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Resumo

Criangas com constipa¢do funcional respondem bem ao tratamento médico convencional, mas um
subconjunto dessa populagdo pode apresentar uma resposta insatisfatoria e uma melhora nao
significativa dos sintomas. A estimulagdo elétrica transcutanea parassacral (EETP) através de eletrodos
colocados sobre a regido parassacral pode ativar conexdes neuronais aferentes, de maneira nao invasiva,
levando a reflexos sacrais que podem melhorar a motilidade do célon. Dessa forma, a EETP pode ser
considerada um método promissor, seguro e ndo invasivo para o tratamento da constipagdo. Entretanto,
ndo ha estudo detalhado publicado que investigue seu uso desse método em criangas com constipacao
funcional. Foi realizado um estudo unicéntrico, prospectivo, longitudinal e intervencional desenvolvido
para avaliar a aplicabilidade e os resultados clinicos da EETP em criangas com constipacéo funcional.
As criangas foram submetidas a sessoes didrias de EETP transcutanea por um periodo de 4 ou 8 semanas.
Todas as criangas também participaram de entrevistas semiestruturadas, uma em cada uma dos quatro
momentos de avaliagdes: uma semana antes do inicio da interven¢ao; imediatamente apds as quatro
semanas intervencdo; imediatamente apos oito semanas de intervencao; e quatro semanas apos 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 evacuatoria, da consisténcia
das fezes, do esfor¢o evacuatorio e da dor para evacuar apos os periodos de intervengdo. Também, uma
melhora significativa dos indicadores de qualidade de vida global, principalmente relacionada a esfera
psicossocial e total, ap6s quatro semanas e oito semanas de intervengdo. Esta melhora na fungdo
intestinal e na qualidade de vida se mantiveram mesmo apds quatro semanas do término da intervengao.
Assim, a EETP transcutanea mostrou-se um método promissor ¢ eficaz, promovendo aumento do
numero de evacuacdes e melhora da consisténcia das fezes, levando a uma melhora direta na qualidade

de vida, de criangas com constipagdo intestinal.
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Abstract

Children with functional constipation respond to usual medical treatment. But, a subset of patients may
experience an unsatisfactory response with a small improvement. Transcutaneous parasacral nerve
stimulation (TPNS) via electrodes placed over the sacrum can activate afferent neuronal networks
noninvasively, leading to sacral reflexes that may improve colonic motility. Thus, TPNS can be
considered a promising, noninvasive, and safe method for the treatment of constipation However, there
are still no published studies of TPNS in children functional constipation. Thus, this is a unique,
interventional and prospective, study, developed to evaluate the clinical results of transcutaneous TPNS
in children with functional constipation. The children were submitted to daily transcutaneous TPNS
sessions for 4 or 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 four weeks of
intervention; immediately after eigth 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 TPNS is an effective method for the treatment of functional constipation and

improvement in the quality of life.
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1. INTRODUCAO

A constipacdo intestinal ¢ uma condigdo debilitante que pode atingir até 27% da populacao,
representando um importante problema de satde publica '2. Na faixa etéria pedidtrica, ¢ considerada
afec¢do extremamente comum, sendo responsavel por aproximadamente 3% de todas as consultas
médicas em pediatria **. Embora alguns estudos tenham sugerido que seja mais comum em meninos,

uma meta-analise demonstrou ndo haver diferenca significativa na prevaléncia entre os sexos’.

A fisiopatologia da constipacdo ¢ multifatorial e apresenta aspectos ainda ndo totalmente
esclarecidos *°. Na crianga, a grande maioria dos casos (até 95%) é de origem funcional (CF), sem
nenhuma causa anatomica e bioquimica identificavel. Estes casos estio relacionados principalmente
a aspectos da dindmica evacuatdria e dos padroes alimentares. Fatores genéticos, psicologicos,
comportamentais, relacionados ao mibrobioma intestinal ou a motilidade colonica e a funcao
anorretal também podem ser responsaveis pelo desenvolvimento de CF ’. Por outro lado, causas
organicas sdo responsaveis por quadros de constipagdo intestinal com maior gravidade clinica, como
ocorre, por exemplo, nas doengas do sistema nervoso entérico, como a Doenca de Hirschsprung ***,
Alteragdes da anatomia anorretal (como malformacdes anorretais), alteragdes enddcrinas e
metabolicas (como diabetes e hipotireoidismo), neuropatias (como mielomeningocele), miopatias
(como na amiloidose e na esclerose sist€émica) e o uso de drogas (como os opioides) sdo exemplos

de outras causas orgénicas de constipagdo.

O diagnéstico de CF na crianga ¢ clinico, embasado na anamnese e no exame fisico’. Desde
1989, os critérios de Roma vém sendo utilizados para este diagnostico, passando por atualizagdes
periddicas. Atualmente, os critérios recomendados sdo os de Roma IV (2016), estratificados, de
acordo com a faixa etaria, para criangas com menos de 4 anos e para criancas mais velhas'® "', Estes
critérios incluem os principais sinais e sintomas clinicos tipicos da CF, como diminui¢do da
frequéncia evacuatoria, retengdo fecal e fecalomas, evacuagdes dolorosas ou esforgo, evacuacao de
fezes volumosas que podem entupir o vaso sanitario e episddios de incontinéncia fecal retentiva em
criangas que ja tenham completado o treinamento evacuatério. Para o diagndstico de CF ha a

necessidade da presenca de ao menos dois destes critérios, por pelo menos 1 més 2. Além do
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estabelecimento diagnostico, ¢ fundamental que a investigacao clinica seja direcionada para afastar
possiveis causas organicas de constipacdo intestinal. A identificacdo de sinais de alarme, como
inicio dos sintomas no primeiro més de vida, atraso na elimina¢do de meconio, presencga de sangue
nas fezes, déficit de crescimento pondero-estatural, febre, vomitos biliosos, distensdo abdominal e
eliminagdo explosiva de fezes apos exame digital do reto, ou a falta de resposta ao tratamento
convencional exigem o encaminhamento a especialista para investigagdo complementar
pormenorizada % Enema opaco, manometria anorretal e colonica, biopsia de reto, dosagens séricas
especificas, tempo de transito colonico e defecografia fazem parte do conjunto de exames que
podem auxiliar nesta investigacao.

O tratamento da CF deve ser estruturado em quatro etapas: educacdo, desimpactacao fecal,
recondicionamento do hébito intestinal normal e prevencdo da reimpactagio *. A etapa de educacio
inclui desmistificacdo, orientagdes para treinamento de banheiro, uso programado do banheiro (3-4
vezes por dia, sempre apos as refeicOes), estabelecimento de um sistema de recompensa e
manuteng¢do de um diério de defecagdio®’. O passo seguinte, principalmente em criancas maiores de
6 meses de idade, € o de se excluir a presenga de impactacio fecal, definida como uma massa
endurecida palpada no abdome inferior ou pelo reto dilatado e preenchido com grande quantidade
de fezes no exame digital retal ou pela identificagdo de grande quantidade de fezes no co6lon distal
em uma radiografia simples de abdome. Feito o diagnostico de impactagdo fecal, o préximo passo
deve ser realizar sua desimpactagdo. Isto pode ser feito através da administragdo via oral de
medica¢des laxativas ou de lavagens intestinais **'*. Apds a desimpactacio, inicia-se o tratamento
de manuten¢do, objetivando o recondicionamento do habito intestinal normal e a prevencao da
reimpactago’. A escolha do medicamento para o tratamento de manutengdo recebe influéncia
direta da adaptacao de cada crianga e a dose adequada apresenta grande variagdo entre os individuos
1415 Estudos recentes sustentam que o Polietilenoglicol 3350 é mais efetivo que a lactulose, leite
de magnésia, 6leo mineral ou placebo °. Por outro lado, 6leo mineral, hidroxido de magnésio e a
lactulose sdo opgdes também efetivas e seguras, sendo a lactulose considerada segura para todas as
idades*’. Laxantes estimulantes como a senna e o picossulfato de sédio podem ser uteis em pacientes

com constipacdo de dificil controle, mas devem ser preferencialmente utilizados por um curto
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periodo de tempo ®. Orientagdes nutricionais também fazem parte do tratamento, através da
recomendagdo de dieta balanceada, rica em fibras e fluidos '*'*. O tratamento de manutencio deve
ser mantido por pelo menos 2 meses ¢ a retirada das medicagdes laxativas deve ser gradual e
individualizada’.

A maioria das criangas com CF responde positivamente ao tratamento convencional, com
intervencdes farmacolégicas e nio farmacologicas 7 °. Indices de melhora de até 50% sio relatados
em criangas atendidas em centros terciarios, com retirada das medicagdes laxativas apos 6 a 12
meses '*'®. Por outro lado, uma parcela significativa de pacientes com CF pode apresentar resposta
insatisfatoria ou apenas pequena melhora dos sintomas, sendo consideradas, portanto, refratarias ao
tratamento convencional '*. Até 40% dos pacientes podem manter sintomas ap6s 1 ano do inicio do
tratamento /. Além disso, cerca de 25% dos pacientes mantém sintomas de constipa¢io na idade
adulta '. As criancas que nio apresentam melhora dos sintomas ap6s um periodo de trés meses com
o tratamento conservador sdo consideradas como portadoras de constipag@o intestinal cronica
intratavel'"',

As opgdes de tratamento para criangas com constipacao refrataria ao tratamento convencional
sd0 poucas ¢ apresentam resultados limitados. As diretrizes mais recentes apresentam como
potenciais alternativas a injecdo de toxina botulinica no esfincter anal, lavagens intestinais
retrogradas ou anterdgradas, neuromodulag¢do, acupuntura, transplante de microbiota fecal,
derivacdes intestinais (estomias) e a ressec¢io colonica total ou parcial '* %%,

Nas ultimas décadas, a neuroestimulagdo vem sendo incorporada a pratica clinica para o
tratamento de sintomas que variam, desde nauseas e vomitos, até desordens intestinais e urinarias
1819 Neuromodulagio ou eletroestimulacdo sido termos encontrados na literatura para definir o uso
da estimulacdo elétrica em diferentes campos clinicos. Ela retine um conjunto de procedimentos
mediante os quais circulam uma corrente elétrica, com a finalidade de se obter uma determinada
resposta fisiologica, que vai depender da intensidade, da frequéncia e da largura de pulso®.
Atualmente, existem modalidades invasivas e ndo invasivas para a neuromodulagdo, que incluem
estimuladores de nervos sacrais implantaveis ou transcutineos, estimuladores de nervos tibiais

posteriores percutineos ou transcutineos ou terapia interferencial’’. Em criangas, a utilizagio deste
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tipo de tratamento ¢ ainda mais recente, com potencial beneficio para aquelas que apresentam
sintomas refratarios ao tratamento clinico, evitando a utilizagio de procedimentos mais invasivos?'.
Diversos métodos de neuroestimulagéo foram introduzidos para tratar disturbios de eliminagao fecal
e urindria resistentes ao tratamento padrio 2%,

A estimulagdo dos nervos espinhais sacrais por meio de terapias neuromoduladoras
implantaveis, como a estimulag@o do nervo sacral (ENS) pode melhorar os sintomas da constipagao.
A ENS tem sido cada vez mais indicada para casos graves de constipacdo em adultos e criangas.
Entretanto, a ENS ¢ um método caro e invasivo, que requer pelo menos uma anestesia geral, com
taxas de complicagdo que variam de 17,2 a 50 % ***°. A estimulagfio elétrica transcutinea (EET)
pode ser uma alternativa promissora, ndo invasiva, ¢ mais acessivel financeiramente, em
comparagdo a ENS #*. A estimulagdo transcutinea pode ativar as redes neuronais aferentes de forma
ndo invasiva, levando a reflexos sacrais que podem melhorar a motilidade do célon #°. Uma revisdo
sistematica avaliou a efetividade e seguranga da EET na melhora da constipago em criangas *°. Os
autores concluiram que nao existem evidéncias suficientes para estabelecer conclusdes e sugeriram
que deveriam ser realizados ensaios clinicos controlados randomizados avaliando a EET no manejo
da constipagio infantil %,

A estimulagdo elétrica transcutanea parassacral (EETP), através de eletrodos colocados sobre o
sacro, ¢ uma forma de intervengdo minimamente invasiva, com potencial para tratamento de
disfungdes urindrias e evacuatérias’’. A EETP vem sendo utilizada para reduzir a contratilidade da

28,29

bexiga e sintomas em criangas com bexiga hiperativa >, Quintiliano et al., (2015) demonstraram

que a EETP, aplicada trés vezes por semana em um total de 20 sessdes, foi capaz de reverter os
sintomas de bexiga hiperativa em 62% dos casos **. Em outro estudo a longo prazo, com a mesma

metodologia, a EETP mostrou eficicia em pacientes com urgéncia urinaria e incontinéncia urinaria

3

por pelo menos 2 anos *'. Outros estudos demonstraram que a EETP ¢ 1til para melhora da

incontinéncia fecal em adultos ** 3

. Entretanto, seu uso para o tratamento de constipagdo intestinal
tem sido pouco investigado. Um estudo encontrou uma melhora significativa nos sintomas de

constipagdo e na motilidade intestinal em um grupo de 15 adultos tratados com a EETP *. Por outro
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lado, outro estudo ndo identificou melhora significativa nos sintomas de constipacdo em 16
pacientes submetidos 8 EETP por mais de 4 semanas durante 12 horas por dia %°.

