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Resumo

A grande maioria das criangcas com constipacdo funcional responde ao tratamento médico
padrdo. No entanto, um subconjunto de pacientes pode apresentar uma resposta insatisfatoria
e apenas uma pequena melhora dos sintomas. A estimulacdo transcutdnea envolve a
estimulacdo elétrica do nervo tibial posterior (ENTP) ao nivel do tornozelo, por via
transcuténea, através de eletrodos fixados na pele subjacente. A estimula¢do do nervo tibial
pode modular a funcdo urinaria e defecatdria através da estimulacdo dos nervos sacrais.
Assim, o ENTP transcutanea pode ser considerada um método muito promissor, ndo invasivo
e seguro para ser utilizado na faixa etaria pediatrica. No entanto, ainda nao existem estudos
publicados que tenham investigado seu uso em criangas no tratamento da constipacéo
intestinal. Trata-se de um estudo Unico, prospectivo, longitudinal e intervencionista,
desenvolvido para avaliar os resultados clinicos da ENTP transcutanea em criancas com
constipacdo intestinal funcional. As criancas foram submetidas a sessfes diarias de ENTP
transcutanea por um periodo de 4 a 8 semanas. Todas as criangas também participaram de
entrevistas semiestruturadas, uma em cada uma dos trés momentos de avaliagfes: uma
semana antes do inicio da intervencdo; imediatamente ap0s as quatro ou oito semanas de
intervencdo; e quatro semanas apds o final do periodo de intervencdo. Nessas entrevistas,
foram avaliados os aspectos relacionados ao habito intestinal e qualidade de vida. Houve
melhora significativa da frequéncia evacuatéria, da consisténcia das fezes, do esforgo
evacuatorio e da dor para evacuar ap0s os periodos de intervencdo. Também houve melhora
significativa dos indicadores de qualidade de vida global, principalmente relacionada a esfera
psicossocial e total, apds quatro semanas de intervencdo. Esta melhora na funcéo intestinal e
na qualidade de vida se mantiveram mesmo ap06s quatro semanas do término da intervencéo.
Assim, a ENTP transcutanea mostrou-se um método promissor e eficaz, promovendo aumento
do numero de evacuacOes e melhora da consisténcia das fezes, levando a uma melhora direta

na qualidade de vida, de criangas com constipagéo intestinal.
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Abstract

The majority of children with functional constipation respond to usual medical treatment.
However, a subset of patients may experience an unsatisfactory response with a small
improvement. Transcutaneous posterior tibial nerve stimulation (PTNS) involves electrical
stimulation at the ankle level, using electrodes attached to the underlying skin. Stimulation of
the tibial nerve can modulate urinary and defecatory function through stimulation of the sacral
nerves. Thus, transcutaneous PTNS can be considered an auspicious, non-invasive and safe
method in pediatric patients. However, there are still no published studies of PTNS in children
functional constipation. Thus, this is a unique, interventional and prospective, study,
developed to evaluate the clinical results of transcutaneous PTNS in children with functional
constipation. The children were submitted to daily transcutaneous PTNS sessions for 4 to 8
weeks. All children also participated in semi-structured interviews, one in each of the three
assessment moments: one week before the intervention; immediately after 4 or 8 weeks of
intervention; and four weeks after the end of the intervention. In these interviews, bowel
movements and quality of life were evaluated. There was a significant improvement in
frequency, stool consistency, the effort to evacuation and pain to evacuate after intervention
periods. There was also a significant improvement in the indicators of global quality of life,
mainly in the psychosocial and total score, after four weeks of intervention. This improvement
in bowel movements and quality of life was maintained four weeks after the end of the
intervention. Thus, transcutaneous PTNS is an effective method for the treatment of

functional constipation and improvement in the quality of life.
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1. Introducéo

Os disturbios funcionais da evacuacdo incluem a constipacdo funcional (CF) e incontinéncia
fecal funcional ndo retentora (IFFNR). A CF representa uma causa frequente de procura a assisténcia
médica. Koppen et al (2018), em recente revisdo sistematica da literatura, composta por estudos que
utilizaram os critérios de Roma Ill, encontraram prevaléncia de CF variavel entre 0,5% a 32%, com
uma prevaléncia combinada de 9,5% (I1C95% = 7,5 - 12,1%). No caso do IFFNR, a prevaléncia variou
de 0,0% a 1,8%, com uma prevaléncia combinada de 0,4% (1C95% = 0,2 - 0,7%). Além disso, a
prevaléncia de constipacdo funcional foi de 8,6% nos meninos, em comparacdo com 8,9% nas meninas
(OR = 0,99; 1C95% = 0,9 - 1,4%). Cerca de 3% das consultas ambulatoriais em pediatria e
aproximadamente 25% das consultas em gastroenterologia pediatrica estdo relacionadas a um distarbio
da evacuacdo, com uma proporcao significativa de criangcas com constipacdo funcional, sendo que
menos de cinco por cento dessas criangas possuem uma causa organica identificavel (Tabbers et al.,
2011, 2014). Em criangas com CF, defecacdo dolorosa, incontinéncia fecal e dor abdominal podem
ocorrer consequéncias emocionais (Liem et al., 2009; Mugie et al., 2011; Walia et al., 2009). Desta
forma, a CF esta frequentemente associada a impacto significativo com prejuizo a qualidade de vida
das criancas (Vriesman et al., 2019).

As recomendacdes para o diagnostico de CF séo baseadas na histdria e no exame fisico e 0s
critérios de Roma devem ser utilizados para a conclusdo diagnéstica. Os critérios Roma IV para
criangas e adolescentes (Hyams et al., 2016) e para neonatos e lactentes (Benninga et al., 2016) foram
definidos a partir de um processo de consenso de especialistas, com uma revisdo extensa da literatura e
baseado em sintomas (Koppen et al., 2017). Esta nova versdo dos critérios, diferentemente do que era
proposto até critérios de Roma 11, propfe a uma distin¢éo, para criangas mais jovens, entre aquelas
que possuem treinamento esfincteriano e aquelas que ainda ndo adquiriram controle. Além disso, o
critério de tempo mudou e 0s pacientes agora precisam cumprir 0s critérios por pelo menos um més,
ao invés de 2 meses (Benninga et al., 2016; Hyams et al., 2016; Hyman et al., 2006).

Em 2014, as Sociedades Européia (ESPGHAN) e Norte-Americana (NASPGHAN) de

Gastroenterologia Hepatologia e Nutricdo Pediatrica publicaram uma diretriz que fornece
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recomendacdes baseadas em evidéncias para avaliagdo, tratamento e acompanhamento de criangas
com CF (Tabbers et al., 2014). Os pontos bem definidos para o tratamento consistem em medidas de
orientacdo para os pais e criancas, modificacbes comportamentais e terapia laxativa (Tabbers et al.,
2014; van Mill et al., 2019). Desta forma, o tratamento médico padrdo para CF em criancas consiste
em intervencOes farmacologicas e ndo farmacoldgicas. O tratamento farmacoldgico com laxantes
envolve trés etapas: desimpactacéo, tratamento de manutencdo, desmame.

As intervencdes ndo farmacolégicas envolvem educacdo, desmistificacdo( MEDO DAS MAES),
explicagdes e orientacbes para o treinamento de toilet, determinacdo de evacuacfes programadas,
estabelecimento de um sistema de recompensa e manutencdo de um diario evacuatério (Koppen et al.,
2015; NICE, 2010; Tabbers et al., 2014).

Nos centros de atendimento terciario, aproximadamente 50% das criancas com CF tratadas de
forma convencional apresentam melhora e conseguem deixar de utilizar medicagGes laxativas dentro
de 6 a 12 meses, mas nas demais, 0s sintomas podem persistir até a idade adulta, apesar do tratamento
regular estabelecido com laxantes (Bongers et al., 2010). Assim, uma parcela dos pacientes pode
apresentar uma resposta insatisfatoria, com apenas uma pequena melhora dos sintomas. Essas criangas
apresentam sintomas graves e duradouros, com impactacdo fecal recorrente, clinicamente
caracterizada por intervalos prolongados entre as evacuagdes, com evacuagOes de fezes de grande
volume a cada 7 a 30 dias, associadas a episddios de incontinéncia fecal, com pouca resposta ao
tratamento convencional. Nesse sentido, quando os sintomas ndo respondem ao tratamento
convencional, por pelo menos trés meses, essas criangas sdo consideradas como portadores de
Constipag&o intestinal cronica ( CIC) intratavel (Tabbers et al., 2014; VVoskuijl et al., 2006).

As opc0es de tratamento para criangas com constipacao refrataria ao tratamento convencional
sdo limitadas. Entretanto, as diretrizes mais recentes da ESPGHAN e NASPGHAN em 2014
apresentam a possibilidade de realizacdo de injecdo de toxina botulinica no esfincter anal, lavagens
intestinais retrégradas ou anterégradas, eletroestimulacdo sacral e resseccdo coldnica total ou parcial
como formas potenciais de tratamento para criancas com CIC intratavel (Koppen et al., 2017; Siminas

et al., 2015; Tabbers et al., 2014).
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Desta forma, a neuromodulagdo é uma das modalidades de tratamento que pode trazer
beneficios aos pacientes com CF. A estimulacdo elétrica transcutanea (EET) é uma abordagem néo
farmacoldgica para criangas com constipacdo, que pode melhorar a motilidade intestinal, por modular
a inervacdo colbnica (Sluka & Walsh 2003). Um subtipo de neuromodulacdo, denominado
Eletroestimulagdo do Nervo Tibial Posterior (ENTP), compreende a estimulacéo elétrica ao nivel do
tornozelo que pode ser realizada pela via percutanea, por puncBes com agulhas, ou pela via
transcutanea, através de eletrodos fixados na pele subjacente (Lu & Di Lorenzo, 2016). A ENTP
transcutnea pode ser considerada uma técnica minimamente invasiva, de fécil aplicacdo, com
potencial para melhora dos sintomas de constipagéo intestinal na populacéo pediatrica (Lecompte et
al., 2015; Lu & Di Lorenzo, 2016). A estimulagdo do nervo tibial pode modular a fungéo urinéria e
evacuatoria, por meio da estimulacdo dos nervos sacrais, de forma semelhante a obtida pela
estimulacdo nervosa sacral. Por outro lado, a ENTP tem a vantagem de nédo exigir procedimentos
cirtrgicos para a implantacdo de eletrodos, como ocorre na ENS (Lecompte et al., 2015; Lu & Di
Lorenzo, 2016; Simillis et al., 2018). Varios estudos vém demonstrando que a ENTP € til para
melhorar a incontinéncia fecal em adultos e para tratar varias disfungdes urinérias na infancia
(Edenfield et al., 2015; de Wall & Heesakkers, 2017; Lecompte et al., 2015).

Em criancas, apenas um estudo investigou a aplicabilidade do ENTP transcutanea em um
grupo de 8 criangas com incontinéncia fecal associada a uma variedade de causas subjacentes,
incluindo malformac@es anorretais, doencas neuroldgicas e doenga de Hirschsprung (Lecompte et al.,
2015). Os autores encontraram melhora da incontinéncia fecal apds 6 meses em 7 criancas, sendo que
5 criancas tiveram resolugdo de incontinéncia fecal. Dois pacientes apresentaram recorréncia da
incontinéncia fecal com a descontinuagdo do tratamento com ENTP.

Considerando que ainda sdo necessarios tratamentos mais eficazes para a CF na infancia, e que
a neuromodulagdo foi incorporada na pratica clinica para o tratamento de um grande nimero de
problemas de saude, desde nauseas e vOmitos até distdrbios intestinais e urinarios, e destacando 0s
beneficios potenciais desse tipo de terapia em criangas com CF que apresentam sintomas refratarios ao
tratamento clinico, optamos por avaliar os resultados clinicos da ENTP transcutanea em criangas com

constipacéo funcional.
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2. Objetivos

O objetivo principal deste estudo foi avaliar os resultados clinicos e a aplicabilidade da da
Eletroestimulacdo do Nervo Tibial Posterior (ENTP) como tratamento adjuvante em criancas com

constipacdo funcional

Os objetivos secundarios foram:

- Caracterizar os pacientes incluidos no estudo, com informagdes dos antecedentes pessoais e

dados clinicos e epidemioldgicos;

- Avaliar aspectos relacionados a funcdo intestinal dos pacientes, apds os periodos de

intervengdo e compara-los com os dados anteriores ao inicio da intervencao;

- Avaliar aspectos relacionados a qualidade de vida relacionada a satde, apds os periodos de

intervengdo e compara-los com os dados anteriores ao inicio da intervencao;

- Comparar os resultados obtidos de acordo com diferentes periodos de intervencdo (4 ou 8

semanas).
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3. Pacientes e Métodos

3.1 Desenho do estudo e cenario

Trata-se de um estudo de centro Unico, de intervencdo, prospectivo e longitudinal, para avaliar
a aplicabilidade e os resultados clinicos da ENTP transcutanea em criangas com CF. Este estudo foi
realizado nos ambulatérios de Gastroenterologia pediatrica e Cirurgia Pediatrica da Faculdade de
Medicina de Botucatu, Universidade Estadual de S&o Paulo (UNESP), S&o Paulo, Brasil.

As criangas foram submetidas a sessdes diarias de ENTP transcutinea, por um periodo
minimo de 4 semanas, e participaram de entrevistas semiestruturadas, realizadas em cada um dos
momentos de avaliacfes: uma semana antes do inicio da intervencdo; imediatamente apds o(s)
periodo(s) de intervencdo (4 semanas ou 4 e 8 semanas de intervencédo); e 4 semanas apos o final do
periodo de intervencdo. Nessas entrevistas, foram avaliados os aspectos relacionados ao habito

intestinal, qualidade de vida e aplicabilidade da intervencédo proposta.

3.2 Aspectos éticos e de registro do estudo

Este estudo foi realizado de acordo com os principios determinados pela Declaragdo de
Helsinque, 1SO14155, Lei de Protecdo de Dados e pelas Diretrizes de Boas Praticas Clinicas. O
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP, S&o Paulo,
Brasil, aprovou este estudo, registrado sob o namero CAAE 80013017.0.0000.5411 (Anexo 1). Os
pacientes e seus responsaveis foram previamente informados sobre o objetivo da pesquisa e assinaram
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Apéndice 1). Pacientes de 11 a 18 anos assinaram

0 respectivo termo de assentimento (Apéndice 2).
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O estudo também foi registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (Rebec) sob
identificador RBR-344jg8, obtido em 13 de mar¢o de 2018 (nimero UTN: U1111-1207-5487), e esta
disponivel em http://www.ensaiosclinicos.gov. br. O protocolo do estudo, elaborado de acordo com as
recomendacdes do Standard Protocol Items: Recommendations for Interventionist Tests — SPIRIT

(Chan et al., 2013), foi publicado em periddico cientifico internacional (Rego et al., 2019).

3.3 Selecdo e recrutamento de pacientes
A amostra foi composta por criangas selecionadas no Ambulatério de Gastroenterologia
Pediatrica e do Ambulatério de Cirurgia Pediatrica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina

de Botucatu - UNESP. Os pacientes foram convidados a participar de uma consulta inicial para

informé-los sobre a metodologia do estudo e aplicacdo dos critérios de elegibilidade.

3.4. Critérios de elegibilidade.

Os critérios de incluséo e exclusdo estdo apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1 : Critérios de Elegibilidade

Criterios de Inclusao

Criterios de exclusao

Diagnostico de constipacgdo intestinal de
acordo com os critérios de Roma IV (2016)

Criangas com idade entre 7 e 18 anos

Pacientes e/ou responsaveis que concordaram
e assinaram o TCLE

Pacientes com idade entre 11 e 18 que
concordaram e assinaram o termo especifico
de assentimento

Presenca de qualquer causa organica de
constipacdo intestinal

Criancas com deficits neuroldgicos e/ou
cognitivos

Presenca de lesdes na pele na regidao de
aplicacdo dos eletrodos

Alteracbes na sensibilidade na regido de
aplicagdo dos eletrodos

Pais ou responsaveis que ndo conseguissem
compreender as orientagdes para realizagdo
da ENTP

Criancas com doengas cardiolégicas ou
arritmias cardiacas

Pacientes que ndo completarem a intervencao
ou que ndo participaram de alguma das
entrevistas nos momentos de avaliaco
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3.5 Intervencodes

Os pacientes foram submetidos a estimulacao elétrica transcutanea do nervo tibial posterior,
com base no método descrito por Queralto et al. (2006). Essa intervencdo foi supervisionada por uma
fisioterapeuta, membro da equipe de pesquisa e com experiéncia nesse tipo de terapia. Apos
higienizacdo local, um eletrodo auto-adesivo de silicone foi aplicado aproximadamente a 3-4 cm
acima do maléolo medial da tibia, e um segundo eletrodo, para fechamento da corrente, foi colocado
logo abaixo do maléolo medial da tibia, na mesma perna. Estes procedimentos foram repetidos para o
membro inferior contralateral. Os eletrodos foram, entdo, conectados a um dispositivo de estimulacdo
elétrica (canais De Tens / Fes-2, Neurodyn Portable lbramed ®). A posi¢do dos eletrodos foi
determinada pela visualizag&o da flex&o ritmica dos dedos dos pés antes do inicio das sessdes. O nivel
de intensidade de corrente foi variavel, determinado pela intensidade imediatamente abaixo do limiar
méaximo de sensibilidade do paciente, geralmente entre 10 e 30 mA. A corrente utilizada foi de 200 ps
e 20 Hz. A estimulacéo transcuténea tibial posterior foi realizada simultaneamente, nos dois membros
inferiores, por 30 minutos, diariamente, por 4 semanas consecutivas, em regime domiciliar, na casa do
paciente ( Querato et al., 2006; Vitton et al., 2010; Arroyo Fernandez et al., 2018; Ramirez-Garcia et
al., 2019, George et al 2013 ). Os eletrodos auto-adesivos de silicone foram trocados a cada 10
sessoes, a fim de minimizar potenciais efeitos adversos da terapia.

Inicialmente, os pais ou responsaveis foram treinados para realizar a ENTP em seus filhos.
Para isso, foram realizadas sessfes de treinamento, com aplicacdo supervisionada pela fisioterapeuta,
até que os pais se sentissem confiantes o suficiente para realizar o procedimento sem supervisao. A
partir desse momento, a ENTP foi realizada diariamente, em carater domiciliar, conforme descrito.
Durante o periodo de intervencdo, os pacientes participaram, também, de uma sessao supervisionada
de ENTP a cada 15 dias, onde a técnica foi avaliada pela fisioterapeuta e eventuais duvidas foram
esclarecidas. Além disso, os responsaveis receberam o contato telefonico da equipe de pesquisa para
comunicar eventuais dividas ou intercorréncias durante o periodo de intervencéo.

Durante o periodo de intervencdo, os pacientes mantiveram todas as recomendacdes

terapéuticas relacionadas ao tratamento da CF (medicamentos, dietas e orientacbes comportamentais)
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previamente prescritas pela equipe médica responsavel. Os pacientes foram instruidos a comunicarem
com a equipe de pesquisa sobre quaisquer alteracdes no plano terapéutico prescrito pela equipe médica

durante o periodo de intervengao.

3.6 Adesdo ao tratamento e eventos adversos relacionados

Os membros da equipe de pesquisa registraram o tratamento dos pacientes em todas as sessdes
quinzenais do ENTP supervisionada e investigaram a possivel ocorréncia de eventos adversos. Em
qualquer momento do estudo, os pacientes / pais / responsaveis estiveram aptos entrar em contato com
a equipe de pesquisa por telefone para comunicar possiveis eventos adversos e esclarecer quaisquer
duvidas. Os pacientes que apresentassem efeitos adversos ou piora clinica do padrdo evacuatorio ou

gue solicitassem seriam descontinuados do estudo.

3.7 Periodos de interveng@o e momentos de avaliacao

O periodo de intervencdo foi de, no minimo, 4 semanas consecutivas, imediatamente apos a
conclusdo do periodo de treinamento. Apds as 4 semanas de ENTP, Os pacientes puderam optar se
realizariam mais 4 semanas de intervencéo, totalizando 8 semanas de ENTP. Os momentos escolhidos
para as entrevistas de avaliagdo foram: uma semana antes do inicio da intervencdo, imediatamente
apo6s as semanas (4 ou 4 e 8 semanas) de intervencdo e 4 semanas ap6s o final do periodo de

intervencdo, para identificar quaisquer efeitos remanescentes da ENTP.

3.8 Entrevistas de avaliacao

Em todos os momentos de avaliacdo, 0s pacientes e / ou Sseus responsaveis participaram de
entrevistas semi-estruturadas para determinar os resultados funcionais da intervencdo, com relacdo ao
habito intestinal e qualidade de vida. Essas entrevistas foram conduzidas pelo mesmo membro da

equipe de pesquisa e duraram aproximadamente 40 minutos. Os seguintes instrumentos de avaliacdo
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foram aplicados: um questionério abordando o estado clinico atual, respondido pelos responsaveis
(Apéndice 3); a Escala de Bristol para Consisténcia das Fezes Modificada para criancas — mBSFS-C
(Anexo 2) para analisar a consisténcia das fezes, , respondido pelas criancas (Chumpitazi et al., 2010;
Lane et al., 2011; Jozala et al., 2019); o Bowel Function Score - BF-S (Anexo 3) para avaliacdo da
funcdo intestinal (Jarvi et al., 2010), respondido pelas criangas em conjunto com 0s responsaveis, 0
Pediatric Quality of Life Inventory version 4.0 - PedsQL 4.0 (Anexo 4), respondido pelos
responsaveis, para avaliar a qualidade de vida global (Klatchoian et al., 2008; Varni et al., 2003) e 0
Questionério para Avaliagdo da Qualidade de Vida em criangas e adolescentes com incontinéncia fecal
- AQLCAFI (Anexo 5), respondido pelas criangas, para avaliagdo direcionada da qualidade de vida em
pacientes com sintomas intestinais (Mathias et al., 2016; Tannuri et al.,2017).

Além disso, cada paciente foi monitorado por meio de um diario padronizado, com
informacdes sobre a frequéncia das evacuagdes, consisténcia das fezes de acordo com a mBSFS-C,
frequéncia de episddios de incontinéncia fecal, episodios de evacuacdes dolorosas, episddios de dor
abdominal, presenca de sangue nas fezes, uso de laxante e suas doses e eventuais efeitos adversos
como dor, ndusea, vomito, diarreia e flatuléncia. Este diario foi sempre preenchido pelos responsaveis,
por 7 dias, iniciando-se 7 dias antes de cada periodo de avaliagdo. Os pacientes que usavam
medicamentos laxativos tiveram as doses monitoradas e quaisquer alteracdes foram registradas como
possiveis desfechos para as conclusdes do estudo, tanto no aumento, quanto na reducdo da dose.
Durante a entrevista de avaliagdo, realizada no momento ap6s a conclusdo das sessdes de ENTP, os
responsaveis também responderam ao Questionario direcionado para avaliagcdo da aplicabilidade da

ENTP diaria em regime domiciliar (Apéndice 4).

23



Capitele | - i

3.9 Analise dos Resultados

A anélise dos resultados foi realizada com foco nos trés (ou quatro) momentos de avaliagao:
avaliacdo antes do inicio da ENTP, imediatamente ap6s as semanas (4 ou 4 e 8 semanas) de
intervencdo e 4 semanas apos o final do periodo de intervencéo. Essa andlise foi realizada utilizando as
seguintes variaveis clinicas: nimero de evacuagdes por semana, nimero de episodios de incontinéncia
fecal por semana, esforco evacuatdrio, dor para evacuar e dor abdominal. Foram analisados, também,
os resultados obtidos pelos instrumentos de avaliacdo aplicados (mMBSFS-C, BF-S, PedsQL 4.0 e
AQLCAFI), a fim de avaliar os resultados funcionais do habito intestinal e a qualidade de vida global.
Todas as situacOes que pudessem estar indiretamente envolvidas com os resultados clinicos da ENTP,
como aumento ou diminuicdo nas doses de laxantes ou quaisquer alteracdes clinica ou dietética e o0s
aspectos relacionados a aplicabilidade e potenciais efeitos adversos da ENTP também foram

analisados.

As etapas do estudo estdo sumarizadas na Figura 1.
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v

Agzginatura dos termog de consentimento
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Momento de Avaliacao 1
-Entrevista de avaliagdo 1 (pré-intervencéo)
-Sesszdes de treinamento de ENTP

l 1 semana

Periodo de Intervenciao (ENTP)

\L 4 semanas ou 4 e 8 semanas

Momento de Avaliacio 2oulel
-Entrevistas de avaliagéo (pos-intervencéo)
-Fmal da ENTP

l 4 semanas

Momento de Avaliacio 3 ou 4
-Entrevista de avaliagiio

¥

‘ Analige estatistica ‘

¥

Comparag#o entre aspectos funcionais do
habito mtestinal e qualidade de vida
entre o8 momentog de avaliagio

Figura 1: Fluxograma das etapas do estudo.
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3.10 Analise estatistica

As caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo foram analisadas através de anélise
estatistica descritiva. Foi realizada analise estatistica comparativa envolvendo os resultados obtidos
para as variaveis analisadas nos momentos da avaliagdo. Os dados numéricos continuos foram
expressos como média + desvio-padrdo e mediana (primeiro e terceiro quartis). As propor¢des foram
apresentadas como porcentagens, com seus respectivos intervalos de confianca. A comparagéo entre
0s momentos de avaliacdo foi feita por meio de diferentes testes estatisticos, de acordo com a
distribuicdo de normalidade dos dados, determinadas pelos testes Shapiro-Wilk. Para comparacGes
estatisticas entre as variaveis quantitativas foram utilizados os testes de Wilcoxon e Teste T de Student
para amostras pareadas. O Teste de McNemar foi utilizado para comparacdes entre variaveis
categoricas. O nivel de significancia foi estabelecido em 5% e a analise foi realizada no software SPSS

22.0 para Windows.
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4. Resultados

O estudo foi realizado em uma amostra de conveniéncia de 38 criancas com diagndstico de
CF, segundo os Critérios de Roma IV, no periodo compreendido entre Margo de 2018 e outubro de
2019. A ENTP foi aplicada em 28 criancas por um periodo de intervencdo de quatro semanas.
Dezesseis criangas (57,1%) estenderam o periodo de intervencdo por mais 4 semanas, totalizando 8

semanas de intervencdo. A Figura 2 apresenta as criancas elegiveis e incluidas no estudo.

Figura 2: Fluxograma da elegibilidade, incluséo e exclusé@o das criangas no estudo.

38

criangas elegiveis
com CIC (Critérios de Roma V)

10
criancas excluidas:
- recusa em participar (2)
- abandono durante a etapa de ENTP (8)

28

criangas submetidas a
ENTP

12 16

criancas submetidas a ENTP [~ criangas submetidas 8 ENTP
por 4 semanas por 8 semanas
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4.1. Caracteristicas clinicas e socio-demograficas dos pacientes

A Tabela 2 apresenta as caracteristicas socio-demogréficas das criangas com constipacao
funcional e seus pais. Observa-se que a Mediana da idade foi de 134 meses (11 anos) e com intervalo
interquartil de 105-145 meses (8.7 a 12 anos), caracterizando uma populagdo de escolares e
adolescentes. A familia é constituida de pais na terceira década de vida, com pequeno nimero de
filhos por casal e vivendo em um domicilio pequeno. A mae foi a respondedora dos questionarios na
grande maioria (79%).

Tabela 2. Caracteristicas sociodemograficas das crian¢as com constipagao funcional

submetidas ao estudo de Eletroneuroestimulagdo do Nervo Tibial Posterior.

n (%) Mediana IQR
Caracteristicas das criancas
Sexo, n Feminino/Masculino (% Feminino) 16/12 (58)
Idade da crianga (meses) 134 105-145
Primogénito, n (%) 15 (58)
Caracteristicas dos pais
Idade da mée (anos) 36 32 -40
Idade do pai (anos) 40 33,5-45,5
Escolaridade materna (anos) 11 95-11
Escolaridade paterna (anos) 11 8- 11
Total de filhos 2 1-3
Cuidador / Respondedor
Mée 22 (79%)
AV 4 (14%)
Outros (pal, tia, irmd, madrasta) 2 (7%)
Caracteristicas do domicilio
NUmero de cdmodos 5 5-6
NUmero de pessoas 4 3-5
indice de aglomeracio 1 -

n = ndmero, IQR=Intervalo Interquartil
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A Tabela 3 apresenta as caracteristicas clinicas das criancas avaliadas no estudo.
Observa-se que a duragdo de sintomas é longa sendo a mediana de 8 anos e com intervalo interquartil
de 3 a 10 anos. Observa-se ainda alta proporcdo de criangas com dor, esforco ao evacuar e dor
abdominal. Entretanto, hd uma pequena proporc¢do de pacientes com incontinéncia fecal. A Escala de

Bristol confirma a consisténcia fecal de criangas com constipacao.

