
Tipos de fezes (MBSFS-c) 3- 52,9 (27/51)
4 25,5 (13/51)
5 5,9 (3/51)
. . boa 74,6 (38/51)
(Elsgcgs de Templeton & Ditesheim razoavel 17,6 (9/51)
pobre 7,8 (4/51)

Na avaliacdo da qualidade de vida global mensurada pelo instrumento PedsQL

4,077 os valores obtidos pelos relatos dos pais dos pacientes incluidos no estudo foram

significativamente inferiores em comparagio com uma amostra de criancas saudaveis’®,

tanto na dimenséo fisica, quanto na dimensao psicossocial (Tabela 6).

Tabela 6. Avaliacdo da Qualidade de Vida Global, pelo Instrumento PedsQL 4.0, e
comparagdo com uma amostra de criancas saudaveis.

Pacientes incluidos . ..
Peds QL 4.0 no estudo Criancas saudaveis *
n m DP n m DP p*

Total 29| 7004 18,84 10070 | 81,34 | 1592 0.0002

Relato dos pais Fisica 29| 7353 25,69 10050 | 83,26 | 19,98| 0.010
Psicossocial | 29| 68,12 17,71 10071 | 80,22 | 15,84| <0.0001

Total 45| 7927 14,55 5972 82,87 | 13,16 0.070

Relato do Fisica 45| 8343 17,92 5962 86,86 | 13,88 0.102

paciente Psicossocial | 45| 76,77 14,66 5963 80,73 | 14,70 0.074

*dados de referéncia: Varni et al. (2003).n: nimero de individuos; m: media; DP: desvios-padrao.
p# : p valor associado ao teste T para diferenca entre médias.
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Analise comparativa antes e apds o tratamento cirurgico

A andlise comparativa entre 0s momentos antes e ap0s o tratamento cirdrgico

mostrou que houve melhora significativa nos sintomas e aspectos funcionais do habito

intestinal para a maioria das variaveis avaliadas. Antes do tratamento cirrgico, 34

(66,7%) pacientes necessitavam de lavagens intestinais e durante a reavaliacdo, apenas

um paciente (2%) mantinha esta necessidade (p<0,0001, Teste de McNemar). Outras seis

variaveis relacionadas ao habito intestinal também apresentaram diferencas significativas

antes e apds o tratamento cirargico. Os resultados encontram-se apresentados na Tabela

7.

Tabela 7. Comparacéo de sintomas e aspectos funcionais do habito intestinal avaliados antes

e apds o tratamento cirdrgico.

Sintomas e aspectos funcionais do habito | Antes do tratamento | Apds o tratamento p
intestinal
Necessidade de lavagens intestinais* 34/51 1/51 <0,0001*
Distensdo abdominal* 51/51 12/51 <0,0001*
Sangramento intestinal* 5/51 7/51 0,774%
Dor abdominal* 33/51 14/51 0,001%
<2 evacuacdes por semana* 35/38 0/38 <0,0001*
Nimero de evacuagBes por semanaZ 1,34+1,01 17,61+12,46 <0,0001%
Incontinéncia fecal™ 4/11 1/11 0,375"
Esforgo evacuatorio* 51/51 10/51 <0,0001*
Fecaloma* 22/49 8/49 0,005"

* valores expressos em distribui¢do proporcional; # p valor associado ao teste Mc Nemar;

> valores expressos em média + desvios-padrédo; £p valor associado ao teste T pareado.
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As comparagdes antes e apds o tratamento cirdrgico relacionada aos instrumentos
aplicados para avaliacdo da funcéo intestinal também mostraram diferencas significativas

(Tabela 8).

Tabela 8. Comparacdo antes e apdés o tratamento para os instrumentos de avaliacdo da
funcéo intestinal.

Instrumento analisado Antes do tratamento | Apds o tratamento p
Diagnostico de CIC (Roma IV)” 39/43 4/43 <0,0001*
BF-S 8 (4/12) 13 (11/13) 0,010*
ISI? 4 (3/5) 0 (0/1) <0,0001*

*valores expressos em distribuicdo proporcional; # p valor associado ao teste Mc Nemar;

2 valores expressos em mediana (minimo/méaximo); £p valor associado ao teste de Wilcoxon.

Analise comparativa: grupo DH x grupo DH + DNI-B

A proporcdo de recém-nascidos a termo (85,3% (grupo DH) x 86,6% (grupo DH
+ DNI-B); p=1,00 - teste binomial) e o peso médio ao nascimento (3030,73 + 756,39
(grupo DH) x 3337,1 + 644,09 (grupo DH + DNI-B); p=0,168 - teste T) nao apresentaram
diferencas significativas entre os grupos. A grande maioria dos sintomas e aspectos
funcionais intestinais analisados antes do inicio d tratamento n&o diferiram
significativamente entre os grupos (Tabela 9), o que demonstra a semelhanca de

apresentacdo clinica entre os pacientes com DH isolada e DH associada a DNI-B.
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Tabela 9. Comparacao entre 0s grupos para sintomas e aspectos funcionais do habito
intestinal analisados antes do tratamento
Sintomas e aspectos funcionais do

habito intestinal DH RH+DNIEB P
Atraso na eliminagdo do mec6nio® 23/32 (71,9%) 9/15 (60,0%) 0,507
Voémitos® 4/35 (11,4%) 1/16 (6,3%) 0,665
Dias sem evacuar® 7(5/10) 7(3,5/9) 0,595
Dor abdominal® 26/35 (74,3%) 7116 (43,7%) 0,034
Sangramento as evacuacgdes® 3/35 (8,6%) 2/16 (12,5%) 0,643
Massa abdominal palpavel® 18/35 (51,4%) 4/14 (28,6%) 0,146
Necessidade de lavagens® 24/35 (68,6%) 10/16(62,5%) 0,670
Incontinéncia fecal * 2 2/8 (25,0%) % (50,0%) 1,000
Episodios de enterocolite® 9/35 (25,7%) 3/16 (18,7%) 0,730
Necessidade de cirurgia de urgéncia® 12/35 (34,3%) 7/16 (43,7%) 0,517

#n=10 (incluidos apenas pacientes com mais de trés anos no momento de avaliacdo pré-operatoria); ®valores expressos
em proporgdo (porcentagem) de pacientes com critério presente e p valor associado ao teste de Fisher; ° valores
expressos em propor¢do mediana (primeiro/terceiro quartis) e p valor associado ao teste de Mann-Whitney; ¢ valores
expressos em proporcao (porcentagem) de pacientes com critério presente e p valor associado ao teste de Qui-quadrado.

A manometria anorretal foi sugestiva de DH, com auséncia de RIRA, em 100%
(24/24) dos pacientes do grupo DH e em 66,7% (6/9) pacientes do grupo DH+DNI-B
(p=0,001; teste de Fisher). O enema opaco demonstrou zona de transicdo em 70,8%
(17/24) dos pacientes do grupo DH e em 70,0% (7/10) dos pacientes do grupo DH+DNI-
B (p=1,00; Teste de Fisher).

A idade no momento de diagnostico também ndo diferiu significativamente entre
os grupos (54,0 (7,5/512,5) dias - grupo DH x 24,0 (7,5/180,0) dias - grupo DH+DNI-B;
p=0,542 - teste de Mann- Whitney). N&o houve diferencas significativas entre 0 nimero
de cirurgias realizadas pelos pacientes dos dois grupos até a conclusdo do tratamento
cirargico (1(1/2) - grupo DH x 2 (1/4) - grupo DH + DNI-B; p=0,112 - teste de Mann-
Whitney) e entre o nimero de pacientes que necessitaram de reoperacdes por sintomas
obstrutivos (8,6% (3/35) dos pacientes do grupo DH x 18,7% (3/16) dos pacientes do
grupo DH+DNI-B; p=0,362, teste exato de Fisher). N&o houve diferencas significativas

em relacdo ao tempo para reavaliagdo apos as cirurgias (16,0 (11,0/19,5) anos - grupo DH
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x 11,5 (9,75/15,5) anos - grupo DH + DNI-B; p=0,215 - teste de Mann-Whitney), a idade
no momento das entrevistas (18,0 (13,0/21,0) anos - grupo DH x 12,5 (10,0/20,25) anos
grupo DH + DNI-B; p=0,118 - teste de Mann-Whitney) e ao IMC no momento das
entrevistas (21,69 (19,49/25,6) kg/m? - grupo DH x 20,87 (17,5/24,67) kg/m? - grupo DH
+ DNI-B; p=0,554 - teste de Mann Whitney).

No momento da reavaliacdo, a presenca de sintomas e queixas relacionadas ao
habito intestinal ndo diferiu significativamente entre os dois grupos (Tabela 10). Em
relagdo aos instrumentos aplicados para avaliagdo da funcéo intestinal e da qualidade de
vida em longo prazo apos o tratamento (Tabela 11), houve diferencas significativas
identificadas para o status final apos o tratamento, com o grupo DH apresentando maior
proporcdo de pacientes com status de “tratamento bem sucedido sem necessidade de
laxantes e com o grupo DH + DNI-B apresentando maior proporcdo de pacientes com
status de tratamento “bem sucedido com necessidade de laxantes™ e para a dimensao fisica
de avaliacdo de qualidade de vida pelo instrumento PedsQL 4.0, em que o grupo DH
apresentou melhores indicadores do que o grupo DH + DNI-B na percepcdo dos

pacientes.
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Tabela 10. Comparacdo entre 0s grupos para sintomas e aspectos funcionais do habito

intestinal avaliados a longo prazo ap6s o tratamento cirurgico.

Sintomas e aspectos funcionaisdo

hébito intestinal DH (n=36) DH + DNI-B (n=15) p
Distensdo Abdominal® 7/35 (20,0%) 5/16 (31,3%) 0,481
Dor abdominal ? 10/35 (28,6%) 4/16 (25,0%) 1,000
Episodios de incontinéncia fecal 10/35 (28,6%) 7/16 (43,7%) 0,286
Presenca de Fecaloma * 5/35 (14,3%) 3/16( 18,7%) 0,694
NUmero de evacuagdes por dia © 3,0(1,75/3,5) 1,5(1/3) 0,315
Incontinéncia urinaria ? 4/35(11,4%) 1/16 (6,3%) 1,000
Necessidade de lavagens intestinais® 1/35 (2,9%) 0/16 (0%) 1,000
Sangramento evacuatdrio 7/35 (20,0%) 0/16 (0%) 0,083
Episodios de enterocolite 15/35 (42,9%) 4/16 (25,0%) 0,221
Esfor¢o para evacuar * 7/35 (20,0%) 3/16( 18,7%) 1,000
Uso de medicacdes intestinais * 7/35(20,0%) 5/16 (31,2%) 0,481
Necessidade de dieta especial ° 14/35 (40,0%) 9/16 (56,3%) 0,279

2 valores expressos em propor¢do (porcentagem) de pacientes com critério presente e p valor associado ao teste de
Fisher; P valores expressos em proporgao (porcentagem) de pacientes com critério presente e p valor associado ao teste
de Qui-quadrado; © valores expressos em propor¢do mediana (primeiro/terceiro quartis) e p valor associado ao teste de
Mann-Whitney.
Tabela 11. Comparacéo entre 0s grupos para os instrumentos de avaliacdo da funcéo
intestinal e da qualidade de vida global analisados ap6s longo prazo pés-tratamento.
Instrumento Analisado Grupo DH (n=36) Grupo D'?f:;lfs'\)”_B p
Tipos de fezes pela mBSFS-c * 3 (3/4) 3 (3/4) 0,193
Templeton ? 5 (4/5) 4,75 (3,5/5) 0,535
Status final Status 1 ° 25/35 (71,4%) 5/16 (31,2%) 0,007
poés-tratamento Status 2 ° 0/35 (0%) 3/16 (18,8%) 0,027
Status 3 ° 10/35 (28,6%) 8/16 (50,0%) 0,137
Global ¢ 72,07 + 16,3 66,72 + 22,85 0,468
Peds QL 4.0 (pais) Fisica ® 86,6 (66,4/92,96) 75,0 (43,75/95,3) 0,472
Psicossocial ¢ 68,93 + 16,98 66,8 + 19,6 0,758
Global ® 82,6 (76,1/90,2) 74,8 (66,6/82,6) 0,177
Peds QL 4.0 (pacientes) [Fisica ? 87,5 (82,81/100) 76,56 (62,94/85,9) 0,014
Psicossocial ¢ 77,42 + 14,60 75,32 + 15,29 0,662
BF-S? 13,0 (11,5/14,0) 12,0 (9/13,25) 0,247
ISI?@ 1,0 (0/1,0) 0,5 (0/1,25) 0,871
Diagnéstico de CIC (Roma IV) ° 6/35 (17,1%) 5/16 (31,2%) 0,288

2valores expressos em mediana (minimo /maximo) e p valor associado ao teste Mann-Whitney; ° valores expressos em
proporgao (porcentagem) de pacientes com critério presente e p valor associado ao teste de Qui-Quadrado; © valores
expressos em em propor¢do (porcentagem) de pacientes com critério presente e p valor associado ao teste exato de
Fisher; 9 valores expressos em média + desvios-padrdo e p valor associado ao teste T de Student.