Em criangas, o impacto da EETP nos sintomas de constipacao foi avaliado apenas em pacientes
que possuiam uma variedade de causas subjacentes associadas. Veiga et al., (2013) encontraram
uma reducdo significativa nos sintomas de constipacao intestinal em 14 criangas com disfuncdo do
trato urinario inferior apos 20 sessdes de EETP*. Em outro estudo, do mesmo grupo, houve
resolugdo da constipagdo, de acordo com os critérios de Roma III, em 15 das 25 criangas com bexiga
hiperativa submetidas a8 EETP*®. Martins-Moura et al., (2016) avaliaram 18 pacientes constipados
na evolucdo pos-operatoria de resseccao colonica para doenga de Hirschsprung ou para correcao de
malformacdo anorretal e encontraram remissdo ou melhora da constipagdo em 15 (83,3%) destes
pacientes ap6s a EETP *’.

Portanto, os resultados da EETP como adjuvante para tratamento da constipa¢do em criangas e
adolescentes foram avaliados apenas como desfechos secundarios ou em pacientes com outras
comorbidades associadas a constipacdo. Em vista do potencial da EETP para modular a inervacao

colonica, melhorando a motilidade intestinal®®

, € dos resultados consistentes para tratamento de
outras condig¢des urologicas e intestinais, nds decidimos avaliar a aplicabilidade e os resultados

clinicos da EETP no tratamento adjuvante de criangas e adolescentes com constipagao intestinal.

2. OBJETIVOS

O objetivo principal deste estudo foi avaliar os resultados clinicos e a aplicabilidade da
estimulagdo elétrica transcutidnea parassacral (EETP) como tratamento adjuvante em criangas e
adolescentes com constipagdo funcional.

Os objetivos secundarios foram:

- caracterizar os pacientes incluidos, com informagdes dos antecedentes pessoais ¢ dados
clinicos e epidemiolégicos;

- avaliar aspectos relacionados a fungdo intestinal dos pacientes, apds os periodos de intervengao

e compara-los com os dados anteriores ao inicio da intervengao;
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- avaliar aspectos relacionados a qualidade de vida relacionada a saude, apds os periodos de

intervengdo e compara-los com os dados anteriores ao inicio da intervengao.

3. PACIENTES E METODOS

3.1. DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo de intervencao, prospectivo e longitudinal, realizado nos ambulatorios de
Gastroenterologia pediatrica e Cirurgia Pediatrica da Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade
Estadual de Sao Paulo (UNESP), Sao Paulo, Brasil, em um periodo de 15 meses, de Janeiro de 2021 a
Abril de 2022.

Os pacientes foram submetidos a sessoes diarias de EETP, por um periodo de 4 ou 8 semanas ¢
participaram de entrevistas semiestruturadas, realizadas em cada um dos momentos de avaliacdo: 1
semana antes do inicio da intervenc¢do, 1 semana imediatamente apos o periodo de intervencao de 4
semanas, 1 semana imediatamente ap6s o periodo de interveng@o de 8 semanas e 4 semanas apos o fim
da intervencdo. Nessas entrevistas, foram avaliados os aspectos relacionados ao habito intestinal,

qualidade de vida e aplicabilidade da intervenc@o proposta.

3.2. ASPECTOS ETICOS E DE REGISTRO DO ESTUDO

O estudo foi realizado de acordo com os principios determinados pela Declaragdo de Helsinque,
ISO14155, Lei de Protecio de Dados e pelas Diretrizes de Boas Praticas Clinicas. O Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP, Sao Paulo, Brasil, aprovou este
estudo, registrado sob o numero 13760619.4.0000.5411 (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). Os pacientes com idade entre 11 a 18 anos assinaram o respectivo

termo de assentimento (Apéndice 2).
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O protocolo de estudo foi registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (Rebec) sob o
identificador RBR-52f6h2, obtido no dia 6 de Julho de 2020 (UTN number: U1111-1250-1769). Este
protocolo foi elaborado de acordo com as recomendagdes do Standard Protocol Items:

Recommendations for Interventionist Tests — SPIRIT *° e publicado em periddico cientifico internacional

40

3.3 SELECAO E RECRUTAMENTO DE PACIENTES

O tamanho estimado da amostra foi de 30 pacientes, calculado por um teste t pareado (antes ¢
apos a intervencdo), com base em um aumento médio estimado de 18 defecacdes por més (segundo
dados de estudo prévio de estimulagdo elétrica transcutinea®), um desvio padrao estimado de variagdes
= 30, alfa bicaudal = 0,05 e um poder de teste beta = 0,85. A amostra foi composta por criangas
selecionadas no Ambulatorio de Gastroenterologia Pediatrica e do Ambulatdrio de Cirurgia Pediatrica
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP. Os pacientes e seus
responsaveis foram convidados a participar de uma consulta inicial para informa-los sobre a

metodologia do estudo e aplicagdo dos critérios de elegibilidade.

3.4. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE.

Os critérios de inclusdo e exclusdo estdao apresentados no Quadro 1.
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Quadro 1: Critérios de elegibilidade

Criterios de Inclusao Criterios de exclusao

Diagnostico de constipagao intestinal de Presenca de qualquer causa orgénica de
acordo com os critérios de Roma IV (2016) constipacdo intestinal

Pacientes com idade entre 7 ¢ 18 anos Criangas com déficits neurologicos e/ou
cognitivos

Pacientes e/ou responsaveis que concordaram Presenca de lesdes na pele na regido de
e assinaram o TCLE aplicacdo dos eletrodos

Pacientes com idade entre 11 e 18 que Alteragdes na sensibilidade na regido de
concordaram a assinaram o termo especifico  aplicag@o dos eletrodos
de assentimento

Uso de marcapasso cardiaco

Criangas com doengas cardioldgicas ou
arritmias cardiacas

Pacientes que ndo completarem a intervengao
ou que ndo participaram de alguma das
entrevistas nos momentos de avaliagdo

3.5INTERVENCAO

A intervengdo foi supervisionada por uma fisioterapeuta, membro da equipe de pesquisa e com
experiéncia nesse tipo de terapia. Apos higienizacao local, os pacientes foram submetidos a EETP, com
base no método descrito por Veiga **. Em cada lado da regido sacral, entre S2 e S4 (Figura 1) foram
aplicados dois eletrodos autoadesivos de silicone (5 x Scm), que foram ligados a um dispositivo de
estimulagao elétrica (De Tens / Fes - 2 canais, Neurodyn Portable Ibramed ®) (Figura 2) . A estimulagio
elétrica transcutanea parassacral foi realizada durante 4 semanas ou 8 semanas consecutivas, todos os
dias, na residéncia de cada paciente, uma vez ao dia com duragdo de 30 minutos cada aplicacdo. A
frequéncia utilizada foi de 10Hz, largura de pulso 500 ps e a intensidade varidvel, a depender do
paciente, sem atingir o limiar motor (geralmente entre 10 a 30 mA).

Inicialmente, os pais ou responsaveis foram treinados para realizar a EETP em seus filhos. Para
isso, foram realizadas sessdes de treinamento, com aplicagdo supervisionada pela fisioterapeuta, até que

0s pais se sentissem confiantes o suficiente para realizar o procedimento sem supervisdo. A partir desse
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momento, a EETP foi realizada diariamente, em carater domiciliar, conforme descrito. Durante o
periodo de intervengao, os pacientes também participaram de uma sessdo supervisionada 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 intervencao.

Durante o periodo de intervengdo, os pacientes ou responsaveis mantiveram todas as
recomendacgdes terapéuticas relacionadas ao tratamento da CF (medicamentos, dietas e orientagdes
comportamentais), previamente prescritas pela equipe médica responsavel. Os pacientes foram
instruidos a contactarem a equipe de pesquisa sobre quaisquer alteragdes no plano terapéutico prescrito

pela equipe médica durante o periodo de intervengao.
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Figura 2. Aparelho Neurodyn Portable Ibramed

3.6. ADESAO AO TRATAMENTO E EVENTOS ADVERSOS RELACIONADOS

Os membros da equipe de pesquisa registraram o tratamento dos pacientes em todas as sessoes
quinzenais do EETP 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
davidas. Os pacientes que apresentassem efeitos adversos ou piora clinica do padrao evacuatorio ou que

solicitassem seriam descontinuados do estudo.

3.7. PERIODOS DE INTERVENCAO E MOMENTOS DE AVALIACAO

Os periodos de intervencdo foram de 4 ou 8 semanas consecutivas, imediatamente apds a
conclusdo do periodo de treinamento. Apds as 4 semanas de EETP, os pacientes puderam optar se
realizariam mais 4 semanas de intervengao, totalizando 8 semanas de EETP. Os momentos escolhidos
para as avaliagdes foram: uma semana antes do inicio da intervenc¢do, imediatamente apds as semanas
de intervengao (4 semanas ou 4 ¢ 8 semanas) ¢ 4 semanas apo6s o término da intervengao, para identificar

quaisquer efeitos a longo prazo da EETP.
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3.8. ENTREVISTAS DE AVALIACAO

Em todos os momentos de avaliacdo, os pacientes e/ou seus responsaveis participaram de
entrevistas semiestruturadas para determinar os resultados funcionais da intervencdo, com relagdo ao
habito intestinal e a qualidade de vida relacionada a satde. Essas entrevistas foram conduzidas pelo
mesmo membro da equipe de pesquisa e duraram aproximadamente 40 minutos. Os seguintes
instrumentos de avaliagdo foram aplicados: um questionario abordando o estado clinico atual (Apéndice
3); a Escala de Bristol para Consisténcia das Fezes Modificada para criangas — mBSFS-C (Anexo 2)

44249 o Bowel Function Score - BF-S (Anexo 3) para avaliagio

para analisar a consisténcia das fezes
da funcdo intestinal **, o Pediatric Quality of Life Inventory version 4.0 - PedsQL 4.0 (Anexo 4)
respondido pelos responsaveis para avaliar a qualidade de vida global ** * ¢ o Questionario para
Avaliacdo da Qualidade de Vida em criangas e adolescentes com incontinéncia fecal - AQLCAFI
(Anexo 5) respondido pelas criangas e adolescentes para avaliagdo direcionada da qualidade de vida em
pacientes com sintomas intestinais *”-**,