Tabela 3. Caracteristicas clinicas das criancas submetidas a ENTP.

n (%) Mediana IQR

Duracéo dos sintomas (meses) 84 36 -120
Caracteristicas do ato evacuatorio n (%)

Esforgo para evacuar 23 (82%)

Dor anal ao evacuar 21 (75%)
Caracteristicas da evacuacéo

Escala de Bristol 2 2-2

Frequéncia evacuatéria semanal 2 1-3

Evacuacéo com sangue n (%) 8 (28,5%)

Incontinéncia fecal n (%) 5 (18%)
Sintomas associados n (%)

Vomito 4 (14%)

Anorexia 5 (18%)

Dor abdominal 12 (42%)

n = namero de pacientes, IQR=Intervalo Interquartil

A Tabela 4 apresenta a proporcdo de quesitos dos critérios de Roma IV, observados nas
criangas com constipacao funcional avaliadas. Todos os pacientes possuiam ao menos 2 dos quesitos
necessarios para o diagndstico de constipacdo intestinal definidos por estes critérios (BENNINGA et
al., 2016; HYAMS et al. ,2016).Todos os pacientes também preenchiam os critérios para serem
classificados como portadores de constipacdo intratdvel pela definicdo proposta pelas Sociedades

Européia (ESPGHAN) e Norte Americana (NASPGHAN) de Gastropediatria, representada por
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pacientes sem resposta ao tratamento padrdo, apds um periodo de trés meses (KERUR et al. 2014;

TABBERS et al., 2014).

Tabela 4. Frequéncia dos quesitos dos Critérios de Roma IV para o diagnostico de

constipacao funcional observados nas criancas submetidas a ENTP.

Quesitos dos Critérios de Roma IV N % IC 95%
< 2 evacuacdes no vaso sanitario /semana 18 64,2 458 -79,3
Incontinéncia fecal >1 /semana 5 17,8 7,9-35,6
Retencdo fecal 17 60,7 42,4 -76,4
Evacuaces dolorosas ou dificeis 20 71,4 52,9 - 84,7
Grande massa fecal no reto 17 60,7 42,4 -76,4
Fezes que obstruem o vaso sanitéario 17 60,7 42,4 -76,4

n = nimero de pacientes, IC = Intervalo de confianga

Vinte e trés (82,1%) criangas faziam uso regular de medicac@es laxativas no inicio do estudo.

A distribuicdo da utilizacdo destas medicacOes e as eventuais alteracdes de dosagens, introducéo ou

retirada destas medicacOes, durante os periodos do estudo, estdo apresentadas na Tabela 5. Durante o

estudo, 26 criancas (92,8%) fizeram uso regular de pelo menos um dos seguintes laxantes: picossulfato

de sddio (n=13), polietilenoglicol 3350 (n=4), 6leo mineral (n=1), bisacodil (n=6) e senosideos (n=2).
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Tabela 5. Distribuicéo do uso regular de medicac8es laxativas nas criangas submetidas a

ENTP.
Uso de medicagdes laxativas durante o estudo n (%) Momento da modificacéo
Manutencédo da dose de laxantes 15 (53,6%) -
Retirada de todas as medicacdes laxativas 3 (10,7%) - 3 apbs o término ENTP
Diminuicéo da dose de laxantes 4 (14,3%) - 4 ap6s o término ENTP
« - 1 antes do inicio ENTP
0,
Introducgdo de laxantes 3 (10,7%) -2 apos o término ENTP
Aumento da dose de laxantes 1(3,6%) - 1 ap6s o término ENTP
Sem uso de laxantes durante o estudo 2 (7,1%) -

4.2 Andlise dos efeitos da ENTP sobre a funcao intestinal e qualidade de vida

A andlise dos efeitos da ENTP foi realizada utilizando dados pareados das 28 criancas que
realizaram a intervencéo pelo periodo de 4 semanas e dados pareados das 16 criangas que estenderam
0 periodo de intervencdo até completarem 8 semanas. Os pacientes que tiveram introdugdo ou aumento
de dose de medicagdes laxativas foram excluidos da analise a partir do momento da instituicdo da
modificagdo terapéutica. Dois pacientes ndo participaram da entrevista de reavaliacdo apds as 4

semanas do término de ENTP e, portanto, foram excluidos da anélise dos resultados deste momento.
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4.2.1 Anélise da funcdo intestinal

A Tabela 6 apresenta os valores da Escala de Bristol para consisténcia das fezes modificada
para criancas (mBSFS-C), da freqliéncia evacuatéria e do Bowel Function Score (BF-S) avaliados nos
diferentes momentos do estudo, antes do inicio da ENTP, 4 semanas apds ENTP, 8 semanas ap0s
ENTP e apos 4 semanas do término da ENTP. Observa-se melhora significativa dos indicadores para
consisténcia das fezes, frequéncia evacuatéria e do BF-S quando avaliados nos momentos pré-
intervencdo e apo6s as 4 semanas de ENTP. A melhora significativa destes indicadores também é
evidenciada quando se compara o periodo pré-ENTP com o Ultimo momento do estudo, 4 semanas
apos a retirada da ENTP. Por outro lado, ndo foram identificadas diferencas significativas para estes
mesmos indicadores quando avaliados nos momentos apés 4 e apés 8 semanas de ENTP e nos

momentos apds 4 semanas de ENTP e ap0s as 4 semanas sem intervencao.
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Tabela 6. Comparagdes entre os valores dos indicadores de funcéo intestinal, avaliados em diferentes momentos do estudo.

Pré ENTP 4 semanas ENTP Pré ENTP 4 semanas ENTP
X X X X
4 semanas ENTP P 8 semanas ENTP P P6s ENTP p P6s ENTP p
(n=27) (n =16) (n=22) (n=23)
mBSFS-C @ 2 (2/2) x 3 (213) 0,001 3 (2/3) x 3 (213) 0,680 2 (2/2) x 3 (2/3) 0,016 3 (2/3) x 3 (2/3) 0,506
NUmero de
evacuacgoes/ 2 (2/3) x 6 (3,5/7) 0,0002 7 (4I7)x 7 (4I7) 1,000 2 (2/3) x 7 (3,25/7) 0,0009 7 (3,5/7)x 7 (3/7) 0,414
semana?
BF-S2 16 (14/17) x 18 (17/19,5) < 0,0001 18 (17/20) x 19 (17/19,2) 0,313 16 (14,25/17) x 18 (17/19) 0,0001 18 (17/20) x 18 (17/19) 0,893

2 valores expressos em mediana (1° quartil/ 3° quartil)

* p valor referente ao teste de Wilcoxon

n = numero de pacientes incluidos na anélise
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4.2.2 Andlise dos efeitos da ENTP sobre os sintomas associados a constipagdo

A Tabela 7 apresenta a evolu¢do dos sintomas associados a constipacao intestinal durante as
etapas do estudo. Observa-se que os sintomas “esfor¢o para evacuar” e “dor para evacuar”
apresentaram reducdo significativa quando comparados em sua frequiéncia nos momentos pré-ENTP e
4 semanas apds ENTP e nos momentos pré-ENTP e apds as 4 semanas sem a intervencdo. Houve
diminuicdo significativa na distribuicdo do sintoma “dor abdominal” entre o periodo pré-ENTP e 4
semanas ap0s ENTP. N&o houve diferencas estatisticamente significativas para a distribuicdo do
sintoma “escape Fecal” durante os momentos de avaliagdo. Para os quatro sintomas avaliados, ndo
foram identificadas diferencas estatisticamente significativas quando avaliadas a sua presenca nos
momentos 4 semanas pos-ENTP e 8 semanas pos-ENTP e também nos momentos 4 semanas pos-

ENTP e 4 semanas ap0s a retirada da intervencao.

Tabela 7. Comparagdes entre os sintomas associados a constipacdo intestinal, avaliados em
diferentes momentos do estudo.

4 semanas
. a 4 semanas
Pré I;:(NTP ENXTP Pré I)E(NTP ENTP
* * A * X *
4 semanas ENTP p 8 s;lr\ln_?gas p P6s ENTP p P6s ENTP p
n=27 n=22

n=2n (n=16) =2 (n=23)
Esforco para evacuar 81,4% x 22,2% <0,001 | 18,7 % x 12,5% 1,000 77,3% x4,5% | <0,001 | 21,7% x 4,3% 0,125
Dor para evacuar 74,0% x 7,4% <0,001 0 x 6,25% 1,000 68,2% x 9,1% | <0,001 4,3% x 8,7% 1,000
Perdas fecais 18,5% x 11,1% 0,625 12,5% x 6,2% 1,000 13,6% x 9,1% 1,000 8,7% x8,7% 1,000
Dor abdominal 44,4% x 14,8% 0,021 12,5% x 12,5% 1,000 | 45,4%x22,7% | 0,179 | 17,4% x26,0% | 0,500

* p valor referente ao teste de McNemar

n = ndmero de pacientes incluidos na analise
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4.2.3 Andlise dos efeitos da ENTP sobre a qualidade de vida

N&o foram identificadas respostas perdidas para nenhum dos itens dos questionérios dos
questionarios PEDsQL4.0 e AQLCAFI, demonstrando boa qualidade dos dados obtidos. A Tabela 8
apresenta os valores obtidos pela aplicagdo destes dois instrumentos, nos 4 momentos do estudo,
incluindo os escores totais e de cada um de seus respectivos dominios. Observa-se que, em todos 0s
dominios avaliados, para ambos 0s questionarios, houve melhora significativa dos indicadores quando
comparados 0os momentos pré-ENTP e 4 semanas ap0s a retirada da intervengdo. Na maioria das
vezes, estas diferencas ja puderam ser identificadas nas comparagdes entre os momentos pré-ENTP e 4
semanas pos-ENTP. Por outro lado, para a maioria dos dominios avaliados, ndo foram identificadas
diferencas estatisticamente significativas quando comparados os momentos 4 semanas pos-ENTP e 8
semanas pos-ENTP e também entre 0s momento 4 semanas pos-ENTP e 4 semanas ap6s a retirada da

intervencéo.
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Tabela 8. Comparacao entre os valores dos indicadores de qualidade de vida, avaliados em diferentes momentos do estudo.

Pré ENTP 4 semanas ENTP Pré ENTP 4 semanas ENTP
X X X X
4 semanas ENTP p* 8 semanas ENTP p* P6s ENTP p* P6s ENTP p*
(n=27) (n=16) (n=22) (n=23)
Pe?:ﬁg";o“'o 87,5 (81,2/98,4) x 93,7 (87,5/100) | 0029% | 937 (81,2/100)x 96,8 (85.9/100) | 0,635% | 87,5 (81,2/96,8) x 96,8 (93,7/100) | <0,001* | 93,7 (84,3/100) x 96,8 (93,7/100) | 0,059*
F;,Z?;%C;‘é? 74.4+12.9 x 81,8+10,8 <0,001* 85,8 (80/95) x 90 (83,3/93,3) 2 0,484* 75.3+13,7 x 85,2+10,2" 0,003¢ | 833 (70/93,5) x 88,3 (77,7/92.5) | 0,180*
PEdTSOQt'(;I“'O 78.3+12,0 x 85,0+7,6 <0,001* | 86.4(83.9/90,2) x 89,2 (86,3/92,9)® | 0,278* | 793 (73/88,5)x 89,6 (79,3/94)® | 0,001* | 85,8(79,3/90,2) x 90,2(80,9/94,5)* | 0,085
AQLCAFI
Ko 3.7 (3.414) x 4 (3,7/4) 2 0,021* 3.9 (3,5/4) x 4 (3,8/4) 3 0,260% 3,7 (3,3/4) x 4 (3,8/4) <0,001* 4 (3.7/4) x 4 (3,8/4) 0,239*
AQLCAFI a * a * a * a *
ST 3,2 (3,1/3,5) X 3,5 (3.3/3,9) <0,001 3,5 (3,2/3,8) x 3,7 (3.5 /4) 0,169 3,2 (3,1/3,5) x 3,7 (3.6 /4) <0,001 3,5 (3,3/3,8) x 3,7(3.5/4) 0,034
AQLCAFI a * a a * a *
S 2.7 (2,5/3) x 2,8 (8,7/3) 0,394 3(2,6/3,1) X 355 (2.9/3.,6) 0,001 2.8 (2,6/3) X 3.4 (3,4/3,7) <0,001 28 (27/3.1) X 3.4 (3.4/3,7) <0,001
AOUHERH] 2.2 (2.213) x 3.3 (3/4) 2 0,001* 3,3 (3/4) x 3,8 (3/4)* 0,380* 2.3 (2:212,9) X 3,6 (3/4) ¢ 0,001* 3,3 (3/4) x 3,6 (3/4)° 0,687*
) 22213 x 33 (34) <, 3(304) x 38 (34) . 3(22/2.9) x 36 (314 <, 3 (304) X 36 (34) .
AQLCAFI a * a * b # a *
e 12,2 (11,5/13.2) x 13,4 (13/14) <0,001 13,1 (12,7/14,1) x 14,6 (14/15,1) 0,001 124+09x14,6+07 <0,001* | 135 (13/14) x 14,9 (14.2/15.2)2 | <0,001

2 valores expressos em mediana (1° quartil/ 3° quartil), ® valores expressos em média + desvio-padrdo, * p valor referente ao teste de Wilcoxon, # p valor referente ao Teste T

pareado, n = ndmero de pacientes incluidos na anlise.
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4.3 Andlise da Aplicabilidade da ENTP

Das 36 criancgas que iniciaram a intervencdo proposta no estudo, 28 concluiram todas as etapas
propostas de ENTP e 8 abandonaram o tratamento durante as etapas de ENTP, caracterizando uma taxa
de adesdo de 77,8%. A Tabela 9 apresenta os resultados obtidos pela aplicacdo do questionario
direcionado a avaliacdo da aplicabilidade da ENTP. A grande maior parte dos pais caracterizou o
procedimento como uma experiéncia positiva, de realizacdo simples, sem nenhuma dificuldade e que
nado causava dor ou desconforto as criancgas. A principal dificuldade apontada por alguns dois pais esteve
relacionada ao tempo para realizar a ENTP no dia-a-dia. Durante o estudo, em todos os momentos de

observacéo, néo foi relatado e nem identificado nenhum efeito adverso da intervencéo.
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Tabela 9. Distribuicédo dos resultados obtidos pela aplicacdo do questionario para avaliacao da

aplicabilidade da ENTP.

Avaliacéo da aplicabilidade N % IC (95%)
Avaliacdo da experiéncia

Otima 5 17,9 1,8-35,6
Boa 18 64,2 452 -179,3
Regular 5 17,9 1,8-35,6

Ruim 0 0 0-1,2

Péssima 0 0 0-1,2

Avalia o procedimento como dificil?
Sim 2 7,1 1,9-226
Né&o 26 92,9 77,3-98,2
Maior dificuldade apontada

Colocacédo dos eletrodos 0 0 0-1,2
Ligar e regular o aparelho 2 7,1 1,9-226
Aceitagdo do procedimento pela crianca 2 7,1 1,9-226
Arrumar tempo para realiza-lo 7 25 12,7 -43,3

Duracéo da sessao 0 0 0-1.2
Nenhuma 17 60,8 42,4 -76,4

Houve dor durante o procedimento?

Sim 0 0 0-1.2

Né&o 28 100% 87,9-100

n = nimero de pacientes incluidos na analise, IC = Intervalo de confianca.
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5. Discussao

A constipacdo intestinal crénica é condicdo debilitante, bastante comum na faixa etéria
pedidtrica, caracterizada por uma série de sinais e sintomas gastrointestinais, de gravidade varidvel, que
podem afetar a vida da crianca nos seus ciclos sociais e familiares (Andrews & Storr, 2011; Rajindrajith
& Devanarayana, 2011). A fisiopatologia da CF é multifatorial e apresenta aspectos ainda nao
esclarecidos, incluindo fatores genéticos, bioquimicos, microbianos, comportamentais e psicossociais
(Andrews & Storr, 2011; Bharucha et al., 2013; Koppen et al., 2016 ,,; Vriesman et al., 2020). Desta
forma, a CF vem sendo considerada um verdadeiro problema de saide publica, que exige abordagem
terapéutica especifica e de carater multiprofissional (NASPGHAN, 2006; Sanchez & Bercik, 2011).
Mesmo com a instituicdo de tratamentos adequados, até 50% das criangas podem apresentar resposta
insatisfatoria, com recorréncia ou manutencdo dos sintomas, caracterizando o aspecto de cronicidade da
doenca, que pode permanecer, mesmo durante a vida adulta (Xinias & Mavroudi, 2015; Vriesman et al.,

2020).

Neste sentido, nossa amostra foi composta por escolares e adolescentes, com mediana de idade
de 11 anos, em sua maioria filhos de pais na terceira década de vida, que viviam em domicilios
pequenos e estavam sendo atendidos em centro de referéncia para o tratamento de CF, no sistema
publico de salde do Brasil. Estes pacientes possuiam quadros clinicos crénicos, com mediana de
duracdo de sintomas proxima de 8 anos, vinham realizando o tratamento padréo para a CF em nosso
servigo, conforme recomendado pelas mais recentes diretrizes (NICE, 2010; Tabbers et al., 2014;
Vriesman et al., 2020), e a grande maioria ja utilizava regularmente ao menos um tipo de medicagédo
laxativa. Mesmo com o tratamento, estes pacientes mantinham-se bastante sintomaticos. A maior parte
destes apresentava esfor¢co evacuatorio, dor anal para evacuar, evacuagdes infrequentes, retencao fecal,
historico de fecalomas e eliminacdo de fezes volumosas, com consisténcia endurecida. Desta forma,
todos os pacientes puderam ser caracterizados como portadores de constipacao intestinal intratavel, pois
mantinham sintomas ha mais de 3 meses, mesmo ap0s instituicdo de tratamento padronizado para CF

(Tabbers et al., 2014).
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Nas ultimas duas décadas, a experiéncia com o uso de neuroestimulagdo no tratamento de
criangas com distarbios gastrointestinais vem crescendo, sendo considerada uma opc¢do promissora de
tratamento para criangas com constipacao funcional refrataria ao tratamento convencional (Vriesman et
al., 2020). As estratégias disponiveis de neuromodulagdo incluem técnicas que vao desde a estimulagdo
sacral, através da implantacdo de dispositivos, até técnicas consideradas como minimamente invasivas,
gue incluem a neuroestimulacdo transcutdnea sacral, a estimulacdo transcutdnea abdominal
interferencial e a ENTP. As estimulacBes elétricas transcutneas sacral e do nervo tibial posterior
(ENTP) sdo técnicas pouco invasivas de neuroestimulacdo, com potencial para serem efetivas no

tratamento de criangas com CF e com incontinéncia fecal (Lu & di Lorenzo, 2016; lacona et al.,2019).

Entretanto, os estudos sobre o uso da neuroestimulacdo na constipacdo funcional consistem,
principalmente, em séries de casos e estudos de coorte, com poucos estudos prospectivos controlados
(lacona et al., 2019). A aplicabilidade desses achados ndo é clara e as evidéncias que apoiam 0 uso de
neuroestimulacdo para neste cendrio sao ainda consideradas como limitadas (Chase et al., 2005; Collins
etal., 2012; Igbal et al., 2016; Ng et al., 2016; Sulkowski et al., 2015; van der Wilt et al.,2016; lacona et
al., 2019, Vriesman et al., 2020). Ng et al (2016), em uma revisdo sistematica, avaliaram a eficécia e a
seguranga do estimulagdo transcuténea, quando empregada para melhorar a funcdo intestinal e os
sintomas relacionados a constipagdo em criangas. As conclusdes dos autores sdo de que os resultados
avaliados na revisdo sdo incertos. Portanto, ndo é possivel tirar conclusdes firmes sobre a eficécia e
seguranca da eletroneuroestimulacéo transcutanea em criangas com constipagao cronica. Estes autores
recomendam que novos ensaios clinicos devam ser conduzidos para melhor elucidagdo dos potenciais

efeitos benéficos desta terapia em criangas com constipacao.

A ENTP possui um papel bem estabelecido no tratamento de criangas com disfuncdo urinaria e
de adultos com incontinéncia fecal (Collins et al., 2012; Lecompte et al., 2015; Lu & Di Lorenzo, 2016;
van der Wilt et al., 2017). Existem evidéncias de que a ENTP possa estimular a segunda e a terceira
raizes nervosas sacrais, que sdo 0S mesmos segmentos da medula que inervam a bexiga, o reto e o
assoalho pélvico, modulando a motilidade intestinal e auxiliando no tratamento da constipacéo (Collins

et al., 2012; Gaziev et al., 2013; Zhang et al., 2014; Igbal et al., 2016; Kumar et al., 2017; lacona et al.,
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2019; Wu et al., 2019). Collins et al. (2012) evidenciaram melhora significativa nos sintomas de
constipacdo e na qualidade de vida em um grupo de 18 adultos com constipacdo por transito lento
tratados com ENTP. Wu et al. (2019) também evidenciaram melhora nos sintomas relacionados a
constipacdo em uma amostra de 18 adultos com constipacdo funcional submetidas @ ENTP. Zhang et al.
(2014) evidenciaram melhora na frequéncia evacuatdria, nos sintomas associados a constipacdo e em
pardmetros manométricos, em uma amostra de 12 adultos submetidos a ENTP. Por outro lado, Igbal et
al. (2016) mostraram melhora limitada em um grupo de 15 adultos com constipacdo tratada com ENTP,
com apenas um quarto respondendo ao tratamento e Kumar et al. (2017) ndo evidenciaram melhora
significativa ap6s ENTP nos sintomas e na avaliacdo de tempo de transito colénico, em uma amostra de
34 pacientes com constipagdo refrataria a tratamento medicamentoso e biofeedback. Por outro lado,
embora a ENTP possa ser considerada como um método promissor, ndo invasivo e seguro para ser
utilizado no tratamento de CF na faixa etaria pediatrica, ha apenas um estudo publicado sobre os efeitos
desta intervencdo sobre a funcéo intestinal de criangas, com nimero bastante limitado de pacientes, e
focado principalmente na avaliagdo de incontinéncia fecal, em pacientes com malformacdes intestinais

ou medulares, mas que apresentou resultados positivos (Lecompte et al., 2015).

Nossos resultados demonstraram melhora significativa dos indicadores de fungdo intestinal apos
0 periodo de 4 semanas de ENTP. Esta melhora significativa foi evidenciada, também, quando se
comparou o periodo pré-ENTP com o Gltimo momento do estudo, 4 semanas ap0s a retirada da ENTP,
demonstrando que os efeitos da intervencdo sobre a funcgdo intestinal podem se manter, mesmo apos a
sua retirada. Por outro lado, a auséncia de diferencas significativas para estes indicadores, quando
avaliados nos momentos apos 4 e apés 8 semanas de ENTP e nos momentos ap6s 4 semanas de ENTP e
apos as 4 semanas sem intervencao, demonstram que o efeito da ENTP parece ndo ser cumulativo, sem

aumento significativo dos indicadores quando avaliados em maiores periodos de intervencéo.

A funcdo intestinal foi avaliada pela frequéncia evacuatdria semanal, pela consisténcia das
fezes pela mBSFS-C e pelos valores do BF-S. A consisténcia das fezes possui maior relacdo com o
tempo de transito intestinal do que a frequéncia evacuatoria (Russo et al., 2012) e pode ser determinada

de maneira simples e objetiva através da aplicacdo de escalas graficas, como a mBSFS-C (Anexo 2).
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Esta escala foi adaptada para ser aplicada diretamente ao publico da faixa etéria pediatrica (Chumpitazi
et al., 2010; Lane et al., 2011; Jozala et al. 2019), como realizado em nosso estudo. A maior parte dos
pacientes apresentava, na avaliacdo pré-intervencdo, fezes do tipo 2, consideradas volumosas e
ressecadas, e passou a apresentar, nos periodos ap6s a intervencdo, fezes do tipo 3, de consisténcia
macia e suave. O BF-S é um questionario, elaborado por Rintala & Lindahl (1995), para avaliacdo dos
resultados funcionais intestinais de condigdes anorretais benignas (Jarvi et al., 2010). Esse instrumento,
composto por 7 itens (Apéndice 3), examina questbes relacionadas a urgéncia, sensibilidade anorretal,
frequéncia evacuatoria, perdas fecais e impacto social relacionado as evacuagdes (Jarvi et al., 2010;
Fernandez Ibieta et al., 2014). O valor maximo deste escore é de 20 pontos. Individuos considerados
saudaveis possuem escore médio de 19,1 + 1,3 pontos (Rintala & Lindahl, 1997; Jarvi et al., 2010). A
maior parte dos pacientes passou de valores proximos a 16, no periodo pré-intervencao, para valores

préximos a 18 e 19 nos periodos apds a intervencao.

Houve melhora significativa para os sintomas “esforco evacuatorio” e “dor para evacuar”,
identificados nas comparacdes entre 0s momentos pré-ENTP e ap6s 4 semanas de ENTP e entre os
momentos pré-ENTP e ap0s as 4 semanas sem a intervencdo, indicando novamente o potencial para
manutencdo dos beneficios da ENTP, mesmo apds a retirada da intervencdo. Esta melhora ndo é
evidenciada nas analises comparativas entre 0s momentos apés 4 e ap6s 8 semanas de ENTP e entre os
momentos apds 4 semanas de ENTP e ap0s as 4 semanas sem intervencdo, reforcando a hipotese de que
o efeito da ENTP ndo é cumulativo de acordo com o tempo de intervencdo. N&o houve melhora
estatisticamente significativa detectavel para os sintomas “perdas fecais” e “dor abdominal”. Isto pode
ser explicado pelo nimero limitado de pacientes que apresentavam perdas fecais antes do inicio da
intervencdo, possivelmente por se tratarem de criangas que ja estavam em tratamento para CF, tendo
sido previamente submetidas a desimpactacao fecal e em uso regular de medicagdes laxativas. Além
disso, as dores abdominais representam um sintoma menos especifico, que pode ser influenciado por

outros fatores, além dos relacionados ao habito intestinal.

Um longo periodo de duracdo de sintomas e a baixa resposta as estratégias terapéuticas

convencionais resultam em impacto significativo na qualidade de vida da crianca (Tabbers et al., 2014).
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Em nosso estudo, observamos que os efeitos positivos da ENTP foram acompanhados de melhora
significativa na qualidade de vida global, avaliada pelo Questionario PesdsQL 4.0, tanto na avaliacdo
total, como na estratificacdo pelos dominios fisico e psicossocial. Isto ocorreu nos mesmos momentos
de comparacdo em que foram identificadas melhoras significativas dos indicadores de funcéo intestinal
e de sintomas, ou seja, nas comparacdes entre 0s momentos pré-ENTP e ap6s 4 semanas de ENTP e
entre 0 momento pré-ENTP e o ultimo momento do estudo, 4 semanas apds a retirada da ENTP,
demonstrando que os efeitos da intervencdo sobre a qualidade de vida podem se manter, mesmo apés a
retirada da intervengdo. Por outro lado, mais uma vez, houve auséncia de diferencas significativas
guando foram comparados os momentos apos 4 e ap6s 8 semanas de ENTP e os momentos apds 4
semanas de ENTP e apds as 4 semanas sem intervencdo, sugerindo que o efeito da ENTP, também sobre
a qualidade de vida, parece ndo ser cumulativo, sem aumento significativo quando avaliado em periodos

mais longos de intervencé&o.

A avaliagdo da qualidade de vida é assunto cada vez mais discutido na literatura, com
aplicabilidade em diferentes situagdes da préatica clinica e em estudos cientificos. Ela permite mensurar
as percepcOes de saude, bem como o impacto das doengas, nos aspectos fisico, psicoldgico e social. Esta
avaliagdo € 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 criangas
e adolescentes saudaveis ou com diferentes doengas, crénicas ou agudas. Trata-se de um instrumento
pratico e breve, que pode ser respondido tanto pelas criangas, quanto pelos responsaveis (Varni et al.,
2003; Klatchoian, 2007; Klatchoian et al., 2008). Em nosso estudo, optamos por aplica-lo aos
responsaveis, uma vez que as criangas ja iriam preencher outros questionarios durante as entrevistas

semiestruturadas.