Resultados 37

A comparagdo considerando a variagdo entre os momentos antes e apds o
tratamento (na reavaliagéo a longo prazo), em relacdo aos sintomas intestinais (Tabela
12) e aos valores dos indicadores de fungéo intestinal (Tabela 13) ndo mostrou diferengas
significativas entre os grupos para a maioria das variaveis analisadas. Entretanto, para as
variaveis dor abdominal e presenca de fecaloma houve melhora significativa
comparando-se 0S momentos antes e ap0s o tratamento para o grupo DH, o que néo
ocorreu para o grupo DH+DNI-B, demonstrando tendéncia a manutengéo destes sintomas

nos pacientes deste grupo a longo prazo.

Tabela 12. Comparacao entre grupos DH x DH+DNI-B antes e ap6s o tratamento cirdrgico
para os sintomas e aspectos funcionais do habito intestinal .

) - DH DH+DNI-B
Sintomas e aspectos funcionais
do habito intestinal Antes do Apés 0 p° Antes do Apés 0 pP
tratamento tratamento tratamento tratamento

Necessidade de lavagem 24/35 1/35 <0,001 10/16 0/16 0,0003
intestinal #

Distensdo abdominal @ 35/35 7/35 <0,0001 16/16 5/16 0,001
Sangramento? 3/35 7/35 0,206 2/16 0/16 0,500
Dor abdominal? 26/35 10/35 0,001 7/16 4/16 0,257
<2 evacuagdes/semana? 22/27 0/27 <0,0001 8/11 0/11 0,007
Incontinéncia fecal® 2/8 1/8 1,00 2/3 0/3 0,500
Episodios de enterocolite 9/35 15/35 0,210 3/16 4/16 1,000
Esforco evacuatorio? 35/35 7/35 <0,0001 16/16 3/16 0,0002
Fecaloma? 18/35 5/35 0,002 4/14 3/14 0,655
Diagnostico de CIC (Roma 1V)? 28/30 5/30 <0,001 11/13 2/13 0,007

3valores expressos em distribuico proporcional; ® p valor associado ao teste de Mcnemar;
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Tabela 13. Comparacao entre grupos DH x DH+DNI-B antes e ap6s o tratamento cirurgico
para os instrumentos de avaliagdo da fungéo intestinal.

Aspecto funcional/instrumento Variacdo entre pos e pré- Variacdo entre pos e pré- p
analisado tratamento (grupo DH) tratamento (grupo DH + DNI-B)

NUmero de evacuagGes/semana” 13,58 (8,22/23,24) 9,62 (5,53/19,68) 0,350%
BF-S* 3,00 (0/7,0) 2,00 (1,75/3,25) 0,777
ISI® -3,0 (-4,75/-2,0) -3,5 (-4,75/-2,25) 0,526

*valores expressos em mediana (minimo/maximo); *p valor associado ao teste de Mann-Whitney.

Outras analises

N&o houve diferencas significativas entre os grupos em relagdo a extensao de
resseccdo cirurgica colorretal, normatizada de acordo com a idade dos pacientes (0,33
(0,042/2,5) cm/dias de vida (grupo DH) x (1,00 (0,10/3,01) cm/dias de vida) (grupo
DH+DNI-B); p=0,464 - Teste de Mann-Whitney).

Em relacdo ao tratamento cirdrgico, de acordo com as técnicas utilizadas para
tratamento cirdrgico definitivo, 4 pacientes foram submetidos a abaixamento
abdominoperineal pela técnica de Soave (1 do grupo DH e 3 do grupo DH + DNI-B), 29
pacientes foram submetidos a abaixamentos transanais pelas técnicas de Soave® ou de
Swenson (21 do grupo DH e 8 do grupo DH+DNI-B) e 18 pacientes haviam sido tratado
com abaixamento de colon pela técnica de Duhamel (13 do grupo DH e 5 do grupo
DH+DNI-B). Ndo houve associacdo significativa entre o tipo de técnica cirurgica
utilizada para o tratamento definitivo e os grupos de comparacdo (£%2)=3,84, p=0,163,
teste exato de Fisher).

Em relacdo a forma da doenca, com base na extensdo da zona aganglionar na
analise histopatoldgica das pecas cirurgicas, 36 pacientes apresentavam a forma classica

da DH, com comprometimento de reto e sigmoide (28 no grupo DH e 8 no grupo
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DH+DNI-B), 10 pacientes apresentavam a forma curta da DH, restrita ao reto distal (4 no
grupo DH e 6 no grupo DH+DNI-B) e 5 pacientes apresentavam formas longas da DH,
estendendo-se alem do c6lon descendente (3 no grupo DH e 2 no grupo DH+DNI-B).
N&o houve associacgéo significativa entre a forma da doenca e os grupos DH e DH + DNI-

B (£%(2)=5,38, p=0,075, teste exato de Fisher).
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6. Discussao

A prevaléncia estimada da DH é de 1: 5000 nascidos vivos e a de DNI-B é de 1
caso para cada 7.500 nascimentos®®1#182 A associacdo entre DH e DNI-B vem sendo
descrita em taxas muito variaveis (de 6 a 75% dos casos de DH)%329%55254 g que reflete
a ampla variacdo nos critérios histopatoldgicos utilizados para definir os seguimentos
comprometidos por DNI-B, a semelhanca do que ocorre para o diagnéstico de pacientes
que apresentam DNI-B isoladamente °3°755658 Em nosso estudo, a presenca de DNI-B
nos segmentos proximais as areas de aganglionose ocorreu em quase 30% dos pacientes
com DH tratados cirurgicamente em um periodo de cerca de 20 anos. Os critérios
histopatoldgicos que foram utilizados para definir a presenca associada de DNI-B
embasaram-se nos propostos pelo Consenso de Frankfurt (1990)%, que sdo os mais
amplamente utilizados para o diagnéstico de DNI-B.

Em nosso estudo, observamos que a maioria dos pacientes incluidos eram do sexo
masculino, nascidos a termo e sem outras comorbidades. Em relacdo ao sexo, é bem
definida a prevaléncia do sexo masculino na DH, em proporcao de 3 a 4:1. Esta razéo
varia na dependéncia da extensdo da doenca, apresentando taxas de 1:1 a 2:1 nas formas
longas, e podendo, até mesmo, ser revertida para 0,8:1 na aganglionose colénica total. O
motivo desta variacdo ndo é esclarecido®®2° As comorbidades mais comumente
encontradas foram cardiopatias congénitas e a sindrome de Down. A sindrome de Down
esta presente em 2 a 16% dos individuos com DH. Por outro lado, a DH ocorre em menos
de 1% dos individuos com sindrome de Down, embora o risco geral de DH na sindrome
de Down seja muito maior do que na populagdo geral (aproximadamente 100 vezes)83843,

Mais de 80% dos pacientes de nosso estudo iniciaram sintomas no periodo

neonatal, a maioria com atraso para eliminacdo do meconio. Constipacdo intestinal foi
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definida como a principal queixa na apresentacéo clinica, mas distensdo abdominal e
constipacdo intestinal estavam presentes em todos os casos. Na DH, os sintomas clinicos
variam de acordo com a idade do paciente e com a extensdo e grau de espasticidade do
segmento aganglionar®®. Quase 90% dos pacientes apresentam sintomas no periodo
neonatal, tipicamente distensdo abdominal (> 90% dos casos), vomitos (> 85% dos
casos), que podem ser biliosos, e falha de eliminacdo de mecdnio nas primeiras 24h de
vida (>60%)>¢. Alguns pacientes podem apresentam enterocolite associada a DH como
forma de apresentacdo primaria®. A apresentacdo clinica além dos 2 anos de idade é
considerada incomum®, a semelhanca do que foi evidenciada em nossa série, na qual
apenas dois pacientes apresentaram inicio dos sintomas apds esta idade.

Frente a suspeita clinica de DH, os pacientes incluidos no estudo haviam sido
submetidos a pelo menos um dos exames de triagem diagnostica: manometria anorretal
e/ou enema opaco. Os resultados positivos destes exames de triagem levaram a indicagéo
de realizagcdo de bidpsias retais para confirmacdo diagndstica de DH. A manometria
anorretal foi sugestiva para DH, com auséncia de reflexo inibitorio retoanal, em mais de
90% dos casos em que este exame foi realizado. Por outro lado, o enema opaco foi
sugestivo para DH, com identificacdo de imagem de zona de transi¢do, em cerca de 2/3
dos casos em que este exame foi realizado. A manometria anorretal possui valores de
sensibilidade e especificidade superiores aos do enema opaco, e seu uso como método
para triagem diagndstica ¢ bem definido na literatura®®’. Entretanto, trata-se de um
método mais caro e menos disponivel que o enema opaco, o que pode explicar o motivo
pelo qual, em nossa série, 0 enema opaco foi realizado em um niimero maior de pacientes
do que a manometria anorretal® 8,

Todos os pacientes incluidos tiveram a confirmagdo diagndstica pela analise

histopatoldgica de bidpsias retais, que é o exame considerado padrdo-ouro, fundamental
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e indispensavel para o estabelecimento do diagndstico de DH®9619L1 A taxa de
diagndstico no periodo neonatal em nossa série foi préxima dos 40%, bem abaixo das
taxas apresentadas na Australia, em 2003, de 90%°2 e no Reino Unido, de 84%, em
2017%, o que pode refletir a demora para 0 encaminhamento de pacientes com suspeita
diagnostica para DH para os servicos de referéncia. Nesse sentido, trés pacientes de nossa

série s6 foram diagnosticados e tratados com mais de 10 anos de idade.