Além disso, cada paciente foi monitorado por meio de um diario padronizado, com informagdes
sobre a frequéncia das evacuagdes, consisténcia das fezes de acordo com a mBSFS-C, frequéncia de
episddios de incontinéncia fecal, episodios de evacuagdes dolorosas, episodios de dor abdominal,
presenca de sangue nas fezes, uso de laxantes e suas doses e eventuais efeitos adversos como dor, nausea,
vOmito, diarreia e flatuléncia. Este diario foi preenchido pelos responsaveis, por 7 dias, iniciando-se 7
dias antes de cada avaliagdo. Os pacientes que usavam medicamentos laxativos tiveram as doses
monitoradas e quaisquer alteragdes foram registradas como possiveis desfechos para as conclusdes do
estudo, tanto no aumento, quanto na redu¢ao da dose. Durante a entrevista de avaliagdo, realizada no

momento apds a conclusao das sessdoes de EETP, os responsaveis também responderam ao Questionario

direcionado para avaliacdo da aplicabilidade da EETP diaria em regime domiciliar (Apéndice 4).
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3.9. ANALISE DOS RESULTADOS

A analise dos resultados foi realizada com foco nos 4 momentos de avaliagdo: antes do inicio
da EETP, imediatamente ap0s as semanas de intervencao (4 semanas ou 4 e § semanas) e apos 4 semanas
de da retirada da intervencdo. Essa analise foi realizada utilizando as seguintes variaveis clinicas:
nimero de evacuagdes por semana, nimero de episodios de incontinéncia fecal por semana, esfor¢o
evacuatorio, dor para evacuar e dor abdominal. Foram analisados, também, os resultados obtidos pelos
instrumentos de avaliacdo aplicados (mBSFS-C, BF-S, PedsQL 4.0 ¢ AQLCAFI), afim de avaliar os
resultados funcionais do habito intestinal e a qualidade de vida relacionada a satde. A aplicabilidade da
EETP também foi avaliada, pelos resultados do questionario especifico considerando aspectos que
envolvem as dificuldades praticas para a aplicacdo desse método e possiveis eventos adversos que
dificultem a continuidade da técnica.

Todas as situagdes que pudessem estar indiretamente envolvidas com os resultados clinicos da
EETP, como aumento ou diminui¢ao nas doses de laxantes ou quaisquer alteragdes clinica ou dietética
e os aspectos relacionados a aplicabilidade e potenciais efeitos adversos da EETP também foram
analisados, como desfechos secundarios.

A Figura 3 sumariza as etapas do estudo.
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Elegibilidade dos pacientes
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4 semanas sem semanas intervencio)
intervencdo) ‘

42 gvaliagdo (p6s 4
semanas sem
intervengdo)

Figura 3: Fluxograma das etapas do estudo.

3.10. ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada analise descritiva para a caracterizacao clinica dos pacientes incluidos no estudo
antes do inicio da intervencdo. Posteriormente, foi procedida analise comparativa entre as variaveis
estudadas, nos diferentes momentos de avaliagdo. Dados numéricos continuos foram expressos como
média + desvio padrdo ou mediana (1° quartil/ 3° quartil, ou intervalo interquartilico), de acordo com o
padrdo de distribui¢do dos dados determinada pelo teste de normalidade de Shapiro-Wilk. As proporgdes
foram apresentadas como porcentagens e seus respectivos intervalos de confianga 95%. A comparagao
entre os momentos de avaliagdo foi realizada por meio de testes estatisticos especificos, de acordo com
os tipos de variaveis analisadas e com o padrdo de normalidade dos dados. Variaveis nominais foram

analisadas usando o teste de McNemar. Variaveis numéricas continuas de distribuicdo paramétrica
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foram analisadas pelo teste T de Student para amostras pareadas. Variaveis numéricas continuas de
distribuicdo ndo-paramétrica e variaveis ordinais foram analisadas pelo teste de Wilcoxon. O nivel de
significancia foi estabelecido em 5%. A analise foi realizada utilizando o software SPSS 22.0 para

Windows.

4. RESULTADOS

Participaram do estudo uma amostra composta por 34 criangas elegiveis, com diagnostico de
CF, segundo os Critérios de Roma IV. A EETP foi aplicada por um periodo de intervengao de 4 ou 8

semanas em pacientes. A Figura 4 apresenta aos pacientes elegiveis e incluidos no estudo.

34
pacientes elegiveis

com CF (Critérios de
Roma IV)

4

pacientes excluidos:

- recusa em participar (4)

- abandono durante estudo
(0)

30 pacientes
submetidos a EETP

20 pacientes submetidos a 10 pacientes submetidos a
4 semanas de EETP 8 semanas de EETP

Figura 4: Fluxograma da elegibilidade, inclusio e exclusio dos pacientes no estudo.
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4.1. CARACTERISTICAS CLINICAS E SOCIO DEMOGRAFICAS

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas sociodemograficas das criangas com constipagdo
funcional e de seus pais ou responsaveis. Observa-se que a mediana da idade foi de 120 meses (10 anos)
e com intervalo interquartil de 108-132 meses (9 a 11 anos), caracterizando uma populacdo de escolares
e adolescentes. Na maior parte das vezes, a familia era constituida de pais na terceira ou quarta décadas
de vida, com pequeno numero de filhos por casal. A mae foi a respondedora dos questionarios na maioria

das vezes (70%).

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas dos pacientes com constipacido funcional submetidos

a EETP.

n (%) Mediana IQR
Caracteristicas das criancas
Sexo, n Feminino/Masculino (% Masculino) 10/20 (66,7)
Idade da crianga (meses) 120 108 — 132
Primogénito, n(%) 24 (80,0)
Caracteristicas dos pais
Idade da mae (anos) 37 36-40
Idade do pai (anos) 44,5 40,2 — 46,7
Escolaridade materna (anos) 10,5 9-12
Escolaridade paterna (anos) 11 8§—-12
Total de filhos 2 1-2,7
Cuidador / Respondedor
Mae 21 (70,0)
Avé 9 (30,0)
Caracteristicas do domicilio
Numero de comodos 6 5-7
Numero de pessoas 4 3-47

n =numero, IQR=Intervalo Interquartil
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A Tabela 2 apresenta as caracteristicas clinicas das criancas avaliadas no estudo. Todos os

pacientes apresentavam sintomas de constipacdo ha mais de 2 anos e haviam sido tratados pelo

tratamento padrdo, com orientagdes educativas, desimpacta¢do (quando necessaria) e tratamento

medicamentoso. A mediana de tempo de sintomas foi de 60 meses (5 anos). Apesar do tratamento a

longo prazo, observa-se alta propor¢ao de pacientes que apresentavam dor e esfor¢o ao evacuar, dor

abdominal, fezes de consisténcia tipicas de criancas e adolescentes com constipacao pela mBSFS-c e

40% apresentavam incontinéncia fecal.

Tabela 2. Caracteristicas clinicas dos pacientes submetidos 28 EETP.

Duracdo dos sintomas (meses)
Caracteristicas do ato evacuatério
Esforgo para evacuar
Dor anal ao evacuar
Caracteristicas da evacuagdo
Escala de Bristol
Frequéncia evacuatoria semanal
Incontinéncia fecal n (%)
Evacuagdo com sangue n (%)
Sintomas associados n (%)
Vomito
Anorexia

Dor abdominal

n (%) Mediana IQR
60 48 — 84
19 (63.3)
20 (66,7)
2 1-2
2 2-2,7
12 (40,0)
0
3(10,0)
0
16 (53.3)

n = numero de pacientes, IQR=Intervalo Interquartil

A Tabela 3 apresenta a proporcdo de quesitos dos Critérios de Roma IV. Todos os pacientes

possuiam ao menos 2 dos quesitos necessarios para o diagnostico de constipacao intestinal definidos por

estes critérios **>°. Todos os pacientes também preenchiam os critérios para serem classificados como

portadores de constipacao intratavel pela definicdo proposta pelas Sociedades Européia (ESPGHAN) e
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Norte Americana (NASPGHAN) de Gastropediatria, representada por pacientes sem resposta ao

tratamento padrdo, ap6s um periodo de trés meses °.

Tabela 3. Frequéncia dos quesitos dos Critérios de Roma IV para o diagnéstico de constipacio

funcional observados nos pacientes submetidos a EETP.

Quesitos dos Critérios de Roma IV N %

< 2 evacuagdes no vaso sanitario /semana 21 70,0
Incontinéncia fecal >1 /semana 9 30,0
Retencao fecal 23 76,7
Evacuagoes dolorosas ou dificeis 19 63,3
Grande massa fecal no reto 18 60,0
Fezes que obstruem o vaso sanitario 10 33,3

Os 30 pacientes incluidos faziam uso de medicagdes laxativas no inicio do estudo. Estes
pacientes faziam uso de pelo menos um dos seguintes laxantes: picossulfato de sodio (n=19),

polietilenoglicol 3350 (n=2) ou bisacodil (n=9).

4.2. ANALISE DOS EFEITOS DA EETP SOBRE A FUNCAO INTESTINAL E
QUALIDADE DE VIDA

A analise dos efeitos da EETP foi realizada utilizando dados pareados dos 30 pacientes que
realizaram a interveng@o. Nao houve exclusao de pacientes nesta analise, uma vez que nenhum paciente
teve introdugdo ou aumento de dose de medicagdes laxativas a partir do momento da institui¢do da
EETP. A distribuicao da utilizagdo destas medicagdes e as eventuais alteragdes de dosagens, introdugao
ou retirada destas medicagdes, durante os periodos do estudo, estdo apresentadas na Tabela 4. Ao final
do estudo, dos 19 pacientes que reduziram a dose de laxantes, 10 (52,6%) encontravam-se com uso de

medicagdo laxativa apenas sob demanda.
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Tabela 4. Distribui¢cao do uso de medica¢oes laxativas nas crian¢as submetidas 3 EETP ao final

do estudo.

Uso de medicacoes laxativas durante o estudo n (%) Momento da modificacao
Manutencao da dose de laxantes 11 (36,7%) -
Retirada de todas as medicacdes laxativas 4 (13,3%) 1 durante e 3 ap6s a EETP
Diminuiciao da dose de laxantes 15 (50%) 4 durante, 2 apds e 9 durante e

ap6s a EETP

Introducio de laxantes 0 -
Aumento da dose de laxantes 0 -

4.2.1. ANALISE DA FUNCAO INTESTINAL

A Tabela 5 apresenta os valores da Escala de Bristol para consisténcia das fezes modificada para
criangas (mBSFS-C), da frequéncia evacuatoria e do Bowel Function Score (BF-S) avaliados nos
diferentes momentos do estudo: antes do inicio da EETP, 4 semanas apos a EETP, 8 semanas apos a
EETP e ap6s 4 semanas do término da EETP. Observa-se melhora significativa dos indicadores para
consisténcia das fezes, frequéncia evacuatoria e do BF-S quando avaliados nos momentos pré-
intervengao e apos as 4 semanas de EETP e nos momentos pré-intervencgdo e 4 semanas apos a retirada
da EETP. Para a consisténcia das fezes e para a frequencia evacuatdria ndo foram identificadas
diferengas significativas quando comparados os momentos apds 4 e ap6s 8 semanas de intervengao e os
momentos apos 4 semanas de EETP e apos 4 semanas da retirada da intervencdo. Para o BF-S houve

melhora signigicativa em todos os momentos sequenciais de avaliaco.