O Questionario AQLCAFI é um questionério recentemente criado para avaliagdo especifica da
qualidade de vida relacionada a continéncia fecal, em pacientes com anomalias anorretais e doenca de
Hirschsprung (Mathias et al., 2016; Tannuri et al., 2017). Este questionario foi validado para ser
utilizadas em criangas brasileiras, com idade entre 7 e 19 anos. Como o0s sintomas associados a

constipacdo funcional sdo semelhantes aos apresentados por este grupo de pacientes, inclusive com a
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frequente possibilidade de perdas fecais por transbordamento, n6s optamos por utilizar este instrumento
na avaliacdo da qualidade de vida em nossa populacéo de criangas com constipacdo intestinal intratavel,
uma vez que este € o Unico instrumento validado e de uso disponivel no Brasil, para avaliacdo da
qualidade de vida associada a este tipo de quadro clinico. Na avaliacdo por este instrumento,
observamos melhora significativa dos indicadores de AQLCAFI final em todos os cenéarios de
comparacdo, demonstrando efeito positivo da ENTP sobre a da qualidade de vida especificamente
relacionada ao habito intestinal. Na estratificacdo por dominios, identificou-se melhora significativa nos
dominios “estilo de vida”, “comportamento” e “constrangimento”, de forma semelhante ao que ocorreu
para os indicadores de funcéo intestinal, sintomas e qualidade de vida global pelo PedsQL4.0, ou seja,
identificados nas comparacfes entre 0s momentos pré-ENTP e 4 semanas p0s-ENTP e entre os
momentos pré-ENTP e 4 semanas apoés a retirada da ENTP e ndo identificada nas comparagdes entre 0s
momentos apds 4 e ap6s 8 semanas de ENTP e apds 4 semanas de ENTP e 4 semanas ap0s a retirada da
NETP, demonstrando que os efeitos da intervencdo sobre a qualidade de vida relacionada a funcéao
intestinal sdo também duradouros, mas ndo cumulativos, de acordo com o tempo de ENTP. Para o
dominio “depressdo”, observou-se que 0 efeito positivo da ENTP demorou mais tempo para ser
identificado, 0 que ocorreu apenas a partir da comparacao entre 0s momentos 4 e 8 semanas p6s-ENTP
e manteve-se nas comparagOes entre 0s momentos pré-ENTP e apds 4 semanas da retirada e entre 0s
momentos 4 semanas pos-ENTP e 4 semanas apds a retirada da intervencdo, evidenciando que este
dominio é composto por questdes que demoram mais tempo para refletir a melhora na qualidade de

vida, proporcionada pela melhora dos sintomas intestinais.

Além disso, em nosso estudo, a ENTP mostrou-se uma terapia facilmente aplicavel, para uso
diario em regime domiciliar, apds treinamento adequado dos cuidadores, que aprenderam, sem maiores
dificuldades, a colocar os eletrodos e a ligar o aparelho para as sessdes de eletroestimulacdo. Isto se
refletiu na elevada taxa de adesdo dos pacientes ao estudo, proxima de 80%, valor comumente
considerado como adequado para adesdo a tratamentos farmacoldgicos (Baumgartner et al., 2018). A
principal dificuldade apontada pelos responsaveis para a realizacdo do procedimento, ndo estava
relacionada a técnica para realizacdo da ENTP, nem a aceitacdo do procedimento pela crianga, mas sim

a disponibilidade de tempo para realizar as sessOes diarias. A grande maioria dos responsaveis
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caracterizou a experiéncia como boa ou 6tima e ndo ocorreram efeitos adversos relacionados a ENTP,

durante todas as etapas do estudo.

A principal limitagdo deste estudo estd relacionada & falta de um grupo controle e de
randomizacdo. Estas limitagdes metodolodgicas justificam-se pelas dificuldades para implantacdo de um
grupo controle-simulado em criangas que realizariam um procedimento diério, domiciliar,
supervisionado pelo seu cuidador. Um desenho metodoldgico distinto, com sessbes diarias,
randomizadas em grupos intervencao e controle-simulado, supervisionadas por um membro do grupo de
pesquisa, exigiriam descolamentos diarios do paciente até o hospital, esbarrando em limitacGes
financeiras e até mesmo éticas. Além disso, em nosso estudo, cada paciente pode ser considerado como
um “controle” de si mesmo, uma vez que estes foram avaliados em diferentes momentos, caracterizando
uma amostra pareada. Para minimizar o potencial viés causado pela aplicagdo da ENTP pelos
cuidadores, foram programadas sessfes para treinamento supervisionado e a fisioterapeuta responsavel
esteve sempre a disposicdo, por meio de contato telefénico, para esclarecer eventuais davidas e agendar
uma avaliagdo adicional, conforme necessério. Outra limitacdo estd relacionada ao cenério clinico
vivenciado pelos pacientes durante o estudo, com a manutencdo e possiveis modificacdes na terapia
medicamentosa laxativa. Para minimizar este potencial viés, n6s monitoramos todas as alteracoes
propostas pela equipe médica e excluimos os pacientes que eventualmente tiveram aumento na dose ou
introducdo de novas medicacOes laxativas, a partir do momento em que houve a alteracdo do plano
terapéutico. Por outro lado, este é o primeiro estudo a analisar os efeitos e a aplicabilidade da ENTP em
criangas com CF. Os pacientes foram rigorosamente acompanhados e reavaliados em ao menos 3
momentos de avaliagdo. Além disso, pacientes foram avaliados por diferentes instrumentos, permitindo
avaliacOes sustentadas sobre a funcdo intestinal, incluindo a consisténcias das fezes, sobre os sintomas
relacionados & CF e também & qualidade de vida global e relacionada aos sintomas intestinais. Outra
caracteristica particular é que o estudo incluiu criangas com constipagdo funcional grave, considerada
como intratavel, bastante sintomaticas, com pouca resposta ao tratamento padrdo para CF e que

apresentavam sintomas ha varios anos.
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Por tudo isso, concluimos que a ENTP mostrou-se como um método aplicavel e util, que
promoveu resultados positivos, por meio de melhora significativa da fungdo evacuatéria, dos sintomas
intestinais e da qualidade de vida relacionada a saude, quando aplicada como modalidade de tratamento
adjuvante em uma amostra de criancas com CIC intratavel. Estes efeitos positivos sao relativamente
precoces, detectados a partir de 4 semanas de intervencdo, e duradouros, mantendo-se mesmo 4 semanas
apos a retirada da intervencdo. Este é, portanto, um método bastante promissor e que pode ser utilizado

como mais uma das modalidades disponiveis para o tratamento da constipacao funcional em criancas.
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Tifube da Pesquisa; Avallacio da aplicabilidade & 90 resultados clinicos da Estimuacio Elétrica
Transcinanea do Menvo Tiblal Posierior no fratamento de crlangas com constipagdo
Inbastinal IntratEeal

Pasquizador: RESECA MAYARA PADILHA REGD

Area Ternatica:
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Patrocinador Principal: Financlameno Proprg

DADOS DO PARECER

Himene do Parecar: 2,420 653

Apragentagio do Projsto;

& constipagdo Intestinal crinbca (CIC) & conslderada afecedo extremamenie comum na falxa etarla
pediatica, sando responsavel por aproximadaments 3% Oe tooas a5 consultas medicas em pediatra. A
grande malona das criangas com CIC fundional responde ap fatamento padrio. Eniretanio, ura pare dos
pacienies pode apresentar resposta Insatstatona, com pouca melhora dos sintomas. Essas ofiancas 550
classiicadas como portadoras de CIC Intatavel ou refrataria. Mestes casos, ialameantcs atematives podem
£&r ampregaces. A ESMuagio Bletnca Transcutanaa do Merve Tiblal Posterior (PTHE) PTNS vem sendo
desorita oomo uma berapla capar de modular 3 funches urinanas e evacusbonas, por melo da estimulagdn
006 NenvDE SAEls. E considerada uma Benica minimamente vasiva, bem iiermda & acessivel & que wam
EENd0 cAd3 vez mals utllizada no tratamento ge dsfuncdss WinAnas na Infanca. 63 tecnica apresents
potenclal efelto para a mefhora da constipagdo Intestinal. Por tudo Isso, nos decidimos avallar a

aplicaniidade & o6 resultados clinicos da PTHS no fratamento de criangas com constipagdo Inestinal
Iritrataved.

O present2 projeto propde a reallzacdo e um estudo clinico de Inenvencio, longhudnal, de coore,
prospectivo, ndo controlado, cuja coleta o2 Safos OCOMEra no periodo 02 12 meses. A amosira serd
COMposia de aproximadamenie 30 criangas, com falxa efana entre 7 & 18 ancs, que

Endi w |
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£2rd0 submetidas em ambienie domiciiar 3 esimuiacio Sletica nervosa ranscutanea do nemnvo tolal
pOSterior em M periodo de o 5eManas, 5endo avalladas anies & A0S a Intervencio. 05 resultados
EEperaios 530 3 meinora das varavels dinicas relacionadas 3 conslipacio Intestingl cronica, relacionadas
@0 habito imesingl, incontinéncla f2cal e Qualidade de wida.

Awallar a aplicablidade e os resultados dinlcos da PTHS no tratamenio de erfangas com constipagao
Intestinal Intratavel.

Sardo Incluidos paclentes com ldade entre 7 a 18 anos, de amibos o5 sax0s, com diagnistico de CIC,
estabelecido a partlr dos Critérios de Roma IV 8.9, & gue selam classfcadas como portadoras de
constipacdo Intestnal Inbratawel, de acomo com a defniglo das Socedades Eurnpdla (ESPGEHAN) & More
Americana (MASPGHAN) de Gastropediatia, representada por pacientes sem resposta ao tratamento
padrdo, apds um periodo de trés messs.

& Imtereencdo programada @ @ terapla baseada na ullizacio da comenis de elebmesimulacdo transcutines
do nervo tbial posterior (PTHS). Esta Interveng®0 5era supenvisionada por uma fsioterapeuts, membn &a
equipe de pesguisa, cOM expenancla neste Hpo de templa. Um elefrodo de silicone de 3om X Scm (positiva)
gera aplato aprximadaments 3-4 oM acima oo maleok medal 6a fikia @ um segundo Slerodo (negativg)
lego abaixo do malsolo medial da mesma pema. Cada sessd0 de aplkacdo deverd ter duracdo de 30
miruices, reallzadas nos dols memines infefores simuiEneamenta, por melo de um gerador de comenbes De
Tens'Fas 2 Canals{Naurodyn Portatll Ibramed &), com fequincia de 30 Hz, largura de pulso ge 200 s &
Intensiiate 3justada de acordo com o limiar senslivo maximo do paciente. Pimelramente, o pals ou
responsavels serdo reinados sobre como reallzar @ PTHS, As sesslies oe treinamento & aplicagin
supeTvislonada serdo realzadas 3t que of pals sintam-6e SeQWnE para realizar o procedmento sem
superdisdo. A partir dal, 3 PTHS serd realzada danamenie, em cardter domiclliar, com 35 Mesmas
caractenisicas desortas, por um periodo de B SEManas consecutvas. Durame o peniodo de Intenvengdo, o5
pacientes deverdo comparscer 3 cada 15 dias para uma sesedo supendsionada oe PTHS, quands serd
avallada a tecnica empregada nas sessles domicliEnes e evenfuals dividas serdo esclarecidas. Neste
periodo, of pasentes deverdo, tambam, manter ndas as recomendaches terapdinicas (medicameniosas,
dietéticas e comportamentais) gue |4 vinham sendo prescritas pela equipe muitkisciplinar oo ambulon oe
distirolos evacualdnos do HC-FMB-UNESEP. Eveniuals mudan(as necessarias no fralamenta, duramte o
periodn e estuda, ndo serdn, de mansira alguma,
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evitadas ou postergadas por conta oo estudd. OF pacienes serdo, apenas, orantados 3 comunicar a equipe
de pesquisa 50bre qualquer mudanca no plano terapéutico proposta pela equipe assistencial, durante o
periado de menvencio. O periodo de Imerencan s2r e B 5SManas conseanvas, 3 panir 4o momsenio &
Erming das sessles supsnvisionadas e Nico das sessles domiciianss danas de PTHNS. A confruagdo o3
terapia com FTHS, apis este periodo de Intervengio, ficara na dependéncia da prefenéncia dos pacientes,
pals eipu resporsdvels, apss decussdo conjunta com a equipe médica responsavel. Se houver 3 oppdo
pela continuidade do ratamenta, sera realzada uma avallagso oos resultaccs obiods apos um panado o &
meses. 06 Mmamentos de avallagio programados sao - Momenta 0 (MO): momenta anies do inkso d3
Inteniengdo (Imedatamente antes da pimala seesdo supsndsionada de PTHS|; - Momento 1 (M1 3pis as
& samanas de Intevencaa- Momento 2 (M2) 3 semanas apde o terming da Imsreangan, Nos packentes que
CEanem por ENcaTar o tratamento apas o periodo de Imervencio ("washout - Momento 3 (M3} & meses
apas o Inick a Intarvenco, Nos packenes que optanem por mantsr o tratamento apds o periodo de
Inteniengan. 25 Avallaghes. Em iodos 05 momenios de avallagio, o5 pacieniss &0U 521 responsavals Irdo
participar oe Uma entrevista Sem-estruburada quando serdo INVesIgacos 3spactts Melacionados ao status
funcional do habito Intestingl & qualldade de vida. Essas entrevistas serdo conduzidas por uma mesma
equipe 2 terSo duragio aproximada de 50 minuios. SerSo apllcados 05 seguIMes INsumentos de avalagio
- QUESTONa0o dingldo para avalagho o estaco cinico atual; Escore de Tempicton & DRsshelm {1935) para
avallagio da Incontindncla fecal- Escala de Brisiol modificasa para criangas (MBSFS-C) pam anallse da
conssidnca das feres; Bowsl Funclion Score [BF-3) ; Indce de continénga fecal; Questionaries PEDs QL
4.0 e QOVCFCA para avallapSo de qualldade de vida. QuesTonario digide para avallagho da aplicabiidate
das sessdes domiciianss diarias 62 PTHG.

Objetivo da Pesqulsa:
Awallar a aplicablidade & o5 resultasos cinicos da PTNS no tratamento de crangas com constipagio
Iriestingl Imratavel.

Avallagho dos Riscos & Bensficlos:

Rlscos relacionados 3 possibiidade de desconforio local duranie a apicacdo da eletroestimulagan
transcutanea e 3 confidencialldade da ldentdade d0s pacientas, 5ento proposta a garantia do siglie a
ldentidace em aventuas publicacies & apresentaches deniificas. Berefioios: A poesinlidade de melhorEr o
sintomas de constipagaa Intestingl, comao por exempio, o SUMemRo do ndmen de evacuaghes & 3 diminulgan
da o & d0 S5igD Para SVacLar.
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Comentarios & Consideraghes sobre a Peaquisa:
O projeto apresenta Doa |ustilcatva et para sua realizagdo. Os oojetivos 530 garos & 3 metodaogla
ex1a bem detalhada.

E wn estudo de Infervengdo, porém a terapeutica proposta |3 & wilizada como opgao para casis
sslecionados, carecando, segundo 06 autores, 02 mals eslwdos QuUE MoGem suUa apllcabiidade &
resoiutividade.

Conslderagios sobre os Termos o8 apresentac3o obrigatoria:

Todas o temos & degaragles foram anexados, Inculrdo Tenmcs de Assenfimenio & TOLE:S drecionatios
306 palS & 306 Malres de 12 anos.

5 teTnos 530 clanss, o8 Al compresnsao 2 elukdathos.

REcomendaghos:

Recomendo que o5 Jubores esclarsgam como 58 3 logisica de "smorastimo™ dos equipamentos para
eletroestimuagio domicillar, princlpalments nos casos onde o tratamento for mantido a3pos a
descontinuagdo da pesguisa.

Conclusdes ou Penddnclzs e Lista de Inadequaglas:

Diiante o exposin, S0uU de panecer favoravel 3 aovagio do pmieto, sem necessliane de emvin & COMER.
Em refagio & recomendagdo por mim ssita, ndo acredto que 1550 tenha impllcacdo stea Imitanie para 3
reaiizagio da pesquisa.

Conslderaglos Finals a critério do CEP:

Conforme delberagas do Coleglato em reunldp ondinana do Comits de Etica em Pesquisa da FMBAUMESE,
redlizada em 04 dezamiro de 2017, 0 projeto enconira-se APROVADOD, sem necessidade de envio a
COMEP.

O Comie de Etica em Pesguisa, no entanto, Infoma que a0 nal 43 execwcdn &3 pesquisa, s5ja envlada o
*Relatorio Final de Afvidades™, na forma de "Motficacdo™, via Plataforma Brasil,

Alsnciasaments,

Comitd de Efica em Pesnuisa da Faculdade de Medcing de Bobucaty - UNESE

Erclaregs::  Chisaa Bubgead | &

Babire:  Rulddo Jufesd CEP: @ &isg70
LF: &P Munksplka: BOTUCATU
Tebeform: |14 pEEad 1600 E-mail:  coofiied onesp b
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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) ® ¢* § ® BOLINHAS BEM DURAS,SEPARADAS UMAS DAS OUTRAS E DIFICES DE SAR

2) @8 uMa MASSA DURA COM PELOTAS

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

5) ‘ cocO SEM PEDACOS SOLIDOS, TIPO AGUA
b

* Jozala DR, Oliveira ISF, Ortolan EVP, et al. Brazilian Portuguese translation, cross-cultural adaptation and reproducibility assessment of the
modified Bristol Stool Form Scale for children. J Pediatr (Rio J). 2019 May - Jun;95(3):321-327.
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Anexo 3

Bowel Function Score *

Fator

Escore

Capacidade de conter a defecacdo

- sempre
- problemas < 1x/semana
- problemas semanais

- sem controle voluntério

2 = MW

Sente a vontade de defecar

- sempre
- a maior parte das vezes
- incerto

- ausente

2= MW

Frequéncia de evacuagdes

- todos os dias i duas vezes por dia
- mais frequentemente
- menos frequentemente

[

Episddios de perdas fecais

= nunca

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

intima

- “borra” e tem perdas frequentes, precisa trocar roupa intima
- perdas diérias, precisa de uso de protetores de roupa intima

(==l ]

Acidentes

- nunca
- < Ix/semana

- semanais, frequentemente uso de protetores de roupa intima
- didrios, uso de protetores de roupa intima de dia e a noite

[l LS I TN

Constipacio

- sem constipacio

- tratada com dieta

- tratada com laxantes

- tratada com lavagens intestinais

[l LS I TN

Problemas sociais

- sem problemas sociais

- algumas vezes (cheiros desagradaveis)

- problemas causando restricdes na vida social

- problemas sociais maiores/ problemas psicoldgicos

= T LI

* 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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Anexo 4

Questionario Pediatrico sobre qualidade de vida — Peds QL ™ versio 4.0 *

N* de identificagio:

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 a crianga a pagina com as carinhas e conforme voceé for lendo as frases abaixo
aponte a resposta correspondente.

Se isso nunca € 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 é dificil para vocé. Vamos treinar
primeiro.

Nunca Algumas Quase

vezes sempre
Fara voceé é dificil estalar os dedos? @ (;) E‘:]

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

PedsQL 40— (5-7) Copyright & 1935 JW Vaml, Ph.D. Todos 08 GIreiios r2eenvados.
OCTOBER 2002 N30 pode ser reproduzido sem autonzagdo prévia.
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PedsQL 2

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

Depois de ler o item mostre a 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 FisSICA (é dificil...) Nunca | Algumas | Quase
VeZes Sempre
1. Vocé acha dificil andar? 0 2 4
2. Vocé acha dificil 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. Vocé acha dificil ajudar nas tarefas domésticas (como 0 2 4
apanhar os seus bringuedos)?
7. Vocé sente dor? (Onde? ) 0 2 4
8. Vocé se sente cansado/a demais para brincar? 0 2 4
| embre-se, vocé vai me contar se isto tem sido dificil para vocé durante as tltimas 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. Vocé se preocupa com gue vai acontecer com vocé? 0 2 4
ASPECTO SOCIAL (é dificil...) Nunca | Algumas | Quase
VEZES Sempre
1. Vocé acha dificil conviver com outras criangas? 0 2 4
2. As outras criangas dizem que ndo guerem brincar com 0 5 4
voCEe?
3. As outras crian¢as implicam com vocé? 0 2 4
4. As outras criangas fazem coisas que vocé ndo
consegue fazer? 0 2 4
5. Vocé acha dificil acompanhar as brincadeiras com 0 5 4
outras criancas?
PedsL 4.0 - (5-7) Copyright & 1538 JW Vami, Ph.D. Todos 06 direiios resenvados.

FAMETITUTWCULTADAPFROJECTIPH 17T85QuesSon'BraziiChid ReporbFinal PedsQLA-YC-brag. doc DM OZ002
OCTOBER 2002

N30 pode ser reproduzido sem auonzagdo prévia.
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ATIVIDADE ESCOLAR (é dificil...) Nunca | Algumas | Quase
veres sempre

1. Vocé 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

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

ao hospital? 0 2 4
PedsL 4.0 (5-T) Copyright & 1888 JW Vami, Ph.D. Todos os dineiios resenados.
FANETITUTCULTADAPFROJECTIPH 17TESQuesSon'BraziiChid ReportFinalPedsQLa-YC-brag . doc 04102002 N30 pote ser reproduzido sem 3|.'_:J‘123p!.|:| oresia.

OCTOBER 2002
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N® de identificagdo:

Data:

PedsQL "

Questionario pediatrico
sobre qualidade de vida

Versdo 4.0 — Portugués (Brasil)

RELATO DA CRIANGA (8 a 12 anos)

INSTRUGOES

A préxima 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 nimero:

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

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

Pedsl 4.0 - (5-12) Copyright & 1995 JW Vami, Ph.D. Todos 05 direlios resenvados.
(PedsQL4-Module-C-brag.doc) Nap pode ser reproduzido sem autodzagdo prévia.
JANUARY 2003
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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

(d."ﬁcufdade para..._l nunca VezZes Vezes 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 é dificil praticar esportes ou fazer exercicios 0 1 2 3 4
fisicos

4. Para mim & dificil levantar coisas pesadas 0 1 2

5. Para mim é dificil tomar banho de banheira ou de 0 1 2
chuveiro sozinho/a

6. Para mim & dificil ajudar nas tarefas domésticas 0 1 2

7. Eu sinto dor 0 1 2

8. Eu me sinto cansado/a 0 1 2

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

nunca VEeZes Vezes sempre

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 0 que vai acontecer comigo 0 1 2 3 4

COMO EU CONVIVO COM OUTRAS PESSOAS e T e [l I

(d."ﬁcufdades paraj nunca VezZes Vezes sempre

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

2. As oufras 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 & dificil acompanhar a brincadeira com outras 0 1 2 3 4
criangas

SOBRE A ESCOLA (dificuldades para...) Nunca | Quase |Algumas| Muitas | Quase
_ nunca VEZES Vezes sempre

1. E dificil prestar atencdo na aula 0 1 2 3 4

2. Eu esqueco as coisas 0 1 2 3 4

3. Eu tenho dificuldade para acompanhar a minha turma 0 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 — (512} Copyright & 1995 JW Vaml, Ph.D. Todos o5 direfos reservados.

(PadsQL4-Module-C-Bradg.doc) Mo pode ser reproduzido sem auionzagdo prévia.

JANUARY 2003
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M* de identificacdo:

Data:

PedsQL "

Questionario pediatrico
sobre qualidade de vida

Versao 4.0 — Portugués (Brasil)

RELATO DO/A ADOLESCENTE (13 a 18 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 £.0 — (B-12) Copyright & 1938 JW Vami, Ph.D. Todos os tirefins reservados.

(Fests QL4 -Module-A-brag. doc) Mo pode ser reproduzido sem auionzagdo previa.
JANUARY 2003
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Durante o ULTIMO MES, vocé tem tido dificuldade com cada uma das coisas abaixo?

SOBRE MINHA SAUDE E MINHAS ATIVIDADES e el e Il

(d."ﬁcufdade para ,l nunca VeZes veZies sempre

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

2_ Para mim € 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 € dificil tomar banho de banheira ou de 1 2
chuveiro sozinho/a

6. Para mim & dificil ajudar nas tarefas domesticas 1 2 3

7. Eu sinto dor 1 2

8. Eu tenho pouca energia ou disposicao 1 2

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

nunca VeZes 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 que vai acontecer comigo 0 1 2 3 4

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

(d."ﬁcufdades para_l nunca VeZes veZies sempre

1. Eu tenho dificuldade para conviver com outros / outras 0 1 2 3 4
adolescentes

2. 0s 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 3

4. Eu ndo consigo fazer coisas que oufros / outras 1 2 3
adolescentes da minha idade fazem

5. Para mim & 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 aten¢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 0 1 2 4

5. Eu falto & aula para ir ao médico ou ao hospital 0 1 2 4

PedsQl 4.0 - (512}
(Fedsild-Module-A-Srasg.doc)
JANUARY 2003

Copyright @ 1958 JW Vamni, Ph.D. Todos os direfiDs res2nvanos.
Mo pode ser reproduzido sem auionzagho prévia.
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N® de identificacdo:

" 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)

INSTRUCOES

A praxima pagina contém uma lista de coisas com as quais vocé pode ter
dificuldade. Por favor, cor]te-nﬂs se !{océ tem tido dificuldade com alguma
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 - (18-25) Mgo pode ser reproduzido sem autorizagBo prévia.  Copyright @ 1998 JW/ami, Ph.D. Todes oz direitos reservados.

PedsQL™ 4.0 Generic Core Scale - Yioung Adult (18-25) - Brazil/Portuguese - Version of 11 Dec 08 - Mapi Research Institute,
ID4ETS  Peds@L~4 O-Core_Yad_AL4 0_por-SF doc

66



Capitele | - Pt

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 | Guase
(df'ﬁcufdade para ) nunca VeZes VeZes | 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 esportes ou fazer 0 1 2 3 4
exercicios fisicos.
4. Para mim & dificil levantar coisas pesadas. 0 1 2 3 4
5. Para mim & dificil tomar banho de banheira ou de 0 1 5 3 4
chuveiro sozinho/a.
6. Para mim & dificil ajudar nas tarefas domésficas. 0 1 2 3 4
7. Eu sinto dor. 0 1 2 3 4
8. Eu tenho pouca energia ou disposicdo. 0 1 2 3 4
SOBRE MEUS SENTIMENTOS (dificuldade para...) Nunca | Quase |Algumas| Muitas | Quase
nunca VeZes VeZes | sempre
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 preocupc com o que vai acontecer comigo. 0 1 2 3 4
COMO EU CONVIVO COM OUTRAS PESSOAS el el e e el
[dfﬁcufdaﬂe PEI’E...} nunca VeZes VeZes | 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 é dificil acompanhar os jovens da minha 0 1 2 3 4
idade.
SOBRE MEU TRABALHO/MEUS ETUDOS (dificuldade Nunca | Quase |Algumas| Muitas | Quase
para.. } nunca VeZes VeZes | 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 0 1 2 3 4
sentindo bem.
5. Eu falto ao trabalho ou & aula para ir ao médico ou 0 1 2 3 4
ao hospital.

Ped=QL 4.0 - (18-25) Mo pode ser reproduzido sem auforizagdo prévia.  Copyright @ 1998 JWami, Ph.D. Todos os dirsitos reservados.

PedsQlL™ 4.0 Generic Core Scale - Young Adult (18-25) - Brazil/Portuguese - Version of 11 Dec 08 - Mapi Research Institute.
ID4ETE | Prds@L~4 0-Core_Yad_ALU4 0_por-S5 doc

" PedsQL ™4.0. Versdo em portugués. Copyright © 1998 JW Varni, PhD.
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Anexo 4

Documento de autorizacdo para aplicacdo do Questionario Pediatrico sobre qualidade de
vida — Peds QL ™ versdo 4.0

Research Trust

User agreemeant

Special Terms

Mapi Research Trust, a non-for-profit crganisation subject to the terms of the French law of 15t July 1201, registerad in
Carpentras under number 453 878 348, whose business address is 27 rue de la Villette, G0003 Lyon, France, hereafter refemed
toas "MRT" and the User, as defined harein, (each refermed to singulady as a "Party” andfor collectively as the "Parties”), do
hereby agree to the following User Agreement Special and General Tems:

Mapi Research Trust
PROVIDE™

27 rue de la Villetie
82003 Lyon

France

Phone: £33 (04 72 13 65 68

Recitals

The User acknowledges that it is subject to these Special Terms and to the General Terms of the Agreement, which are included
in Appendix 1 to these Special Terms and fully incorporated herein by reference.  Under the Agreement, the Questionnaire
referenced herein is licensed, not sold, to the User by MRT for use only in accordance with the terms and conditions defined
herein. MRAT reserves all rights mot expressly granted to the User.

The Parties, in these Special Terms, intend to detail the special conditions of their partnership.

The Parties intend that all capitalized terms in the Spacial Terms have the same definitions as those given in article 1 of the
General Terms included in Appendix 1.