No momento da reavaliacdo, em média, cerca de quinze anos apds o tratamento
cirlrgico, a maioria dos pacientes encontrava-se na adolescéncia, com adequado
desenvolvimento pondero-estatural e sem outras comorbidades. Ao se comparar 0S
momentos antes do tratamento cirirgico e 0 momento de reavaliagdo a longo prazo, houve
melhora significativa dos sintomas relacionados a constipacao e a fungéo intestinal, com
excecdo de perdas fecais e sangramento intestinal. No momento de reavaliacdo, apesar de
a maioria dos pacientes ndo apresentarem os sinais e sintomas avaliados e apresentarem
em media, mais de 2 evacuacdes por dia, quase 40% deles ndo contemplava os critérios
necessarios para receberem o status de “tratamento bem-sucedido”, pela classifica¢do de
progndstico clinico proposta por Tran et al. (2016)”". O principal fator responsavel por
esse insucesso de tratamento foi a presenca de perdas fecais frequentes, em média mais
que duas vezes por dia. A incontinéncia fecal € um grave problema de salde,
principalmente na infancia, que comumente leva a barreiras para a aceitacao social, com
consequéncias fisicas e psicologicas devastadoras, com impacto direto na qualidade de
vida® 9, Isto pode justificar o fato de os indicadores de qualidade de vida global, obtidos
pelo relato dos pais ou responsaveis, terem sido significativamente inferiores aos de uma

amostra de criancas e adolescentes saudaveis’®, nas dimensdes fisica e psicossocial.

A maioria dos pacientes foi submetido a tratamento cirdrgico primario,

preferencialmente por técnicas com abordagem transanal exclusiva (Soave transanal (De
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La Torre & Ortega-Salgado (1998)° ou Swenson endoanal*?. Uma parcela menor dos
pacientes realizou colostomia priméria e subsequente abaixamento colorretal em um
segundo momento. As decisdes relacionadas a escolha da técnica cirdrgica ocorreram
embasadas nas condigdes clinicas de cada paciente e a critério do cirurgido responsével.
Nas Ultimas décadas, as técnicas exclusivamente transanais tém ganhado destaque e
passaram a ser as mais realizadas, em varias partes do mundo, para o tratamento das
formas “classicas da DH”, restritas ao retossigmoéide, principalmente em recém-nascidos
e lactentes®8, Estas técnicas trazem como vantagens, além do melhor resultado
cosmético, menos dor pos-operatoria e menores tempos de reintroducdo de dieta e de
internacdo hospitalar®®°%1%°  No entanto, as complicacdes relacionadas a mobilizagéo
transanal do reto, com estiramento das fibras musculares do esfincter, podem estar
relacionadas as complicacdes a longo prazo, como escapes fecais, incontinéncia,
constipagdo e enterocolite®°. Ainda ndo héa estudos prospectivos suficientes que
permitam concluir qual técnica cirurgica traz melhores resultados a longo prazo para 0s
pacientes com DH%®, Independentemente da técnica cirlrgica, a incidéncia de

complicac6es funcionais a longo prazo é consideravel.

Nas cirurgias de abaixamento de cdlon, todos os pacientes haviam sido
submetidos a biopsias processadas por congelacdo, com avalia¢do imediata do patologista
no intraoperatdrio, envolvendo espessura total da parede da margem cirdrgica proximal,
que confirmaram a presenca de células ganglionares no colon residual, antes da realizacao
da anastomose. Esta avaliacdo é fundamental para garantir a presenca de células
ganglionares na margem cirurgica proximal do abaixamento colorretal, evitando a
realizacdo de um abaixamento inadequado®!°, No entanto, a presenca de células
ganglionares na margem proximal do célon ressecado ndo é suficiente para garantir

funcdo intestinal adequada do colon residual. Alteracdes nas conexdes neuromusculares,
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morfologias anormais do sistema nervoso entérico, incluindo a DNI-B e a
hipoganglionose e acimulo de substancias mesenquimais como laminina e colageno tipo
IV no célon residual vem sendo descritos como potenciais responsaveis por alteracdo na
funcdo motora do cdlon no pds-operatdrio de pacientes com DH®%192-105 Cape destacar
que, em nosso estudo, todos os casos incluidos de pacientes com associacéo entre DH e
DNI-B, apresentavam DNI-B na margem cirdrgica proximal das pecas cirirgicas. Assim,
0 segmento residual do co6lon, que possuia continuidade com esta margem ressecada,
também deve apresentar estas mesmas alteracdes histopatoldgicas, justificando, portanto,
a potencial influéncia desta associacdo sobre os resultados clinicos pos-operatorios,
hipdtese que motivou a realizacdo de nosso estudo. Os poucos estudos que investigaram
0 impacto da associagdo de DNI-B em pacientes com DH apresentam resultados
contraditérios e sdo compostos por séries de casos pequenas, analisadas apenas a curto
prazo e sem protocolos amplos para avaliagdo dos resultados clinicos e do impacto sobre

a qualidade de vida®®°9°357,

Ao compararmos os grupos DH e DH+DNI-B, ndo houve diferencas significativas
entre as variaveis clinicas e demograficas no momento da apresentacdo clinica,
demonstrando que o quadro clinico apresentado pelos pacientes foi muito semelhante.
Por outro lado, dos nove pacientes com DH associada a DNI-B que haviam sido
submetidos a manometria anorretal, trés ndo apresentaram auséncia de reflexo inibitério
retoanal, ao contrario do que ocorreu nos pacientes com DH isolada, em que todos 0s
pacientes submetidos a manometria demonstraram esta alteracdo. Mesmo com a ressalva
do pequeno nimero amostral, este resultado pode sugerir potencial capacidade da
manometria anorretal para diferenciar os pacientes dos dois grupos. Na DH, é bem
definido o papel da manometria anorretal como exame de triagem diagnostica ao

evidenciar auséncia do reflexo inibitorio retoanal, cuja existéncia depende da presenca de
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células ganglionares nos plexos nervosos do reto distal®*®’. Na DNI-B, ndo existe uma
definicdo clara sobre os resultados manométricos, podendo haver auséncia, presenca ou
reflexos considerados como atipicos?2. Em pacientes com DH associada a DNI-B, como
ha um segmento aganglionar distal, o esperado seria a auséncia do reflexo, o que nao
ocorreu em um terco dos pacientes. Isto pode ser consequente a algum tipo influéncia do

segmento colénico com DNI-B sobre a dindmica evacuatdria.

As principais complicacbes a longo prazo do tratamento cirirgico de pacientes
com DH variam na literatura e sdo representadas por constipagéo intestinal (de 1 a 50%
dos casos), escapes fecais (de 10 a 50% dos casos) e enterocolite associada a DH (de 6 a
45% dos casos)*!%. A ampla variacdo destas complicacBes pode ser explicada pela
influéncia de fatores que incluem a técnica cirdrgica utilizada, a idade no momento do
tratamento, a extensdo do segmento aganglionar e do célon ressecado, as caracteristicas
histopatoldgicas do colon residual, a idade em que a queixa esta sendo avaliada e a
percepcao dos pais e do paciente sobre a continéncia fecal*®”. Em nosso estudo, os grupos
DH e DH+DNI-B foram homogéneos em relacdo a idade no momento da cirurgia e
momento da reavaliacdo, a extensdo dos segmentos aganglionares (formas da doenca), a
extensdo dos segmentos colbnicos ressecados corrigidos pela idade do paciente na
cirurgia e também as técnicas cirargicas utilizadas no tratamento definitivo,
demonstrando que as diferencas encontradas nos resultados dos indicadores de funcao
intestinal e qualidade de vida na comparacdo entre oS grupos estardo diretamente

relacionados a associacdo de DNI-B em pacientes com DH.

No momento da reavaliacdo a longo prazo, que ocorreu com tempo semelhante
entre os pacientes dos dois grupos, ndo foram evidenciadas diferencas significativas para
a maior parte das varidveis relacionadas a fungéo intestinal e a qualidade de vida global

entre os pacientes dos dois grupos. Entretanto, a significativa maioria dos pacientes que
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obtiveram o status de “tratamento bem-sucedido sem necessidade de laxantes™, de acordo
com a classificacdo de prognostico de Tran et al. (2016)7, era do grupo DH, ao passo que
um namero significativamente maior dos que atingiam o status de “tratamento bem-
sucedido, mas na dependéncia de medicagOes laxativas”, era do grupo DH + DNI-B. A
classificacdo de prognostico proposta por Tran et al. (2016)77 é um instrumento utilizado
para avaliacdo da resposta ao tratamento de criangas com constipacdo intestinal. Esta
proposta foi embasada em outras classificagdes semelhantes utilizadas ha décadas e que
incluem a avaliagdo dos sinais e sintomas cuja remissao representa 0s principais objetivos
do tratamento de criangas com constipacéo, incluindo frequéncia evacuatéria, dor para
evacuar e episodios de incontinéncia fecal’”1%10°110 Devido & escassez e a falta de
consenso sobre classificacdes utilizadas para avaliacéo clinica pds-tratamento de criangas
com DH e considerando que a constipacdo e a incontinéncia fecal representam as
principais complicacdes presentes a longo prazo neste cenario de pos-operatorio*1% e que
a constipagio é o principal sintoma apresentado por pacientes com DNI-B%/, nds
consideramos a utilizacdo desta classificacdo adequada para o nosso estudo. Os resultados
encontrados pela aplicacdo desta classificacdo revelam uma maior necessidade de uso de
medicacdes laxativas a longo prazo nos pacientes com DNI-B associada para que possam
atingir o sucesso do tratamento relacionado aos sintomas de constipagéo e incontinéncia
fecal. Entre os pacientes que nao atingem o “status de tratamento bem-sucedido” ndo
houve diferencas significativas na comparacao entre os grupos, demonstrando gque 0s
principais fatores relacionados a este prognostico devem estar relacionados a outras

causas e ndo a associacdo de DNI-B.

Em relacdo a qualidade de vida global, avaliada pelo instrumento PedsQI 4.0,
houve indicadores significativamente melhores para a dimensdo fisica nos pacientes do

grupo DH. Isto pode estar associado a presenca de dois sintomas, dor abdominal e
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fecaloma, que néo apresentaram melhora significativa comparando-se 0s momentos antes
e depois do tratamento nos pacientes do grupo DH+DNI-B e que melhoraram
significativamente nos pacientes do grupo DH. A manutencdo de dor abdominal e de
episodios de fecalomas nos pacientes que apresentam DNI-B associada certamente pode
ter influenciado na qualidade de vida relacionado as capacidades fisicas, pois sdo dois
sintomas que tém potencial para limitar atividades motoras simples, que fazem parte do
dia-a-dia de criancas e adolescentes. A avaliacdo da qualidade de vida € assunto cada vez
mais discutido na literatura, com aplicabilidade em diferentes situacGes da prética clinica
e em estudos cientificos. Ela permite mensurar as percep¢des de saude, bem como o
impacto das doencas, nos aspectos fisico, psicoldgico e social. Esta avaliacdo €
habitualmente realizada por meio de questionarios. O PedsQL 4.0 é um instrumento para
avaliacdo genérica da qualidade de vida, que avalia varios dominios, podendo ser
utilizado em criancas e adolescentes saudaveis ou com diferentes doencas, crénicas ou
agudas. Trata-se de um instrumento pratico e breve, que pode ser respondido tanto pelas

criancas, quanto pelos responsaveis™°.