Tabela 5. Comparacdes entre os valores dos indicadores de funcio intestinal, avaliados em diferentes momentos do estudo.
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Pré-EETP p 4 semanas com EETP p Pré-EETP p 4 semanas com EETP p
X X X X
4 semanas com EETP 8 semanas com EETP 4 semanas sem EETP 4 semanas sem EETP
(n =30) (n=10) (n=30) (n=30)
mBSFS-C 2 2 (1/2) x 3 (2/3) <0,001 3(2,2/3)x3 (3/3) 0,317 2 (1/2) x 3 (2/3) <0,001 3(2/3)x 3 (2/3) 0,798
Numero de 2(2/2,7)x 5 (4/5,7) <0,001 5(5/5,7)x 5 (4,2/6) 0,593 2(2/2,7)x 5 (4/5) <0,001 5(4/5,7)x 5 (4/5) 0,154
evacuacées/semana?
BF-S? 15 (15/16,7) x 18 (17/19) < 0,001 18 (17/18) x 19 (19/20) 0,007 15 (15/16,7) x 19 (17/20) < 0,001 18 (17/19) x 19 (17/20) 0,020

n = numero de pacientes incluidos na analise

*valores expressos em mediana (1° quartil/ 3° quartil), p valor referente ao teste de Wilcoxon
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4.2.2. ANALISE DOS EFEITOS DA EETP SOBRE OS SINTOMAS ASSOCIADOS A

CONSTIPACAO

A Tabela 6 apresenta a evolugdo dos sintomas associados a constipacao intestinal durante as
etapas do estudo. Observa-se que os sintomas “esfor¢o para evacuar” , “dor para evacuar” e dor
abdominal apresentaram redugao significativa de sua presenca quando comparados nos momentos pré-
EETP e 4 semanas ap6s EETP e nos momentos pré-EETP e 4 semanas apos a retirada da intervengao.
Para o sintoma “perdas fecais”, houve redugdo significativa quando comparada sua presenca nos
momentos pré-EETP e apds 4 semanas da retirada da EETP. Para os quatro sintomas avaliados, nao
foram identificadas diferengas estatisticamente significativas quando comparadas a sua presenca nos
momentos 4 semanas pos-EETP com 8 semanas pos EETP e 4 semanas pos-EETP com 4 semanas apos

a retirada da intervencgao.



Tabela 6. Comparacdes entre os sintomas associados a constipacio intestinal, avaliados em diferentes momentos do estudo.
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Pré-EETP p 4 semanas com EETP p Pré-EETP p 4 semanas com p
X X X EETP
4 semanas com EETP 8 semanas com EETP 4 semanas sem EETP X
4 semanas sem
(n=30) (n=10) (n=30) EETP
(n =30)

Esforco para evacuar * 63,3% x 26,6% 0,001 30% x 10% 0,500 63,3% x 10% <0,001 26,6% x 10% 0,062
Dor para evacuar * 66,7% x 10% <0,001 10% x 0% 1,000 66,7% x 3,3% <0,001 10% x 3,3% 0,625
Perdas Fecais * 40% x 23,3% 0,125 40% x 30% 1,000 40% x 6,7% 0,006 23,3% x 6,7% 0,125
Dor abdominal * 53,3% x 10% 0,001 10% x 10% 1,000 53,3% x 10% 0,001 20% x 10% 0,375

n = numero de pacientes incluidos na analise

* dados expressos em %, p valor referente ao teste de McNemar;
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4.2.3. ANALISE DOS EFEITOS DA EETP SOBRE A QUALIDADE DE VIDA

Nao foram identificadas respostas perdidas para nenhum dos itens dos questionarios dos
questionarios PEDsQL4.0 e AQLCAFI, demonstrando boa qualidade dos dados obtidos. A Tabela 7
apresenta os valores obtidos pela aplicac@o destes dois instrumentos, nos momentos do estudo, incluindo
os escores totais e de cada um de seus respectivos dominios. Em todas as dimensoes avaliadas dos dois
questionarios, houve melhora significativa dos indicadores quando comparados os momentos pré-EETP
¢ 4 semanas apods a retirada da interveng¢@o. Com excecdo da dimensdo depressdo do questionario
AQLCAFI, estas diferencas significativas ja puderam ser identificadas nas comparagdes entre os
momentos pré-EETP e 4 semanas pos-EETP. Para os valores totais do PedsQL 4.0 e para a dimensao
comportamento do AQLCAFI houve melhora significativa com a ampliagdo da intervengdo por mais 4
semanas. A melhora significativa dos indicadores da maioria das dimensdes avaliadas também foi
identificada quando comparados os momentos 4 semanas pos-EETP e 4 semanas apos a retirada da

intervengao.
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Tabela 7. Comparacio entre os valores dos indicadores de qualidade de vida, avaliados em diferentes momentos do estudo.

Pré-EETP p 4 semanas com EETP p Pré-EETP p 4 semanas com EETP p
X X X X
4 semanas com EETP 8 semanas com EETP 4 semanas sem EETP 4 semanas sem EETP
(n=30) (n=10) (n=30) (n=30)

PedsQL 4.0 84,9 (81,2/87,5) x 88,8 0,003 * | 88,42 +£6,57 x 86,05 £5,66 0,093* | 84,9 (81,2/87,5) x 93,9 <0,001* | 88,8 (88,0/94,6) x 0,101%*

Fisico (82/94,6) (87/97,2) 93,9(87/97,2)
PedsQL 4.0 80,7 £8,15x 86,3 £8,1 <0,001* 92,1£5,3x 92,0+ 5,2 0,343# 80,7 £8,1 x86,2+9,2 0,004# 86,3 £8,1 x 86,2 +9,2 0,922#
Psicosocial
PedsQL 4.0 77,7 £6,1 x 84,5 £6,6 <0,001* 86,4 £ 6,5x89,5 £ 5,0 0,006" 77,7 £6,1 x 87,8 £7,0 <0,001# 84,5 £6,6x87,8 £7,0 <0,001

Total #
AQLCAFI 3,7 (3,5/4,0) x 4,0 (3,7/4,0) 0,002* 3,6+0,3x3,6+0,3 0,450% 3,7(3,5/4,0)x4,0(3,7/4,0) 0,002* 4,0(3,7/4,0)x4,0(3,7/4,0) | 0,672%*

Estilo de vida
AQLCAFI 3,5 (3,2/3,5) x 3,7 (3,5/4,0) <0,001* | 3,6 (3,5/3,7)x 3,7 (3,6/3,9) | 0,043* 3,5 (3,2/3,5) x 4,0 (3,7/4,0) <0,001* | 3,7(3,5/4,0)x4,0(3,7/4,0) | 0,003*
Comportament
0
AQLCAFI 3,1+0,53x3,2+0,4 0,332# 35+04x3,5+0,5 0,168* 3,0(2,7/3,5)x3,5(@3,0/3,7) 0,037* 3,05 (2,9/3,5)x 3,5 (3,0/3,7) 0,019*
Depressao
AQLCAFI 2,5(2,2/2,7)x 3,0 (3,0/3,3) <0,001* 2,6 (2,5/3,0)x 2,8 (2,6 / 0,916* 2,5(2,5/2,7)x3,4(2,9/4,0) <0,001* 3,0 (3,0/3,3)x3,4(2,9/4,0) 0,010%*
Constrangiment 2,9)
0

AQLCAFI 12,6 £1,2x 13,8+ 1,2 <0,001* 13,6 £1,6 x13,7+0,5 0,905% 12,6 £1,2x14,3+0,9 <0,001% 139+1,2x14,3+0,9 0,030*

final

n = numero de pacientes incluidos na analise

* valores expressos em mediana (1° quartil/ 3° quartil), p valor referente ao testecomo de Wilcoxon; *valores expressos em média + desvio-padrio, p valor referente ao Teste T pareado;
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4.2.4. ANALISE DA APLICABILIDADE DA EETP

Todos os pacientes que iniciaram a intervengao proposta concluiram todas as etapas do estudo.
Durante o estudo, em todos os momentos de observagdo, nao foi relatado ¢ nem identificado nenhum
efeito adverso da interveng@o. A Tabela 8§ apresenta os resultados obtidos pela aplicacdo do questionario
direcionado a avaliagdo da aplicabilidade da EETP. A grande maior parte dos responsaveis caracterizou
o procedimento como uma experiéncia positiva, de facil realiza¢ao, sem nenhuma dificuldade e que ndo
causava dor ou desconforto as criangas. A principal dificuldade apontada por alguns dos responsaveis

esteve relacionada ao tempo para realizar a EETP no dia-a-dia.

Tabela 8. Distribuicio dos resultados obtidos pela aplicacio do questiondrio para avaliacdo da

aplicabilidade da EETP.

Avaliacido da aplicabilidade n % IC (95%)

Avaliacio da experiéncia

Otima 10 333 19.2-51,2

Boa 15 50,0 33,1 -66,8

Regular 5 16,7 7,3-33,6
Ruim 0 - -
Péssima 0 - -

Avalia o procedimento como dificil?

Sim 8 26,7 142-444
Nao 22 73,3 55,5 - 85,8
Maior dificuldade apontada
Colocacio dos eletrodos 0 - -
Ligar e regular o aparelho 0 - -
Aceitaciio do procedimento pela crianca 1 3,33 0,6 —16,7

Arrumar tempo para realiza-lo 8 26,7 14,2 - 44,5

Duracio da sessao 0 - -
Nenhuma 21 70,0 52,1 -83,3

Houve dor durante o procedimento?
Sim 0 0 0-114

Nio 30 100 88,6 —100,0

n = numero de pacientes incluidos na analise, IC = Intervalo de confianga.
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5. DISCUSSAO

Em nosso estudo, a maioria das criancas e adolescentes tinham por volta de 10 anos, filhos de
pais na quarta década de vida, com baixa escolaridade. Estudos demonstram que, no Brasil, a prevaléncia
da constipagdo intestinal em idade escolar e em comunidade de baixa renda atendidos em unidades
basicas de saude atinge indices elevados, em torno de 17,5% a 38,4% 67,

A CF pode ser classificada, de acordo com seu tempo de evolucdo, em aguda ou cronica. E de
extrema importancia o reconhecimento precoce de um quadro agudo e a institui¢do imediata do
tratamento, impedindo a evolugdo cronica dos sintomas, que habitualmente apresentam piores respostas
aos tratamentos '°. Em nossa série, todos os pacientes faziam acompanhamento em ambulatérios
especializados, em um complexo hospitalar de nivel terciario, apresentando sintomas de constipagdo
intestinal cronicos, com resposta insatisfatoria ao tratamento convencional composto por educagio,
desimpactacao e medicagdes laxativas. No inicio do estudo, todos os pacientes faziam o uso regular de
ao menos um tipo de medicagdo laxativa para a constipagcdo. Apesar do tratamento, mantinham-se
bastante sintomaticos, a maioria apresentando evacuagdes infrequentes, com esfor¢o evacuatorio, dor
anal para evacuar, retengdo fecal e eliminagdo de fezes volumosas, com consisténcia endurecida. Desta
forma, todos os pacientes contemplavam os critérios de Roma IV'®!'" para o diagnéstico de CF e ainda
foram caracterizados como portadores de constipacdo intestinal intratavel, pois mantinham sintomas ha
mais de 3 meses, mesmo apos a institui¢do do tratamento padronizado®.