In this respect, the Parties have agreed as follows:

Article 1. Conditions Specific to the User

Section 1.01 Identification of the User

User Mame Pedmo Luiz Tolede de Arruda Lourengdo

Legal Form University/Hospital

Address Av. Prof. Mario Rubens Guimardes Montenegro, sin
Departaments de Cirurgia e Ortopedia
18618887 Botucatu

Country Brazil

Emnail address plourencaci@gmail.com

Telephone number +551438801703

Section 1.02 Identification of the Guestionnaire

Pediatric Quality of Life Inventory™_Userdgreement_March2016_22.0
& Mapi Research Trust. The unauthorized modification and wse of any portion of this document is prohibited.
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Research Trust

Title Pediatric Quality of Life Inventory™ (PedsQL™)
Author(s) Warmi JUW
Cramer

Vami James W, PhD
Copyright Copyright @ 1998 JW Vami, Ph.D. All rights reserved
Orriginal bibliographic references See Appendix 2

Article 2. Rights to Use

Section 2.01 Context of the Use of the Guestionnaire

The User undertakes to only use the Questionnaire in the context of the Study as defined hersafter.

Context of Use

Clinical project or study

Title

Evaluation of the initial impact of the transcutaneocus Postenor Tibial Merve Stimulation
in children with intestinal constipation: protocol for an interventional study.

Disease or condition

intestinal constipation

Type of research

Clinical trial

Study/Protocol reference

The Brazilian Registry of Clinical Trials (Rebec) identifier for this study is RBR-344jq8.
obtained on march 13, 2018 (Nimero do UTHN: U1111-1207-5487). available at
ttp-f'www.ensaiosclinicos.gov.br.

Mumber of patients expected 28

MNumber of submissions to the 1

questionnaire for each patient

Term of clinical follow-up for 2ach Yas

patiant

Start 0412019

End 042020

Mode of administration Paper administration

Section 202  Conditions for Use

The User undertakes to use the Questionnaire in accordance with the conditions for use defined hereafter.

(a) Rights transfermed

Acting in the Owner's name, MRT transfers the following limited. non-exclusive rights, to the User (the “Limited Rights")

(i) to use the Questionnaire, only as part of the Study; this right is made up exclusively of the right to communicate
it to the Beneficiaries only, free of charge, by any means of communication and by any means of remote distribution known or
unknown to date, subject to respecting the conditions for use described hereafier; and

(i) to reproduce the Questionnaire, only as part of the Study; this right is made up exclusively of the right to

pinysically establish the Questionnaire or to have it physically established, on any paper, electronic, analog or digital medium, and
in parficular documents, articles, studies, observations, publications, websites whether or not protected by restricted access, CD,
WD, CO-ROM, hard disk, USB flash drive, for the Beneficiaries only and subject io respecting the conditions for use described

hereafter; and

Pediatric Quality of Life Inventory™_Userfgreement_March2016_22.0

© Mapi Research Trust. The unauthorized modification and use of any portion of this document is prohibited.
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Research Trust

{iif) Should the Questionnaire not already have baen translated into the language requested, the User is entitled to
translate the Questionnaire or have it translated in this language, subject to infoming MRAT of the same beforehand by the
signature of a Translation Agreement indicating the terms of it and to providing a copy of the translation thus obtained as soon
as possible to MRT.

The User acknowledges and accepts that it is not entitled to amend, modify, condense, adapt, recrganise the Questionnaire on
any medium whatsoaver, in any way whatsoever, even minor, without MRT's prior specific written consent.

(b) Specific conditions for the Caner

The Cwner has intended to transfer a part of the copyright on the Questionnaire andlor the Documentation to MRT in order to
enable MRT to make it available to the User for the purpose of the Study, subject to the User respecting the following conditions:

User shall not modify, abridge, condense, translate, adapt, recast or fransform the Questionnaire in any manner or form,
including but not limited to any mimor or significant change in wordings or onganisation in the Questionnaire, without the prior
written agreement of the Owner. If permission is grantad, any improvements, modifications, or enhancemeants to the
Questicnnaire which may be conceived or developed, induding translations and modules, shall become the property of the
Cravmier.

The User therefore undertakes to respect these special terms.

(c} Specific conditions for the Questionnaire
= Use in Individual dfinical practice or Research study [ project

The User undertakes never to duplicate, transfer or publish the Questionnaire without indicating the Copynight Notice.

In the case of use of an electronic version of the Questicnnaire in academic studies, the User undertakes to respect the following
special chligations:

- In case of use of an IT Company (e-vendor), User shall check with Mapi Research Trust that IT Company has
signed the necessary License Agreement with Mapi Research Trust before developing the electronic version of the Questionnaire

- Mat madify the gquestionnaire (tems and response scales, including the response scale numbers from 0-4)

- Cite the reference publications

- Insart the Cwner's copyright notice on all pages/screens on which the Questionnaire will be presented and insert the
Trademark informmation: PedsQL™, Copyright € 18928 JW Vami, Ph.D. Al nghts reserved.

- Mention the following information: "PedsQL™ contact information and permission to use: Mapi Research Trust,
Lyon, France — Internet: =X wide mapi-trust.ong and www. pedsgl.orgfindes. himl *

- Submit the screenshots of all the Pages where the Questionnaire appears to Or James W. Vami before release for
approval and to check that the above-mentioned requirements have been respected.

In the case of use of an electronic version of the Questicnnaire in commercial studies | projects, the Usar undentakes to respect
the following special cbligations:

User shall:

- In case of use of an IT Company (e-vendar), User shall check with Mapi Research Trust that IT Company has
signed the necessary License Agreement with Mapi Research Trust before developing the electronic version of the Questionnaire
- Mot madify the gquestionnaire (items and response scales, including the response scale numbers from 0-4)
- Cite the reference publications
- Insert the Owner's copyright notice on all pages/screens on which the Questionnaire will be presented and insert the
Trademark information: PedsQL™, Copyright & 1888 JW Vami, Ph.D. All rights resenwed.
- Mention the following information: "PedsQL™ contact information and permission to use: Mapi Research Trust,
Lyon, France — Internet: htipsi//eprovide mapi-trust.orng and i 3

Pediatric Quality of Life Inventory™_UserAgreement_March2016_22.0
© Mapi Research Trust. The unauthorized modification and use of any portion of this document is prohibited.
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- Far the first migration of the Cuestionnaire (generally the orginal version) into a specific electronic device
- Review of screenshots:

After implementation of the Questionnaire into the device, the wserIT Company will generate screen captures (screenshots) of
the original questionnaire as displayed in the device. These will be reviewad by Mapi to check that they are consistent with the
original paper version in terms of presentation, content and completion except for specific instructions related to the electronic
administration. Comections that may be needed will b2 reported to the user/IT Company. In this case, screenshots after
comection will be generated for ancther round of review by Mapi until all screenshots are approved.

Dir James W. Wamni will review all approved screenshots for a final validation.
- U=ability testing:

Usability testing is a methodology which aims to examine whether respondents are able to use a device and associated software
as intended. Major issues of concem in usability testing typically include device complexity, navigation and response selection for
example.

The objective of this investigation is to ensure that the electronic version of the questionnaire as induded in the device meets
usability criteria, focusing on functional aspects and respondents’ understanding of instructions. Usability testing consists in
intenviews with patients where patients will complete the electronic version of the Questionnaire on the device and comment on
their understanding of the instructions, ease of use and handiness of the device. A Usability testing report presenting results will
be produced. If any changes are recommended, these will ba implemented by the userIT Company. If issues raised by
respondents are rated as major, the userIT Company may nesd to perform additional developments and another round of
interviews may be nesded.

Dir James W. Wamni will review the changes suggested, if any, following the interviews.

The review of screenshots is mandatory. The usability testing is highly recommended by Mapi, however should the User andfor
IT Company decide not to perform this step, Mapi Research Trust shall net be held responsible for any consequence and
expense associated with this decision which shall remain the User andior IT Company's sole liability.

The review of screenshots and usability testing, when and if performed, shall be performed exclusively by Mapi and shall be
sponsored by the Usar.

The performance of the review of screenshots and usability testing will result in a certification of the electronic device original
wersion of the Questionnaires by Mapi for future licenses.

- Far the migration of other language versions of the Questionnaire on an existing certified specific electronic device
- Update warsion

After the electronic device original version of the Questionnaire is fully ready, the Questionnaire’s language versions developed
for paper administration will be updated to reflect the changes in wording of instructions implemented in the electronic device
onginal version of the questionnaire.

Mative speakers of the languages will reflect the changes made to the electronic device onginal version of the Questionnaire and
will provide English equivalents of all changes made for Mapi's quality control.

- Review of screenshots:
Peadiatric Guality of Life Inventory™_UserAgreement_March2018_22.0

© Mapi Research Trust. The unauthorized modification and use of any portion of this document is prohibited.
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After implementation of the Questionnaire into the device, the user/IT Company will generate screen captures (screenshots) of
the ariginal gquestionnaire as displayed in the davice. These will be reviewed by Mapi to check that they are consistent with the
original paper version in terms of presentation, content and completion excapt for specific instructions relatad to the electronic
administration. Comections that may be needed will be reported to the user/ T Company. In this case, screenshots after
comection will be generated for another round of review by Mapi wntil all screenshots are approved.

The wpdate of version and review of screenshots are mandatory. These steps shall be performed exclusively by Mapi and shall
be sponsored by the User.

The performance of the update of version and review of screenshots will result in a cerification of the electronic device language
wersion of the Questionnaires by Mapi for future icenses.

= Usein a publication:

In the case of & publication, article, study or observation on paper or electronic format of the Questionnaire, the User undertakes
to respect the following spacial obligations:

- not to include any full copy of the Questionnaire, but a version with the indication "sample copy, do not use without

- to indicate the name and copyright notice of the Owner (PedsQL™, Copyright © 1988 JW Vami, Ph.D. All ights
resanved)

- to include the reference publications of the Questionnaine

- to indicate the details of MRT for any information on the Questionnaire as follows: "PedsQL™ contact information
and permission to use: Mapi Riesearch Trust, Lyen, France. — Intemet hitps-Veprovide mapi-tnyst org and sy pedsgl.org "

- to provide MRT, as soon as possible, with a copy of any publication regarding the Questionnaire, for information
purpasas

- to submit the screenshots of all the Pages where the Questionnaire appears to MRT before release to cheack that the
abowe-menticned requirements have been respected.

= Use for dissemination or marketing:

In the case of use in a dissemination/marketing context:
- On a website with unrestricted access:

The publication of a copy of the PedsQL™ on a website with unrestricted access is not pemitted.
- On a website with restricted access:

In the case of publication on a website with restricted access, the User may include a version of the Questionnaire that may be
amended, subject to this version being protected by a sufficiently secure access to only allow the Beneficiaries to acoess it

Article 3. Term

MRT transfers the Limited Rights to use the Questionnaire as from the date of delivery of the Questionnaire to the User and for
the whole period of the Study.

Article 4. Beneficiaries
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The Parties agree that the User may communicate the Questionnaire in accordance with the conditions defined above to the
Beneficiaries imeolved in the Study only, in relafion to the Study defined in section 2.01.

Article 5. Territories and Languages

MRT transfers the Limited Rights to use the Questionnaire on the following teritories and in the languages indicatad in the table
belowr

Gluestionnaire Language
PadsOL™ Generic Core Partuguese for Brazil
Scales

Article 6. Price and Payment Terms

The User undertakes in relation to MRT to pay the price owed in retum for the awvailability of the Questionnaire, according to the
prices set out below, depending on the languages requested and the costs of using the Guestionnaire, in accordance with the
terms and conditions described in section 6.02 of the General Terms included in Appendix 1.

Access to the Questionnaire in non-funded academic research and individual clinical practice is free of charge.

Agreed and acknowledged by
Pedro Luiz Toledo de Amuda Lourengio
21-Jan-2019

Appendix 1 to the Spedial Terms: User Agreement General Terms

User has read and accepted the Mapi's General Terms of the Agreement, which are available on MRT's website:
hitps:ifeprovide mapi-trust. orgfuser-agreement-genaral-terms

Appendix 2 to the Special Terms: References

Generic Core Scales:

- Warmi JW, et al. The PedsCl ™: Measurement Maodel for the Pediatric Quality of Life Inventory Medical Care, 1829;
I7(2):128-1230
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- Wammi, JW., et al. The PedsQL™ 4 .0: Reliability and validity of the Pediatic Quality of Life Imventory™ Version 4.0
Generic Core Scales in healthy and patient populations. Medical Care, 2001; 32(8): 800-812.

- Warmi, JW., et al. (2002). The PedsQL™ 4.0 Generic Core Scales: Sensitivity, responsiveness, and impact on clinical
decision-making.Joumal of Behavioral Medicine, 25, 175-183.

- Warmi, JW., et al. (2003). The PedsQL™ 4.0 as a pediairic population health measure: Feasibility, reliability, and
validity. Ambulatory Pediatrics, 3, 328-341.

- Chan, K.5., Mangione-Smith, B, Burwinkle, T.M., Rosen, M., &amp;amp;amg; Vami, JYW. (2005). The PedslL ™:
Refiability and validity of the Short-Form Generic Core Scales and Asthma Module Medical Care, 43, 256-265.

- Varmi, JW., &amg;amp;amp; Limbers, C.A (2009). The PedsQL™ 4.0 Genenc Core Scales Young Adult Version:
Feasibility, reliability and walidity in a university student population.Joumal of Health Psychology, 14, 811-822.

Asthma Module:

- Wami, JW., Burwinkle, T.M., Rapoff, MLA.. Kamps, J.L., &amp:amp;amp; Olson, M. The PedsQL™ in pediatric asthma:
Rediability and walidity of the Padiatric Cuality of Life Inventory™ Generic Core Seales and Asthma Medule. Journal of Behavioral
Medicine, 2004; 27:207-318.

- Chan, K.5., Mangione-Smith, R, Burwinklz, T.M, Rosen, M., &amp;amp;amp; Vami, J.W. (2005). The PedsQL™:
Reliability and walidity of the Short-Form Generic Core Scales and Asthma Module. Medical Care, 43, 258-265.

Brain Tumeor Module:

- Palmer, 5.M., Meeske, KA, Katz, ER., Burwinke, T.M., &amg;amp;amg; Vami, J.W. (2007). The PedsQL™ Brain
Tumar Medule: Initial refiability and validity. Pediatric Blood and Cancer, 48, 287-203.

Cancer Module:

- Warmi, JW., Burwinkle, T.M., Katz, ER., Meeske, K., amp;amp;amp; Dickinson, P. The PedsQL™ in pediatric cancer:
Reliability and validity of the Pediatric Quality of Life Inventory™ Generic Core Scales, Multidimensional Fatigue Scale, and
Cancer Module.Cancer, 2002; 84: 2000-2106.

- Robert RS, Paxton RJ, Palla 5L, Yang G, Askins MA, Joy SE. Ater JL. Feasibility. reliability, and walidity of the pediatric
quality of life inventory™ generic core scales, cancer module, and multidimensicnal fatigue scale in long-term adult survivaors of
pediatric cancer. Pediatric Blood &amp;amp;amgp; Cancer2012:59:703—707.

Cerebral Palsy Module:
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- Warmi JW, Burwinkle TM, Bemin 5J, Sherman 5S4, Artavia K, Malcame VL, Chambers HG (2008). The PedsQL™ in
Pediatric Cerebral Palsy: Reliability, Validity, and Sensitivity of the Generic Core Scales and Cerebral Palsy
Module. Developmental Medicine and Child Meurclogy, 48: 442240,

Cardiac Module:

- Uzark, K., Jones, K., Burwinkle, T.AL., famp;amp;amp; Vami, JW. The Pediatric Quality of Life Inventory™ in children
with heart disease. Progress in Pediatric Cardiclogy, 2003; 18:141-148.

- Uzark, K., Jones, K., Slusher, J., Limbers, C.A., Burwinkle, T.M., &amp;amp;amp; Vami, JW. (2008). Quality of life in
children with heart disease as perceived by children and parents. Pediatrics, 121, 1086021087

Cognitive Functioning Scale:

- MeCarthy, MLL., MacKenzie, E.J., Durbin, D.R., Aitken, M.E., Jaffe, K.M., Paidas, C.M. et al. (2005). The Pediatric Quality
of Life Inventory: An evaluation of its reliability and validity for children with traumatic brain injury.Archives of Physical Medicine
and Rehabilitation, 88, 1901-1908.

- Warmi, JWW., Burwinkle, T.M., Katz, ER., Meeske, K., famp;amg;amp; Dickinson, P. (2002). The PedsQL™ in pediatric
cancer: Reliability and validity of the Pediatric Quality of Life Inventory  Genernic Core Scales, Multidimensicnal Fatigue Scale,
and Cancer Module Cancer, 84, 2080-2108.

- armi, JW., Limbers, C.A., Sorensen, L.G., Meighbors, K., Mariz, K., Bucuvalas, J.C., &amp;amp;amp; Alonso, E.M.
(2011). PedsQL™ Cognitive Funclioning Scale in padiatric liver transplant recipients: Feasibility, reliability and validity. Quality of
Life Research, 20, 813-821.

Diabetes Modula:

- armi, JW., Curtis, B.H., Abetz, L M., Lasch, K_E., Piault, E.C., qamp;amp;amg; Zeytoonjian, AA. (2013). Content
validity of the PedsQL™ 3.2 Diabetes Module in newly diagnosed patients with Type 1 Diabates Mellitus ages B-45. Quality of Life
Research. 22, 21602181

- Warmi, JW., Burwinkle, T.M., Jacobs, J.R., Gottschalk, M., Kaufman, F., &amp;amp;amp; Jones, K.L. The PedsQL™ in
Type 1 and Type 2 diabetes: Reliability and validity of the Pediatric Quality of Life Inventory™ Genenc Core Scales and Type 1
Diabetes Module_ Diabetes Care, 2003; 26: 831-837.

- Mansel, T.R., Weisberg-Benchell, J., Wysocki, T., Laffel, L. Samp;amp:amp; Anderson, B. (2008). Quality of life in
children with Type 1 diabetes: A comparison of general and disease-specific measures and support for a unitary diabetes quality
of life construct. Diabetic Medicine, 25, 1318-1323.

- Maughton, M.J., Ruggiero, A M., Lawrence, J.M., Imperatore, G, Klingensmith, G.J. Waitzfelder, B., McKeown, FLE..
Standiford, DA, Liese, A.D., &amp;amp;amp; Loots, B. (2008). Health-related quality of life of children and sdolescents with type
1 or type 2 diabetes mellitus: SEARCH for Diabetes In Youwth Study Archives of Pediatrics and Adolescent Medicine, 1682,
B840-657.

- Hilliard, M.E., Lawrence, J.M., Modi, A.C., Anderson, A, Crume, T., Dolan, LKL, Merchant, A.T., Yi-Frazier, J.P.,
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Sampcamp;amp; Hood, KK, (2013). ldentification of minimal clinically important difference scores of the Pediatric Quality of Life
Ireentory in children, adolescents, and young adults with Type 1 and Type 2 diabetes Diasbetes Care, 38, 18811897

Duchenne Muscular Dystrophy Module:

- Uzark, K., King. E., Cripe, L., Spicer, R., Sage, J., Kinnett, K_, Wong, B., Pratt, J., &amp;amp:amp; Vami, JW. (2012).
Health-related quality of life in children and adolescents with Duchenne Muscular Dystrophy. Pediatrics, 130, e1550-21568.

End Stage Renal Disease Module:

- Goldstein, 5.L.. Graham, M., Warady, B.A., Seikaly, M., McDonald, R., Burwinkle, T.M., Limbers, C.A., Samp;amp;amp;
WVami, JW. (2008). Measuring health-related quality of life in children with ESRD: Performance of the Generic and ESRD-Specific
Instrument of the Pediatric Quality of Life Inventory™ (PedsQL™). Amencan Jourmal of Kidney Diseases, 51, 2B5-287.

Eosinophilic Esophagitis:

- Franciosi, J.P_, Hommel, K.A_, Bendo, C.B., King, E.C., Collins, M.H., Eby, M.D., Marsclo, K_, Abonia, J.P., von Tiehl,

K_F., Putnam, P.E., Greenler, A.J., Greenberg, A B.. Brysan, R.A., Davis, C.M., Ofive, AP., Gupta, 5.K., Enwin, E.A., Klinnert,
M.D., Spergel, J.M., Denham, JM., Furuta, G.T., Rothenberg, M.E., &amp:amp:amp; Vami, JW. (2013). PedsCQL™ Eosinophilic
Esophagitis Module: Feasibility, reliability and validity. Journal of Pediatric Gastroenterology &amp;amp;amp; Mutrition, 57, 57-86.

- Francicsi, J.P., Hommel, K.A., Greenberg, A.B., Debrosse, CW., Greenler, A )., Abonia, J.P., Rothenberg, M.E.,
Sampcamp;amg; Vami, JW. (2012). Development of the Pediatric Quality of Life Inventory™ Eosinophilic Esophagitis Module
items: Cualitative methods BMC Gastroenterology, 12:135, 1-8.

- Franciosi J_.P., Hommel, KA, Debrosse, CW., Greenberg, A B., Greenler, A_J., Abonia, J.P., Rothenberg, M.E.,
Sampcamp;amp; Yami, JW. (2012). Quality of life in paediatric eosinophilic oesophagitis: What is important to patients ?Child:
Care, Health and Development, 38, 477483,

Family impact Module:

- Varmi, JW., Sherman, 5.A., Burwinkle, TM., Dickinson, P.E., &amp;amp;amp; Dizon, P. (2004). The PedsQL™ Family
Impact Module: Preliminary reliability and validity. Health and Quality of Life Outcomes; 2 (55), 1-6.

- Medrana, G.R.. Berin, K.5.. &amp:amp;amp; Davies, W.H. (2013). Liility of the PedsQL™ Famhr Impac:.'t Module:
Assessing the psychometric properties in a community sample Quality of Life Research. 22, 2808-2807.

- Jiang, X, Sun, L., Wang, B., Yang, ¥_, Shang, L. &amp;amp;amp; Zhang, Y. (2013). Health-related quality of life among
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children with recurment respiratory tract infections in Xi'an, China. PLoS One, 8(2) e56845.

- Mano, HLE., Khan, F.A., Ladwig, RLJ., &amp;amp;amp; Weisman, 5.J. (2011). The impact of pediatric chronic pain on
parents’ health-related quality of life and family functioning: Reliability and validity of the PedsGQL 4.0 Family Impact
Medule.Journal of Pediatric Psychology, 34, 517-527.

Gastroimtestinal Sympioms Module:

- Wami, JW_, Bendo, C.B., Denham, J., Shulman, R.J., Self, M.M., Meigut, D_A., Murko 5., Patel, A5, Franciosi, J.P.,
Saps, M., Verga, B., Smith, A, Yeckes, A., Heinz, M., Langseder, A, Saeed, 5., Zacur, G.M., &amp;amp;amp; Pohl, J.F. (in
press). PedsQL™ Gastrointestinal Symptoms Module: Feasibility, reliability, and validity. Journal of Pediatric Gastroenterology
Sampiamp;amp; Mutrition.

- \ami, JW._, Bendo, C.B., Denham, J., Shulman, R.J., Self, M.M., Meigut, D_A., Murko, 5., Patel, A S, Franciosi, JP.,

Saps, M., Yeckes, A, Langseder, A, Saesed, 5., &ampamp;amp; Pohl, J.F. (in press). PedsQL™ Gastrointestinal Symptoms
Seales and Gastrointestinal Womy Scales in pediatric patients with functional and organic gastrointestinal diseases in comparison
to healthy controls. Quality of Life Research.

- Warmi, JW., Kay, M.T., Limbers, C.A., Franciosi, J.P., &amp;amp;amp; Pohl, J.F. (2012). PedsQL™ Gastrointestinal
Symptoms Medule item development: Qualitative methods. Journal of Pediatric Gastroenterology &ampamp;amp; Mutrition, 54,
Be4-871.

Gastrointestinal Sympioms Scales:

- \ami, JW_, Bendo, CB._, Denham, J., Shulman, R.J_, Self, M.M., Meigut, D_A., Murko 5., Patel, A5, Franciosi, J.P.,

Saps. M., Verga, B, Smith, A_, Yeckes, A, Heinz, M., Langseder, A, Sased, 5., Zacur, G.M., &amp;amp;amp; Pohl, J.F. (2014)
PedsCL ™ Gastrointestinal Symptoms Module: Feasibility, reliability, and validity. Joumal of Pediatric Gastroenterclogy
Sampcamp;amp; Mutrition, 58, 347355,

- Vami, JW_, Bendo, C.B_, Denham, J., Shulman, R, Self, MM, Neigut, DA Nurko, 5., Patel, A S, Franciosi, JP_,

Saps, M., Yeckes, A, Langseder, A, Saesed, 5., &amp;amp;amp; Pohl, J.F. (in press). PedsQL™ Gastrointestinal Symptoms
Secales and Gastmintestinal Waomy Scales in pediatric patients with functional and organic gastrointestinal diseases in comparison
to healthy controls. Quality of Life Research.

- Wami, JW., Kay, M.T_, Limbers, C.A_, Franciosi, J.P., &amp;amp;amp; Pohl, JF. (2012). PedsQL™ Gastrointestinal
Symptoms Medule item development: Qualitative methods. Journal of Pediatric Gastroenterology &ampamp;amp; Mutrition, 54,
Be4-871.

General Well-Being Scale:

- ami, JW., Seid, M., &amp;amp;amp: Kurtin, P.5. (1889). Pediatric healkh-related quality of life measurement
technology: A guide for health care decision makes. Joumnal of Clinical Outcomes Management, 8, 33-40.

- Hallstrand, T.5., Curtis, J.B., Aitken, M.L., &amp;amp;amp; Sullivan, 5.0. (2003). GQuality of life in adolescents with mild
asthma. Pediatric Pulmonclogy, 38, 536-543.
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Healthcare Satisfaction Generc Module:

- Wami, JW., Burwinkle, T.M., Dickinson, P., Sherman, 5.4, Dixon, P., Ervice, J.A_, Leyden, P A Sampampamp; Sadler,
B.L. (2004). Evaluation of the built envimonment at a Children's Convalescent Hospital: Development of the Pediatric Quality of
Life Inventory™ Parent and Staff Satisfaction Measwres for pediatric health care facilities. Joumal of Developmental and
Behavioral Pediatrics, 2004; 25:10-25.

- Li, J., Wuan, L., Wu, ¥, Luan, ¥., &ampiamp;amp; Hao, . (2013). The Chinese version of the Pediatric Quality of Life
Imventory™ (PedsL ™) healthcare satisfaction generic module (version 3.0} Psychometric evaluation. Health and Quality of Life
Cutcomes, 11(1):113.

- de Souza, F.M., Molina, J., Terreri, M_T., Hilario, MO\, &amp:amp;amp; Len, CA_ (2012). Reliability of the Pediatric
Quality of Life Inventory - Healthcare Satisfaction Generic Module 3.0 version for the assessment of the quality of care of children
with chronic diseases. Joumal of Pediatrics (Rio J), 88, 54-80.

Health Care Satisfaction Module specific for Hematology/Oncology:

- ami, JW., Quiggins, DuJL., &ampramp:amp; Ayala, G.X. (2000). Development of the Pediatric Hematology/Oncology
Parent Safisfaction survey. Children's Health Care, 20, 243-255.

Infant Scales:

- Vamni, JW., Limbers, C.A., Meighbors, K., Schulz, K., Lieu, J.E.C., Heffer, R.W., Tuzinkiewicz, K., Mangione-Smith, R.,
Zimmerman, J.J., &amp;amp;amp; Alonsa, EM. (2011). The PedsQL™ Infant Scales: Feasibility, intemal consistency reliability
and validity in healthy and ill infants. Quality of Life Research, 20, 45-55.

- Grindler, DU, Blank, 5.J., Schulz, K_A., Witsell, D.L., &amg;amp;amp; Lieu, J.E. (2014). Impact of otitis media severity
on children's quality of life.Otolaryngology-Head and Meck Surgery, 151, 333340

- Bell, M., Kruse, 5., Simons, R.K., &ampamp;amp; Brussoni, M. (2014). A spatial analysis of functional outcomes and
quality of life cutcomes after pediatric injury. Injury Epidemiclogy, 1:16, 1-100

Muttidimensional Fatigue Scale:

- ami, JW., Burwinkle, T.M., Katz, ER., Meeske, K., &amp;amp;amp; Dickinson, P. (2002). The PedsQL™ in pediatric
cancer: Reliability and validity of the Pediatric Quality of Life Inventory™ Generic Core Scales, Multidimensional Fatigue Scale,
and Cancer Module.Cancer, 84, 2080-2106.

- ami, J. W, Beaujean, A, S&amp;amp;amp; Limbers, C. A (2013). Factoral invariance of pediatric patient salf-reported
fatigue across age and gender A multigroup confirmatory factor analysis approach utilizing the PedsQL™ Multidimensional
Fatigue Scale.Quality of Life Research, 22, 2681-2504.