Este estudo apresenta algumas limitacGes que devem ser consideradas, como o
desenho ambispectivo, principalmente em relacao a origem retrospectiva das informacoes
obtidas no momento do diagndstico e do tratamento. Algumas informacdes especificas
sobre os sintomas presentes no momento do diagnostico e sobre detalhes técnicos dos
tratamentos realizados ndo estavam disponiveis nos prontuarios médicos. Em algumas
andlises, foram incluidos nimeros variaveis de pacientes, de acordo com as informac6es
disponiveis. Outro ponto de limitagdo esta relacionado a ndo comprovacdo de DNI-B nos
segmentos coldnicos residuais dos pacientes do grupo DH+DNI-B. A presenca de DNI-
B na margem cirargica proximal do colon ressecado foi comprovada em todos os

pacientes incluidos no grupo DH+DNI-B. Assim, espera-se que haja 0 comprometimento



Discussao 48

por DNI-B no c6lon em continuidade, que foi mantido e utilizado na anastomose do
abaixamento de colon. A realizagdo de bidpsias retais nestes pacientes, que comprovaria
a presenca desta alteracdo, esbarra em principios éticos de se realizar um procedimento
cirlrgico, invasivo e com riscos, apenas para fins de pesquisa.

Por outro lado, um dos pontos fortes deste estudo é o tempo de seguimento
clinico, com média préxima de 15 anos, que representa 0 maior periodo ja relatado na
literatura, para avaliacdo de pacientes com associacdo entre DH e DNI-B. Além disso, a
amostra composta por 51 pacientes, 16 com associacdao entre DH e DNI-B, é maior do
que as apresentadas pela maioria dos estudos que avaliaram a comparacdo de variaveis
clinicas no pds-operatorio de pacientes com DH isolada e DH associada & DNI-B3%6:57,
Em nosso conhecimento, este também €& o primeiro estudo que avaliou achados
manomeétricos no momento do diagnostico e a qualidade de vida global em reavaliacéo a
longo prazo em pacientes com esta associacao de doencas.

Nossos resultados demonstram que a associacdo de DNI-B no colon proximal de
pacientes com DH piora os resultados do tratamento cirdrgico a longo prazo em
comparacdo aos pacientes com DH isolada, com maior necessidade de utilizacdo de
medicacdes laxativas para que se possa atingir os critérios para sucesso de tratamento,
principalmente relacionados a constipacao intestinal. H&, também, maior tendéncia a
manutencdo de dor abdominal e de episddios de fecaloma, causando piora na qualidade
de vida relacionada as atividades fisicas cotidianas. No entanto, ndo houve alteracdes
significativas relacionadas a funcdo intestinal, a incontinéncia fecal, ao diagnostico de
constipacdo e a necessidade de reoperacdes. Diferentemente do proposto em outros
estudos!t1912 o impacto clinico a longo prazo da presenca associada de DNI-B em
pacientes com DH € limitado e ndo justifica a indicacao para reoperacdes nestes pacientes.

Acreditamos que a identificacdo de DNI-B na margem cirargica proximal de um
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segmento colorretal em um paciente operado por DH deve sugerir atencdo no pos-
operatdrio para sintomas de constipacéo, incluindo diminui¢do da frequéncia evacuatoria,
dor para evacuar, dor abdominal e episodios de incontinéncia fecal e fecalomas. O
tratamento dos sintomas relacionados a constipacdo pds-operatdria deste paciente deve
ser, a principio, clinico, com desimpactacdo fecal, mudancas dietéticas e uso de
medicac0es laxativas, de forma semelhante ao que é indicado como tratamento primario

aos pacientes com diagnostico de DNI-B isolada®”.
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7. Conclusao

O grupo de pacientes com DH associada a DNI-B, apresentou, a longo prazo,
maior necessidade do uso de medicacdes laxativas para atingir o status de “tratamento
bem-sucedido”, considerando aspectos relacionados a constipacdo intestinal e
incontinéncia fecal. Este grupo de pacientes também apresentou maior tendéncia a
manuten¢do de dor abdominal e de episddios de fecaloma, com pior qualidade de vida

global relacionada a aspectos fisicos.
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9. Anexos

Anexo 1

MEDICINA DE BOTUCATU asil
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Tituls da Pesquisa: Avaliag3o clinica a longo prazo apés tratamento cindrgico de pacientes com Dosnca de
Hirschsprung: a associagio de Displasia Meuronal Intestinal do tipo B piora os
resultados?

Pesquisador: Bruna Camargo de Oliveira

Area Temitica: Gendtica Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvende Genética Humana que ndo necessita de analise
ética por parte da COMEP:);

Versio: 2

CAAE: 01645218.1.0000.5411

Instituigio Proponente: Departamento de Clinica Médica
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 3.440.500

Apresentagio do Projeto:

Trata-de de emenda do projeto original. O pesquisador descreve que a Doenga de Hirschsprung (DH) € uma
doenca tipica da faixa etdria pedistrica que clinicaments se expressa por obstrugdo intestinal no periodo
neonatal ou constipagdo intestinal grave na infancia. E uma malformagio congénita do sistema nervaso
entérico que se caracteriza por auséncia de células ganglicnares nos plexos submucosos & micentéricos do
intesting distal, o que resulta em um segmento aperistaltico e espastico, constitvindo-se num verdadeiro
obstaculo ao transito intestinal. O tratamento da DH & cirlrgico.

A Displasia Meuronal Intestinal do tipo B (DMI-B) € outra patologia pertencente ao grupo das doengas
neuromusculares gastrointestinais, caracterizada por complexas altera.l;-:':EE do sistermna nervoso entérico.
Apesar da intensa investigagdoe cientifica realizada, ainda restam lacunas no que diz respeite a sua
definigdo, etiopatogenia, critérios diagndsticos e possibilidades terapéuticas, sendo o quadro clinico
semelhante a OH. Diferentemente do que acontece na DH, ndo existe um consenso sobre a melhor
abordagem terapéutica para pacientes com DNI-B. As duas modalidades utilizadas s3o o tratamento clinico
conservador e o ratamento cirlrgica.

A ocorréncia de associagdo entre OH & DMI-B em um mesmo pacients & cercada por incertezas, desde a

potencial origem embriclégica comum, até a potencial influéncia desta associagio nos
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Contrscio do Panecer 3,448,509

resultados clinicos, bem como a necessidade ou ndo de tratamentos complementares em pacientes que
apresentem tal associagdo.

A hipdtese do estudo &: A presenca associada de Displasia Neuronal Intestinal do tipo B piora os resultados
clinicos, avaliados a longo prazo, de pacientes submetidos a tratamento cirlrgice adequado para Doenca de
Hirschsprung?

Trata-se de estudo ambispectivo (retrospectivo & prospectivo), observacional, longitudinal & comparativo. A
metadologia apresentada segue as recomendagdes do “Standard Protocol ltems: Recommendations for
Interventional Trials (SPIRIT)". O cenario do estudo sera o HC da Faculdade de Medicina de Botucaty, os
dados pregressos serio recuperades dos prontuarios dos pacientes, incluinde sinais e sintomas presentes
no moments do diagnostico, antes do tratamento cinirgice, particularmente agueles relacicnades ao habito
intestinal. Mo segundo momento, os pacientes serdo convidados a participar de uma entrevista
semiestruturada, na qual os aspectes relacionados ao funcicnamento intestinal & a qualidade de vida serdo
avaliados, apos um intervale de tempo minimo de § anos apos a realizagdo do tratamento crdrgico.

Messe momento sera realizada uma coleta de amostra de sangue de 10 ml para extracdo de RMNA e analise
de expressdo de microRMAs (miRMASs) circulantes.

s materiais de bicpsias de reto dos pacientes gue aceitaram participar do estudo serdo recuperados no
Arguive de Bidpsias do Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina de Botucatu — Unesp. Serdo
coletadas amostras de tecido destes blocos para analise molecular de express3o de miRMAs. O
processamento dos materiais e a analise da expressio de miRMAs ocorrera na Unidade de Pesquisa
Experimental da Faculdade de Medicina de Botucatu (UNIPEX).

Estimama-se que pelo menos T0% (48/629 amostras) serdo de qualidade e quantidade suficientes para
analise molecular de expressio de miRMNAs. Pretende-se incluir 10 amostras de tecido retal
histologicamente normal, provenientes de blocos cirlirgicos, come controles. Dessa forma, o ndmero total de
amostras de tecido a serem analisadas sera de 58 amostras de blocos cinirgicos (30 de DH isolada; 158 de
DH + DNI-B & 10 controles).

Sero incluidos 808 pacientes, com idade entre D a 15 anos, submetidos a tratamento cinirgico para DH, no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — Unesp, no pericdo de 1898 a 2010. Os
pacientes serdo divididos em dois grupos, de acordo com a presenga ou ndo de DNI-B associada. O Grupo
DH isolada sera composto por 43 pacientes & o Grupo DH + DMI-B, composto por 26,

05 dados serdo analisados levando-se em consideragdo dois momentos distintos de avaliagdo. Sera

realizada estatistica descritiva e analitica para comparagio dos grupos.
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Objetive da Pesquisa:

Comparar os resultados clinicos a longo prazo, apds tratamento cirlrgico, de pacientes com DH associada &
DMI-B com pacientes com DH isolada. Tendo como cbietivos especificos:

Comparar os resultados relatives & qualidade de vida 3 longo prazo, apds o tratamento cirlrgico, de
pacientes com DH associada a DMI-B e de pacientes com DH isclada;

Comparar os parametros clinicos, apresentados antes do tratamento cindrgico, pelos pacientes com DH
associada & DMI-B e pelos pacientes com DH isolada;

Comparar a melhora dos sintomas (antes e apds o tratamento cindrgico) entre os de pacientes com DH
associada a DMI-B e os pacientes com DH isolada;

Analisar a potencial influéncia da idade no momento da cirurgia com a presenga desta associagio e com os
resultados clinicos obtidos a longo praze;

Analisar a potencial influénicia das téenicas cirdrgicas utilizadas sobre os resultados clinicos obtidos 3 longo
prazo;

Analisar a potencial influéncia da extensdo da area com DMNI-B nos resultados clinicos obtidos a lenge prazo.
Determinar o perfil global de expressao de microRMAs circulantes & em amosiras de tecido de reto de
pacientes que apresentem esta DH + DMI-B, comparando-o com o perfil de expressio apresentado pelos

pacientes diagnosticados com DH isolada.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Quanto aos riscos referem-se & confidencialidade dos dados e da identificagio dos pacientes e desconforto
associado a pungdo venosa para coleta de sangue, devidaments esclarecido nos termos de consentimento
& assaniimento. Sera garantida o sigile destas informagdes em eventuais publicagdes cientificas resultantes
do projete de pesquisa. Quanio aos beneficios referem-se & promagio do melhor entendiments sobre esta
a550ci395|:: de doengas (DH e DNI-B), fommecendo infcln'nag-:':-es relevantes sobre o resultado clinico a lengo
prazo apds o fratamento.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesguisa € relevante e adeguadamente elaborada. Ma emenda acrescentou custos, pois refere que
haverd um custo de R$ 41.000,00 considerando o transporte de pacientes e a analise molecular de
microR MA.

0 pesquisador informa que foi solicitado financiamento em agéncia de fomento.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao cbrigatoria:
A documentagio referente a emenda do Projeto acrescenta a autorizagio do Departamenta de
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Patologia da FMB; carta de apoio da pesquisadora que fara o processamento, exlrag:ﬁn e analise do RMNA;
alteragdno do TCLE & do TALE incluindo a coleta de sangue e explicagies sobre todos os procedimentos
realizados em forma de convite & com linguagem acessivel. Apresenta termo de biomepositdrio em fungio

do materal biolégico que sera coletade. Documento da UNIPEX.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Apds analise em REUNIAD ORDINARIA, o Co legiado delibercu APROVADA a emenda apresentada.