Além do tratamento padrdo por métodos laxativos, reeducagdo alimentar e de habitos
comportamentais, outros métodos adjuvantes vém sendo utilizados para os casos de constipacao de
dificil tratamento, dentre elas destaca-se a neuromodulagio®. Sdo varias as estratégias para
neuromodulagdo do trato gastrointestinal, incluindo técnicas minimamente invasivas, como a
estimulacdo elétrica transcutanea parassacral, a estimulacdo elétrica transcutdnea do nervo tibial
posterior e a estimulagdo transcutanea abdominal interferencial e técnicas invasivas, como as de
implantacdo de dispositivos para estimulagdo sacral **. E incerto como a neuromodulagdo atua nas
fungdes viscerais, porém, ha evidéncias de que ocorra agdo supraespinhal, na regido sacral, que inicia-

se por estimulos das fibras sensorias € ndo motoras, aumentando a percep¢ao ao enchimento vesical e
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retal. O giro cingulado, o cortex sensoriomotor ¢ o mesencéfalo atuariam nessa sensagao progressiva
de plenitude, a qual, por sua vez, modularia os impulsos eferentes e reflexos miccionais e defecatorios.
Ha, também, a hipotese de que possa ocorrer neuroplasticidade nas estruturas nervosas, modulando esta

acio 5152,53

A estimulagdo transcutanea pode ser alcangada por correntes alternadas (interferencial), através
de dispositivos mais caros e complexos, ou com corrente pulsada, por meio de dispositivos mais simples
(aparelhos portateis com a corrente TENS) que sdo baratos, facilmente disponiveis e que podem ser
aplicados em carater domiciliar, apo6s treinamento feito pelo especialista para os pais. Estudos
randomizados, controlados e duplos cego, tém indicado potencial beneficio da eletroestimulagdo como
método adjuvante para o tratamento da constipacdo. Em um desses estudos, foi avaliado o efeito agudo
da TENS sacral sobre a motilidade retal em 20 criancas com bexiga hiperativa. Ap6s o uso da
eletroestimulag@o no periodo da manha até a noite, com acompanhamento de urodindmica e manometria,
foi verificado o aumento agudo das contragdes instestinais>*. Outro estudo demonstrou que houve efeito
da eletroestimulagdo por corrente interferencial, em 12 sessdes de 20 minutos, sobre o tempo de transito
coldnico cintilografico®. Entretanto, nenhum estudo publicado até o momento investigou os resultados

clinicos obtidos com a eletroestimulacdo transcutanea sacral em criangas com constipagao funcional.

Nossos resultados apontam para melhora significativa dos indicadores de funcao intestinal apos
o periodo de 4 semanas de EETP. Esta melhora significativa foi evidenciada, também, quando se
comparou o periodo pré-EETP com o tltimo momento do estudo, 4 semanas apo6s a retirada da EETP,
demonstrando que os efeitos da intervencao sobre a fungdo intestinal podem se manter, mesmo apods a
sua retirada. Por outro lado, a auséncia de diferencas significativas para a maioria destes indicadores,
quando avaliados nos momentos ap6s 4 ¢ 8 semanas de EETP e os momentos apds 4 semanas de EETP
¢ apos as 4 semanas sem intervencao, demonstram que o efeito da EETP parece ndo ser cumulativo, sem

aumento significativo com a extensao da intervengdo ou apos a retirada da intervencao.

A funcdo intestinal foi avaliada pela frequéncia evacuatoria semanal, pela consisténcia das fezes

pela mBSFS-C *#** ¢ pelos valores do BF-S *. A consisténcia das fezes possui maior relagio com o
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tempo de transito intestinal do que a frequéncia evacuatoria® e pode ser determinada de maneira simples
e objetiva através da aplicagdo de escalas graficas, como a mBSFS-C (Anexo 2). Esta escala foi adaptada
para ser aplicada diretamente ao publico da faixa etaria pediatrica, 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 apos a intervencao, fezes do tipo 3, de
consisténcia macia e suave. O BF-S é um questionario, elaborado por para avaliagdo dos resultados
funcionais intestinais de condigdes anorretais benignas. Esse instrumento, composto por 7 itens (Anexo
3), examina questdes relacionadas a urgéncia, sensibilidade anorretal, frequéncia evacuatodria, perdas
fecais e impacto social relacionado as evacuagdes. O valor maximo deste escore ¢ de 20 pontos.
Individuos considerados saudaveis possuem escore médio de 19,1 = 1,3 pontos **. A maior parte dos
pacientes passou de valores proximos a 15, no periodo pré-intervengao, para valores proximos a 18 ¢ 19
nos periodos apos a intervencao, comprovando a melhora na fungdo intestinal.

Houve melhora significativa para os sintomas “esfor¢o evacuatorio”, “dor para evacuar” e “dor
abdominal” identificados nas comparagdes entre os momentos pré-EETP e apos 4 semanas de EETP e
entre os momentos pré-EETP e apods as 4 semanas sem a intervengao, indicando novamente o potencial
para manuteng@o dos beneficios da EETP, mesmo ap0s a retirada da intervencdo. Esta melhora ndo ¢
evidenciada nas analises comparativas entre os momentos apos 4 ¢ 8 semanas de EETP e entre os
momentos apos 4 semanas de EETP e ap6s 4 semanas sem intervencao, refor¢ando a hipotese de que o
efeito da EETP ndo ¢ cumulativo. A melhora significativa do sintoma “perdas fecais” so foi identificada
quando se comparou os momentos pré-intervencdo e apds 4 semanas da retirada da intervengao,
indicando que a melhora deste sintoma possa ocorrer mais tardiamente, apos a melhora de outros

sintomas relacionados a constipagdo e também da fungdo intestinal.

A melhora significativa dos indicadores de fung@o intestinal e dos sintomas associados a
evacuagao resultou na diminuicdo de doses ou retirada das medicagdes laxativas, que ocorreu em 19
(63,3%) dos 30 pacientes. Na maioria das vezes esta modificag@o de tratamento ocorreu apds o término
do periodo de intervencdo. O uso de medicacdes laxativas, de forma cronica, apesar de seguro, esta

associado a potencias de efeitos adversos, tais como dependéncia, diarreia, dor abdominal, flatuléncia,
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disturbios eletroliliticos. Além disso, muitas das medicagdes utilizadas s@o caras e podem impactar a
renda familiar ou o sistema de saude publica. Por outro lado, ndo ha na literatura estudos que destaquem
os efeitos adversos da eletroestimulag@o transcutanea. Nossos resultados sugerem, ainda, que o beneficio
clinico desta terapia como adjuvante ao tratamento de constipacdo na crianga acontega apds um curto

periodo de intervengao, o que certamente reduz o custo desta terapia.

A avaliagdo da qualidade de vida é assunto cada vez mais discutido na literatura, com
aplicabilidade em diferentes situacdes da pratica clinica e em estudos cientificos. Ela permite mensurar
as percepcoes de saude, bem como o impacto das doengas, nos aspectos fisico, psicologico e social. Esta
avaliacdo ¢ habitualmente realizada por meio de questiondrios. O PedsQL 4.0 ¢ um instrumento para
avaliacdo genérica da qualidade de vida, que avalia varios dominios, podendo ser utilizado em criangas
e adolescentes saudaveis ou com diferentes doencas, cronicas ou agudas. Trata-se de um instrumento
pratico e breve, que pode ser respondido tanto pelas criangas, quanto pelos responsaveis*. 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 ¢ um questionario
recentemente criado para avaliagdo especifica da qualidade de vida relacionada a continéncia fecal, em
pacientes com anomalias anorretais e doenga de Hirschsprung®*’. Este questionario foi validado para
ser utilizadas em criangas brasileiras, com idade entre 7 ¢ 19 anos. Como os sintomas associados a
constipacao funcional sdo semelhantes aos apresentados por este grupo de pacientes, inclusive com a
frequente possibilidade de perdas fecais por transbordamento, nds optamos por utilizar este instrumento

na avaliacdo da qualidade de vida associada a este tipo de quadro clinico.

Um longo periodo de duracdo de sintomas e a baixa resposta as estratégias terapéuticas
convencionais resultam em impacto significativo na qualidade de vida da crianga °. Nossos resultados
demonstraram que efeitos clinicos positivos da EETP foram acompanhados de melhora significativa na
qualidade de vida global, avaliada pelo Questionario PesdsQL 4.0, tanto na avaliagdo total, como na
estratificag@o pelas dimensoes fisica e psicossocial. Isto ocorreu nos mesmos momentos de comparagao
em que foram identificadas melhoras significativas dos indicadores de fungao intestinal e de sintomas,

ou seja, nas comparagoes entre os momentos pré-EETP e apds 4 semanas de EETP e entre o momento
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pré-EETP e o ultimo momento do estudo, 4 semanas apds a retirada, demonstrando que os efeitos da
intervencgdo sobre a qualidade de vida podem se manter, mesmo apos a retirada da intervengao. Estes
resultados se reproduziram também na avaliag@o pelo instrumento AQLCAFI, em todos os dominios
deste instrumento, demonstrando efeito positivo da ETTP sobre a da qualidade de vida especificamente
relacionada ao habito intestinal. Destaca-se, também, que tanto para o escore total PedsQL 4.0, quanto
para a maioria dos dominios e para o escore total do AQLCAFI houve melhora significativa na
comparagdo entre os momentos apos 4 semanas de EETP e apds 4 semanas da retirada da intervencao.
Este achado pode indicar que os efeitos sobre a qualidade de vida podem sofrer impacto cumulativo,
mais tardio, subsequente a melhora de sintomas associados a constipagdo e dos indicadores de fungio

intestinal.

A EETP mostrou-se uma terapia facilmente aplicavel, para uso didrio em regime domiciliar,
apos treinamento adequado dos cuidadores, que aprenderam, sem maiores dificuldades, a colocar os
eletrodos e a ligar o aparelho para as sessdes de eletroestimulagdo. Isto se refletiu na elevada taxa de
adesdo dos pacientes ao estudo, sem nenhum abandono durante o periodo de interveng@o. A principal
dificuldade apontada pelos responsaveis para a realizagdo do procedimento ndo estava relacionada a
técnica para realizagdo da EETP, nem a aceitacdo do procedimento pela crianga, mas sim a
disponibilidade de tempo para realizar as sessdes didrias. A grande maioria dos responsaveis
caracterizou a experiéncia como boa ou 6tima e ndo ocorreram efeitos adversos relacionados a EETP,

durante todas as etapas do estudo.

Algumas limitagdes deste estudo devem ser destacadas. Nosso estudo ndo foi randomizado e
também nao tivemos um grupo controle. Estas limita¢cdes metodologicas justificam-se pelas dificuldades
para implantacdo de um grupo controle-simulado em criangas que realizariam um procedimento
didrio domiciliar, supervisionado pelo seu cuidador. Um desenho metodologico distinto, com
sessoes  didrias, randomizadas em grupos intervencdo e controle-simulado, supervisionadas por um
membro do grupo de pesquisa, exigiriam deslocamentos diarios do paciente até o hospital, esbarrando
em limitagdes financeiras e até mesmo éticas. Por outro lado, em nosso estudo, cada paciente pode ser

considerado como um “controle” de si mesmo, uma vez que estes foram avaliados em diferentes
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momentos, caracterizando uma amostra pareada. Outra limitacdo esta relacionada ao cenario clinico
vivenciado pelos pacientes durante o estudo, que ndo foi extritamente controlado. Os pacientes
mantiveram o tratamento que ja vinham realizando com a equipe médica assistente, incluindo
orientacdes educativas e o uso de laxantes. Para minimizar este potencial viés, n6s monitoramos todas
as alteragdes propostas pela equipe médica e excluiriamos os pacientes que eventualmente tiveram
aumento na dose ou introdugdo de novas medicagdes laxativas, a partir do momento em que houve a

alteragdo do plano terapéutico.

Por outro lado, podemos destacar algumas fortalezas deste estudo. Trata-se da maior série da
literatura que avaliou de forma primaria os efeitos da estimulag@o transcutinea parassacral em criancas
com constipacdo. Nosso estudo foi o primeiro a incluir pacientes com constipagdo funcional grave,
consideradas como intratavel, bastante sintomaticas, com pouca resposta ao tratamento padrido e que
apresentavam sintomas ha anos. A constipacdo foi avaliada por questiondrios clinicos e escalas de
avaliagdo, portanto, de forma objetiva. Além disso, esta foi a primeira investigacao cientifica que avaliou

a aplicabilidade desta modalidade de tratamento neste cenario clinico.