- armi, JW., Burwinkle, T.M., &amp;amp;amg; Szer, |.5. (2004). The PedsQL ™ Multidimensional Fatigue Scale in
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pediatric rheumnatology: Reliability and validity. Joumal of Rheumatology; 31, 2484-2500.

- ami, JW., &amp;amp;amp; Limbers, C.A. (2008). The PedsQL™ Multidimensional Fatigue Scale in young adults:
Feasibility, reliability and walidity in a university student population. Quality of Life Resesarch, 17, 105-114.

- Panepinto, JA.. Tomes, 5., Bendo, C.B., McCanit, T.L., Dinu, B., Sheman-Bien, 5., Bemrich-Stolz, C., &ampamp;amg;
Wami, JW. (2014). PedsQL™ Multidimensional Fatigue Scale in sickle cell disease: Feasibility, reliability and validity. Pediatric
Blood &amp;amp;amp; Cancer, 61, 171-177.

Meurofibromatosis Type 1 Module:

- Mutakki, K., Hingtgen, C.M., Monshan, P., Vami, J.W., &ampamp;amp; Swigonski, M.L. (2013). Development of the
adult Peds2L ™ Meurofibromatosis Type 1 Module: Initial feasibility, reliability and validity. Health and Cluality of Life Outcomes,
11:21, 18

Meuromuscular Module:

- lannaccone, 5.T., Hymam, LS., Morton, A, Buchanan, R., Limbers, C.A, &ampamp;amp; Vami, J.W. (2000). The
PedsCiL ™ in pediatric patients with Spinal Muscular Atrophy: Feasibility, reliability, and validity of the Pediatric Quality of Life
Inventory™ Generic Core Scales and Meuromuscular Module Meuromuscular Disorders, 19, 305-812.

- Diavis, 5.E., Hynan, L.5., Limbers, C_A., Andersen, CM., Greene, M.C., Vami, JW., &amp;amp.amp; lannaccone, 5.T.
(2010). The PedsQL™ in pediatric patients with Duchenne Muscular Dystrophy: Feasibility, reliability, and wvalidity of the Pediatric
Cruality of Life Inventory™ Meurcmuscular Module and Generic Core Scales.Joumal of Clinical Meuromuscular Disease, 11,
o7-108.

Cwral Health Scale:

- Steele, MLM., Steele, R.G., &amp:amp;amg; Vami, JW. (2008). Reliability and validity of the PedsQL™ Oral Health
Scale: Measuring the relationship between child oral health and health-related quality of life_Children’s Health Care, 38, 228-224.

Pediatric Pain Coping Inventony™:

- amni, JW., Waldron, 5.4, Gragg, R.A., Rapoff, M_A_, Bemstein, B.H., Lindsley, C.B., &amp;amp:amp; Mewcomb, M.D
(1886). Development of the Waldron/ami Pediatric Pain Coping Imventory. Pain, 67, 141-150.

Pediatric Pain Questionnaires:

- ami, JW., Thompson, K_.L., &amp;amp;amp; Hanson, V. (1887). The VamiThompson Pediatric Pain Questionnaire: 1.
Chronic musculoskeletal pain in juvenile rheumatoid arthritis.Pain, 28, 27-38.

Pediatric Cuality of Life Inventory™_Userdgreement_March2016_22.0
& Mapi Research Trust. The unauthorized modification and use of any portion of this document is prohibited.

79



Capitle | - Prigo

Mapi «

Research Trust

Present Functioning Visual Analogue Scales:

- Sheman, 5.A., Eisen, 5., Burwinkle, T.M., &amp;amp:amp; Vami, J.W. (2006). The PedsQL™ Present Functioning
‘isual Analogue Scales: Preliminary reliability and validity. Health and Quality of Life Outcomes, 4:75, 1-10.

Sickle Cell Disease Modula:

- Panepinto, JA., Tames, 5., Bendo, C.B., McCavit, T.L., Dinu, B., Sheman-Bien, 5., Bemrich-Stolz, C., Sampamp; amg;
Wami, JW. (2013). PedsQL™ Sickle Cell Disease Module: Feasibility, reliability and validity. Pediafric Blocd &amp:amp;amp;
Cancer, 80, 13381344,

- Panepinto, JA., Tomes, 5., &amp;ampamg; Vami. JJW. (2012). Development of the PedsQL™ Sickle Cell Disease
Module items: Qualitative methods. Quality of Life Research, 21, 341-357.

Stem Cell Transplant Modulke:

- Lawitschka, A, Godao, E.D., Vami, JW., Putz, M., Wolff, D., Pavietic, 5., Greinix, H., Peters, C., &amp;amp;amp;
Felder-Puig, R. (2014} Health-related quality of life in pediatric patients after allogensic SCT: Development of the PedsQL™
Stem Cell Transplant Module and results of a pilot study. Bone Marmow Transplantation, 49, 1082—1087.

Rheumatology Module:

- Vami, JW., Seid, M., Knight, T.5., Burwinkle, T.M., Brown, J., &amp;amp;amp; Szer, |.5. (2002). The PedsQL™ in
pedistric reumatology: Reliability, validity, and responsiveness of the Pediatric Quality of Life Inventory™ Generic Core Scales
and Rheumatology Module Arthritis and Rheumatism, 2002; 45: T14-725.

Transplant Module:

- \Weissberg-Benchell, J., Zielinski, T.E., Rodgers, 5., Greenley, RLM_, Askenazi, D., Goldstein, 5.L., Fredericks, EM.,
MeDiarmid, 5., Wiliams, L., Limbers, C.A, Tuzinkiewicz, K., Lemet, 5., Alonsa, E.M., &amp;ampamp; Varni, J.W. (2010).
Pediatric health-related quality of life: Feasibility, reliability and walidity of the PedsQL™ Transplant Module American Joumnal of
Transplantation, 10, 1677-1685.
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Anexo 5

QUESTIONARIO PARA AVALIAR A QUALIDADE DE VIDA RELATIVA A

CONTINENCIA FECAL EM CRIANCAS E ADOLESCENTES (QQVCFCA) *

A. Questdes pessoais e sociais

A seguir vamos fazer outras perguntas para saber se o funcionamento do seu intestino

Ihe causa aborrecimentos, e com que frequéncia. Caso essa queixa existir, mas ndo for devida

ao mau funcionamento intestinal, deixe a questdo em branco.

quase

sempre

algumas

VEZES

Raramente

nunca

1 — Quando estou fora de casa procuro ficar perto

do sanitario

2 — Evito visitar meus amigos

3 — Sou menos convidado(a) para festas e

passeios

4 — Evito passar a noite fora de casa

5 — Temo que as pessoas sintam cheiro

6 — Prefiro ficar em casa a sair para passeio

7 — Evito comer fora de casa

8 — Nao consigo participar de atividades com

meus amigos

9 — Evito falar do problema com os outros

10 - Preciso planejar minhas atividades

conforme o funcionamento do meu intestino

11 — Prejudica meu desempenho escolar
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12 — Dificulta meu trabalho profissional

13 — Eu solto fezes sem perceber

14 — Prefiro que as pessoas ndo saibam do meu

problema

15 — Dificulta a prética de esportes

16 — Evito viajar

17 — Eu tenho dificuldade de fazer amigos

18 — Preocupo-me com acidentes com fezes

19 — Sair de casa me preocupa

20 — Deixo de fazer as coisas que gosto

21 — Sinto que n&o controlo meu intestino

ma

regular

boa

excelente

22 — De modo geral vocé acha que sua salde é:

mau

regular

bom

excelente

23 — Como considera o funcionamento do seu

intestino?
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sim talvez apenas ndo

tratamento

24 — Caso houvesse indicacdo médica, no seu
caso, vocé faria outros tratamentos ou operagédo

para melhorar o funcionamento do seu intestino?

B. Comentéarios ou sugestdes sobre o questionario.

* Adaptado de Mathias AL, Tannuri AC, Ferreira MA, Santos MM, Tannuri U. Validation of questionnaires to assess quality of life related

to fecal incontinence in children with anorectal malformations and Hirschsprung's disease. Rev Paul Pediatr. 2016 Jan-Mar;34(1):99-105.
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8. Apéndices

Apéndice 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

CONVIDO, o Senhor (a), responsavel pelo(a)
menor para participar do
Projeto de Pesquisa intitulado “Avaliagdo da aplicabilidade e dos resultados clinicos da
Estimulagdo Elétrica Transcutdnea do Nervo Tibial Posterior no tratamento de criancas com
constipagdo intestinal intratavel”,que sera desenvolvido por mim Rebeca Mayara Padilha
Rego, Fisioterapeuta, com orientagdo do profissional Medico e Professor (a) Dr. Pedro Luiz
Toledo de Arruda Lourengdo Lourengdo, da Faculdade de Medicina de Botucatu -UNESP.

Nés estamos investigando a utilizagdo de uma nova terapia para criangas com constipagdo
intestinal grave, como é o caso do seu (ua) filho(a). Esta nova terapia acontece pela
estimulagdo nervosa de um nervo da perna, que consegue estimular o intestino a funcionar
melhor. Alguns estudos ja demonstraram que esse tratamento pode ser eficaz, mas nés
decidimos estuda-lo para conhecer melhor os seus possiveis resultados.

Se o(a) senhor(a) desejar participar do estudo, serd preciso que o(a) senhor(a) e seu (ua)
filho(a) comparecam para as avaliagdes agendadas, a cada 15 dias e que vocé aplique, em
casa, a eletroestimulagdo nas duas pernas do(a) seu(ua) filho(a), por 30 minutos, todos os
dias, em um periodo de 8 semanas. A crianga, durante a estimulagdo da perna, ndo deve
sentir dor, mas pode ser que apresente uma sensagdo parecida como se tivessem varias
formiguinhas passando de um lado para o outro na perna. Antes de realizar essa estimulagdo
em casa, vocé tera um treinamento e sé6 fara a eletro estimulagdo em casa quando se sentir
seguro o suficiente.

Serd preciso, também, que uma semana antes de toda avaliagdo marcada, o(a) senhor(a)
preencha um didrio que vamos te fornecer, relacionado ao hdbito intestinal da crianga. Sdo
informagdes sobre frequéncia em que foi no banheiro, forma e consisténcia do coco e
episodios de perdas fecais. Eu entrarei em contato por telefone para recorda-lo (a) sobre o
preenchimento e o (a) senhor (a) podera entrar em contato com a equipe de pesquisa caso
tenha alguma duvida ou para relatar algum evento adverso. Em 3 das consultas que vocés
vierem, durante o periodo do estudo, também serdo necessdrios que o(a) senhor(a) e seu
(ua) filho(a) respondam a algumas perguntas e preencham alguns questiondrios, relacionados
a aspectos intestinais e sobre a qualidade de vida. Nestas 3 vezes, as consultas serdo um
pouco mais demoradas, e devem durar aproximadamente 30 minutos.
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Solicito também seu consentimento para levantar o prontudrio médico do seu filho (a) para
coletar informagées la contidas como os sintomas mais comuns e os tratamentos que vem
sendo realizados, referentes a consultas feitas anteriormente.

O beneficio que seu filho (a) tera em participar sera a possibilidade de melhorar os
sintomas de constipagdo intestinal, como por exemplo, o aumento da frequéncia evacuatéria
e a redugdo de dor ou dificuldade ao evacuar e melhora da qualidade de vida. Como se
trata de uma pesquisa, ndo podemos garantir que este tratamento traga, com total certeza,
esses beneficios. Ao termino do estudo, se o(a) senhora (a) acharem que o tratamento esta
fazendo bem para a crianga e quiserem continuar o tratamento, o tratamento serd mantido
até completar 6 meses de duragdo, e apds este periodo, o quadro clinico serd novamente
reavaliado.

Fique ciente que a participagdo do seu filho neste estudo é voluntdria e que mesmo apds ter
dado seu consentimento para participar da pesquisa, vocé poderd retirar a qualquer
momento, sem qualquer prejuizo na continuidade do tratamento do seu filho(a).

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera elaborado em 2 vias de igual teor, o
qual 01 via serd entregue ao Senhor (a) devidamente rubricada, e a outra via serd
arquivada e mantida pelos pesquisadores por um periodo de 5 anos apés o término da
pesquisa.

Qualquer divida adicional vocé poderd entrar em contrato com o Comité de Etica em
Pesquisa através dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 que funciona de 2% a 6°
feira das 8.00 as 11.30 e das 14.00 as 17horas, na Chacara Butignolli s/n® em Rubido
Jinior - Botucatu - Sdo Paulo. Os dados de localizagdo dos pesquisadores estdo abaixo
descrito:

Apds terem sido sanadas todas minhas dividas a respeito deste estudo, CONCORDO que
meu (minha) filho (a) participe de forma voluntdria, estando ciente que todos os seus dados
estardo resguardos através do sigilo que os pesquisadores se comprometeram. Estou ciente
que os resultados desse estudo poderdo ser publicados em revistas cientificas, sem, no
entanto, que a identidade minha e do(a) meu(inha) filho(a) seja revelada.

Botucatu, /__/

Pesquisador Responsavel pelo Participante da Pesquisa
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Rebeca Mayara Padilha Rego

Enderego: Departamento de Cirurgia e Ortopedia - Anexo Verde - 3° andar. Faculdade de
Medicina de Botucatu - UNESP. Av. Prof. Mario Rubens Guimardes Montenegro, s/n.
Bairro: UNESP - Campus de Botucatu. CEP: 18618-687 - Botucatu, SP

Telefone: (14) 3880-1703

Email: rebecamayara.fisio@gmail.com

Orientador: Prof. Dr. Pedro Luiz Toledo de Arruda Lourengdo

Enderego: Departamento de Cirurgia e Ortopedia - Anexo Verde - 3° andar. Faculdade de
Medicina de Botucatu - UNESP. Av. Prof. Madrio Rubens Guimardes Montenegro, s/n.
Bairro: UNESP - Campus de Botucatu. CEP: 18618-687 - Botucatu, SP

Telefone: (14) 3880-1703

Email: lourencao@fmb.unesp.br
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Apéndice 2

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TALE)
RESOLUCAO 466/2012

Para menores entre 12 a 17 anos/11meses e 29 dias.

CONVIDO, vocé, para
participar do Projeto de Pesquisa intitulado “Avaliagdo da aplicabilidade e dos
resultados clinicos da Estimulagdo Elétrica Transcutdnea do Nervo Tibial Posterior
no tratamento de criangas com constipagdo intestinal intratavel”, que sera
desenvolvido por mim Rebeca Mayara Padilha Rego, Fisioterapeuta, com orientagdo
do profissional Medico e Professor (a) Dr. Pedro Lourengdo da Faculdade de
Medicina de Botucatu -UNESP.

Caso concorde em participar da pesquisa vocé deverd assinar este Termo de
Assentimento e seu Representante Legal assinara o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido para participantes de pesquisa entre 11 a 17 anos/11/meses e 29 dias.

Nos estamos investigando a utilizagdo de uma nova terapia para pessoas com
constipagdo intestinal grave, como vocé. Esta nova terapia acontece pela
estimulagdo nervosa de um nervo da perna, que consegue estimular o intestino a
funcionar melhor. Alguns estudos ja demonstraram que esse tratamento pode ser
eficaz, mas nos decidimos estuda-lo para conhecer melhor os seus possiveis
resultados.

Se vocé desejar participar do estudo, serd preciso que vocé comparega,
acompanhado por seu(ua) responsadvel, para as avaliagdes agendadas, a cada 15 dias
e que vocé aplique, em casa, a eletroestimulagdo nas suas duas pernas por 30
minutos, todos os dias, em um periodo de 8 semanas. Durante a estimulagdo da
perna vocé ndo devera sentir dor, mas pode ser que vocé sinta uma sensagdo
parecida como se tivessem varias formiguinhas passando de um lado para o outro na
sua perna. Antes de realizar essa estimulagdo em casa, vocé e seu (ua) responsavel
terdo um tfreinamento e s6 irdo iniciar a eletro estimulagdo em casa quando se
sentirem seguros para isso.

Serd preciso, também, que uma semana antes de toda avaliagdo marcada, vocés
preencham um didrio que vamos te fornecer, relacionado ao seu hdbito intestinal.
Sdo informagdes sobre o nimero de vezes que vocé esta fazendo cocd, a forma e a
consisténcia do cocd e episodios de perdas fecais. Eu entrarei em contato por
telefone para recorda-los (a) sobre o preenchimento e o vocé e seu(ua) responsavel
poderdo entrar em contato com a equipe de pesquisa caso tenha alguma duvida ou
para relatar algum evento adverso. Em 3 das consultas que vocés vierem, durante o
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periodo do estudo, também serdo necessdrios que vocés respondam a algumas
perguntas e preencham alguns questiondrios, relacionados a aspectos intestinais e
sobre a qualidade de vida. Nestas 3 vezes, as consultas serdo um pouco mais
demoradas, e devem durar aproximadamente 30 minutos.

Solicito também seu consentimento para levantar dados do seu prontudrio médico
para coletar informagdes la contidas, como os sintfomas mais comuns e os
tratamentos que vem sendo realizados, referentes a consultas feitas
anteriormente.

O beneficio que vocé terd em participar serd a possibilidade de melhorar os seus
sintfomas de constipagdo intestinal, como por exemplo, o aumento do nimero de
vezes que vocé faz cocd e a diminuigdo da dor e do esforgo para evacuar. Como se
trata de uma pesquisa, ndo podemos garantir que este tratamento traga, com total
certeza, esses beneficios. Ao termino do estudo, se vocé e sdeu(ua) responsavel
acharem que o tratamento estd fazendo bem para vocé e quiserem continuar o
tratamento, o tratamento sera mantido até completar 6 meses de duragdo, e apds
este periodo, o quadro clinico sera novamente reavaliado.

Fique ciente, que a participagdo neste estudo é voluntdria e que mesmo apos ter
dado consentimento para participar da pesquisa, vocé podera retirar a qualquer
momento, sem qualquer prejuizo na continuidade do tratamento, ou qualquer outra
atividade em que vocé esteja participando.

Este Termo de Assentimento Livre e Esclarecido serd elaborado em 2 vias de igual
teor, o qual 01 via serd entregue a vocé devidamente rubricada, e a outra via sera
arquivada e mantida pelos pesquisadores por um periodo de 5 anos apdés o término
da pesquisa.

Qualquer divida adicional vocé podera entrar em contrato com o Comité de Etica
em Pesquisa através dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 que funciona de
2° a 6* feira das 8.00 as 11.30 e das 14.00 as 17horas, na Chdacara Butignolli
s/n® em Rubido Junior - Botucatu - Sdo Paulo. Os dados de localizagdo dos
pesquisadores estdo abaixo descrito:
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Apos terem sido sanadas todas minhas dividas a respeito deste estudo,
CONCORDO em participar de forma voluntdria, estando ciente que todos os meus
dados estardo resguardos através do sigilo que os pesquisadores se comprometeram.
Estou ciente que os resultados desse estudo poderdo ser publicados e revistas
cientificas, sem que a minha identidade seja revelada.

Botucatu, / /

Pesquisador Participante da Pesquisa

Rebeca Mayara Padilha Rego

Enderego: Departamento de Cirurgia e Ortopedia - Anexo Verde - 3° andar. Faculdade de
Medicina de Botucatu - UNESP. Av. Prof. Mdrio Rubens Guimardes Montenegro, s/n.
Bairro: UNESP - Campus de Botucatu. CEP: 18618-687 - Botucatu, SP

Telefone: (14) 3880-1703
Email: rebecamayara.fisio@gmail.com
Orientador: Prof. Dr. Pedro Luiz Toledo de Arruda Lourencdo

Enderego: Departamento de Cirurgia e Ortopedia - Anexo Verde - 3° andar. Faculdade de
Medicina de Botucatu - UNESP. Av. Prof. Madrio Rubens Guimardes Montenegro, s/n.
Bairro: UNESP - Campus de Botucatu. CEP: 18618-687 - Botucatu, SP

Telefone: (14) 3880-1703

Email: lourencao@fmb.unesp.br
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Apéndice 3

Questionario dirigido

1. Quantas vezes, em média, vocé evacua por dia?

2. Vocé esta perdendo fezes nas roupas intimas sem perceber? o Sim o Nao
Se sim, quantas vezes por dia?

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

5. Vocé estéd fazendo uso de alguma medicagao para o hébito intestinal? oSim o Nao
Se sim, qual(is) e em qual(is) doses?

6. Ha necessidade de alguma dieta especial? o Sim o Nao Se sim, qual(is)?

7. Vocé vem tendo dores abdominais? o Sim o Néo
Se sim, com que freqliéncia? Se sim, qual a intensidade da dor?

8. Vocé vem tendo que fazer muita forga para evacuar? o Sim o Néo

9. Vocé vem apresentado sangramentos durante ou apos as evacuagdes? o Sim o Néo
Se sim, com que freqiiéncia?

10. Vocé vem evacuando fezes muito grandes, que chegam a entopir o vaso sanitario? o Sim o Ndo Se sim,

com que freqiiéncia?
11. Vocé vem tendo problemas com assaduras na regido perianal? o Sim o Néo

12. Voce esta tendo que fazer lavagens intestinais? © Sim o Nao
Se sim, com que freqtiéncia?

13. Vocé esta perdendo urina nas roupas intimas sem perceber? o Sim o Nao Se sim, quantas vezes por
dia?

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

15. Vocé vem fazendo uso de alguma outra medicagdo ? © Sim o Nao
Se sim, qual(is)?

16. Tem algum outro problema de satde que vem exigindo acompanhamento médico? o Sim o Nao
Se sim, qual(is)?
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Apéndice 4

QUESTIONARIO DIRIGIDO PARA AVALIACAO DA APLICABILIDADE DAS

SESSOES DOMICILIARES DIARIAS DE PTNS

1. Como vocé acha que vem sendo a experiéncia com a estimulacao elétrica?

O Péssima o ruim o regular © Boa o Otima

2. Vocé acha que vem sendo muito dificil fazer a terapia em casa? o Sim o Nao

3. Qual vem sendo a maior dificuldade? o eletrodos o regular o aparelho o conseguir ligar

o Aceitagdo da crianga o Outra

Explique um pouco melhor esta dificuldade

4.Seu(ua) filho(a) vem apresentando alguma dor durante a aplicagdo? o Sim o Nao

Expligue um pouco melhor esta dor

Avaliagao local

Sensibilidade superficial: o Hipoestesia o Normoestesia o Hiperestesia

Sensibilidade profunda: o Hipoestesia o Normoestesia o Hiperestesia

Integridade da pele: o Normal o Alterada

Sinais inflamatérios: o Presente oAusente
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Apéndice 5

Diario de Evacuac0es

Numero:1vez[ ] 2vezes|[ ] 3vezes [ ] 4vezes [ ] mais|[ ]
Quantidade: 1[ ] 2] 3[ 1 41 ]

Consisténcia: Firme|[ ] Pastosas|[ ] Amolecidas|[ ] Liquidas [ ]
Horarios:

Acidentes: Nao[ ] Sim[ ] Quantas vezes ?

Medicagao: Nao[ ] Sim[ ] Qual?

Local: Banheiro [ ] Nao[ ]

Numero:1vez[ ] 2vezes|[ ] 3vezes [ ] 4vezes [ ] mais|[ ]
Quantidade: 1[ ] 2] 3[ 1 41 ]

Consisténcia: Firme|[ ] Pastosas|[ ] Amolecidas|[ ] Liquidas [ ]
Horarios:

Acidentes: Nao[ ] Sim[ ] Quantas vezes ?

Medicagao: Nao[ ] Sim[ ] Qual?

Local: Banheiro [ ] Nao[ ]
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Capitulo 2
Artigo

“Transcutaneous posterior tibial nerve stimulation in
children and adolescents with functional constipation: a
protocol for an interventional study.”

Artigo publicado na revista Medicine (Baltimore). 2019 Nov;98(45):e17755. doi:
10.1097/MD.0000000000017755.
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Abstract

Introduction: A vast majority of children with functional constipation respond to the standard
medical treatment. However, a subset of patients may present with an unsatisfactory response and only
minor improvement of symptoms. Transcutaneous posterior tibial nerve stimulation (PTNS) involves
electrical stimulation of the posterior tibial nerve at the level of the ankle, transcutaneously through
electrodes fixated on the overlying skin. Stimulation of the tibial nerve can modulate urinary and
defecatory function through the stimulation of sacral nerves. Thus, transcutaneous PTNS can be
considered a very promising, noninvasive and safe method to be used in the pediatric age group.
However, there is still no published study that has investigated its use in children for the treatment of
intestinal constipation.This is a single center, prospective, longitudinal and interventional study
designed to assess the applicability and clinical outcomes of transcutaneous PTNS in children with
functional intestinal constipation. Children will be submitted to daily sessions of transcutaneous PTNS
for a period of 4 weeks. All children will also be invited to participate in semistructured interviews,
one in each of the 3 assessments: one week before the start of the intervention; immediately after the 4
weeks of intervention; and 4 weeks after the end of the intervention period. In these interviews, the
aspects related to bowel habits and quality of life will be assessed. This project aims to evaluate the
clinical outcomes of transcutaneous PTNS in children with functional intestinal constipation and the
applicability of this kind of treatment. Conclusions: This protocol intended to demonstrate the
efficacy of this promising method to increase the number of bowel movements and the stool
consistency, to reduce the number of episodes of retentive fecal incontinence and to indirectly improve

the overall quality of life.

Abbreviations: AQLCAFI = Quality of Life in Children and Adolescents with Fecal Incontinence,
BF-S = Bowel Function Score, FC = Functional Constipation, FCI = Fecal Continence Index, FNRFI
= Functional Nonretentive Fecal Incontinence (FNRFI), mBSFS-C = modified Bristol Stool Form
Scale for Children, PEDsQL 4.0 = Pediatric Quality of Life Inventory ™ version 4.0, PTNS =
posterior tibial nerve stimulation, REC = The Research Ethics Committee, SNS = sacral nervous
stimulation, TES = Transcutaneous electrical stimulation

Keywords: intestinal constipation, neurostimulation, child.
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1. Introduction

Functional defecation disorders include Functional Constipation (FC) and Functional
Nonretentive Fecal Incontinence (FNRFI). FC represents a frequent reason for healthcare
consultations. In a systematic review and meta-analysis that include studies using the Rome Il
criteria the prevalence of FC ranged from 0.5%-32%, with a pooled prevalence of 9.5% (95% CI 7.5-
12.1). For FNRFI, the prevalence ranged from 0.0%-1.8%, with a pooled prevalence of 0.4% (95% ClI
0.2-0.7).! Additionally, the prevalence of functional constipation was 8.6% in boys compared with
8.9% in girls (OR 0.99, 95% CI 0.9-1.4). Around 3% of general pediatric outpatient visits and
approximately 25% of pediatric gastroenterology consultations are related to a perceived defecation
disorder, a significant proportion of which is constipation, with less than five per cent of these children
have an underlying organic cause.?® In children with FC, painful defecation, fecal incontinence and
abdominal pain may trigger emotional burdens.*>% Also, FC is often associated with a significant
impact on Quality of life.”

The recommendations for diagnosis are based on history and physical examination and the
Rome criteria should be used to define FC. The Rome IV criteria for children and adolescents® and
neonate and toddler °, is a symptom-based consensus process constructed by expert clinicians centered
on a literature review.X® According to the new Rome IV criteria for FC, a distinction from Rome Il
criteria is made for young children between those who are toilet trained and those who are not.
Furthermore, the time criterion has changed, and patients now need to fulfil the criteria for at least one
month instead of 2 months.!!

In 2014, the European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition
(ESPGHAN) and the North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and
Nutrition (NASPGHAN) published a guideline that provides evidence-based recommendations for the
evaluation, treatment and follow-up of children with FC.® The well-founded point for the treatment of
FC consists of education of the child and parents, behavioral modifications and laxative therapy.3*?
Therefore, conventional medical management of FC consists of pharmacological and
nonpharmacological interventions. The pharmacological treatment of FC with laxatives involves
three steps; disimpaction, maintenance treatment and weaning. Non-pharmacological interventions
involve education, demystification, explanation, guidance for toilet training, scheduled toilet sits,
establishing a reward system, and keeping a defecation diary. 33

In tertiary care centers, approximately 50% of children with FC managed with conventional
treatment will be recover and taken off laxatives within 6 to 12 months, but the others, the symptoms
can persist into adulthood despite intensive laxative treatment.’®> Thus, a subset of patients may
present with an unsatisfactory response and only minor improvement of symptoms. These children
experience severe and long-lasting symptoms with recurrent fecal impactions, clinically characterized

by extended intervals between defecation episodes, the passage of a large amount of stools once every

97



Capitule Il - Artige

7-30 days and fecal incontinence that respond poorly to conventional therapy. Accordingly, when
symptoms are irresponsive to optimal conventional treatment for at least three months, these children
are considered to have intractable FC.>1¢

Unfortunately, treatment options for children with constipation refractory to conventional
treatment are limited. The most recent guidelines from the European and North American Pediatric
Gastroenterology societies on the evaluation and treatment of FC in children recommend consideration
of anal sphincter botulinum toxin injection, transanal irrigation, antegrade continence enemas, sacral
nerve stimulation, and partial or total colonic resection for treatment of intractable constipation. 31017

Thus, neuromodulation is one of the treatment modalities that can bring benefits in patients
with FC. Transcutaneous electrical stimulation (TES) is a honpharmacological approach for children
with constipation, that facilitate bowel motility, by modulating the nerves of the large bowel.’® In a
systematic review, the effectiveness and safety of TES were evaluated when employed to improve
constipation in children.'® The authors conclude that there are no firm conclusions regarding the
efficacy of TES in children with functional constipation, and recommended that randomized controlled
trials assessing TES for the management of childhood constipation should be conducted. The future
trials should include documentation of methodology and patient outcomes, such as the number of
patients with improved clinical symptoms and quality of life.