Consideragies Finais a critério do CEP:

Conforme deliberagﬁn do Colegiado em REUNIAC ORDINARIA do Comitd de Etica em Pesquisa da
FMB/UMESP, realizada em 1% de JULHO de 2018, o documento enviado na forma de "EMENDA", encontra-
se APROVADO.

Atenciosamente,

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

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipe Documento Arquivo Pastagem Autor Situacio
Informacdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_ 136082 21/05/2019 Aceito
do Projeto 8 E1l.pdf 11:15:34
Declaragio de biomepaositorio. pdf 21/056/2019 |Pedro Luiz Toledo de| Aceito
Manuseic Material 11:14:53 | Arruda Loureng3o
Biclogico /

Biorepositoric /
Biobanco
Outros emenda_projeto_ 2019, pdf 21/05/2019 |Pedro Luiz Toledo de| Aceito

10:44:41 | Armuda LourengSo

Outros Carta_apoio_projeto_UNIPEX pdf 21/06/2019 |Pedro Luiz Toledo de| Aceito
10:41:05 |Arruda LourengSo

Outros autorizacao_patologia. pdf 21/05/2019 | Pedro Luiz Toledo de| Aceito
10:40:23 | Arruda Lourengo

TCLE ! Termos de | termo_de_assentimento_para_maiores_| 21/06/2019 | Pedro Luiz Toledo de| Aceito
Assentimento / de_11_anos.docx 10:38:08 | Arruda LourengSo
Justificativa de
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Auséncia termo_de_assentimente_para_maiores_| 21/05/2019 |Pedro Luiz Toledo de|  Aceito
de_11_anos.docx 10:38:08  [Armuda Lourengio

TCLE ! Termos de  |termo_de_ consentimento_livre_e esclar| 21/05/2019 |Pedro Luiz Toledo de| Aceito

Assentimento / ecido.doc 10:38:50  [Asrruda Lourengdo

Justificativa de

Auséncia

Declaragio de declaracao. pdf 08M10:/2018 |Bruna Camargo de Ageito

Instituigan e 22:48:28 | Dliveira

Infraestnitura

Folha de Rosto folhaderostoassinada. pdf 08/10/20128 |Bruna Camargo de Aceito

22:22:25 | Dliveira

Projeto Detalhado ! | projeto.docx 11/08/2018 |Bruna Camargo de Aceito

Brochura 22:15:48 | Oliveira

Investigador

Situagao do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:
Mao

BOTUCATU, 11 de Julho de 2010

Assinado por:

SILVANA ANDREA MOLIMNA LIMA
(Coordenador{al)
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Anexo 2

Escala de Bristol para consisténcia das fezes modificada para criancas — versao traduzida e

adaptada para a lingua portuguesa do Brasil *

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

2) @8 uMa MASSA DURA COM PELOTAS

3) g UMA BANANA MACIA E SUAVE
4) «g@: PEDACOS MOLES E IRREGULARES,UM COCO MOLE

’ cocO SEM PEDACOS SOLIDOS, TIPO AGUA

5)

* Jozala DR, Oliveira ISF, Ortolan EVP, Oliveira Junior WE, Comes GT, Cassettari VMG, Self MM, Lourengdo PLTA. Brazilian
Portuguese translation, cross-cultural adaptation and reproducibility assessment of the modified Bristol Stool Form Scale for children.
J Pediatr (Rio J).
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Anexo 3

Questionario Pediatrico sobre gualidade de vida — Peds QL ™ versdo 4.0 *

N* de identificacdo:

Data;

PedsQL "

Questionario pediatrico
sobre qualidade de vida

Versdo 4.0 — Portuguese (Brazil)

RELATO DOS PAIS sobre O FILHO / A FILHA (5 a 7 anos)

INSTRUGOES

A proxima pagina contém uma lista de coisas com as quais o seu filho /

a sua filha pode ter dificuldade.

Por favor, conte-nos se o sed filhe / a sua filha tem tido dificuldade com
cada uma dessas coisas durante o ULTIMO MES, fazendo um X" no nimero:

0 se ele / ela nunca tem dificuldade com isso
1seele/ela quase nunca tem dificuldade com isso

2 se ele / ela algumas vezes tem dificuldade com isso
3 se ele/ela freglientemente tem dificuldade com isso
4 se ele / ela quase sempre tem dificuldade com isso

N&o existem respostas certas ou erradas.
Caso nao entenda alguma pergunta, por favor, peca ajuda.

PedsL 4.0 - Parent (5-7) Copyright & 1998 JW Vami, Pn.0. Todos 05 OIneitos resenados.
OCTOBER 2002 N30 pode ser reproduzido sem autorzagdo prévia.
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Durante o ULTIMO MES, o seu filho / a sua filha tem tido dificuldade com cada

uma das coisas abaixo?

PedsQl 2

CAPACIDADE FISICA (dificuldade para...) Nunca | Quase |Algumas|Freqgiien-| Quase
nunca vezes femenie | sempre
1. Andar mais de um quarieirdo 0 1 2 3 4
2. Correr 0 1 2 3 4
3. Praticar esportes ou fazer exercicios fisicos 0 1 2 3 4
4. Levantar alguma coisa pesada 0 1 2 3 4
5. Tomar banho de banheira ou de chuveiro sozinho/a 0 1 2 3 4
6. Ajudar nas tarefas domésticas, como apanhar os ] 1 2 3 4
brinquedos
7. Sentir dor 0 1 2 3 4
8. Ter pouca energia ou disposigdo 0 1 2 3 4
ASPECTO EMOCIONAL (dificuidade para...) Nunca | Quase |Algumas |Fregiien-| Cuase
nunca Vezes temente | sempre
1. Sentir medo ou ficar assustado/a 0 1 2 3 4
2. Ficar triste 0 1 2 3 4
3. Ficar com raiva 0 1 2 3 4
4. Dormir mal 0 1 2 3 4
5. Se preocupar com o que vai acontecer com ele / ] 1 2 3 4
ASPECTO SOCIAL (dificuidade para...) Nunca | Quase |Algumas |Freqgiien-| Quase
nunca vezes temente | sempre
1. Conviver com outras criancas 0 1 2 3 4
2. As outras criancas ndo gquererem ser amigos dele / 0 1 2 3 4
dela
3. As outras criancas implicarem com o seu filho / a 0 1 2 3 4
sua filha
4. Ndo conseguir fazer coisas que outras criangas da 0 1 2 3 4
mesma idade fazem
5. Acompanhar a brincadeira com outras criancas 0 1 2 3 4
ATIVIDADE ESCOLAR (dificuldade para...) Nunca | Quase |Algumas|Freqgiien-| Quase
nunca vezZes temente | sempre
1. Prestar atencdo na aula 0 1 2 3 4
2. Esquecer as coisas 0 1 2 3 4
3. Acompanhar a turma nas atividades escolares 0 1 2 3 4
4. Faltar a aula por ndo estar se sentindo bem 0 1 2 3 4
5. Faltar a aula para ir ao medico ou ao hospital 0 1 2 3 4

Peds0L 4.0 - Parent (5-7)
DCTOBER 2002

CopyTignt @ 1295 JW Vami, Pn.0. Togos of GIFEiDg r2servados.
N30 pode ser reproduzido sem aunizagio prévia.
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N® de identificac3o:

Data:

PedsQL "

Questionario pediatrico
sobre qualidade de vida
Versdo 4.0 — Portuguese (Brazil)
RELATO DA CRIANGA (5 a 7 anos)
Instrugdes para o entrevistador:

Eu vou te fazer algumas perguntas sobre coisas que podem ser dificeis para algumas
criangas. Eu quero saber se cada uma dessas coisas pode ser dificil para vocé.

Mostre & crian¢a a pagina com as carinhas e conforme vocé for lendo as frases abaixo
aponte a resposta correspondente.

Se isso hunca é dificil, aponte a carinha sorridente.

Se isso algumas vezes é dificil, aponte a carinha do meio.
Se isso guase sempre é dificil, aponte a carinha zangada.
Eu vou ler as perguntas uma por uma. Quando eu acabar de ler uma pergunta, vocé

vai apontar a resposta para me dizer se isso € dificil para vocé. Vamos treinar
primeiro.

Nunca Algumas Quase
vezes sempre

FPara vocé é dificil estalar os dedos? @ (;) ("E‘)

Para determinar se a crian¢a respondeu corretamente a pergunta ou ndo, peca-lhe que
mostre como estala os dedos. Repita a pergunta se a crian¢a mostrou uma resposta
diferente da acdo.

PedsQL 4.0~ (5-T) Copyright & 1998 JW Vami, Pn.D. Todos 0§ direiios resanvados.
OCTOBER 2002 W30 pode s=r reproduzido sem auiodzagio prévia.
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PedsQL 2

Pense em como vocé tem se sentido durante as ultimas semanas. Por favor, escute
cada uma das frases com bastante atengdo e me conte se cada uma destas coisas €
dificil para vocé.

Depois de ler o item mostre & crianca a pagina com as carinhas. Se ela hesitar ou parecer ndo saber

como responder, leia as opcdes de resposta enguanto aponta as carinhas.

CAPACIDADE FiSICA (é dificil...) LR i | s
VeZes sempre

1. Vocé acha dificil andar? 0 2 4

2. Vocé acha dificll correr? 0 2 4

3. Vocé acha dificil fazer exercicios fisicos ou esportes? 0 2 4

4. Vocé acha dificil levantar coisas pesadas? 0 2 4

5. Vocé acha dificil tomar banho de banheira ou de 0 2 4
chuveiro?

6. Wocé acha dificil ajudar nas tarefas domeésticas (como 0 2 4
apanhar os seus brinquedos)?

7. Vocé sente dor? (Onde? ) 0 2 4

8. Vocé se sente cansado/a demais para brincar? 0 2 4

Lembre-se, vocé vai me contar se isto tem sido dificil para vocé durante as dltimas semanas.

ASPECTO EMOCIONAL (€ dificil...) Nunca | Algumas | Quase
Vezes Sempre
1. Vocé sente medo? 0 2 4
2. Vocé se sente triste? 0 2 4
3. Vocé sente raiva? 0 2 4
4. Vocé dorme mal? 0 2 4
5. Wocé se preocupa com que vai acontecer com vocé? 0 2 4
ASPECTO SOCIAL (€ dificil...) Nunca | Algumas | Quase
Vezes Sempre
1. Wocé acha dificil conviver com outras criangas? 0 2 4
2. As outras criangas dizem que ndo querem brincar com 0 2 4
voce?
3. As outras criangas implicam com vocé? 0 2 4
4. As oufras criancas fazem coisas que vocé nao
consegue fazer? 0 2 4
5. Wocé acha dificil acompanhar as brincadeiras com 0 2 4

outras criancas?