42

6. CONCLUSAO

A estimulagdo elétrica transcutanea parasacral mostrou-se um método aplicavel e util, que
promoveu resultados positivos, por meio de melhora significativa da fungdo evacuatoéria, diminuicao
das doses laxativas, dos sintomas intestinais e da qualidade de vida relacionada a satde, quando aplicada
como modalidade de tratamento adjuvante em uma amostra de criangcas com CIC intratavel. Estes
efeitos positivos sdo precoces, detectados a partir de 4 semanas de intervengao, e duradouros, mantendo-
se mesmo 4 semanas apos a retirada da intervengdo. Este ¢, portanto, um método bastante promissor e
que pode ser utilizado como mais uma das modalidades disponiveis para o tratamento da constipacdo

funcional em criangas.
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8. ANEXOS E APENDICES

Anexo 1

Camee de L1ieq pom Povquara
e Srree Humaeat

@ UNESP -FACULDADE DE
Gnos MEDICINA DE BOTUCATU W

S st CINES e K050 P

| PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP |
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avallagao do Impacto Inicial da estimulagao elétrica transcutanea parassacral em
criangas com constipagao Intestinal: um protocolo para um estudo de intervencgao.

Pesquisador: Giovanna Coelho

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 13760619.4.0000.5411

Instituigdo Proponente: Departamento de Cirurgla e Ortopedia
Patrocinador Principal: Financlamento Préprio

DADOS DO PARECER
Namero do Parecer: 3.4438.752

Apresentacio do Projeto:

Trata-se de estudo clinico de intervencao, longitudinal, de coorte, prospectivo, ndo controlado, cuja coleta de
dados ocorrera no periodo de 12 meses.

A Iteratura relata que a Estimulag@o Elétrica Transcutanea Parassacral (EETP) é uma terapla capaz de
modular as fungdes urinarias e evacuatérias, por melo da estimulacio dos nervos sacrals. E uma técnica
minimamente Invasiva, bem tolerada e acessivel que vem sendo cada vez mais utéizada no tratamento de
disfungdes urindrias na infancla embora ainda n3o ha nenhum estudo publicado que tenha investigado seu
uso em crian¢as para o tratamento da constipacdo Intestinal.

Este estudo é prospectivo, longitudinal e intervencionista, desenvolvido para avaliar a aplicabilidade e os
desfechos dinicos da EETP em criangas com constipagio intestinal funcional. As criangas sero submetidas
a sessdes diarias da EETP por 4 semanas. As crlangas também participarao de entrevistas sendo uma
semana antes do Iniclo da intervencao; imediatamente apés as 4 semanas de Intervengao; e 4 semanas
apds o final do periodo de intervengo. Nas entrevistas sero coletados dados sobre héabitos Intestinais e &
qualidade de vida.

Objetivo da Pesquisa:
Propor a eficacla da aplicabllidade da EETP apenas no tratamento isolado da constipago.

00: Chadcara Butignoll , sin
Bairro:  Rubido Junior CEP: 18.618.970
UF: 5P Municipio: BOTUCATU

Telefone: (14)3880-1609 Esmall: cep@fmb.unesp be
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Continuacio 20 Parecer. 3448752

Atenclosamente,

UNESP -FACULDADE DE
MEDICINA DE BOTUCATU

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

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

R ™

[ Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao

Informagbes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO_P | 12/06/2019 Aceito

do Projeto ROJETO 1317279, 10:25:47

Outros MTK_E§W§TA% 12/06/2019 | Geovanna Coelho ACEIto
10.0538

Decdlaracao de ANUENCIA_EAP pdf 12/06/2019 | Giovanna Coelho Aceito

Instituicao e 19:03:22

Infraestrutura

TCLE / Termos de | TCLEILpdf 12/06/2019 |Giovanna Coelho Aceito

Assentimento / 19:.01:56

Justificativa de

[ Auséndia —

TCLE / Termos de | TCLEL paf 12/06/2019 | Giovanna Coelho Aceito

Assentimento / 19:01:26

Justificativa de

L Auséncia

Projeto Detalhado / | proj_doutorado.pdf 25/04/2019 | Giovanna Coelho Aceito

Brochura 23:57:33

| Investigador _

Folha de Rosto FolhaDeRostoAssinada_pdf 25/04/2019 | Giovanna Coelho Aceito
23:48:33

[Dedaracao de AnuenciaHcimb_2019._pal 25/04/2019 | lovanna Coeiho ACEIto

Instituicao e 23:29:45

Infraestrutura

Sltuacso do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacio da CONEP:

Nao

Enderego: Chacara Butignoll , sin

Balrro: Rubido Junior

CEP: 18.618.970

UF: 5P Municipio: BOTUCATU

Telefone: (14)3880-1609

Esmall: cep@@fmb.unesp be
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@ UNESP -FACULDADE DE
MEDICINA DE BOTUCATU W

Continuache %o Parecer. 3448752

BOTUCATU, 10 de Julho de 2019

Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenador({a))
Endeorego: Chacara Butignoll , sin
Bairro: Rubido Junior CEP: 18.618.870

UF: s# Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mall: cep@fmb.unesp be
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Anexo 2

para a lingua portuguesa do Brasil

1) ® 2* 3 @ BOLNHAS BEM DURAS,SEPARADAS UMAS DAS OUTRAS E DIFICES DE SAR Anexo 3

2) @D ura MASSA DURA COM PELOTAS

3) e UMA BANANA MACIA E SUAVE

4) ~ PEDAGOS MOLES E IRREGULARES, UM COCO MOLE

5) ’ cocd SEM PEDAGOS SOLIDOS, TIPO AGUA

" Jozala DR, Ofwvers 1SF, Orolan EVP, et al Brazilon Porteguese trandation, cross-coltorad adopionon and seproducibel ity assesamont of the
modificd Berdod Swool Foem Scale foe cheldben. J Padier (Rio J1 2009 May - Jun 950 321327,



Anexo 3

Bowel Function Score

Fator Escore

Capacidade de conter a defecacio

- sempre 3

- problemas < 1x/semana 2

- problemas semanais 1

- sem controle voluntario 0
Sente a vontade de defecar

-sampre 3

- a maior parte das vezes 2

- incerto 1

- ausente 0
Frequéncia de evacuagdes

- todos os dias a duas vezes por dia 2

- mals frequentemente 1

- menos frequentemente 1
Episédios de perdas fecals

- nunca 3

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

intima

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

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

- nunca 3

- < 1x/semana 2

- semanais, frequentemente uso de protetores de roupa intima 1

- diarios, uso de protetores de roupa intima de dia @ a noite 0
Constipagao

- 5am constipagao 3

- tratada com dieta 2

- tratada com laxantes 1

- tratada com lavagens intestinais 0
Problemas sociais

- sem problemas sociais 3

« algumas vezes (cheiros desagradavaeis) 2

- problemas causando restrigdes na vida soclal 1

- problemas sociais maiores/ problemas psicolégicos 0
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PedsQL"

Questionario pediatrico
sobre qualidade de vida
Versao 4 0 - Poruguese (Sradl)
RELATO DA CRIANCA (5 a T ancs)
Instrugdes para o entrevistador

Ev vou re fazer algumas perguntas sobre colsas que podem ser aificels para algumas
criangas. Eu quero saber s cada uma dessas colsas pode ser difiel para vocé.

Mostre 4 ¢rian(a a pagina com &3 cannhas & conforme voCe 1or Bndo 88 Irases abaixo
Aponie A respasta cormesponaenie

Se¢isso nunca ¢ difich, aponte a carinha sormidente.
50 /530 2/gumas veres ¢ dificil, aponte 3 cannha do meio.
Se /ss0 Quase sempre ¢ dificl, aponte a carinha zangada.

Ev vou fer as perguntas uma por uma. Quando eu acabar de Jer uma pergunt, vooé
V3 2pontar 3 resposta para me dizer e 1530 6 dvficd para voce. Vamos treinar
primeio.

Nunca m Quase
- yezes 1 sempie |
Para voce ¢ dificll estalar o5 dedos? (;) (;) (?)

Para determinar se a cranga respondeu cometamente 8 pergunta ou nio, peca-he que
mostre como estala as dedos Repita 3 pergunta 5 2 crianga mostnod uma respasa
diferenie da agdo

I, 4= ) COOMMPN O Tl O VI SRD 13008 OF SIREDE MR
SCTIRRN 2T R i = U g = R Y



PedaCd 2

Pense em como vocs fem se senhido durande 35 ditmas semanas. Por favor, escute
€200 M2 das rases com DASLaNIe JTeNEI0 ¢ Me CONte 5& C3Td UM JesIas 00sas ¢

dificll para vooe.

Dwpoes de ber 0 dem mostie 3 cnanga 3 pagen com o camhas. Se sk beatar ou parscer nio sibee
COMO responder, i 35 opedaes de resposta enquanto aponta as cannhas.

CAPACIDADE FISICA (¢ aificil...)

 Nunca

ANgutas

“Vock acha aficl andar?

Voo acha aificll comer?

VOCE acha GfcH fazer CXEICIOns T5K0% O C5pomes?

. VOCE et GOl levariar Oosas pesadas?

D BN -

. Vocé acha dificll 'omar banho de banhera ou de
chuvero?

oe Do 0

o

. Voce acha anol qudar nas larefas domesacas (Como

Apannar 0% 50us benquedos )?
7 Vock sente dor? (Onde? _J)

& Vocé se sente cansado/a demals para bencar?

NN N anvuli
P S AAAAAP'

Lembre-se, vocd val me contar se Jsto tem sido difichl para vocé duvante

ASPLCTO EMOCIONAL (@ cuficil...)

[ Neanca |

2% Amas somanas.
EE

1. Voct sente medo?

2. Voce s senie inste?

3 Vocd sente ranva?

4 Vocd dome mal?

5. VOCE 9= preocupd Com que vl Sonteces oom vook?

L ] R ]

ASPECTO SOCIAL (6 awioal)

1 Voot acha aific conviver com ouras criangas?

2. As outras crancas dlzem que ndo querem bencar com
YOOR?

3. As oulras crancas Implcam com voce?

4. A5 0UIras Cranas fazem CoIsas que vood nio
Consegue tager?

5 Vock acha afficl acompanhar as brincadeiras com
oufras crangas?

o |0 0 |e

- .hh.prh..hhp

P AT T A T AP PACECT P (T ~ e G
oagToeen

Copwpm & 13t A v B0 Tooos on 3%mos sesemamn
Nie gew we” MOEARSRT M meomcerie pees
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Pocl 3
ATIVIDADE ESCOLAR (¢ aWiell..) Mnce

T VO0R Bcha Aol pressiar e B0 1 auky?

2. Vool esguece 35 coisas?

3. Vook 3000 il 2compantiar 3 Sud WM nas taretas
Rk Y

4 VOOl 1983 & Sula PORgUe Vo 800 S8 Senie Dem?

LETER
L]
2
2
2
2
5. Vook 1% 3 2ula pONgUS VOCOR %M qee T 30 medcn ou 9

&.......Ilg

o | O |owe

20 hosptan
™
PedsQL
Questionario pediatrico
sobre qualidade de vida

Versao 4 0 - Partuguds (Brasl)

RELATO DA CRIANCA (8 a 12 anos)

INSTRUGOES

A privima pagina condém uma 1513 de colsas com as quals vosk pode ter
dficuicdads.
Putm.comnm{mmcmu“mmaumam
colsas durante o ULTIMO MES fazendo um “X™ na nimen

0 s vocé nunca tem dfculdade com 550

1 %2 vocé Quase PUNSa tlem amculdade com 1580
2 se voct Algumas vezes tem dificuldade com Bso
3 == wock muitas vezes e diculdads com $%0
4 22 vOCh QUASE SeMpre fem ABCUNS0e COM 1550

NG exslem resposles cerlas ou eradas,
Caso voce ndo erdenda alguma pergunla, por favar, peca apda.