On the other hand, a subtype of TES termed Posterior Tibial Nerve Stimulation (PTNS)
involves electrical stimulation at the level of the ankle, delivered either percutaneously by needle
punctures or transcutaneous through electrodes fixated on the overlying skin.?® PTNS transcutaneous
can be considered a minimally invasive, and accessible technique with the potential to improve
constipation in the pediatric population.?? Stimulation of the tibial nerve can modulate urinary and
defecatory function through the stimulation of sacral nerves, similar to those exercised by sacral
nervous stimulation (SNS). On the other hand, PTNS has the advantage of not requiring surgical
procedures for the implantation of electrodes as in SNS.2%-22 Multiple studies have shown that PTNS is
useful for improvement of fecal incontinence in adults and treatment of several urinary dysfunctions in
childhood. #2324

In children, only one study investigated the applicability of transcutaneous PTNS in a group of
8 children with fecal incontinence associated with a variety of underlying causes, including anorectal
malformation, neurological conditions, and Hirschsprung disease.?* The authors found improvement of
fecal incontinence after 6 months in 7 children, and 5 had a resolution of fecal incontinence. Two
patients noted the recurrence of fecal incontinence with discontinuation of PTNS treatment.

Considering that there is still a need for better and more effective treatments of childhood FC
and that neuromodulation has been incorporated in clinical practice for the treatment of a large number
of health problems, ranging from nausea and vomiting to bowel and urinary disorders, and

highlighting the potential benefits of this kind of therapy in children with FC who present symptoms
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refractory to clinical treatment, we decided to assess the applicability and clinical outcomes of

transcutaneous PTNS in children with functional constipation.

2. Methods

2.1 Study design and setting

This is a single-center, interventional, prospective and longitudinal study design to assess the
applicability and clinical outcomes of transcutaneous PTNS in children with FC. This study will be
conducted at the Botucatu Medical School, Sdo Paulo State University (UNESP), Sdo Paulo, Brazil.
The data collection period will be 12 months long, and started in April 2019.

Children will be submitted to daily sessions of transcutaneous PTNS for a period of 4 weeks. All
children will also be invited to participate in semi-structured interviews, one in each of the three
assessments: one week before the start of the intervention; immediately after the 4 weeks of
intervention; and 4 weeks after the end of the intervention period. In these interviews, the aspects
related to bowel habits and quality of life will be assessed.

2.2 Ethics approval and consent to participate

This study will be conducted following the principles of the Declaration of Helsinki, 1SO14155,
Data Protection Act, and the Guidelines for Good Clinical Practice. The Research Ethics Committee
(REC) of the Botucatu Medical School, UNESP, Sao Paulo, Brazil, has approved this study, which
was registered under number 80013017.0.0000.5411 (see REC, supplemental digital content 1). The
patients and their guardians were previously informed of the purpose of the research, and each signed
an informed consent form (ICF) (see ICF, supplemental digital content 2). Patients aged 11 to 18 years
signed the respective specific consent form (SCF) (see SCF, supplemental digital content 3). All data
will be sent to the REC at the end of the study. The subjects may leave this study at any point in time
without any limitations.
The Brazilian Registry of Clinical Trials (Rebec) identifier for this study is RBR-344jq8,
obtained on March 13, 2018 (UTN number: U1111-1207-5487), and it is available

at http://www.ensaiosclinicos.gov.br.

2.3 Patient selection and recruitment

The estimated sample size is 28 patients, calculated for a paired t-test (before and after
intervention), based on an estimated mean increase of 7 defecations per month (according to data from

previous PTNS studies 2°2°), an estimated standard deviation of changes = 12, a two-tailed a = 0.05
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and a test power p= 0.85. The sample will be comprised of children selected from the Pediatric
Gastroenterology Outpatient and Pediatric Surgery Outpatient of the Clinics Hospital of the Botucatu
Medical School -UNESP. The patients will be invited to attend an initial consultation to inform them

about the study methods and apply the eligibility criteria.

2.4. Eligibility criteria

The inclusion and exclusion criteria are presented in Table 1.

2.5 Intervention

Patients will be submitted to transcutaneous electrical nerve stimulation of the posterior tibial
nerve, based on the method described by Queralto et al. (2006)%". This intervention will be supervised
by a physiotherapist, who is a member of the research team with experience in this kind of therapy. A
silicone auto adhesive electrode (positive electrode) will be applied approximately 3—-4 cm above the
tibial medial malleolus, and a second electrode (negative) will be placed just underneath the medial
malleolus of the same leg. The electrodes will be linked to an electrical stimulation device (De
Tens/Fes-2 channels, Neurodyn Portable Ibramed ®). The position of the electrode will be determined
by visualization of rhythmic flexion of toes during stimulation. The intensity level will be determined
based on the intensity immediately under the maximum sensitive threshold of the patient, usually
between 10 and 25 mA. A 200-us, 30-Hz current will be applied simultaneously in the two lower
limbs, 30 min daily for 4 consecutive weeks, in the patient’s home.

First, parents or guardians will be trained to perform PTNS on their children. Training sessions
and supervised application will be provided until the parents feel confident enough to perform PTNS
without supervision. From that point forward, PTNS will be performed daily in the household, as
previously described. During the intervention period, patients should attend a supervised session of
PTNS every 15 days, where the technique will be evaluated, and subsequent questions will be
clarified. During this period, patients must maintain all therapeutic recommendations (drugs, diets and
behaviors) that had been previously prescribed by their referring physician. Any subsequent changes
in treatment during the study period will not be avoided or delayed because of the study. Patients will
be instructed to communicate with the research team about any changes in the therapeutic plan during

the intervention period.

2.6 Adherence to treatment and related adverse events

The research team members will register the treatment of patients in all the biweekly sessions

of supervised PTNS and will investigate the possible occurrence of adverse events. At any point
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during the study, the patients/parents/guardians will be able to contact the research team by telephone
to communicate possible adverse events and clarify any doubts. Patients who experience adverse
effects or clinical worsening of the evacuatory pattern or who request will be discontinued from the

study.

2.7 Intervention periods and assessment time points

The intervention period will be 4 consecutive weeks, immediately following the conclusion of
the training period. The 3 time points chosen for assessment interviews will be the following: one
week before the start of the intervention, immediately after the 4 weeks of intervention, and 4 weeks

after the end of the intervention period, to identify any remaining effects of PTNS.

2.8 Assessment interviews

In all assessment time points, patients and/or their guardians will participate in semi-structured
interviews to determine the functional results of the intervention, concerning patient bowel habits and
quality of life. These interviews will be conducted by the same member of the research team and will
last approximately 40 minutes. The following assessment instruments will be applied: a questionnaire
addressing the current clinical status (Figure 1); the modified Bristol Stool Form Scale for children
(mBSFS-C)%% to analyze the stool consistency (see mBSTS-C, Supplemental Digital Content 4); the
Bowel Function Score (BF-S) %' to evaluate the functional status of bowel habits (see BF-S,
Supplemental Digital Content 5); the Fecal Continence Index (FCI) questionnaire 323, based on the
clinical evaluation of Fecal Continence (see FCI, Supplemental Digital Content 6); the Assessment of
Quality of Life in Children and Adolescents with Fecal Incontinence (AQLCAFI) 2% (see AQLCAFI,
Supplemental Digital Content 7) and the Pediatric Quality of Life Inventory version 4.0 (PEDsQL 4.0)
335 to assess the quality of life (see PEDsQL 4.0, Supplemental Digital Content 8); and a
questionnaire addressing the evaluation of the applicability of the PTNS daily home sessions (Figure
2).

Additionally, each patient will be monitored throughout a standardized week diary (stool
frequency, stool consistency according to the mBSFS-c, frequency of fecal incontinence episodes,
painful defecation, abdominal pain, blood in stools, laxative use and their doses, and adverse effects
such as pain, nausea, vomiting, diarrhea, and flatulence. This diary must be filled out for 7 days,
initiating 7 days before each of the assessment time points. Patients who use laxative medication will
have the dosage quantity monitored, and any alterations will be registered as possible outcomes in the

conclusion of the study, both in the case of increase or reduction of dosage.

2.9 Outcomes
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Data analysis will be performed by focusing on the 3 assessment time points: assessment
before the initiation of PTNS, immediately after the 4 weeks of intervention, and 4 weeks after the end
of the intervention period. This analysis will be performed using the following clinical variables:
number of defecations per week, number of episodes of fecal incontinence per week, need for diapers
or underwear protection, need for medication for bowel habits, need for a special diet, straining and
pain on defecation, presence of fecalomas, presence of abdominal pain, presence of bloody stools,
need for enemas, and presence of perianal rashes or dermatitis. Also, we will analyze the results
obtained by all the assessment instruments applied (mBSFS-C, BF-S, FCI questionnaire, AQLCAFI
and PEDsQL 4.0), in order to evaluate the outcomes of a functional status of bowel habits and the
global quality of life.

As a secondary outcome, the applicability of PTNS will also be evaluated by the results of the
specific questionnaire (Figure 3), considering aspects that involve the practical difficulties for the
application of this method and possible adverse events. All the situations that may be indirectly
involved with the clinical results of PTNS, such as the increase or decrease of the laxative dose or any
clinical or dietary changes, will also be analyzed as secondary endpoints.

To summarize the stages of the study, see the flow diagram in Figure 3 and the Supplemental
Digital Content 9 (SDC-9) with Standard Protocol Items: Recommendations for Interventionist Tests
(SPIRIT).

2.7. Statistical analysis

Statistical and descriptive analysis will be performed to characterize the patients before the
intervention. Then, a comparative statistical analysis will be carried out involving the results obtained
for the variables analyzed in the 3 assessment time points. Continuous numerical data will be
expressed as the mean * standard deviation and median (Interquartile range). Proportions will be
presented as percentages with their respective reliability intervals. The comparison between the
assessment time points will be made using different statistical tests, according of variables analyzed
and the normality distribution of data obtained by Shapiro-Wilk and Kolmogorov-Smirnov tests.
Nominal variables will be analyzed using the McNemar test. Continuous numerical variables of
parametric distribution will be analyzed using the t-test for paired samples and the Analysis of
Variance (ANOVA). Continuous numerical variables of nonparametric distribution and ordinal
variables will be analyzed using the Wilcoxon and Friedman tests. The significance level will be

established at 5%, and the analysis will be performed using SPSS 22.0 software for Windows.

2.8. Protocol amendments
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Any amendments to the protocol and information provided to participants will be submitted to
the REC for approval before implementation. Substantial amendments may only be implemented after
REC approval has been obtained, whereas nonsubstantial amendments can be implemented without
written approval from the REC. Data and source documents will be stored such that they can be
accessed at a later date for monitoring or inspection by the REC. After the end of the study, the results
will be submitted for publication in a peer-reviewed journal, following CONSORT and SQUIRE
compliance guidelines. Authorship of any related presentations or reports will be under the name of

the collaborative group.

3. Discussion

Transcutaneous posterior tibial nerve stimulation has a well-established role in the treatment
of children with urinary dysfunction and adults with fecal incontinence. 222° There is evidence that
PTNS can stimulate both the second and third sacral nerve roots, which are the same spinal segments
that innervate the bladder, rectum and pelvic floor, thus modulating bowel motility and assisting in the
treatment of constipation.?5%27 On the other hand, although transcutaneous PTNS can be considered
an auspicious, noninvasive and safe method to be used in the pediatric age group, there is still no
published study that has investigated its use in children for the treatment of constipation.

The main objective of this study is to assess the applicability and clinical outcomes of
transcutaneous PTNS in children with functional constipation. It is intended to demonstrate the
efficacy of this promising method to increase the number of complete spontaneous bowel movements,
the consistency of stool, to reduce the number of episodes of retentive fecal incontinence, and improve

the overall quality of life. This study is currently in the recruitment phase, which began in April 2019.
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Tables

Table 1: Eligibility criteria

Inclusion criteria

Exclusion criteria

Diagnosis of intestinal constipation,
according to Rome IV criteria (2016) &°

Children with age between 7 and 18 years
old

Patients and/or their guardians who agree to
and sign the Informed Consent Form (ICF)

Patients aged 11 to 18 who agree and sign
the respective Specific Consent Forms (SCF)

Presence of any organic cause for intestinal
constipation

Children with neurological and/ or cognitive
deficits

Presence of skin lesions in the region of
application of the electrodes

Altered sensation at the electrode application
site

Use of cardiac pacemaker

Children with heart disease or cardiac
arrhythmias

Patients who do not complete the intervention
or do not participate in some of the evaluation
interviews
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Figures
PROTOCOL NUMBER: |
CURRENT CLINICAL STATUS
1. How many times do you defecate per day? __ How many times per week?

2. Do you lose stool in underwear without realizing it? o Yes © No

If yes, how many times a day? How many times per week?

3. Is this disrupting your quality of life? o Yes o No
4. Do you need to wear diapers or underwear protection? o Yes © No
5. Do you take any medication for bowel habits? o Yes o No

If yes, what?

6. Do you make use of any kind of special diet? o Yes o No

If yes, what?

7. Have you had abdominal pain? o Yes o No

If yes, how many times per week?  What is the intensity of the pain (Oto5)
8. Have you had straining and pain to pass stool? o Yes o No

If yes, how many times per week?

9. Have you had bleeding during bowel movements? o Yes © No

If yes, how many times per week?

10. Have you had bowel movements of large fecal masses that clog the toilet?
o Yes oNo If yes, how often?

11. Have you had rashes or dermatitis in the perianal region? o Yes o No

12. Have you had episodes of fecal retention requiring enemas? o Yes o No
If yes, how often?

13. Do you take any medication regularly? o Yes o No

If yes, what? (which are?)

14. Do you have any other health problems that have required medical attention? o

Yes o No If yes, what?

Figure 1: Questionnaire addressing the current clinical status.
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QUESTIONNAIRE FOR THE EVALUATION OF THE APPLICABILITY OF PTNS DAILY

HOME SESSIONS

1. How would you rate your experience with electrical stimulation?

o Poor oBad o Fair o Great
2. Do you think it is very difficult to do therapy at home? o Yes o No
3. What has been the greatest difficulty? o electrodes o regulation of the device o ability to

connect © Acceptance of child

o Other, Explain this difficulty in more detail

4. Does your child have any pain during the application? o Yes o No

Explain this pain in greater detail

5. Local physical examination

Surface Sensitivity: o Hypoesthesia o Normoesthesia o Hyperesthesia
Deep sensitivity: © Hypoesthesia o Normoesthesia o Hyperesthesia
Skin integrity: © Normal o Altered

Inflammatory signs: o Present o Absent

Figure 2: Questionnaire addressing the evaluation of the applicability of the PTNS daily home

sessions.
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Interview invitation

Signature on the
Informed consent form

J

Time point 1
-Assessment interview 1 (pre-intervention)
-PTNS Training sessions

1 week

Intervention period (PTNS)

4 weeks

Time point 2
-Assessment interview 2 (postintervention)
- End of PTNS

J/ 4weeks

Time point 3
-Assessment interview 3

V

| Statistical analysis

y

Comparison between functional aspects of
bowel habits and global quality oflife
between the 3 assessment time points

Figure 3: Flowchart of patients in the study.
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diessticas & comportamentais) gue Ja vinham sendo preseitas pela equipe MURKISCIpING 80 ambuLRons oe
dislirolos evacuabdnos do HC-FMB-UNESR, Eveniuals mudan(as necassarias no fralamenta, duramte o
periodn e estuda, ndo serdp, de mansira alguma,

Endaregn:  Chilcara Bubgnall | w'n

Babrre:  Fubilo Junss CEP: 1n #1870
F: &P Munkdipla: BOTUCATU
Telefone  {43ssie 1800 E-mail:  cooffiod unmmg b
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evitadas ou postergadas por conta do estudo. Os pacientes serio, apenas, orentados @ comunicar a equipe
de pesquisa 50bre qualquer mudanga no plano terapéutico proposta pela equipe asslstendial, durants o
periodo de menencio O perindo de Inervencao ser oo B SSManas consetnivas, 3 panir 4o momsanto e
bamming das sessles supenisionadas & nlco das sessfes domicilares diaras de PTHS. A confinuacio &5
terapia com PTMS, apos este periodo de Intervenglo, ficard na dependéncia da prefentncia dos pacienties,
Fals 2ipu resporsavals, 3pss dEcussd0 conjunia com 3 eguipe madlca responsavel. 52 hoUvar 3 oppdn
pela continuidace do rataments, sera realzada uma avallagso oos resultancs obands apes um panodo de 6
meses. 05 mamentos de avallagdo programados 530 - Momento D (MO momento anies do inkcio da
Intenvengao (med aamenie antes da pimala 52530 sUpendsionada de FTHS T - Momento 1 (M1) 300 3
& semanas oe Inbervengdo;- Momento 2 (M2) 3 semanas apis o temino da Imervengan, nos pacientss que
optarem por encemTar o tratamento apds o periodo de Intervencio (“washout™ ;- Momenio 3 (M3} & meses
apas o Inick da Intervenco, nos packenies que optarem por manter o fratamento apds o periodo de
Int=rvengao. 26 Avallagdes. Em odos o8 momenios de avallagao, 05 pacientss &iou 58US responsdvals Irdo
participar oe UMa entrevista semi-Sstniturata quands serlo Investgacas aspactos eaconados 30 status
funcional do habiio Intestingl & qualdade de vida. Essas entrevistas serdo conduzidas por uma mesma
equipe @ terSo durago aproxXmana g 40 minutos, Sardo apilcatos 05 5agUIMas INStumentos te avallagso:
- QuesTonaco dngido para avalagho 80 estacd cinico ahual; Escore de Tempieton & DRsshelm {1935) para
avallagio da Incontindncia fecal- Escala de Brisiol modfcada para criangas (MBSFS-C) para anallse da
conssiancia das feges; Bowsl Funcion Soore [BF-5) ; Indce de continéngia fecal; Quesiionanios PEDs QL
4.0 e QOVCFCA para avallagio de qualltade de vida, QuesTonan dingido para avallagho oa aplicabildage
das sessdes domidilanss dlarias 6 FTHS.

Objstivo da Pesquisa:
Awallar a aplicablidade & o5 resultados cinlcos da PTNS no fratamento de criangas com constipagio
Imestinal Intratavel.

Avallagso dos Riscos & Beneficlos:

Rlscos relagionados 3 possibiidade g desconforio local duranie 3 apicacao da eletrossimulagdn
transcutanea @ 4 corfencialldate da identidade dos packentes, 5ento proposta a garantia do skllo a
Igentidade em eventuas publicacies & apresentacles deniificas. Beneficios: A possiblidade de melhorar os
sintomas de constipagao mestingl, como por exempio, o SUMETRD do ndmen de evacuaghes & 3 diminulgdo
3 dor & do S5TngD PAr3 SVACUAr.

Endunei:  Chilcana Bubgnall | &h

Bakte  Robdle s CEP: @ 818070

LF: 2P Eunespla: BOTUCATL

Telefone: | 14paEan 1800 E-mail: copdiiesh uneg bi

Figns Som =
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Comentarioa & Conslderaghes sobre 3 Peaquisa:
O projeto apresenta bod |ustfeatva teonca para sua reallzagdo. Os oojetivos sSo gans & 3 metodoiogla
£513 bem detalhada.

E wn estudo de Intervengdo, porém a terapeutica proposta |a & willizada coma apgao para oasis
sslecionadns, carecando, segundo 05 autorss, 9o mals estwdos QuUE MOSem sU3 apllcabilidade &
respiutividade.

Conslderagias s0bre s Termos o8 apressntacao obrigatora:

Toaos os temmos @ depiarapies foram anexados, (ndulndo Termos de Assantimeanto & TCLES drecionados
acs pais & 305 malres de 12 anos.

s teeTnos 530 clanos, o8 1Al compresnsdo @ eluckdathes.

RACHMBNEIGIaE;

Recomendo que o5 Jubies esclareqam como 583 a lngisica de "smorastima” dos equipamentas para
eletroestimuwagdo domicillar, princlpalmente nos casos onde o tratamenio for mantdo apds a
descontinuagds da pesyuisa.

Conclusdes ou Pendénclas e Lista de Inadequagies:

Dilante o eXposin, sou de parecer favoravel 3 aovacio do poietn, sem necessidads de emio & COMER.
Em refagio & recomendagdo por mim f2ita, ndo acredibo que Iss0 tenha Impllcagio &lica Imitanie para a
realizagio O3 pesquisa.

Consiieragias Finals a critério do CEP:

Conforme delberacdo do Coleglado em reunido ondinana do Comitd de Elica em Pesguisa da FMBAUMESE,
redlizada em 04 dezamiro de 2017, o projeto enconira-se APROVADOC, sem necesshdade de envio a
COMEP.

O Comitd de Efics em Pesguisa, no entanto, Infoma que 30 inal 43 execwcdn &3 pesquisa, s-a anviado o
“Relattrio Final de Atvidades”, na Tonma de “Notflcacdo”, via Platafonma Brasil

Alenciesamente,

Comitd de Efica em Pesquisa da Faculdade de Medcing de Bobucaty - UNESE

Erdlaregns:  Chilcaa Bubgeal | e

Bt Roubiie Junis CEF: iA&18970
iF: 2P Munadpkn: BOTLCATU
Telefore: | apasaie i E-mnail.  coofiied o bi

Fibgra SacE &
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Tipo Documenio Amuivo Postagem ALRor SHu=ca0
=5 L BASICAS DO P | oy B0

do Projstim ROUETD 953120, pdl 1X5E 12

TS anuencla_nstiic_repeca pof 10112047 | Pagm Luiz Toledo de| Ao
X557 | Aumuda Lourencaa

TCLE / Termos de | T_assenimento.doc 10112047 |Padm Luiz Toledo de| Aceio

Azzentimento § TSI | Amudas Lourencsa

Jusificatha de

L AUBENCa

TCLE / Termos de | TCLE pals malones 1.2 dotx 10112047 |Padm Luiz Toledo de| Aceio

Azzentimento § 15108 | Amuds Lourencsa

Jusificatha de

L AUBENCa

TCLE / Termos de | TCLE pafs menores 11.diocx 10112047 |Padm Luiz Toledo de| Aceio

Azzentimento § 1XSEET | Amuds LoUrencsa

Jusificatha de

Ausancia

Profelo Deaihaio | | projeio_reoeca pdl TOTIEAT | Pedn LUz THedo de| Acsio

Beochura 124830 | Amuda Lourencaa

In%

TONa_roen_rebeca P TOTT200T | e LUz THean de|  Acem |

1X4%12 | Amuda Lourencao

Sltuagao oo Parscer

ADMOVECD
Mecassita Apreciagio da CONEP:
BOTUCATL, 07 de Derembm de 2017
AEEInats por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA,

(| Coondsnation)
Endanegs:  (Chilcann Bubgnoll | wn
Babine Ruldle b CEP: A #18-070
LWF: &P Munksipla: BOTUCZATU
Tobefone |14 asai Bl E-mall.  cocgimd ciesp b
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

CONVIDO, o Senhor (a), responsavel pelo(a)
menor para participar do
Projeto de Pesquisa intitulado “Avaliagdo da aplicabilidade e dos resultados clinicos da
Estimulagdo Elétrica Transcutdnea do Nervo Tibial Posterior no tratamento de criancas com
constipagdo intestinal intratdvel”,que serda desenvolvido por mim Rebeca Mayara Padilha
Rego, Fisioterapeuta, com orientagdo do profissional Medico e Professor (a) Dr. Pedro Luiz
Toledo de Arruda Lourengdo Lourengdo, da Faculdade de Medicina de Botucatu -UNESP.

Nés estamos investigando a utilizagdo de uma nova terapia para criangas com constipagdo
intestinal grave, como é o caso do seu (ua) filho(a). Esta nova terapia acontece pela
estimulagdo nervosa de um nervo da perna, que consegue estimular o intestino a funcionar
melhor. Alguns estudos ja demonstraram que esse tratamento pode ser eficaz, mas nés
decidimos estuda-lo para conhecer melhor os seus possiveis resultados.

Se o(a) senhor(a) desejar participar do estudo, serd preciso que o(a) senhor(a) e seu (ua)
filho(a) comparecam para as avaliagdes agendadas, a cada 15 dias e que vocé aplique, em
casa, a eletroestimulagdo nas duas pernas do(a) seu(ua) filho(a), por 30 minutos, todos os
dias, em um periodo de 8 semanas. A crianga, durante a estimulagdo da perna, ndo deve
sentir dor, mas pode ser que apresente uma sensagdo parecida como se tivessem varias
formiguinhas passando de um lado para o outro na perna. Antes de realizar essa estimulagdo
em casa, vocé terda um treinamento e sé6 fara a eletro estimulagdo em casa quando se sentir
seguro o suficiente.

Serd preciso, também, que uma semana antes de toda avaliagdo marcada, o(a) senhor(a)
preencha um didrio que vamos te fornecer, relacionado ao hdbito intestinal da crianga. Sdo
informagdes sobre frequéncia em que foi no banheiro, forma e consisténcia do coco e
episodios de perdas fecais. Eu entrarei em contato por telefone para recorda-lo (a) sobre o
preenchimento e o (a) senhor (a) podera entrar em contato com a equipe de pesquisa caso
tenha alguma duvida ou para relatar algum evento adverso. Em 3 das consultas que vocés
vierem, durante o periodo do estudo, também serdo necessdrios que o(a) senhor(a) e seu
(ua) filho(a) respondam a algumas perguntas e preencham alguns questionarios, relacionados
a aspectos intestinais e sobre a qualidade de vida. Nestas 3 vezes, as consultas serdo um
pouco mais demoradas, e devem durar aproximadamente 30 minutos.

Solicito também seu consentimento para levantar o prontudrio médico do seu filho (a) para
coletar informagdes la contidas como os sintomas mais comuns e os tratamentos que vem
sendo realizados, referentes a consultas feitas anteriormente.

O beneficio que seu filho (a) terd em participar serd a possibilidade de melhorar os
sintomas de constipagdo intestinal, como por exemplo, o aumento da frequéncia evacuatéria
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e a redugdo de dor ou dificuldade ao evacuar e melhora da qualidade de vida. Como se
trata de uma pesquisa, ndo podemos garantir que este tratamento traga, com total certeza,
esses beneficios. Ao termino do estudo, se o(a) senhora (a) acharem que o tratamento esta
fazendo bem para a crianga e quiserem continuar o tratamento, o tratamento serd mantido
até completar 6 meses de duragdo, e apds este periodo, o quadro clinico sera novamente
reavaliado.

Fique ciente que a participagdo do seu filho neste estudo é voluntdria e que mesmo apés ter
dado seu consentimento para participar da pesquisa, vocé poderd retirar a qualquer
momento, sem qualquer prejuizo na continuidade do tratamento do seu filho(a).

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido serd elaborado em 2 vias de igual teor, o
qual 01 via serd entregue ao Senhor (a) devidamente rubricada, e a outra via serd
arquivada e mantida pelos pesquisadores por um periodo de 5 anos apés o término da
pesquisa.

Qualquer divida adicional vocé poderé entrar em contrato com o Comité de Etica em
Pesquisa através dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 que funciona de 2% a 67
feira das 8.00 as 11.30 e das 14.00 as 17horas, na Chacara Butignolli s/n® em Rubido
Jinior - Botucatu - Sdo Paulo. Os dados de localizagdo dos pesquisadores estdo abaixo
descrito:

Apds terem sido sanadas todas minhas dividas a respeito deste estudo, CONCORDO que
meu (minha) filho (a) participe de forma voluntdria, estando ciente que todos os seus dados
estardo resguardos através do sigilo que os pesquisadores se comprometeram. Estou ciente
que os resultados desse estudo poderdo ser publicados em revistas cientificas, sem, no
entanto, que a identidade minha e do(a) meu(inha) filho(a) seja revelada.