Pedsll 4.0-(57T)
FAMETITUTCULTADAFFROJECTIPH 1785V0uestson BraziiChild ReporFiral PedsQLA-Yo-brag.doc 04102002
OCTOBER 2002

Copynght @ 1298 JW Vami, PR.D. Todos 06 OINeiins raservados.
Nao pode s2r reproduzido sem autonzacdo preva.
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PedsQL 3
ATIVIDADE ESCOLAR (é dificil...) Nunca | Algumas | Quase
VezZes sempre

1. Wocé acha dificil prestar atencdo na aula? 0 2 4
2. Vocé esquece as coisas? 0 2 4
3. Vocé acha dificil acompanhar a sua turma nas tarefas 0 ) 4

escolares?
4. Vocé falta & aula porque vocé ndo se sente bem? 0 2 4
5. Vocé falta a aula porque vocé tem que ir ao medico ou

ao hospital? 0 2 4
PedsQL 4.0- (5-7) Copyright & 1598 JW Vami, Ph.D. Todos 06 direiins resanvados.
FANETITUTICULTADAPFROJECTIPH 178S\GuesSon'BrazifChid ReportiFinal PedsQL4-YC-brag.doc 04102002 W&o pods ser reproduzido sem al..',:)'lﬁpﬂ.u présla.
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N* de identificac3o:

Data:

PedsQL "

Questionario pediatrico
sobre qualidade de vida

Versao 4.0 — Portugués (Brasil)

RELATO DOS PAIS SOBRE O FILHO / A FILHA (8 a 12 anos)

INSTRUGOES

A proxima pagina contém uma lista de coisas com as quais o seu filho /

a sua filha pode ter dificuldade.

Por favor, conte-nos se o seu filho / a sua filha tem tido dificuldade com
cada uma dessas coisas durante o ULTIMO MES, fazendo um “X” no numero:

0 se ele / ela nunca tem dificuldade com isso

1 se ele / ela quase nunca tem dificuldade com isso

2 se ele / ela algumas vezes tem dificuldade com isso
3J se ele / ela frequentemente tem dificuldade com isso
4 se ele / ela quase sempre tem dificuldade com isso

Nao existem respostas certas ou erradas.
Caso ndo entenda alguma pergunta, por favor, peca ajuda.

PedsL 4£.0- Parent (8-12) Copyright © 1838 JW Vaml, Ph.D. Todos o¢ direlios resenvados.
(PedsOL4-Module-P C-orag.doc) N30 poge ser reproduzido sem auionzagdo prévia.
JANUARY 2003
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Durante o ULTIMO MES, o seu filho / a sua filha tem tido dificuldade com cada

uma das coisas abaixo?

PedsQL 2

CAPACIDADE FiSICA (dificuldade para...) Nunca | Quase |Algumas Freqiien-| Quase
nunca VeZes iemente | sempre
1. Andar mais de um quarteirdo a 1 2 3 4
2. Correr a 1 2 3 4
3. Praticar esportes ou fazer exercicios fisicos a 1 2 3 4
4. Levantar alguma coisa pesada a 1 2 3 4
5. Tomar banho de banheira ou de chuveiro sozinho/a 0 1 2 3 4
6. Ajudar nas tarefas domeésticas a 1 2 3 4
7. Sentir dor a 1 2 3 4
8. Ter pouca energia cu disposi¢do a 1 2 3 4
ASPECTO EMOCIONAL (dificuldade para...) Nunca | Quase |Algumas |Freqlen-| Quase
nunca VeZes temente | sempre
1. Sentir medo ou ficar assustado/a a 1 2 3 4
2. Ficar triste a 1 2 3 4
3. Ficar com raiva 0 1 2 3 4
4. Dormir mal 0 1 2 3 4
5. Se preocupar com o que vai acontecer com ele/ela 0 1 2 3 4
ASPECTO SOCIAL (dificuldade para...) Nunca | Quase |Algumas |Freqiien-| Quase
nunca VeZes femente | sempre
1. Conviver com outras criancas a 1 2 3 4
2. As oufras crian¢as nao quererem ser amigos dele f a 1 2 3 4
dela
3. As outras criancas implicarem com o seu filho / a a 1 2 3 4
sua filha
4. N&o conseguir fazer coisas que outras criangas da a 1 2 3 4
mesma idade fazem
5. Acompanhar a brincadeira com outras criancas a 1 2 3 4
ATIVIDADE ESCOLAR (dificuldade para...) Nunca | Quase |Algumas Freqien-| Quase
nunca VeZes temente | sempre
1. Prestar atengdo na aula a 1 2 3 4
2. Esquecer as coisas 0 1 2 3 4
3. Acompanhar a turma nas tarefas escolares a 1 2 3 4
4. Faltar a aula por ndo estar se sentindo bem a 1 2 3 4
5. Faltar a aula para ir ao medico ou ao hospital a 1 2 3 4

PedsCL 4.0— Parent (B-12)
(PadsQL4-Module-PC-5raq.doc)
JANUARY 2003

Copynght & 1298 JW Vami, Ph.D. Todos 06 Breiins rasenados.
30 pods s2r reproduzido sem auinnzagdo preva.
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N* de identificagdo:

Data:

PedsQL "

Questionario pediatrico
sobre qualidade de vida

Versdo 4.0 — Portugués (Brasil)

RELATO DA CRIANCA (8 a 12 anos)

INSTRUGOES

A proxima pagina contém uma lista de coisas com as quais vocé pode ter
dificuldade.

Por favor, conte-nos se vocé tem tido dificuldade com cada uma dessas
coisas durante o ULTIMO MES, fazendo um *X" no numero:

0 se vocé nunca tem dificuldade com isso

1 se vocé quase nunca tem dificuldade com isso

2 se vocé algumas vezes tem dificuldade com isso
3 se vocé muitas vezes tem dificuldade com isso
4 se vocé quase sempre tem dificuldade com isso

N&o existem respostas certas ou erradas.
Caso vocé ndo entenda alguma pergunta, por favor, peca ajuda.

PedsQL 4.0 - (5-12) Copyright & 1998 JW Vami, Ph.D. Todos os dirshos resarvados.
(PadsQL4-Module-C-brag.doc) Mao pode ser reproduzido sem autonzagdo présia.
JANUARY 2003
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PedsQL 2

Durante o ULTIMO MES, vocé tem tido dificuldade com cada uma das coisas abaixo?

SOBRE MINHA SAUDE E MINHAS ATIVIDADES Nunca | Quase |Algumas| Muitas | Quase

(ﬂ.‘ﬁCUl‘dade para ,l nunca vezes VezZes sempre

1. Para mim é dificil andar mais de um quarteirdo 1 2 3 4

2_Para mim é dificil correr 1 2 3 4

3. Para mim é dificil praticar esportes ou fazer exercicios 1 2 3 4
fisicos

4_Para mim é& dificil levantar coisas pesadas 1 2

5. Para mim é& dificil tomar banho de banheira ou de 1 2
chuveiro sozinho/a

6. Para mim & dificil ajudar nas tarefas domésticas 1 2

7. Eu sinto dor 1 2

8. Eu me sinto cansado/a 1 2

SOBRE MEUS SENTIMENTOS (dificuidade para...) Nunca | Quase |Algumas| Muitas | Quase

nunca VeZes VeZes sempre

1. Eu sinto medo 0 1 2 3 4

2. BEu me sinto triste 0 1 2 3 4

3. Eu sinto raiva 0 1 2 3 4

4. Eu durmo mal 0 1 2 3 4

5. Eu me preocupo com o que vai acontecer comigo 0 1 2 3 4

COMO EU CONVIVO COM OUTRAS PESSOAS Nunca | Quase |Algumas| Muitas | Quase

(d."ﬁcufdades paraj nunca vezes Vezes sempre

1. Eu tenho dificuldade para conviver com outras criancas 0 1 2 3 4

2. As outras criangas ndo querem ser minhas amigas 0 1 2 3 4

3. As outras criangas implicam comigo 0 1 2 3 4

4. Eu ndo consigo fazer coisas que outras criangas da 0 1 2 3 4
minha idade fazem

5. Para mim é dificil acompanhar a brincadeira com outras 0 1 2 3 4
criangas

SOBRE A ESCOLA (dificuidades para...) Nunca | Quase |Algumas| Muitas | Quase
_ nunca VezZes VEZES Sempre

1. E dificil prestar atencdo na aula 1 2 3 4

2. Eu esqueco as coisas 1 2 3 4

3. Eu tenho dificuldade para acompanhar a minha turma 1 2 3 4
nas tarefas escolares

4. Eu falto a aula por ndo estar me sentindo bem 0 1 2 3

5. Eu falto a aula para ir ao médico ou ao hospital 0 1 2 3

PedsL 4.0 - (5-12)
{PedsQL4-Module-C-Bradq doc)
JANUARY 2003

Copyright £ 1998 JW Vaml, Ph.D. Todes os direkos reservados.
N30 pode ser reproduzido sem autonzagdo préva.
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N" de identificacdo:

Data:

PedsQL"

Questionario pediatrico
sobre qualidade de vida

Versac 4.0 — Portugués (Brasil)

RELATO DOS PAIS SOBRE O FILHO / AFILHA (13 a 18 anos)

INSTRUGOES

A proxima pagina contém uma lista de coisas com as quais © seu filho /

a sua filha pode ter dificuldade.

Por favor, conte-nos se o seu filho / a sua filha tem tido dificuldade com
cada uma dessas coisas durante o ULTIMO MES, fazendo um “X” no numero:

0 se ele / ela nunca tem dificuldade com isso

1 se ele / ela quase nunca tem dificuldade com isso

2 se ele [ ela algumas vezes tem dificuldade com isso
3 se ele [ ela frequentemente tem dificuldade com isso
4 se ele / ela quase sempre tem dificuldade com isso

N3o existem respostas certas ou erradas.
Caso nfo entenda alguma pergunta, por favor, peca ajuda.

Pedsi 4.0- Parent (13-18) Copyright & 1298 JW Vami, Ph.D. Todos os dirciios recanvados.
[PedsQL4-Module-PA-brag goc) N30 pode s2r reproduzido em autonzagao previa.

JANUARY 2003
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uma das coisas abaixo?

Pedsal 2
Durante o ULTIMO MES, o seu filho / a sua filha tem tido dificuldade com cada

CAPACIDADE FiSICA (dificuldade para...) Nunca | Quase |Algumas |Freqien-| Quase
nunca VezZes femente | sempre
1. Andar mais de um quarteirdo 0 1 2 3 4
2. Correr 0 1 2 3 4
3. Praticar esportes ou fazer exercicios fisicos 0 1 2 3 4
4. Levantar alguma coisa pesada 0 1 2 3 4
5. Tomar banho de banheira ou de chuveiro sozinho/a 0 1 2 3 4
6. Ajudar nas tarefas domesticas 0 1 2 3 4
7. Sentir dor 0 1 2 3 4
8. Ter pouca energia ou disposigdo 0 1 2 3 4
ASPECTO EMOCIONAL (dificuldade para...) Nunca | Quase | Algumas Frequen-| Quase
nunca veres temente | sempre
1. Sentir medo ou ficar assustado/a 0 1 2 3 4
2. Ficar triste 0 1 2 3 4
3. Ficar com raiva 0 1 2 3 4
4. Dormir mal 0 1 2 3 4
5. Se preccupar com o que vai acontecer com ele / 0 1 2 3 4
ASPECTO SOCIAL (dificuldade para...) Munca | Quase |Algumas Freqiien-| Quase
nunca VeZes femente | sempre
1. Conviver com outros / outras adolescentes 1 2 3 4
2. Os outros / as outras adolescentes ndo quererem 1 2 3 4
ser amigos dele / dela
3. Os outros / as outras adolescentes implicarem com 0 1 2 3 4
o seu filho / a sua filha
4. N&o conseguir fazer coisas que outros / outras 0 1 2 3 4
adolescentes da mesma idade fazem
5. Acompanhar os / as adolescentes da idade dele / 0 1 2 3 4
dela
ATIVIDADE ESCOLAR (dificuldade para...) Nunca | Quase | Algumas Frequen-| Quase
nunca VezZes temente | sempre
1. Prestar atencdo na aula 0 1 2 3 4
2. Esquecer as coisas 0 1 2 3 4
3. Acompanhar a turma nas tarefas escolares 0 1 2 3 4
4. Faltar & aula por ndo estar se sentindo bem 0 1 2 3 4
5. Faltar & aula para ir aoc médico ou ao hospital 0 1 2 3 4

PEdSCL 4.0 - Parent (13-18)
(Peds@L4-Module-PA-brag doc)
JANUARY 2003

Copyrignt © 1998 JW Vami, Pn.D. Todos 06 BINeins resenvados.
30 pode ser reproduzido sem awtonzagdo prévia.
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N* de identificagdo:

Data:

PedsQL"

Questionario pediatrico
sobre qualidade de vida

Versdo 4.0 — Portugués (Brasil)

RELATO DO/A ADOLESCENTE (13 a 18 anos)

INSTRUGOES

A préxima pagina contém uma lista de coisas com as quais vocé pode ter
dificuldade.