Pahis 40 v 2 Coppdgd § 1WA W 'Jawt T D Tt on fewiien soser miey
¢ L] 1o PO Y WOmMARED M A Tagho preva
SN
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Durante 0 ULTIMO MBS, vo0s ram 300 dificuidade com cadd Wma dis COass ahan?

SOSRE MINHA SAUDE E NINHAS ATIVIDADES

_{gcurdade para...)
1 mmedmmmauoemmh

2 Para v & Gilicl comer

3 Para mum & difiol pralicar espores ou fazer exercicios
fisos

"4 Para mum & aificil levantar colsas pesadas

-

S Para mam & Giliol omar LANho de banhers vu ge
ChUVETO S02NNoa

-

5. Para mim & dificl Jqudar nas taretas comesticas

7. Eu simio dor

-

& Fume sinfo cansadala

-

SOURL MLUS SENTINLNTOS (diffcwidade para...)

1 Eu 90 meco

2. Cume snio rsle
3 Fusikto rava

4. Cu durmo ma

5. Eu me preocupo Com O qUe val BONSCES COMmQo

LR Y B S

COMO EU CONVIVO COM OUTRAS PESSOAS

(Whculdades para. )
1 Fummmmepmmmmmm

2 As OuUtras crancas Ndo QUErem S0 MINhas amigas

5 AS OUras Crangas implcam comgo

4. Lundo consgo lazer cosas que culras cnangas da
minha idade fazem

% Para mim & ANl acompanhar 3 brincadeira com oulras
cnang s

|
o o ol 0olo !OOOOO L=l =] =] c|o Q|o| o

SOBRE A ESCOLA (aificuldades para,..)

1. E dificl peestar alencdo na suky

2. LU Ssgueco 3% Dosas

3 Eutenho aificuldade para acompanhar a minha turma
rurs Larefas escolores

o|lCc

"4 Fufallo & aula por NB0 eSLE Me SeMINCe bem

S Lu Fallo 3 Suks oy K 80 MEJKD oU 30 hosplsl

|
- - -_-Eg - _.._..H _-.._..IN’ of o] | <]« _-.Eg

W uuuhﬂ UG“U:&;‘ uuuuol‘r Wl Wl w @) w UUU:‘

Caramm
s
4
®
4
4
n
" Cuase |
|
4
3
®
1
4

(=1 =

L 4G - 1S
At
ST T

LOPPPE S TR0 Y VIO, S0 D308 36 DYREDE W00
40 D00 17 IEDBTCD M AT IR
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PedsQL"

Questionario pediatrico
sobre qualidade de vida

Vers3a 4 0 - Pamagués (Brast)

RELATO DO/A ADOLESCENTE (13 a 18 anos)

INSTRUCOES

A proxima pagina contém uma ista de colsas com as quals voce pode ter
ahoukdade.

Por favor, conle nos 9& vocé tem tido dificuldade com cada uma dessas
colsas durante ¢ ULTIMO MES. fazendo um “X™ no namero:

0 50 vocd nunca tem difculdade com K550

1 50 vocd quase nunca fem dficukdade com Isso
2 se voce Jlgumas vezes lem dhculdade com 550
J & voct muitas vezes lem Gillouldade Com S0
4 52 vocd quase sempre tem dificulcace com 1550

N30 existem respostas cenas ou ermadas
Cas0 voc ndo entenda alguma pergunia, por faver, peca djuca.

Qe 40010
B

MAVLAtT o

Comytgrt & 1958 A0 Vi D0 D Tostm o8 sewion revewactn
g i 200w W DO W meonsaghe e
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PeasQL 2

Durande 0 ULTIMO MES, voor tem tido dificuldade com cada uma 0as colsas abawo ?

SOBRE MINHA SAUDE E MINHAS ATMDADES
| (vicuidade para....)

Nusca

1. Fary mem € ol andar mas de um quarenso

2 Para mim & oficl coerer

o

3 Para mim & aHICH pralicar c5pomes ou 1a7er CXerCins
fisicos

4 Fara mim & dihiol antar cosas pesadas

5. Para mim & oot 1omar banho de bannera ou 0e
chuvern sazinhova

£ Para mim ¢ dificl aodar nas laretas domestcas

7 Eu sinto dor

B Cu o pouca energa ou dsposs 3o

(=]

SOBRE MEUS SENTIMENTOS (dificuidade para...)

1. Eu Sinlo meco

2 Lume snlo esle

3 Eu sinto rava

4 Fuoumo mad

O, U me preocupo Comm © QU vl coniecer comgo

clo|jlo|lco

COMO EU CONVIVO COM OUTRAS PESSOAS
{aiculdades para...)

1. Lu lerto diculdade para cormiver Com oulios [ outias
adomscentes

]
.b!ihhhhhk'bhh ol o= ..h!i

2 08 OUlNos / &% ouras adokscentes ndo Guerem ser
meus amigos ( minhas amigas

3 05 oulros / 35 oUras adokscentes Impicam comigo

[=] = (=]

4 Eu ndo consigo fazer colsas que owtros / outras
Soowscenies da minha Kade lazem

o Fary mem & il seompanhar os / @5 sooksosnies da
minha idade

o

oonl | e ul' uunnnlil el sal o] relwe u»n‘r

SOURL A LSCOLA (avhcuidades para....)

1 E oiNcl prestar aleng o Na aula

2 Eu esqueco as cosas

3 Fu tenna dificuldade para acompanhar a minha lurma
s Larelas escolares

olo|lo

Algumias
Ynes
2
2
2

4 Eufato & aula por ndo estar me sentindo bem

o

2

S LU R0 & Suls DArS I 30 MAdKo Ou 30 Nosplal

(=

| w uuulg! w uuuui! uuuuulgg | w| w

= hh.h' s

2

Swiwiid )-8l
P re e vhraa -
MMAEY 2

oy n:.nv—l Dn D Troow oo Sevlen weewamn

PO WP NSRS M S Tl ees
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Anexo 5
CONTINENCIA FECAL EM CRIANCAS E ADOLESCENTES (QOVCFCA)*
12 — Dificulta meu trabalho profissional
13 — Eu solto lezes sem perocher
14 — Prefiro que as pessoas ndo satbam do meu
problema
15— Diliculia a pratG de espories
16 — Evito viajar
17 — Eu tenho dificuldade de fazer amigos
18—~ Preocupo-me com acxdentes com feaes
19 — Saar de casa me peeocupa
20 - Deixo de fazer as coisas que gosto
21 - Sinto que nho controdo meu mtesting
mi regular | boa excelente
22 — De modo geral vood acha que sus sadde ¢
mau regular | bom | excelente
25 — Como consudera o funcionamento do seu

intestino?
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sim talvez

apenis
tratiamento

o

24 ~ Caso bouvesse mdicasdo m&dica, no s¢u

-

caso, vocd faria outros tratamentos ou operagdo

para melharar o funcionamento do seu imesting”?

B. Comentinos ou sugestoes sobee o questionino,
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Apendice 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

CONVIDO, vocé, para participar do
projeto de pesquisa intitulado “Avaliacdo do impacto inicial da eletroestimulacdo
transcutinea parassacral em criancas com constipacio intestinal: um protocolo para
um estudo de intervencdo.”, que serd executado pela fisioterapeuta e aluna de doutorado
Giovanna Maria Coelho com orientacdo do profissional médico e Professor (a) Dr. Pedro Luiz
Toledo de Arruda Lourencdo, da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP.

Nbs estamos investigando a utilizacdo de uma nova terapia para criancas e
adolescentes com constipacdo intestinal, como o seu caso. Esta nova terapia acontece pela
estimulacdo nervosa de um nervo na regido parassacral (regido lombar), que consegue
estimular o intestino a funcionar melhor. Alguns estudos ja demonstraram que esse tratamento
pode ser eficaz, mas nds decidimos estudd-lo para conhecer melhor os seus possiveis
resultados.

Se vocé deseja participar do estudo, serda preciso que vocé aplique em casa a
eletroestimulacdo por 30 minutos, todos os dias, em um periodo de 4 semanas. Durante a
estimulacdo vocé ndo sentird dor alguma, mas pode ser que apresente uma sensacdo parecida
como se tivessem varias “formiguinhas” passando de um lado para o outro para pelas suas
costas. Antes do procedimento, vocé terd um treinamento e sb fard a eletroestimulacio em
casa quando se sentir seguro o suficiente.

Serd predso, também, que uma semana antes de toda avaliacdo marcada, vocé
preencha um didrio que vamos te fomecer, relacionado ao seu habito intestinal. Sdo
informacdes sobre frequéncia em que foi no banheiro, forma e consisténcia do coco e episddios
de perdas fecais. Eu entrarei em contato por telefone para recordd-lo (a) sobre o
preenchimento e vocé poderd entrar em contato com a equipe de pesquisa caso tenha alguma
divida ou para relatar algum evento adverso.

O beneficio que vocé terd em participar serd a possibilidade de melhorar os sintomas
de constipacdo intestinal, como por exemplo, 0 aumento da frequéncia evacuatéria e a reducdo
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 término do estudo, se vocé achar que o tratamento te fez bem e quiser continuar serd
mantido até completar 6 meses de duragdo, e apds este periodo, 0 quadro dlinico sera
novamente reavaliado.

Fique ciente que a sua participacdo no estudo é voluntaria e que mesmo apds ter dado
seu consentimento para participar da pesquisa, vocé podera se retirar a qualquer momento,
sem qualquer prejuizo na continuidade do tratamento.
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Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera elaborado em duas vias de igual
teor, 0 qual uma via serd entregue para vocé 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 podera entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa através dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 que funciona de 22 a 62 feira das
8.00 as 11.30 e das 14.00 as 17 horas, na Chacara Butignolli s/n® em Rubido Janior — Botucatu

- Sdo Paulo. Os dados de localizacdo dos pesquisadores estdo abaixo descrito:

Apds terem sido sanadas todas minhas dividas a respeito deste estudo, CONCORDO
em participar de forma voluntdria, estando ciente que todos os seus dados estardo
resquardados 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 seja revelada.

Botucatu, /]

Pesquisador Participante da Pesquisa

Giovanna Maria Coelho

Endereco: 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:

glovannamcoelho@hotmail.com
Orientador: Prof. Dr. Pedro Luiz Toledo de Arruda Lourengdo

Endereco: 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:
lourencao@fmb.unesp.br
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Apéndice 2

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TALE)

CONVIDO, o (a) Senhor (a), responsavel pelo(a)
menor para participar do Projeto
de Pesquisa intitulado "Avaliacdo do impacto inicial da eletroestimulacdo transcutinea
parassacral em criancas com constipacdo intestinal: um protocolo para um estudo
de intervencdo.”, que serd executado pela fisioterapeuta e aluna de doutorado Giovanna
Maria Coelho com orientacdo do profissional médico e Professor (a) Dr. Pedro Luiz Toledo de
Arruda Lourencdo, da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP.

Nés estamos investigando a utilizacdo de uma nova terapia para criancas e
adolescentes com constipacdo intestinal, como no caso do seu (ua) filho (a). Esta terapia
acontece pela estimulacdo nervosa de um nervo na regido lombar, que consegue estimular o
intestino a funcionar melhor. Alguns estudos ja demonstraram que esse tratamento pode ser
eficaz, mas nés decidimos estudé-lo para conhecer melhor 0s seus possiveis resultados.