Botucatu, / /

Pesquisador Responsavel pelo Participante da Pesquisa
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Rebeca Mayara Padilha Rego

Enderego: Departamento de Cirurgia e Ortopedia - Anexo Verde - 3° andar. Faculdade de
Medicina de Botucatu - UNESP. Av. Prof. Mario Rubens Guimardes Montenegro, s/n.
Bairro: UNESP - Campus de Botucatu. CEP: 18618-687 - Botucatu, SP

Telefone: (14) 3880-1703

Email: rebecamayara.fisio@gmail.com

Orientador: Prof. Dr. Pedro Luiz Toledo de Arruda Lourengdo

Enderego: Departamento de Cirurgia e Ortopedia - Anexo Verde - 3° andar. Faculdade de
Medicina de Botucatu - UNESP. Av. Prof. Mdrio Rubens Guimardes Montenegro, s/n.
Bairro: UNESP - Campus de Botucatu. CEP: 18618-687 - Botucatu, SP

Telefone: (14) 3880-1703

Email: lourencao@fmb.unesp.br
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Supplemental digital content — 3

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TALE)
RESOLUCAO 466/2012

Para menores entre 12 a 17 anos/11meses e 29 dias.

CONVIDO, vocé, para
participar do Projeto de Pesquisa intitulado “Avaliagdo da aplicabilidade e dos
resultados clinicos da Estimulagdo Elétrica Transcutdnea do Nervo Tibial Posterior
no tratamento de criangas com constipagdo intestinal intratavel”, que sera
desenvolvido por mim Rebeca Mayara Padilha Rego, Fisioterapeuta, com orientagdo
do profissional Medico e Professor (a) Dr. Pedro Lourengdo da Faculdade de
Medicina de Botucatu -UNESP.

Caso concorde em participar da pesquisa vocé deverd assinar este Termo de
Assentimento e seu Representante Legal assinara o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido para participantes de pesquisa entre 11 a 17 anos/11/meses e 29 dias.

Nos estamos investigando a utilizagdo de uma nova terapia para pessoas com
constipagdo intestinal grave, como vocé. Esta nova terapia acontece pela
estimulagdo nervosa de um nervo da perna, que consegue estimular o intestino a
funcionar melhor. Alguns estudos ja demonstraram que esse tratamento pode ser
eficaz, mas nos decidimos estuda-lo para conhecer melhor os seus possiveis
resultados.

Se vocé desejar participar do estudo, serd preciso que vocé comparega,
acompanhado por seu(ua) responsadvel, para as avaliagdes agendadas, a cada 15 dias
e que vocé aplique, em casa, a eletroestimulagdo nas suas duas pernas por 30
minutos, todos os dias, em um periodo de 8 semanas. Durante a estimulagdo da
perna vocé ndo devera sentir dor, mas pode ser que vocé sinta uma sensagdo
parecida como se tivessem varias formiguinhas passando de um lado para o outro na
sua perna. Antes de realizar essa estimulagdo em casa, vocé e seu (ua) responsavel
terdo um tfreinamento e s6 irdo iniciar a eletro estimulagdo em casa quando se
sentirem seguros para isso.

Serd preciso, também, que uma semana antes de toda avaliagdo marcada, vocés
preencham um didrio que vamos te fornecer, relacionado ao seu hdbito intestinal.
Sdo informagdes sobre o nimero de vezes que vocé esta fazendo cocd, a forma e a
consisténcia do cocd e episodios de perdas fecais. Eu entrarei em contato por
telefone para recorda-los (a) sobre o preenchimento e o vocé e seu(ua) responsavel
poderdo entrar em contato com a equipe de pesquisa caso tenha alguma duvida ou
para relatar algum evento adverso. Em 3 das consultas que vocés vierem, durante o
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periodo do estudo, também serdo necessdrios que vocés respondam a algumas
perguntas e preencham alguns questiondrios, relacionados a aspectos intestinais e
sobre a qualidade de vida. Nestas 3 vezes, as consultas serdo um pouco mais
demoradas, e devem durar aproximadamente 30 minutos.

Solicito também seu consentimento para levantar dados do seu prontudrio médico
para coletar informagdes la contidas, como os sintfomas mais comuns e os
tratamentos que vem sendo realizados, referentes a consultas feitas
anteriormente.

O beneficio que vocé terd em participar serd a possibilidade de melhorar os seus
sintfomas de constipagdo intestinal, como por exemplo, o aumento do nimero de
vezes que vocé faz cocd e a diminuigdo da dor e do esforgo para evacuar. Como se
trata de uma pesquisa, ndo podemos garantir que este tratamento traga, com total
certeza, esses beneficios. Ao termino do estudo, se vocé e sdeu(ua) responsavel
acharem que o tratamento estd fazendo bem para vocé e quiserem continuar o
tratamento, o tratamento sera mantido até completar 6 meses de duragdo, e apds
este periodo, o quadro clinico sera novamente reavaliado.

Fique ciente, que a participagdo neste estudo é voluntdria e que mesmo apos ter
dado consentimento para participar da pesquisa, vocé podera retirar a qualquer
momento, sem qualquer prejuizo na continuidade do tratamento, ou qualquer outra
atividade em que vocé esteja participando.

Este Termo de Assentimento Livre e Esclarecido sera elaborado em 2 vias de igual
teor, o qual 01 via serd entregue a vocé devidamente rubricada, e a outra via sera
arquivada e mantida pelos pesquisadores por um periodo de 5 anos apés o término
da pesquisa.

Qualquer divida adicional vocé podera entrar em contrato com o Comité de Etica
em Pesquisa através dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 que funciona de
2% a 6* feira das 8.00 as 11.30 e das 14.00 as 17horas, na Chdcara Butignolli
s/n® em Rubido Junior - Botucatu - Sdo Paulo. Os dados de localizagdo dos
pesquisadores estdo abaixo descrito:
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Apos terem sido sanadas todas minhas dividas a respeito deste estudo,
CONCORDO em participar de forma voluntdria, estando ciente que todos os meus
dados estardo resguardos através do sigilo que os pesquisadores se comprometeram.
Estou ciente que os resultados desse estudo poderdo ser publicados e revistas
cientificas, sem que a minha identidade seja revelada.

Botucatu, / /

Pesquisador Participante da Pesquisa

Rebeca Mayara Padilha Rego

Enderego: Departamento de Cirurgia e Ortopedia - Anexo Verde - 3° andar. Faculdade de
Medicina de Botucatu - UNESP. Av. Prof. Mdrio Rubens Guimardes Montenegro, s/n.
Bairro: UNESP - Campus de Botucatu. CEP: 18618-687 - Botucatu, SP

Telefone: (14) 3880-1703
Email: rebecamayara.fisio@gmail.com
Orientador: Prof. Dr. Pedro Luiz Toledo de Arruda Lourencdo

Enderego: Departamento de Cirurgia e Ortopedia - Anexo Verde - 3° andar. Faculdade de
Medicina de Botucatu - UNESP. Av. Prof. Madrio Rubens Guimardes Montenegro, s/n.
Bairro: UNESP - Campus de Botucatu. CEP: 18618-687 - Botucatu, SP

Telefone: (14) 3880-1703

Email: lourencao@fmb.unesp.br
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Supplemental digital content — 4

modified Bristol Stool Form Scale for Children — m-
BSFS-C

1 ® ©® © _ Separate hard lumps, like nuts
@® ™ (hard to pass)

2 - Sausage-shaped but lumpy
3 \ Like a sausage or snake, smooth
and soft

4 “ Fluffy pieces with ragged edges,
mushy stool

Watery, no solid pieces.

(4]

- Chumpitazi BP, Lane MM, Czyzewski DI, Weidler EM, Swank PR, Shulman
RJ. Creation and initial evaluation of a stool form scale for children. J Pediatr.
2010;157: 594-597.

- Lane MM, Czyzewski DI, Chumpitazi BP, Shulman RJ. Reliability and
validity of a modified Bristol Stool Form Scale for children. J Pediatr.
2011;159:437-441.

- Jozala DR, Oliveira ISF, Ortolan EVP, et al. Brazilian Portuguese translation,
cross-cultural  adaptation and  reproducibility — assessment of the
modified Bristol Stool Form Scale for children. J Pediatr (Rio J). 2018 Mar 15.
pii: S0021-7557(17)31151-8.
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Adapted from

Bowel Function Score

Factor

Score Given

Ability to hold back defecation
Always
Problems < l/week
Weekly problems
No voluntary control
Feels the urge to defecate
Always
Most of the time
Uncertain
Absent
Frequency of defecation
Every other day—twice a day
More often
Less often
Soiling
Never
Staining < 1/week,
no change of underwear required

Frequent staining/soiling,
change of underwear required

Daily soiling, requires protective aids
Accidents

Never

Less than /week

Weekly accidents, often requires protective aids

Daily, protective aids required day and night
Constipation

No constipation

Manageable with diet

Manageable with laxatives

Manageable with enemas
Social problems

No social problems

Sometimes (foul odors)

Problems causing restrictions of social life

Major social/psychological problems

— D L= T o R P ] [ o BLFF]

[ IS

2 = b3 lad D = Pd Lad _—
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Jarvi K, Laitakari EM, Koivusalo A, Rintala RJ, Pakarinen MP. Bowel function and
gastrointestinal quality of life among adults operated for Hirschsprung disease during childhood:

a population-based study. Ann Surg. 2010; 252(6):977-981.
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Fecal Continence Index (FCI) questionnaire.

A. Identification 3. In a full day (24 hours), how ofien do you need to change clothes, boxers or
Name: panties because they are soiled with feces? If you do not soil your
Address: Neighborhood: Cil:)': clothes every day, how many times per week or per month does this happen?
State: Postal Code: sm——

4. If you need to leave or have an appointment, which of the following
Telephone numbers:

alternative(s) do you usually follow to stay clean?
B. Introduction a) Use aliner, diaper, or change into extra clothes.

1. Who is answering? b) Use an enema andfor avoid eating before leaving,

a) Self ¢} Go to the toilet before leaving.
¢l

dy Ido not make any preparation before leaving.
b) Assisted by another person;
5. If you have time and are willing to do all of the preparations before leaving,

¢) Answered by another person.
what is the result?

2 . .
2. Current age: ___ Gender: i) Stay clean for over 4 bouss,
3. What is your main activity? b) Stay clean up 1o 4 hours,

a) Student. ¢} Preparation does not help because 1 soil myself unintentionally.

a. In what grade are you? 6. Do you usually have diarrhea? How often?

a) Every week.
by Worker. ery we

by 110 2 times per month,
4. In the past, you have had a surgery to correct an intestinal malformation, In
¢) Never.
addition to this problem, have you had any other health problem that . . . .
7. How ofien are you constipated, going days without a bowel movement, with

requi adi o ¥ o H )
required medical treatment or surgery? If yes, which one(s)? stool forming hard balls in the belly that require removal through maneuvers
5. Do these other problems still cause you difficulties? If yes, which one(s)? in the anus?

d) Every week.
C. Control of bowel movements (stool)

e) 1 time per month.
Some patients with intestinal malformations may have difficulty in controlling N
) Never.

bowel movements (stool) even after undergoing surgical correction. Our objective is to 8. Check the care you take regularly in your routine to improve bowel function:

understand, through this questionnaire, if your intestine troubles you and how often. If a) Do not eat certain foods because they cause me harm,
YOU CXPErence the probiem mentioned 1n Lhis quesiion, but not because o1 aineuity
by Eat at regular times in order 1o go 1o the wilet after meals.
with bowel movements, please leave the answer blank. )
¢) Give mysell an enema.

¢ /0u evacuate i ilet i 2 2
1. How often do you evacuate in a toilet in a full day (24 hours)? d) Take medications, Which onc(s)? )

2. At night, after going to bed, how often do you need to get up due 1o bowel

movements?

-Tannuri  AC, Femeira MA, Mathias AL, Tannui U, Long-term  results  of
the Duhamel technique are superior to those of the transanal pullthrough:
A study of fecal continence and quality of life. T Pediatr Surg. 2017 Mar;52(3):449-453.

- Mathias AL, Tannuri AC, Ferreira MA, Santos MM, Tannuri U.
Validation of questionnaires to assess quality of life related to fecal mcontinence in children with anorec
tal malformations and Hirscheprung's disease. Rev Paul Pediatr. 2016 Jan-Mar;34(1):99-105.
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Assessment of Quality of Life in Children and Adolescents with
Fecal Incontinence (AQLCAFI).

A. Individual and social questions

Below, we will ask other questions to determine if your bowel function bothers
you and how often it bothers you. If this complaint exists but it is not because of
poor bowel function, please leave the question blank.

Almost Sometimes Rarely Never
always

1 When I am away from home, | try to
stay near the bathroom

21avoid visiting my friends

3 1 am not often invited to parties or to
go on trips

41 avoid spending the night away from
home

5 1 fear that people may smell feces or
flatus

6 1 would rather stay home than go out

7 1 avoid eating out

81am unable to participate in activities
with my friends

91 avoid talking about the problem with
others

10 I need to plan my activities according
to my bowel function

11 Itimpairs my school performance

12 It affects my professional work

13 I release stool without noticing

141 prefer for people not to be aware of
my problem

15 It hinders the practice of sports

16 1 avoid traveling

17 I have a difficult time making friends

18 I worry about acddents with feces

19 Leaving home worries me

20 I stop doing the things I like

21 I feel that I cannot control my bowel
movements

Poor Fair Good Excellent

22 In general, you think your health is:
23 How would you rate your bowel

function?
24 In your case, if it was indicated,

would you accept other forms of

treatment or surgeries to improve

your bowel function?

-Tannwi  AC, Feweira MA, Mathias AL, Tannuii U. Long-term  results of
the Duhamel technique are superior to those of the ftransanal pullthrough:
A study of fecal continence and quality of life. J Pediatr Surg. 2017 Mar;52(3):449-453.

- Mathias AL, Tannuri AC, Ferreira MA, Santos MM, Tannuri U.
Validation of questionnaires to assess quality of life related to fecal incontinence in children with anorec
tal malformations and Hirschsprung's disease. Rev Paul Pediatr. 2016 Jan-Mar;34(1):99-105.
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User agreement

Special Terms

Mapi Research Trust, a non-for-profit organisation subject to the terms of the French law of 1st July 1801, registered in
Carpentras under number 453 878 346, whose business address is 27 rue de la Villette, 8003 Lyon, France, hereafter refemed
toas "MRT and the User, as defined herein, (each refermed to singulady as a "Party” andfor collectively as the "Parties”), do
hereby agree to the following User Agreement Special and General Temms:

Mapi Resaarch Trust
PROVIDE™

27 rue de la Villetie

82003 Lyon

France

Phone: +33 (04 72 13 86 68

Recitals

The User acknowledges that it is subject to these Special Terms and to the General Terms of the Agreement, which are included
in Appendix 1 to these Special Terms and fully incorporated herein by reference.  Under the Agreement, the Cuestionnaire
referenced herein is licensed, not sold, to the User by MRT for use only in accordance with the terms and conditions defined
herein. MRT reserves all rights not expressly granted to the User.

The Parties, in these Special Terms, intend to detail the special conditions of their partnership.

The Parties intend that all capitalized terms in the Special Terms have the same definitions as those given in article 1 of the
General Terms included in Appendix 1.

In this respeact, the Parties have agreed as follows:

Article 1. Conditions Specific to the User

Section 1.01 Identification of the User

User Mame Pedm Luiz Toledo de Arruda Lourengdo

Legal Form University/Hospital

Address Av. Prof. Maro Rubens Guimardes Montenegro, sin
Departaments de Cirurgia e Ortopedia
186186887 Botucatu

Couniry Brazil

Ernail address plourencaci@gmail com

Telephone number +551438801703

Section 1.02 Identification of the QGuestionnaire

Pediatric Guality of Life Inventory™_Userdgreement_March2016_22.0
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Title Pediatric Quality of Life Inventory™ (PedsQL™)
Author(s) Warmi JUW
Cramer

Vami James W, PhD
Copyright Copyright £ 1898 JW Vami, Ph.D. All rights reserved
Original bibliographic references See Appendix 2

Article 2. Rights to Use

Section 2.01 Context of the Use of the Questionnaire

The User undertakes to only use the Questionnaire in the context of the Study as defined hereafier.

Contaxt of Use

Clinical project or study

Title

Evaluation of the initial impact of the transcutanecus Posteror Tibial Menwe Stimulation
in children with intestinal constipation: protocol for an interventional study.

Disease or condition

intestinal constipation

Type of research

Clinical trial

Study/Protocol reference

The Brazilian Registry of Clinical Trials (Rebec) identifier for this study is RER-344jg8,
obtained on march 13, 2018 (Mimero do UTHN: U1111-1207-5487), available at
http-fwww.ensaiosclinicos.gov.br.

Mumber of patients expected 28

Mumber of submissions to the 1

guestionnaire for each patient

Term of clinical follow-up for each es

patient

Start 042019

End 0412020

Mode of administration Paper administration

Section 202  Conditions for Use

The User undertakes to use the Questionnaire in accordance with the conditions for use defined hereafter.

(a) Rights transfermed

Acting in the Cwmer's name, MRT transfers the following limited, non-exclusive rights, to the User (the "Limited Rights")

(i) to use the Cuestionnaire, only as part of the Study; this right is made up exclusively of the right to communicate
it to the Beneficiaries only, free of charge, by any means of communication and by any means of remote distribution known or
unknown to date, subject to respecting the conditions for use described hereafter; and

(i} to reproduce the Questionnaire, only as part of the Study; this right is made up exclusively of the right to

pinysically establish the Questionnaire or to have it physically established, on any paper, electronic, analog or digital medium, and
in parficular documents, articles, studies, observations, publications, websites whether or not protected by restnicted aceess, CD,
OWD, CO-ROM, hard disk, USB flash drive, for the Beneficiaries only and subject to respecting the conditions for use described

hereafter; and

Pediatric Quality of Life Inventory™_Userfgreement_March2016_22.0
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(i} Should the Questionnaire not already have been translated imto the language requested, the User is entitled 1o
translate the Questionnaire or have it translated in this language, subject to informing MRT of the same beforehand by the
signature of a Translation Agreement indicating the terms of it and to providing a copy of the translation thus obtained as soon
as possible to MRT.

The User acknowledges and accepts that it is not entitied to amend, modify, condense, adapt, recrganise the Questionnaire on
amy medium whatsosver, in any way whatsoever, even minor, without MRT's prior specific written consent.

(b) Specific conditions for the Camer

The Chmer has intended to transfer a part of the copyright on the Questionnaire andlor the Documentation to MRT in order to
enable MRT to make it available to the User for the purpose of the Study, subject to the User respecting the following conditions:

User shall not modify, abridge, condense, translate, adapt, recast or transform the Questionnaire in any manner or form,
including but mot limited to any mimor or significant change in wordings or onganisation in the Questionnaire, without the prior
written agreement of the Owner. If permission is granted, any improvements, modifications, or enhancements to the
Questicnnaire which may be conceived or developed, indluding translations and modules, shall become the property of the
Cravmier.

The User therefore undertakes to respect these special terms.

(¢} Specific conditions for the Questionnaire
= Use in Individual dinical practice or Research study § project

The User undertakes never to duplicate, transfer or publish the Questionnaire without indicating the Copyright Mofice.

In the case of use of an electronic version of the Questicnnaire in academic studies, the User undertakes to respect the following
special cbligations:

- In case of use of an IT Company (e-vendar), User shall check with Mapi Research Trust that IT Company has
signed the necessary License Agreement with Mapi Research Trust before developing the electronic version of the Questionnaire

- Mot modify the guestionnaire (items and response scales, including the response scale numbers from 0-3)

- Cite the reference publications

- Insert the Owner's copyright notice on all pages/screens on which the Questonnaire will be presented and insert the
Trademark information: PedsQL™, Copyright & 1888 JW Vami, Ph.D. All rights reserved.

- Mention the following information: "PedsQL™ contact information and permission to use: Mapi Research Trust,
Lyon, France — Intermet: hitps-/'eprovide mapi-trust.org and www.pedsgl orgfindesx. himl *

- Submit the screenshots of all the Pages where the Questionnaire appears to Dr James W. Vami before release for
approval and to check that the above-mentioned requirements have been respected.

In the case of use of an electronic version of the Questionnaire in commerdial studies | projects, the User undertakes to respect
the following special cbligations:

User shall-

- In case of use of an IT Company (e-vendor), User shall check with Mapi Research Trust that IT Company has
signed the necessary License Agreement with Mapi Research Trust before developing the electronic version of the Questionnaire
- Mat madify the guestionnaire (items and response scales, including the response scale numbers from 0-4)
- Cite the reference publications
- Insart the Cwner's copyright notice on all pages/screens on which the Questionnaire will be presented and insert the
Trademark information: PedsQL™, Copyright & 1828 JW Vami, Ph.D. Al rights reserved.
- Mention the following information: "PedsQL™ contact information and permission to use: Mapi Research Trust,

Lyon, Framce — Imternet: https/eprovide mapi-trustorg and www pedsql orglindes himl™

Pediatric Cluality of Life Inventory™_UserAgreement_March2016_22.0
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- Far the first migration of the GQuestionnaire (generally the onginal version) into a specific electronic device
- Review of screenshots:

After implementation of the Questionnaire into the device, the wserIT Company will generate screen captures (screenshots) of
the original questionnaire as displayed in the device. These will be reviewed by Mapi to check that they are consistent with the
original paper version in terms of presentation, content and completion except for specific instructions related to the electronic
administration. Comections that may be needed will b2 reported to the user/IT Company. In this case, screenshots after
comection will be generated for ancther round of review by Mapi until all sereenshots are approved.

Dir James W. Wamni will review all approved screenshots for a final validation.
- Us=ability testing:

Usability testing is a methodology which aims to examine whether respondents are able to use a device and associated software
as intended. Major issues of concem in usability testing typicslly include device complexity, navigation and response selection for
example.

The objective of this investigation is to ensure that the electronic version of the questionnaire as included in the device meets
usability criteria, focusing on functional aspects and respondents’ understanding of instructions. Usability testing consists in
interviews with patients where patients will complete the electronic version of the Questionnaire on the device and comment on
their understanding of the instructions, ease of use and handiness of the device. A Usability testing report presenting results will
be produced. If any changes are recommended, these will be implemented by the userIT Company. If issues raised by
respondents are rated as major, the userIT Company may nesd to perform additional developments and another round of
interviews may be neaded.

Dir James W. Wamni will review the changes suggested, if any. following the interviews.

The review of screenshots is mandatory. The usability testing is highly recommended by Mapi, however should the User andfor
IT Company decide not to perform this step, Mapi Reseanch Trust shall not be held responsible for any consequence and
expense associated with this decision which shall remain the User andior IT Company's scle liability.

The review of screenshots and usability testing, when and if performed, shall be performed exclusively by Mapi and shall be
sponsored by the User.

The performance of the review of screenshots and wsability testing will result in a cerification of the electronic device original
wersion of the Questionnaires by Mapi for future licenses.

- Far the migration of other language versions of the Questionnaire on an existing certified specific electronic device
- Update varsion

After the electronic device onginal version of the Questionnaire is fully ready, the Questionnaire’s language versions developed
for paper adminisiration will be updated to reflect the changes in wording of instructions implemented in the electronic device
original version of the questionnaire.

Mative speakers of the languages will reflect the changes made to the electronic device onginal version of the Questionnaire and
will provide English equivalents of all changes made for Mapi's quality contraol.

- Review of screenshaots:
Pediatric Quality of Life Inventory™ _UserAgreement_March2018_22.0
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After implementation of the Questionnaire into the device, the userIT Company will generate screen captures (screenshots) of
the ariginal gquestionnaire as displayed in the device. These will be reviewed by Mapi to check that they are consistent with the
original paper version in terms of presentation, content and completion excapt for spacific instructions related fo the electronic
administration. Comections that may be needed will be reporied to the user/ T Company. In this case, screenshots after
comection will be generated for ancther round of review by Mapi wntil all screenshots are approved.

The update of version and review of screenshots are mandatory. These steps shall be parformed exclusively by Mapi and shall
be sponsored by the User.

The performance of the update of version and review of screenshots will result in a cerification of the electronic device language
version of the Questionnaires by Mapi for future lcenses.

= Use in a publication:

In the case of a publication, article, study or observation on paper or electronic format of the Questionnaire, the User undertakes
to respect the following spacial obligations:

- niot to include any full copy of the Questionnaire, but a version with the indication “sample copy, do not use without
permission”

- to indicate the name and copyright notice of the Cwner (PedsQL™, Copyright @ 1988 JW Vami, Ph.D. All rights
resanved)

- to incude the reference publications of the Questionnaire

- to indicate the details of MRT for any information on the Questionnaire as follows: "PedsQL™ contact information
and permission to use: Mapi Resaarch Trust, Lyon, France. — Intemet hitps-Veprovide mapi-tnyst org and e pedsgl.ong "

- to provide MRT, as soon as possible, with a copy of any publication regarding the Questionnaire, for information
purposes

- to submit the screenshots of all the Pages where the Cuestionnaire appears to MRT before release o check that the
abowve-menticned requirements have been respected.

= Use for dissemination or marketing:

In the case of use in a dissemination/marketing contaxt:
- On a website with unrestricted access:

The publication of a copy of the PedsQL™ on a website with unrestricted access is not pamitted.
- On a website with restricted access:

In the case of publication on a website with restricted access, the User may include a version of the Questionnaire that may be
amended, subject to this version being protected by a sufficiently secure access to only allow the Beneficiaries to acocess it

Article 3. Term

MRT transfers the Limited Rights to use the Questionnaire as from the date of delivery of the Questionnaire to the User and for
the whole period of the Study.

Article 4. Beneficiaries

Pediatric Guality of Life Inventory™_UserAgreement_March2018_22.0
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The Parties agree that the User may communicate the Questionnaire in accordance with the conditions defined above to the
Beneficiaries imeohved in the Study only, in relafion to the Study defined in section 2.01.

Article 5. Territories and Languages

MRT transfers the Limited Rights to use the Questionnaire on the following territories and in the languages indicated in the table
below:

Gluestionnaire Language
PadsQL™ Generic Core Portuguese for Brazil
Scales

Article 6. Price and Payment Terms

The User undertakes in relation to MRT to pay the price owed in retum for the availability of the Questionnaire, according to the
prices set out below, depending on the languages requested and the costs of using the Guestionnaire, in accordance with the
terms and conditions described in section 8.02 of the General Terms includad in Appendix 1.

Access to the Questionnaire in non-funded acsdemic research and individual clinical practice is free of charge.

Agreed and acknowledged by
Pedro Luiz Toledo de Amuda Lourengio
21-Jan-2019

Appendix 1 to the Special Terms: User Agreement General Terms

User has read and accepted the Mapi's General Terms of the Agreement, which are available on MRT s website:
hitps:feprovide mapi-trust. orgfuser-agreement-genaral-terms

Appendix 2 to the Special Terms: References

Generic Core Scales:

- Warmi JW, et al. The PedsQL™: Measurement Model for the Pediatric Quality of Life Inventory Medical Care, 1999;
T2 126-130
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- Varmi, JW., et al. The PedsQL™ 4.0: Reliability and validity of the Pediatic Quality of Life Imventory™ Version 4.0
Generic Core Scales in healthy and patient populations. Medical Care, 2001; 32(8): 800-812.

- Vami, JW., et al. (2002). The PedsQL™ 4 0 Generic Core Scales: Sensitivity, responsiveness, and impact on clinical
decision-making Joumal of Behavioral Medicine, 25, 175-183.

- Warmi, JW., et al. (2003). The PedsQL™ 4.0 as a pediatric population health measure: Feasibility, reliability. and
validity. Ambulatory Pediatrics, 3, 328-341.

- Chan, K.5., Mangione-Smith, R, Burwinklz, T.M., Rosen, M., &amp;amp;amgp; Vami, JW. (2005). The Peds(2L ™:
Reliability and walidity of the Short-Form Generic Core Scales and Asthma Module Medical Care, 43, 258-265.

- armi, JW., &amp;amp;amp; Limbers, C.A (2009). The PedsQL™ 4.0 Generic Core Scales Young Adult Version:
Feasibility, reliability and validity in a university student population.Joumal of Health Psychology, 14, 811-622.

Asthma Module:

- Warmi, JW., Burwinkle, T.M., Rapeff, MLA., Kamps, J.L, Sampamg;amp; Olson, M. The PedsQL™ in pediatric asthma:
Refiability and validity of the Pediatric Quality of Life Inventory™ Generic Core Seales and Asthma Module. Journal of Behavioral
Medicine, 2004; 27:287-318.