Por favor, conte-nos se vocé tem tide dificuldade com cada uma dessas
coisas durante o ULTIMO MES, fazendo um “X" no ndmero:

0 se vocé nunca tem dificuldade com isso

1 se vocé quase nunca tem dificuldade com isso

2 se vocé algumas vezes tem dificuldade com isso
3 se vocé muitas vezes tem dificuldade com isso
4 se vocé quase sempre tem dificuldade com isso

Nao existem respostas certas ou erradas.
Caso vocé ndo entenda alguma pergunta, por favor, peca ajuda.

PedsQL 4.0 - (8-12) Copyrignt & 1995 JW Vami, PhD. Todos o5 dreRos resenvados.
(Fecslid-Module-4-trag.doc) Nao pode ser reproduzido sem autorzagdo prévia.
JANUARY 2003
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PedsQL 2
Durante o ULTIMO MES, vocé tem tido dificuldade com cada uma das coisas abaixo?
SOBRE MINHA SAUDE E MINHAS ATIVIDADES SIIE | IR s D) I
(d."ﬁcufdade para“.] nunca verzes Vezes sempre
1. Para mim é& dificil andar mais de um quarteirdo 1 2 3 4
2. Para mim é dificil correr 1 2 3 4
3. Para mim é dificil praticar esportes ou fazer exercicios 1 2 3 4
fisicos
4. Para mim é dificil levantar coisas pesadas 1
5. Para mim é dificil tomar banho de banheira ou de 1 2
chuveiro sozinho/a
6. Para mim é dificil ajudar nas tarefas domésticas 1
7. Eu sinto dor 1 2
8. Eu tenho pouca energia ou disposicdo 1 2
SOBRE MEUS SENTIMENTOS (dificuldade para...) Nunca | Quase |Algumas| Muitas | Quase
nunca Veres VEZES sSempre
1. Eu sinto medo 0 1 2 3 4
2. Eu me sinto triste 0 1 2 3 4
3. Eu sinto raiva 0 1 2 3 4
4. Eu durmo mal 0 1 2 3 4
5. Eu me preocupo com o gue vai acontecer comigo 0 1 2 3 4
COMO EU CONVIVO COM OUTRAS PESSOAS Nunca | Quase |Algumas| Muitas | Quase
(’d."ﬁcu.'dades para] nunca VezZes Vezes sempre
1. Eu tenho dificuldade para conviver com outros / outras 0 1 2 3 4
adolescentes
2. Os outros / as outras adolescentes ndo querem ser 0 1 2 3 4
meus amigos / minhas amigas
3. Os outros / as outras adolescentes implicam comigo 1 2
4 Eu ndo consigo fazer coisas que outros / outras 1
adolescentes da minha idade fazem
5. Para mim é dificil acompanhar os / as adolescentes da 0 1 2 3 4
minha idade
SOBRE A ESCOLA (dificuldades para...) Nunca | Quase |Algumas| Muitas | Quase
nunca VEZES VeZes sempre
1. E dificil prestar atenc¢do na aula 1 2 3 4
2. Eu esqueco as coisas 1 2 3 4
3. Eu tenho dificuldade para acompanhar a minha turma 1 2 3 4
nas tarefas escolares
4. Eu falto a aula por ndo estar me sentindo bem 1 2
5. Eu falto a aula para ir ao médico ou ao hospital 1 2

PEdSOL 4.0 - (812}
(FedsQLd-Module-A-Sradq.doc)
JANUARY 2003

Copynight € 1958 JW Varrl, Ph.D. Todos 08 GIfehos [Es2nVanas.
N0 pode serreproduzido sem awonzagio previa.
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N® de identificacio:

" Data:

PedsQL"

Questionario sobre qualidade de vida

para adultos jovens

Version 4.0 — Portuguese for Brazil

RELATO DO ADULTO JOVEM (18 a 25 anos de idade)

INSTRUGOES

A proxima pagina contém uma lista de coisas com as quais vocé pode ter
dificuldade. Por favor, conte-nos se vocé tem tido dificuldade com alguma
dessas coisas durante o ULTIMO MES, fazendo um “X" no ndmero

0 se vocé nunca tem dificuldade com isso

1 se vocé quase nunca tem dificuldade com isso

2 se vocé algumas vezes tem dificuldade com isso
3 se vocé muitas vezes tem dificuldade com isso
4 se vocé quase sempre tem dificuldade com isso

N&o existem respostas certas ou erradas.
Caso vocé ndo entenda alguma pergunta, por favor, peca ajuda.

PedsQL 4.0-(18-25) Mo pode ser reproduzido sem autorizagdo prévia.  Copyright @ 1998 JWVami, Ph.D. Todos os dirsitos resenvados.

PedsQL"™ 4.0 Generic Core Scale - Young Adult (13-25) - Brazil Portuguese - Wersion of 11 Dec 08 - Mapi Ressarch Institute.
ID&87S § Peds@EL-4 I-HCore_Yad_alM. 0_por-S5 doc
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PedsQL 2
Durante o ULTIMO MES, vocé tem tido dificuldade com alguma das coisas abaixo?
SOBRE MINHA SAUDE E MINHAS ATIVIDADES Nunca | Quase |Algumas| Muitas | Quase
(d'fﬁcm'd'ade para J nunca VezZes vezZes | sempre
1. Para mim & dificil andar mais de um quarteirdo. 0 1 2 3 4
2. Para mim & dificil correr. 0 1 2 3 4
3. Para mim & dificil praticar espories ou fazer 0 1 2 3 4
exercicios fisicos.
4. Para mim é& dificil levantar coisas pesadas. 0 1 2 3 4
5. Para mim é& dificil tomar banho de banheira ou de 0 1 2 3 a
chuveiro sozinho/a.
6. Para mim & dificil ajudar nas tarefas domésticas. 0 1 2 3 4
7. Eu sinto dor. 0 1 2 3 4
8. Eu tenho pouca energia ou disposicio. 0 1 2 3 4
SOBRE MEUS SENTIMENTOS (dificuldade para...) e e
nunca VeZes vezZes | sempre
1. Eu sinto medo. 0 1 2 3 4
2. Eu me sinto friste. 0 1 2 3 4
3. Eu sinto raiva. 0 1 2 3 4
4. Eu durmo mal 0 1 2 3 4
5. Eu me preocupo com o que vai acontecer comigo. 0 1 2 3 4
COMO EU CONVIVO COM OUTRAS PESSOAS Nunca | Quase |Algumas| Muitas | Quase
fdfﬁcufd'ad'e PGI’G...} nunca VezZes Veres | sempre
1. Eu tenho dificuldade para conviver com outros 0 1 2 3 4
jovens.
2. Os outros jovens ndo querem ser meus amigos. 0 1 2 3 4
3. Os outros jovens implicam comigo. 0 1 2 3 4
4. Eu ndo consigo fazer coisas que outros jovens da 0 1 2 3 4
minha idade fazem.
5. Para mim € dificil acompanhar os jovens da minha 0 1 2 3 4
idade.
SOBRE MEU TRABALHO/MEUS ETUDOS (dificuldade Nunca | Quase |Algumas| Muitas & Quase
PE!’G . } nunca VezZes vezZes | sempre
1. E dificil prestar atencdo no trabalho ou na aula. 0 1 2 3 4
2. Eu esqueco as coisas. 0 1 2 3 4
3. Eu tenho dificuldade para acompanhar o meu 0 1 2 3 4
trabalho ou meus estudos.
4. Eu falto ao trabalho ou a aula por ndo estar me [i] 1 2 3 4
sentindo bem.
5. Eu falto ao trabalho ou a aula para ir ao médico ou 0 1 2 3 4
ao hospital.

PedsQL 4.0-(18-25) Mo pode ser reproduzide sem autorizagdo prévia.

Copyright & 1998 MMNVami, Ph.D. Todos os dirsitos reservados.

PedsQL™ 4.0 Generic Core Seale - Young Adult (158-25) - Brazil/Portugusss - Version of 11 Dec 08 - Mapi Research Institute.
IDLETE § Peds@l~4 0-Core_Yad_Ald 0_por-35 doc
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10. Apéndices

Apéndice 1

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé e seu filho (a) estdo sendo convidados (as) a participarem como voluntarios (as) da pesquisa:
“Avaliacdo clinica a longo prazo apds tratamento cirdrgico de pacientes com Doenca de
Hirschsprung: a associacdo de Displasia Neuronal Intestinal do tipo B piora os resultados?”. O
motivo que nos leva a este estudo ¢ a falta de informacdes sobre a resposta dos pacientes com Doenca de
Hirschsprung isolada ou associada a Displasia Neuronal Intestinal do tipo B ao tratamento empregado, ap6s
um longo periodo de tempo. Isto é importante para analisarmos se as respostas dos pacientes que tinham
apenas Doenca de Hirschsprung é melhor do que quando ha associacdo com Displasia Neuronal Intestinal
e, desta forma, melhorarmos o tratamento das criangas acometidas por estas doengas. Nesta pesquisa serdo
levantadas as criancas com estas doencas que foram tratadas em nosso hospital, no periodo de 1998 a 2013.
Através da pesquisa dos dados dos prontuarios destas criancas, nds vamos saber qual foi o tratamento
realizado e como € que elas estdo hoje em dia. Seu(sua) filho(a) sera chamado(a) para uma consulta, onde
serdo feitas algumas perguntas, principalmente relacionadas ao habito intestinal, e serdo submetidas a um
exame fisico geral, no qual serdo medidos o peso e a altura. Esta consulta tera duracdo aproximada de 40
minutos, com a aplicacdo de alguns questionarios que deverao ser respondidos. Os dados obtidos (respostas
e resultados do exame fisico) serdo transcritos para um formulario eletrénico. Vocé acompanharé seu (sua)
filho (a) em todos os momentos da consulta. Se durante esta consulta médica for diagnosticado algum
problema na salde da sua crianga, relacionada ou ndo a doenca em investigacdo, serd realizado o

encaminhamento adequado de seu (sua) filho(a) ao médico especialista responsavel.

Vocé sera esclarecido (a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar. VVocé é livre
para recusar-se a participar, retirar seu consentimento ou interromper a participacao a qualquer
momento. A sua participacdo é voluntaria e a recusa em participar ndo ira acarretar qualquer
penalidade ou perda de beneficios. Os pesquisadores irdo tratar a identidade da crianca com padrdes
profissionais de sigilo. Seu nome e o de seu (sua) filho (a) ou material que indique a sua participagdo nao
sera liberado sem a sua permissdo. Vocé ou seu (sua) filho (a) ndo sera identificado(a) em nenhuma

publicacdo que possa resultar deste estudo.

Este termo serd emitido em duas vias, sendo que uma via ficard sob responsabilidade do
pesquisador e a outra via sera fornecida a vocé. A participacdo no estudo ndo acarretaré custos para vocé e

ndo sera disponivel nenhuma compensagao financeira adicional.
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Certificado de Consentimento

Eu, ,responsavel pelo (a) menor

, fui informado (a) dos objetivos

da pesquisa acima de maneira clara e detalhada e esclareci minhas ddvidas. Sei que em qualquer

momento poderei solicitar novas informagdes e motivar minha decisdo se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma cOpia deste termo de consentimento livre e

esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas ddvidas.

Nome Assinatura do Responsavel Data
Nome Assinatura do Pesquisador Data
Nome Assinatura da Testemunha Data

Em caso de ddvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar:

CEP- CoMITE DE ETiCA EM PESQUISA DA FACULDADE DE MEDICINA DE BOTUCATU - UNESP
Chacéra Butignoli s/n, Rubido Janior - Botucatu - S&o Paulo - CEP: 18618-970

Telefones: (14) 3880-1608/3880-1609

PESQUISADOR RESPONSAVEL: PEDRO LUIZ TOLEDO DE ARRUDA LOURENCAO

Departamento de Cirurgia e Ortopedia da Faculdade de Medicina de Botucatu - Unesp

Avenida Prof. Montenegro, Distrito de Rubido Junior, s/n - Botucatu - S&o Paulo — CEP 18.618-970
Telefones: (14) 3880- 1703

E-mail: lourencao@fmb.unesp.br
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Apéndice 2
Termo de Assentimento

Vocé esta sendo convidado (a) a participar da pesquisa “Avaliacdo clinica a longo prazo ap6s
tratamento cirdrgico de pacientes com Doenca de Hirschsprung: a associacéo de Displasia Neuronal
Intestinal do tipo B piora os resultados?”. Neste estudo queremos saber mais sobre a resposta dos
pacientes com Doenca de Hirschsprung isolada ou associada a Displasia Neuronal Intestinal do tipo B ao
tratamento empregado, ap6s um longo periodo de tempo. Isto é importante para analisarmos se as respostas
dos pacientes que tinham apenas Doenca de Hirschsprung é melhor do que quando ha associacdo com
Displasia Neuronal Intestinal e, desta forma, melhorarmos a tratamento das criancas acometidas por estas
doencas Eu vou te informar sobre esta pesquisa e te convidar a participar conosco. Discutimos esta pesquisa
cOm Seus pais ou responsaveis e eles sabem que também estamos pedindo o seu acordo. Se vocé concordar
em participar da pesquisa, Seus pais ou responsaveis também terdo que concordar. Mas se vocé ndo desejar
fazer parte da pesquisa, ndo é obrigado, até mesmo se seus pais concordarem. VVocé pode discutir qualquer
coisa deste formulario com seus pais, amigos ou qualquer um com quem vocé se sentir a vontade de
conversar. Vocé pode decidir se quer participar ou ndo depois de ter conversado sobre a pesquisa e ndo é
preciso decidir imediatamente. Pode haver algumas palavras que ndo entenda ou coisas que VOcé quer que
eu explique mais detalhadamente porque vocé ficou mais interessado ou preocupado. Por favor, peca para

que eu pare a qualquer momento e assim eu te explicarei.

Atraveés desta pesquisa nds queremos descobrir como € a resposta ao tratamento de pacientes que
apresentaram estas doencas. Para isto, nGs vamos convocar todas as criancas que tiveram estas doencas e
foram tratadas em nosso hospital, no periodo de 1998 a 2013 e vamos pesquisar nos prontuarios destas
criancas qual foi o tratamento realizado e como é que elas estdo hoje em dia. Além disso, estas criancas
passardo por uma consulta, na qual responderdo algumas perguntas para o médico, principalmente
relacionadas sobre o seu habito intestinal, ou seja, como estdo evacuando e passardo por um exame fisico

simples, na qual serdo medidos o peso e altura.

Vocé esta sendo convidado a participar desta pesquisa por fazer parte deste grupo de criangas, que
passaram por tratamento para esta doenca, neste hospital. Nada acontecerd além do que habitualmente
ocorre em uma consulta médica, que deve durar aproximadamente 40 minutos. Participando desta pesquisa
vocé estara ajudando na melhora do tratamento para as criangas com esta doenca. Além disso, se durante
este exame médico for descoberto algum problema em sua salde, vocé serd encaminhado ao médico

especialista responsavel.

N&o falaremos para outras pessoas que vocé esté nesta pesquisa e também ndo compartilharemos
informac&o sobre vocé para qualquer um que ndo trabalha na pesquisa. Seu nome ou o material que indique
sua participacao ndo seré liberado sem a permiss@o do responsavel por vocé. Depois que a pesquisa acabar,
os resultados serdo informados para vocé e para seus pais. Vocé ndo precisa participar desta pesquisa se
ndo quiser. E vocé quem decide. Se decidir n&o participar da pesquisa, € seu direito e nada mudara no seu

tratamento de salde. Mesmo assim, este servigo de salde estara disponivel para vocé. Até mesmo se vocé
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disser "sim" agora, poderd mudar de idéia depois, sem nenhum problema. VVocé pode me perguntar agora
ou depois fazer as perguntas para outros membros da equipe da pesquisa. Eu escrevi um nimero de telefone

e enderego onde vocé pode nos localizar ou, se vocé estiver por perto, vocé podera vir e nos ver.

Este termo de assentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma coOpia sera

arquivada pelo pesquisador responsavel, e a outra sera fornecida a vocé.

Certificado do Assentimento

Eu entendi que a pesquisa € sobre uma doencga chamada Displasia Neuronal Intestinal e que
objetiva descobrir a melhor forma de tratamento para as criancas com esta doenca. Eu entendi que
participarei de uma consulta médica, respondendo algumas perguntas e passarei por um exame fisico e que
os dados do meu prontuario serdo consultados. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas
informacdes, e 0 meu responsavel podera modificar a decisdo de participar se assim o desejar. Tendo o
consentimento do meu responsavel ja assinado, declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi
uma copia deste termo assentimento e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas dividas.

Assinatura da crianca/adolescente:

Assinatura dos pais/responsaveis:

Assinatura do pesquisador:

Botucatu, de de

Em caso de ddvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar:

CEP- CoMITE DE ETICA EM PESQUISA DA FACULDADE DE MEDICINA DE BOTUCATU - UNESP

Chacéra Butignoli s/n, Rubido Janior - Botucatu - S&o Paulo - CEP: 18618-970

Telefones: (14) 3880-1608/3880-1609

PESQUISADOR RESPONSAVEL: PEDRO LUIZ TOLEDO DE ARRUDA LOURENCAO

Departamento de Cirurgia e Ortopedia da Faculdade de Medicina de Botucatu - Unesp

Avenida Prof. Montenegro, Distrito de Rubido Janior, s/n - Botucatu - Sdo Paulo — CEP 18.618-970

Telefones: (14) 3880- 1703/ E-mail: lourencao@fmb.unesp.br
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Apéndice 3
Questionario dirigido

1. Quantas vezes vocé evacua por dia?

2. Vocé perde fezes nas roupas intimas sem perceber? o Sim o Nado Se sim, quantas vezes por dia?

3. Isto vem, de alguma maneira, atrapalhando a sua vida? o Sim o Néo
4. Vocé tem que usar fraldas? o Sim o Nao

5. Vocé faz uso de alguma medicagdo para o habito intestinal? o Sim o Nio
Se sim, qual(is) ?

6. Ha necessidade de alguma dieta especial? o Sim o Nio Se sim, qual(is)?
7. Vocé tem dores abdominais? o Sim o Néo Se sim, com que freqiiéncia?

8. Depois da cirurgia, alguma vez precisou procurar o hospital por algum sintoma abdominal (dor
abdominal, vomitos, parada da eliminagdo de gazes e fezes?) o Sim o N&@o  Se sim, quantas
vezes?

9. Vocé tem ou teve problemas com assaduras na regido perianal? o Sim o Nio

10. Faz tratamento para isto? o Sim o Nao Se sim, qual(is)?

11. Vocé perde urina nas roupas intimas sem perceber? o Sim o Nao Se sim, quantas vezes por dia?

12. Isto vem, de alguma maneira, atrapalhando a sua vida? o Sim o Nao

13. Vocé possui vida sexual ativa? o Sim o Néo Se sim, ja teve algum problema relacionado a
isto? o Sim o Nao

14. Faz uso de alguma medicagdo regularmente? o Sim o Ndo Se sim, qual(is)?

15. Tem algum outro problema de satude que vem exigindo acompanhamento médico? o Sim o Nao
Se sim, qual(is)?

16. Vocé esta satisfeito com o resultado do tratamento realizado? o Sim o Néo

17. Peso: Altura; IMC:
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Apéndice 4
Avaliacdo Quantitativa de Incontinéncia Fecal Escore Templeton & Ditesheim, 1985*

1. Treinamento de toilet para evacuagdes

(A) bem sucedido 1.0
(B) as vezes bem sucedido (tem consciéncia da evacuacdo iminente) 0.5

(C) sem consciéncia da evacuacao iminente 0

2. Acidentes

(A) sem acidentes ou raros 1.0
(B) 3 acidentes por semana, ou menos 0.5
(C) mais de 3 acidentes por semana 0

3. Necessidade de reforco de roupas intimas ou forros

(A) nunca 1.0
(B) somente quando apresenta diarréia 0.5
(C) sempre 0

4. Problemas sociais

(A) nenhum 1.0
(B) odor é infrequiente: ndo perde escola, mas ndao dorme fora de casa 0.5
(C) odor é freqliente: afeta escola e brincadeiras 0

5. Restricdo de atividades

(A) nenhuma 0.5
(B) evita natacdo, esportes... 0
6. Dermatite perianal (assaduras)

(A) ndo sdo problemas habituais 0.5
(B) sdo problemas frequientes 0
Pontuacéo: 0-5

CONTINENCIA: BOA (4-5); RAZOAVEL (1-3.5); POBRE (0-1.5)

* versdo adaptada pelo autor.

Templeton JM Jr, Ditesheim JA. High imperforate anus--quantitative results of long-term fecal continence. J Pediatr Surg. 1985
Dec;20(6):645-52.
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Apéndice 5

Bowel Function Score *

Fator Escore

Capacidade de conter a defecacio
- sempre
- problemas < 1x/semana
- problemas semanais
- sem controle voluntario
Sente a vontade de defecar

D= W

- sempre
- a maior parte das vezes
- incerto
- ausente
Frequéncia de evacuagdes
- todos os dias 3 duas vezes por dia
- mais frequentemente
- menos frequentemente 1
Episddios de perdas fecais
- nunca 3
- “borra” < 1x/semana, sem necessidade de trocar roupa 2
intima
- “borra” e tem perdas frequentes, precisa trocar roupa intima
- perdas diarias, precisa de uso de protetores de roupa intima
Acidentes
- nunca
- < 1x/semana
- semanais, frequentemente uso de protetores de roupa intima
- diarios, uso de protetores de roupa intima de dia e a noite
Constipacio
- sem constipacio
- tratada com dieta
- tratada com laxantes
- tratada com lavagens intestinais
Problemas sociais
- sem problemas sociais
- algumas vezes (cheiros desagradaveis)
- problemas causando restricdes na vida social
- problemas sociais maiores/ problemas psicoldgicos

D = MW

=

[l ]

o= T T S RV

O = R W

O = R W

* versdo adaptada pelo autor.

Adaptada 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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