- Chan, K.5., Mangione-Smith, R, Burwinkle, T.M, Rosen, M., &amp;amp;amp; Vami, J.W. (2005). The PedsQL™:
Rediability and validity of the Short-Form Generic Core Scales and Asthma Module. Medical Care, 43, 258-265.

Brain Tumor Module:

- Palmer, 5.M., Meeske, KA Katz, ER., Burwinke, T.M., &amp;amp:amp; Yami, J.W. (2007). The PedsQL™ Brain
Tumaor Medule: Initial reliability and walidity. Pediatric Blood and Cancer, 49, 287-203.

Cancer Module:

- Wammi, JW., Burwinkle, T.M., Katz, ER., Meeske, K., &amp;amp;amp; Dickinson, P. The PedsQL™ in pediatric cancer:
Reliability and walidity of the Pediatric Quality of Life Inventory™ Generic Core Scales, Multidimensional Fatigue Scale, and
Cancer Module.Cancer, 2002; 84: 2080-2106.

- Robert RS, Paxton RJ, Palla 5L, Yang G, Askins MA, Joy SE, Ater JL. Feasibility, reliability, and validity of the pediatric
quality of life inventory™ generic core scales, cancer module, and multidimensicnal fatigue scale in long-term adult survars of
pediatric cancer. Pediairic Blood &amp;amp;amp; Cancer2012:59:703-707.

Cerebral Palsy Module:
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- Warmi JW, Burainkle Th, Bemin 5J, Sherman 54, Artavia K, Malcame VL, Chambers HG (2008). The PedsQL™ in
Pediatric Carebral Palsy: Reliability, Validity, and Sensitivity of the Generic Core Scales and Cerebral Palsy
Module. Developmental Medicine and Child Meurclogy, 48: 442240,

Cardiac Module:

- Uzark, K., Jones, K., Burwinkle, T.&., &ampamp;amp; Vami, J.W. The Pediatric Quality of Life Inventory™ in children
with heart disease Progress in Pediatric Cardiclogy, 2003; 18:141-148.

- Uzark, K., Jones, K., Slusher, J., Limbers, C.A., Burwinkle, T.M., &amp;amp;amp; Vami, J.W. (2008). Quality of life in
children with heart disease as perceived by children and parents. Pediatrics, 121, 1060-21067.

Cognitive Functioning Scale:

- MeCarthy, MLL., MacKenzie, E.J., Durbin, D.R., Aitken, M.E., Jaffe, K.M., Paidas, C.M. et al. (2005). The Pediatric Quality
of Life Inventory: An evaluation of its reliability and validity for children with traumatic brain injury.Archives of Physical Medicine
and Rehabilitation, 86, 1901-1906.

- Warmi, JW., Burwinkle, T.M., Katz, ER., Meeske, K., famp;amp;amp; Dickinson, P. (2002). The PedsQL™ in pediatric
cancer: Reliability and validity of the Pediatric Quality of Life Inventory  Generic Core Scales, Multidimensional Fatigue Scale,
and Cancer Module.Cancer, 84, 2080-21086.

- Wammi, JW., Limbers, C.A., Sorensen, LG., Meighbors, K., Martz, K., Bucuvalas, J.C., &amp;amp;amp; Alonso, E.M.
(201 1). PedsQL™ Cognitive Functioning Scale in pediatric liver transplant recipients: Feasibility, reliability and validity. Quality of
Life Research, 20, 813-021.

Diabetes Modula:

- Wammi, JW., Curtis, BH., Abetz, L M., Lasch, K_E.. Piault, E.C., &amp;amp;amp; Zeytoonjian, AA. (2013). Content
walidity of the PedsQL™ 3.2 Diabetes Module in newly diagnosed patients with Type 1 Diabates Mellitus ages B-45. Quality of Life
Research. 22, 21602181

- Wammi, JW., Burwinkle, T.M., Jacobs, J.R., Gottschalk, M., Kaufman, F., &ampamp;amp; Jones, K.L. The PedsQL™ in
Type 1 and Type 2 diabetes: Reliability and validity of the Pediatric Quality of Life Inventory™ Generic Core Scales and Type 1
Diabetes Module.Diabetes Care, 2003; 26: 631-637.

- Mansel, T.R.. Weisberg-Benchell, J., Wysocki, T, Laffel, L. &amp;amp.amp; Anderson, B. (2008). Quality of life in
children with Type 1 diabetes: A comparison of general and disease-specific measures and support for a unitary diabetes quality
of life construct. Diabetic Medicine, 25, 1318-1323.

- Maughton, M.J.. Ruggiero, A M., Lawrence, JM.. Imperatore, G., Klingensmith, G.J. Waitzfelder, B., McKeown, RLE..
Standiford, D.A., Liese, A.D., &amp;amp;amp; Loots, B. (2008). Health-related quality of life of children and adolescents with type
1 or type 2 diabetes mellitus: SEARCH for Diabetes In Youwth Study Archives of Pediatrics and Adolescent Medicine, 162,
B40-657.

- Hilliard, M.E., Lawrence, J.M., Modi, A.C., Anderson, A, Crume, T., Dolan, LKL, Merchant, A T., Yi-Frazier, J.P.,
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Sampcampamp; Hood, K.K. (2013). ldentification of minimal clinically important difference scores of the Pediatric Quality of Life
Imventory in children, adolescents, and young adults with Type 1 and Type 2 diabetes Diabetes Care, 36, 1881-1887.

Duchenne Muscular Crystrophy Module:

- Uzark, K., King. E., Cripe, L., Spicer, R., Sage, J., Kinnett, K_, Wong, B., Pratt, J., &amp;amp:amp; Vami, JW. (2012).
Health-related quality of life in children and adolescents with Duchenne Muscular Dystrophy Pediatrics, 130, &15508-=1568.

End Stage Renal Disease Module:

- Gaoldstein, 5.L., Graham, M., Warady, B.A., Seikaly, M., McDonald, R., Burwinkle, T.M., Limbers, C.A., Samp;amp;amp;
WVami, JW. (2008). Measuring health-related quality of life in children with ESRD: Performance of the Generic and ESRD-Specific
Instrument of the Pediatic Quality of Life Inventory™ (PedsQL™). Amencan Journal of Kidney Diseases, 51, 285-207_

Eosinophilic Esophagitis:

- Franciosi, J.P., Hommel, K.A., Bendo, C.B., King, E.C., Collins, M.H., Eby, M.D., Marsolo, K., Abania, J.P., von Tiehl,

F_F., Putnam, P.E., Greenler, A.J., Greenberg, AB.. Brysan, R.A., Davis, .M., Ofive, AP., Gupta, 5.K., Enain, E.A., Klinmert,
M.D., Spergel, JM., Denham, JM., Furuta, G.T., Rothenberg, M.E., &amp;amp;amg; Vami, JW. (2013). PedsQL™ Eosinophilic
Esophagitis Module: Feasibility, reliability and validity. Journal of Pediatric Gastroenterclogy Samp;amp;amp; Mutrition, 57, 57-66.

- Franciosi, J.P., Hommel, K.A., Greenberg, A.B., Debrosse, CW., Greenler, A_J., Abonia, J.P., Rothenberg, M.E.,
Sampcamp;amg; Vami, JW. (2012). Development of the Pediatric Quality of Life Inventory™ Eosinophilic Esophagitis Module
items: Qualitative methods. BMC Gastroenterology, 12:135, 1-8.

- Franciosi J_.P.. Hommel, KA, Debrosse, CW., Greenberg, A B., Greenler, A_J., Abonia, J.P., Rothenberg. MLE.,
Sampcamp;amg; Vami, JW. (2012). Quality of life in paediatric ecsinophilic cesophagitis: What is important to patients ?Child:
Care, Health and Development, 38, 477483,

Family impact Module:

- Wammi, JW., Sherman, 5.A., Burwinkle, TM., Dickinson, P.E., &amp;amp;amp; Dixon, P. (2004). The PedsQL™ Family
Impact Module: Preliminary reliability and validity. Health and Quality of Life Outcomes; 2 (55), 1-6.

- Medrano, G.RL, Bedin, K_5., Samp.amp;amg; Davies, W.H. (2013). Liility of the PedsQL™ Family Impact Module:
Assessing the psychometric properties in a community sample. Quality of Life Research. 22, 2809-2007.

- Jiang, X, Sun, L., Wang, B., Yang, X_, Shang, L. &amp;amp;amp; Zhang, Y. (2013). Health-related quality of life among
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children with recurment respiratory tract infections in Xi'an, China PLaS One, 8(2) e56845.

- Mano, KLE.. Khan, KA., Ladwig, R_J., &amp;amp;amp; Weisman, 5.J. (2011). The impact of pediatric chronic pain on
parents’ health-related quality of life and family functioning: Reliability and validity of the PedsCQL 4.0 Family Impact
Medule Journal of Pediatric Psychology, 36, 517-527.

Gastroimtestinal Sympioms Module:

- Wami, JW., Bendo, C.B., Denham, J., Shulman, R.J., Seif, M.M., Meigut, DA, Murko 5., Patel, A5, Franciosi, J.P.,
Saps, M., Verga, B., Smith, A., Yeckes, A., Heinz, M., Langseder AL Saeed 5., Za.cur G.M., Eamp;amp;amg; F'Dhl JF {in
press). PedsQL™ Gash'nlnteshnal SjI'ITIp‘bﬂlf‘l'IE Maodule: Feasibility, reliability, and validity. .Juurna] of Pediatric Gastroenterology
Sampcamp;amg; Mutrition.

- \ami, JW._, Bendo, C.B., Denham, J., Shulman, R.J., Self, M.M., Meigut, D_A., Murko, 5., Patel, A S, Franciesi, JP.,

Saps, M., Yeckes, A., Langseder, A, Saesed, 5., &ampamp;amp; Pohl, J.F. (in press). PedsQL™ Gastrointestinal Symptoms
Secales and Gastmointestinal Womy Scales in pediatric patients with functional and organic gastrointestinal diseases in comparison
to healthy controls. Quality of Life Research.

- ami, JW., Kay, M.T., Limbers, C.A., Franciosi, J.P., &amp;amp;amp; Pohl, J.F. (2012). PedsQL™ Gastrointestinal
Symptoms Medule item development: Qualitative methods. Journal of Pediatric Gastroenterology &amp:amp;amp; Mutrition, 54,
BE4-871.

Gastmintestinal Sympioms Scales:

- \ami, JW., Bendo, C.B., Denham, J.. Shulman, R.J., Self, M.M., Neigut, DA, Murko 5., Patel, A5, Franciosi, J.P.,

Saps, M., Vlerga, B., Smith, A., Yeches, A., Heinz, N., Langseder, A., Saeed, 5., Zacur, G.M., &amp;amp:amp; Pohl, JF. (2014}
PedsQL™ Gastrointestinal Symptoms Module: Feasibility, reliability, and validity. Joumal of Pediatric Gastroenterology
Zamp:amp;amp; MNutrition 58, 347-355.

- \ami, JW., Bendo, C.B., Denham, J., Shulman, R.J., Self, M.M., Meigut, DA, Murko, 5., Patel, A5, Franciosi, JP.,

Saps, M., Yeckes, A., Langseder, A., Saeed, 5., &ampamp;amp; Pohl, J.F. (in press). PedsQL™ Gastrointestinal Symptoms
Scales and Gastrointestinal Worry Scales in pediatric patients with functional and organic gastrointestinal diseases in comparison
to healthy controls. Quality of Life Research.

- Vami, JW., Kay, M.T., Limbers, C.A., Franciosi, J.P., &amp;amp;amp; Pohl, JF. (2012). PedsQOL™ Gastrointestinal
Symptoms Module itemn development: Qualitstive methods. Journal of Pediatric Gastroenterclogy &amp;amp;amp; Mutrition, 54,
BE4-671.

General Well-Being Scale:

- Warmi, J W, Seid, M., fampamg;amp; Kurtin, P.5. (1899). Pediatric heakh-related quality of [fe measurement
technology: A guide for health care decision makes. Joumnal of Clinical Outcomes Management, 8, 33-40.

- Hallstrand, T.5., Curtis, J.R., Aitken, M_L., &amp;amp;amp; Sullivan, 5.0. (2003). Guality of life in adolescents with mild
asthma. Pediatric Pulmonclogy, 36, 536-543.
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Healthzare Satisfaction Generc Module:

- Warmi, JW., Burwinkle, T.M., Dickinson, P., Sherman, 5.4, Dixon, P., Ervice, J.A., Leyden, P.A. Samp;amp;amp; Sadler,
B.L. (2004). Evaluation of the built envimonment at a Children's Convalescent Hospital: Development of the Pediatric Quality of
Life Inventory™ Parent and Staff Satisfaction Measwres for pediatric health care facilities. Joumal of Developmental and
Behavioral Pediatrics, 2004; 25:10-25.

- Li, J., Wuan, L., W, Y., Luan, Y., &ampamp;amp; Hao, Y. (2013). The Chinese version of the Pediatric Quality of Life
Inventory™ (PedsQL™) healthcare satisfaction generic module (wersion 3.0): Psychometric evaluation. Health and Quality of Life
Cutcomes, 11(1):113.

- de Souza, F.M., Molina, J., Terreri, M_T., Hilario, M.O., &amp:amp;amp; Len, CA. (2012). Reliability of the Pediatric
Quality of Life Inventory - Healthcare Satisfaction Generic Module 3.0 version for the assessment of the quality of care of children
with chronic diseases. Joumal of Pediatrics (Rio J), 88, 54-80.

Health Care Satisfaction Module specific for Hematology/Oncology:

- ami, JW., Quiggins, DLJ.L., &amp;ampamp; Ayala, G2 (2000). Development of the Pediatric Hematology'Oncology
Parent Satisfaction survey. Children's Health Care, 28, 243-255.

Infant Scales:

- Vamni, JW., Limbers, C.A., Meighbors, K., Schulz, K., Lieu, J.E.C., Heffer, R.W., Tuzinkiewicz, K., Mangione-Smith, R.,
Zimmerman, J.J., &amp;ampamg; Alonsa, EM. (2011). The PedsQL™ Infant Scales: Feasibility, internal consistency reliability
and validity in healthy and ill infants. Quality of Life Researnch, 20, 45-55.

- Grindler, DU, Blank, 5.J., Schulz, K_A., Witsell, D.L., &amg;amp;amp; Lieu, J.E. (2014). Impact of otitis media severity
on children's quality of life. Ctolaryngology-Head and Meck Surgery, 151, 333340

- Bell, M., Kruse, 5., Simons, R.K., &amp:amp:amp; Brussoni, M. (2014). A spatial analysis of functicnal outcomes and
quality of life cutcomes after pediatric injury. Injury Epidemiclogy, 1:16, 1-10.

Multidimensional Fatigue Scale:

- ‘ami. JW.. Burwinkle, TM., Katz, ER.. Meeske, K., &amp;amp;amp: Dickinson. P. (2002). The PedsQL™ in pediatric
cancer: Reliability and validity of the Pediatric Quality of Life Inventory™ Generic Core Scales, Multidimensional Fatigue Scale,
and Cancer Module.Cancer, 84, 2000-2106.

- ami, J. W., Beaujean, A, Samp;amp;amp; Limbers, C. A. (2013). Factoral invarance of pediatric patient seif-reported
fatigue across age and gender: A multigroup confirmatory factor analysis approach utilizing the PedsQL™ Multidimensional
Fatigue Scale Quality of Life Research, 22, 2581-2504.

- ami, J V., Burwinkle, T.M., &amp;amp;amg; Szer, 1.5, (2004). The PedsQL™ Multidimensional Fatigue Scale in
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pediatric rheumatology: Reliability and validity. Joumal of Rheumatology: 31, 2484-2500.

- Warmni, JW., Samp;amp;amp; Limbers, C.A. (2008). The PedsQL ™ Multidimensional Fatigue Scale in young adults:
Feasibility, reliability and walidity in a university student population. Quality of Life Resesarch, 17, 105-114.

- Panepinto, JA., Tomes, 5., Bendo, C.B., McCanit, T.L., Dinu, B., Shemman-Bien, 5., Bemrich-Stolz, C., &amp:amp;amg;
Wammi, JW. (2014). PedsQL™ Multidimensional Fatigue Scale in sickle cell disease: Feasibility, reliability and validity. Pediatric
Blood &amp;amp;amp; Cancer, 81, 171-177.

Meurcfibromatosis Type 1 Module:

- Mutakki, K., Hingtgen, C.M., Monahan, P., WVami, JW., &amp;amp;amp; Swigonski, M.L. (2013). Development of the
adult PedsQL™ MNeurofibromatosis Type 1 Module: Initial feasibility, reliability and validity. Health and Quality of Life Outcomes,
11:21, 18

Meuromuscular Module:

- lannaccone, 5.T., Hymam, LS., Morton, A, Buchanan, R., Limbers, C.A, &ampamp;amp; Vami, J.W. (2008). The
PedsCL™ in pediatric patients with Spinal Muscular Atrophy: Feasibility, reliability, and validity of the Pediatnc Quality of Life
Imventory™ Generic Core Scales and Meuromuscular Medule. Meuromuscular Disorders, 18, 805-812.

- Dhavis, 5.E., Hynan, L.S., Limbers, C.A., Andersen, CM., Gresne, M.C., Vami, JW., &ampamp;amp; lannaccone, 5.T.
(2010). The PedsQL™ in pediatric patients with Duchenne Muscular Dystrophy: Feasibility, reliability, and wvalidity of the Pediatric
Cuality of Life Inventory™ Meurcmuscular Module and Generic Core Scales. Joumal of Clinical Meurcmuscular Disease, 11,
o7-108.

Cral Health Scale:

- Steele, MLM., Steele, RLG., SBampcamp;amp; Vami, JW. (2009). Reliability and validity of the PedsQL™ Oral Heakh
Sicale: Measuring the relationship between child oral health and healthrelated quality of life.Children's Health Care, 38, 228-224.

Pediatric Pain Coping Inventony™:

- Varmi, JW., Waldron, 5.4, Gragg, R.A., Rapoff, M_A_, Bemstein, B.H., Lindsley, C.B., &amp;amp;amp; Mewcomb, M.D
(1994). Development of the Waldron/ami Pediatric Pain Coping Inventory. Pain, 67, 141-150.

Pediatric Pain Questionnaire:

- ami, JW., Thompson, B_.L., &amp;amp;amp; Hanson, V. (1887). The VamiThompson Pediatric Pain Questionnaire: 1.
Chronic musculoskeletal pain in juvenile rheumatoid arthritis Pain, 28, 27-38.
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Present Functioning Visual Analogue Scales:

- Sheman, 5.4, Eisen, 5., Burwinkle, T_M., &amp;amp;amp; Vami, J.W. (2006). The PedsQL™ Present Functioning
‘isual Analogue Scales: Preliminary reliability and validity. Health and Quality of Life Outcomes, 4:75, 1-10.

Sickle Cell Disease Module:

- Panepinto, JA., Tomes, 5., Bendo, C.B., McCavit, T.L., Dinu, B., Shemrman-Bien, 5., Bemrich-Stolz, C., Samp;amp;amg;
Wami, JW. (2013). PedsQL™ Sickle Cell Disease Module: Feasibility, reliability and validity. Pediatric Blocd &amp:amp;amg;
Cancer, 80, 13381344

- Panepinto, JA., Tomes, 5., &amp;ampamg; Vami. JW. (2012). Development of the PedsQL™ Sickle Cell Disease
Module itemns: Qualitative methods. Quality of Life Research, 21, 341-357.

Stem Cell Transplant Modube:

- Lawitschka, A, Goda, E.D., Vami, JW., Putz, M., Wolff, D, Pavietic, 5., Greinix, H.. Peters, C_, &amp;amp;amp;
Felder-Puig, R. (2014). Health-related quality of life in pediatric patients after allogenesic SCT: Development of the PedsQL™
Stem Cell Transplant Module and results of a pilot study. Bone Marrow Transplantation, 49, 10832—1097.

Rheumatology Module:

- Wami, JW., Seid, M., Knight, T.5_, Burwinkle, T.M.. Brown, J.. &amp:amp;amp; Szer, |.5. (2002). The PedsQL™ in
pediatric rheumatology: Reliability, validity, and responsiveness of the Pediatric Guality of Life Inventory™ Generic Core Scales
and Rheumatology Module Arthritis and Rheumatizm, 2002; 48: 714-725.

Transplant Module:

- Weissberg-Benchell, J.. Zielinski, T.E.. Rodgers. 5., Greenley, RLM_, Askenazi, D.. Goldstein, 5.L., Fredericks, EM.,
MeDiarmid, 5., Wiliams, L., Limbers, C.A&, Tuzinkiewicz, K., Lemet, 5., Alonsa, E.M., &amp;ampamp; Varni, J.W. (2010).
Pediatric health-related quality of life: Feasibility, reliability and validity of the PedsQL™ Transplant Module_American Jounal of
Transplantation, 10, 1677-1685.
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B SPIRITV

STANDARD PROTOCOL ITEMS: RECOMMENDATIONS FOR INTERVENTIONAL TRIALS

SPIRIT 2013 Checklist: Recommended items to address in a clinical trial protocol and related documents*

Section/item

Item Description

No

Addressed on
page number

Administrative information

Title

Trial registration

Protocol version

Funding

Roles and

2a

2b

5a

Descriptive title identifying the study design, population, interventions, and, if applicable, trial
acronym

Trial identifier and registry name. If not yet registered, name of intended registry
All items from the World Health Organization Trial Registration Data Set

Date and version identifier

Sources and types of financial, material, and other support

Names, affiliations, and roles of protocol contributors
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responsibilities

Introduction

Background and
rationale

Objectives

Trial design

5b

5c

5d

6a

6b

Name and contact information for the trial sponsor

Role of study sponsor and funders, if any, in study design; collection, management, analysis, and
interpretation of data; writing of the report; and the decision to submit the report for publication,
including whether they will have ultimate authority over any of these activities

Composition, roles, and responsibilities of the coordinating centre, steering committee, endpoint
adjudication committee, data management team, and other individuals or groups overseeing the
trial, if applicable (see Item 21a for data monitoring committee)

Description of research question and justification for undertaking the trial, including summary of
relevant studies (published and unpublished) examining benefits and harms for each intervention

Explanation for choice of comparators
Specific objectives or hypotheses

Description of trial design including type of trial (eg, parallel group, crossover, factorial, single
group), allocation ratio, and framework (eg, superiority, equivalence, noninferiority, exploratory)

Methods: Participants, interventions, and outcomes

Study setting

9

Description of study settings (eg, community clinic, academic hospital) and list of countries where
data will be collected. Reference to where list of study sites can be obtained

N/A

N/A

N/A

3,4,5

4,5
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Eligibility criteria

Interventions

Outcomes

Participant timeline

Sample size

Recruitment

1la

11b

11c

11d

12

14

15

Inclusion and exclusion criteria for participants. If applicable, eligibility criteria for study centres and
individuals who will perform the interventions (eg, surgeons, psychotherapists)

Interventions for each group with sufficient detail to allow replication, including how and when they
will be administered

Criteria for discontinuing or modifying allocated interventions for a given trial participant (eg, drug
dose change in response to harms, participant request, or improving/worsening disease)

Strategies to improve adherence to intervention protocols, and any procedures for monitoring
adherence (eg, drug tablet return, laboratory tests)

Relevant concomitant care and interventions that are permitted or prohibited during the trial

Primary, secondary, and other outcomes, including the specific measurement variable (eg, systolic
blood pressure), analysis metric (eg, change from baseline, final value, time to event), method of
aggregation (eg, median, proportion), and time point for each outcome. Explanation of the clinical
relevance of chosen efficacy and harm outcomes is strongly recommended

Time schedule of enrolment, interventions (including any run-ins and washouts), assessments,
and visits for participants. A schematic diagram is highly recommended (see Figure)

Estimated number of participants needed to achieve study objectives and how it was determined,
including clinical and statistical assumptions supporting any sample size calculations

Strategies for achieving adequate participant enrolment to reach target sample size

__6,tablel

6,7

6,7

_6,7,8,Figure 3_

6,7
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Methods: Assignment of interventions (for controlled trials)

Allocation:
Sequence 16a Method of generating the allocation sequence (eg, computer-generated random numbers), and list N/A
generation of any factors for stratification. To reduce predictability of a random sequence, details of any
planned restriction (eg, blocking) should be provided in a separate document that is unavailable to
those who enrol participants or assign interventions
Allocation 16b  Mechanism of implementing the allocation sequence (eg, central telephone; sequentially N/A
concealment numbered, opaque, sealed envelopes), describing any steps to conceal the sequence until
mechanism interventions are assigned
Implementation 16c  Who will generate the allocation sequence, who will enrol participants, and who will assign N/A
participants to interventions
Blinding (masking) 17a  Who will be blinded after assignment to interventions (eg, trial participants, care providers, N/A

outcome assessors, data analysts), and how

17b  If blinded, circumstances under which unblinding is permissible, and procedure for revealing a N/A
participant’s allocated intervention during the trial

Methods: Data collection, management, and analysis
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Data collection 18a
methods

18b

Data management 19

Statistical methods 20a

20b

20c

Methods: Monitoring

Data monitoring 21a

Plans for assessment and collection of outcome, baseline, and other trial data, including any
related processes to promote data quality (eg, duplicate measurements, training of assessors) and
a description of study instruments (eg, questionnaires, laboratory tests) along with their reliability
and validity, if known. Reference to where data collection forms can be found, if not in the protocol

Plans to promote participant retention and complete follow-up, including list of any outcome data to
be collected for participants who discontinue or deviate from intervention protocols

Plans for data entry, coding, security, and storage, including any related processes to promote
data quality (eg, double data entry; range checks for data values). Reference to where details of
data management procedures can be found, if not in the protocol

Statistical methods for analysing primary and secondary outcomes. Reference to where other
details of the statistical analysis plan can be found, if not in the protocol

Methods for any additional analyses (eg, subgroup and adjusted analyses)

Definition of analysis population relating to protocol non-adherence (eg, as randomised analysis),
and any statistical methods to handle missing data (eg, multiple imputation)

Composition of data monitoring committee (DMC); summary of its role and reporting structure;
statement of whether it is independent from the sponsor and competing interests; and reference to
where further details about its charter can be found, if not in the protocol. Alternatively, an
explanation of why a DMC is not needed

6,7,8

8,9

8,9

N/A

N/A
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21b  Description of any interim analyses and stopping guidelines, including who will have access to
these interim results and make the final decision to terminate the trial

Harms 22 Plans for collecting, assessing, reporting, and managing solicited and spontaneously reported
adverse events and other unintended effects of trial interventions or trial conduct

Auditing 23 Frequency and procedures for auditing trial conduct, if any, and whether the process will be
independent from investigators and the sponsor

Ethics and dissemination

Research ethics 24 Plans for seeking research ethics committee/institutional review board (REC/IRB) approval
approval

Protocol 25 Plans for communicating important protocol modifications (eg, changes to eligibility criteria,
amendments outcomes, analyses) to relevant parties (eg, investigators, REC/IRBs, trial participants, trial
registries, journals, regulators)

Consent or assent 26a  Who will obtain informed consent or assent from potential trial participants or authorised
surrogates, and how (see Item 32)

26b  Additional consent provisions for collection and use of participant data and biological specimens in
ancillary studies, if applicable

Confidentiality 27 How personal information about potential and enrolled participants will be collected, shared, and
maintained in order to protect confidentiality before, during, and after the trial

N/A

N/A

N/A
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Declaration of 28
interests
Access to data 29

Ancillary and post- 30
trial care

Dissemination 3la
policy
31b
3lc
Appendices

Informed consent 32
materials

Biological 33
specimens

Financial and other competing interests for principal investigators for the overall trial and each 1
study site
Statement of who will have access to the final trial dataset, and disclosure of contractual 9

agreements that limit such access for investigators

Provisions, if any, for ancillary and post-trial care, and for compensation to those who suffer harm N/A
from trial participation

Plans for investigators and sponsor to communicate trial results to participants, healthcare 9
professionals, the public, and other relevant groups (eg, via publication, reporting in results
databases, or other data sharing arrangements), including any publication restrictions

Authorship eligibility guidelines and any intended use of professional writers 1,9

Plans, if any, for granting public access to the full protocol, participant-level dataset, and statistical 9

code

Model consent form and other related documentation given to participants and authorised __supplemental

surrogates digital content 2
and 3

Plans for collection, laboratory evaluation, and storage of biological specimens for genetic or N/A

molecular analysis in the current trial and for future use in ancillary studies, if applicable

*|t is strongly recommended that this checklist be read in conjunction with the SPIRIT 2013 Explanation & Elaboration for important clarification on the items. Amendments to the protocol should be
tracked and dated. The SPIRIT checklist is copyrighted by the SPIRIT Group under the Creative Commons “Attribution-NonCommercial-NoDerivs 3.0 Unported” license.
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