Se vocé deseja que seu (ua) filho (a) participe do estudo, serd preciso que vocé junto a
ele (a) aplique em casa a eletroestimulacdo por 30 minutos, todos os dias, em um periodo de 4
semanas. Durante a estimulacdo seu (ua) filho (a) ndo sentird dor alguma, mas pode ser que
sinta uma sensacio paredda como se tivessem varas “formiguinhas” passando de um lado
para o outro nas costas. Antes de realizar o procedimento em casa, vocé responsavel, terd um
treinamento e s6 ird iniciar a eletroestimulacdo quando se sentirem sequros para isso.

Serd predso, também, que uma semana antes de toda avaliacdo marcada, vocé
preencha um didrio que vamos te fornecer, relacionado ao seu habito intestinal dele (a). Séo
informacBes sobre 0 nimero de vezes que estard fazendo coco, a forma e a consisténcia do
mesmo e episddios de perdas fecais. Eu entrarei em contato por telefone para recorda-lo (a)
sobre o preenchimento e vocé poderd entrar em contato com a equipe de pesquisa caso tenha
alguma divida ou para relatar algum evento adverso.

O beneficio que seu filho (a) terd em participar serd a possibilidade de melhorar os seus
sintomas de constipacdo intestinal, como por exemplo, 0 aumento do ndmero de vezes que
vocé faz cocd e a diminuic3o da dor e do esforco para evacuar. Como se trata de uma pesquisa,
ndo podemos garantir que este tratamento traga, com total certeza, esses beneficios. Ao
término do estudo, se vocé e seu(ua) filho(a) responsavel acharem que o tratamento estd
fazendo e quiserem continuar, o tratamento serd mantido até completar 6 meses de duracdo, e
apds este periodo, 0 quadro dinico serd novamente reavaliado.

Fique ciente, que a participacdo neste estudo é voluntiria e que mesmo apds ter dado
consentimento para participar da pesquisa, vocé podera retirar a qualquer momento seu filho
(a), sem qualquer prejuizo na continuidade do tratamento, ou qualquer outra atividade.

Este Termo de Assentimento Livre e Esclarecido serd elaborado em duas vias de igual
teor, 0 qual uma 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.

64



Qualquer divida adicional vocé poderd entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa através dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 que funciona de 22 a 62 feira das
8.00 as 11.30 e das 14.00 as 17 horas, na Chacara Butignolli s/n® em Rubido Jinior — Botucatu
- Sédo Paulo.

Apés terem sido sanadas todas minhas dividas a respeito deste estudo, CONCORDO
que meu filho (a) participe de forma voluntdria, estando clente que todos os meus dados
estardo resguardados através do sigilo que os pesquisadores se comprometeram. Estou ciente
que 0s resultados desse estudo poderdo ser publicados e revistas cientificas, sem que a minha
identidade seja revelada.

Botucaty, S/

Pesquisador
Participante da Pesquisa

Giovanna Maria Coelho

Endereco: 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:

giovannamcoelho@hotmail.com
Orientador: Prof. Dr. Pedro Luiz Toledo de Arruda Lourencdo

Endereco: 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:
lourencao@fmb.unesp.br

65



66

Apendice 3

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

2. Vocé estd perdendo fezes nas roupas intimas sem perceber? o Sim o Nio
Se sim, quantas vezes por dia? __ Quantas vezes por semana?

3. Isto vem, de alguma maneira, atrapalhando sua qualidade de vida? o Sim o Nio
4. Voo estd tendo que usar fraldas? o Sim o Nio

5. Vocé estd fazendo uso de alguma medicagdio para o hdbito intestinal? o Sim o Nio
Se sim, qual(is) ¢ em qual(is) doses?

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

7. Vocé vem tendo dores abdominais? o Sim o N¥o
Se sim, com que frequéncia? Qual a intensidade dador (0a5)?

8. Vocé vem tendo que fazer muita forca para evacuar? o Sim o Nio
Se sim, quantas vezes na semana?

9. Vocé vem apresentando sangramentos durante ou apds as evacuagdes? o Sim o Nio
Se sim, com que freqaéncia?

10. Vocé vem evacuando fezes muito grandes, que chegam a entupir o vaso sanitirio? o Sim o Nio
Se sim, com que frequéncia?

11. Vocé vem tendo problemas com assaduras ou dermatites na regifio perianal? o Sim o Nio

12. Vocé estd tendo que fazer lavagens intestinais? o Sim o Nio
Se sim, com que freqiéncia?

13. Vocé estd fazendo uso de alguma medicagio regularmente ? o Sim o Nio
Se sim, quais ¢ quais as doses?

14, Yocé tem algum outro problema de sadde que requer acompanhamento médice? o Sim o Nio
Se sim, qual (is)?

Adapted from: Rego RMP, Machado NC, Carvalho MA, Graffunder JS, Ortolan EVP, Lourencio
PLTA. Transcutancous posterior tibial nerve stimulation in children and adolescents with functional
constipation: A protocol for an interventional study. Medicine (Baltimore). 2019 Nov;98(45):e1 7755.
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Apendice 4

QUESTIONARIO DIRIGIDO PARA AVALIACAQ DA APLICABILIDADE DAS
SESSOES DOMICILIARES DIARIAS DE EETP

1. Como vocé acha que vem sendo a experiéncia com a estimulagio 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 N¥o

3. Qual vem sendo a maior dificuldade? © Eletrodos © Regular o aparelho © Conseguir ligar/conectar

o Aceitaghio da crianga © Outra 7 Explique um pouco melhor esta dificuldade

4.Seu(ua) filho(a) vem apresentando alguma dor durante a aplicagio? © Sim o N&o

Explique um pouco melhor esta dor

Avaliacdo local

Sensibilidade superficial: © Hipoestesia o Nommoestesia o Hiperestesia

Sensibilidade profunda: © Hipoestesia o Normoestesia o Hiperestesia

Integridade da pele: © Normal o Alterada

Sinais inflamaténios: © Presente oAusente

Adapted from: Rego RMP, Machado NC, Carvalho MA, Graffunder JS, Ortolan EVP, Lourengio
PLTA. Transcutaneous posterior tibial nerve stimulation in children and adolescents with functional

constipation: A protocol for an interventional study. Medicine (Baltimore). 2019 Nov;98(45).e17755.
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Capitulo 2
Artigo
“A protocol for an interventional study on the impact of transcutaneous

parasacral nerve stimulation in children with functional constipation.”

Artigo publicado na revista Medicine (Baltimore) December 18, 2020 - Volume 99 - Issue 51 - p
€23745 doi: 10.1097/MD.0000000000023745
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Abstract

Introduction: Transcutaneous parasacral nerve stimulation (TPNS) via electrodes placed over the
sacrum can activate afferent neuronal networks noninvasively, leading to sacral reflexes that may
improve colonic motility. Thus, TPNS can be considered a promising, noninvasive, and safe method for
the treatment of constipation. However, there is no published study investigating its use in children with
functional constipation. This is a single-center, prospective, longitudinal, and interventional study
designed to assess the applicability and clinical outcomes of TPNS in functionally constipated children.
Patientconcerns: Parents or guardians of patients will be informed of the purpose of the study and will
sign an informed consent form. The participants may leave the study at any time without any restrictions.
Diagnosis: Twenty-eight children (7-18 years old) who were diagnosed with intestinal constipation
(Rome 1V criteria) will be included. Interventions:The patients will be submitted to daily sessions of
TPNS for a period of 4 or 8 weeks and will be invited to participate in semistructured interviews at 3 or
4 moments: 1 week before the beginning of TPNS; immediately after the 4 and/or 8 weeks of TPNS;
and 4 weeks after the end of the intervention period. In these appointments, the aspects related to bowel
habits and quality of life will be assessed. Outcomes: This study will evaluate the increase in the number
of bowel movements and stool consistency, the decrease in the number of episodes of retentive fecal
incontinence, and the indirect improvement in the overall quality of life. Conclusion: we expect that
this study protocol can show the efficacy of this promising method to assist the treatment of children

with functional constipation.

Abbreviations: mBSFS-C = modified Bristol Stool Form Scale for Children, PEDsQL 4.0 = Pediatric
Quality of Life Inventory TM version 4.0, REC = The Research Ethics Committee, SNS = sacral nervous
stimulation, TENS = transcutaneous electrical nerve stimulation, TPNS = Transcutaneous parasacral

nerve stimulation.

Keywords: child, constipation, neurostimulation
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1. Introduction

Functional constipation (FC) is considered a common childhood disease worldwide'. It accounts for
3% to 5% of pediatrician visits and 10% to 25% referrals to gastroenterologists®. Constipation can be
commonly associated with infrequent and/or painful defecation, fecal incontinence, and abdominal pain.
It is a cause of psychological stress for the child and family, and it has a significant impact on health

care costs'.

The pathophysiology of constipation in children is multifactorial and is associated with many risk
factors and their interactions. Several organic diseases cause constipation. How- ever, in most children
presenting with constipation, no underly- ing causal disease can be found. Thus, over 90% of children
with this condition have FC '*. At present, the most commonly used diagnostic criteria for FC are the
Rome IV definitions (2016), including clinical signs and symptoms that must be present for at least 1
month.**. A vast majority of children with FC respond to standard medical treatment, including
pharmacological and nonpharmacological interventions. Pharmacological treatment with laxatives
involves 3 steps: disimpactation, maintenance treatment, and weaning. Nonpharmacological
interventions involve education, demystification, guidance for toilet training, scheduled toilet seats,
establishing a reward system, and keeping a defecation diary"®’. However, some children may be

refractory to these conventional treatments'.

Over the past 2 decades, neurostimulation has been incorporated in clinical practice to treat a variety
of problems, ranging from nausea and vomiting to bowel and urinary disorders® 2. Neurostimulation
gathers a set of procedures involving the circulation of electric current to obtain physiological responses,
depending on its intensity, frequency, and pulse width''. Various neurostimulation methods have been

introduced to treat both bladder and bowel elimination disorders that are resistant to standard therap '*'.

Stimulation of spinal sacral nerves via implantable neuro- modulatory therapies such as sacral nerve
stimulation (SNS) may improve symptoms of constipation. SNS has been increasingly indicated for

severe cases of constipation in adults and children'>"". However, SNS is an expensive and invasive
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method that requires at least 1 general anesthetic with complication rates ranging from 17.2% to

50%13,18,19.

Transcutaneous electrical nerve stimulation (TENS) may be a promising noninvasive and less
expensive alternative to SNS'. Transcutaneous stimulation can activate afferent neuronal networks
noninvasively, leading to sacral reflexes that may improve colonic motility'®. A systematic review
evaluated the effectiveness and safety of TENS to improve constipation in children %, The authors
concluded that there is not enough evidence to establish conclusions and suggested that randomized
controlled trials assessing TENS for the management of childhood constipation should be conducted,

addressing meth- odology and outcomes *°.

Transcutaneous parasacral nerve stimulation (TPNS) via electrodes placed over the sacrum has been
applied to reduce bladder contractility and symptoms in children with overactive bladder*'**. Multiple
studies have also shown that TPNS is useful for the improvement of fecal incontinence in adults ** .
However, its use for the treatment of constipation has been minor investigated. Kim et al*’ found
significant improvements in constipation symptoms and the number of bowel movements in a group of

15 adults treated with TPNS. On the other hand, Igba et al'® failed to identify a significant improvement

of constipation symptoms in 16 patients submitted to TPNS over 4 weeks for 12hours a day.

In children, the impact of TPNS on constipation symptoms was assessed only in patients who had a
variety of associated underlying causes. Veiga et al*® found a significant reduction in constipation
symptoms in 14 children with lower urinary tract dysfunction after 20 sections of TPNS. In another
study, the same group also showed resolution of constipation, according to Rome III criteria, in 15 of
25 children with overactive bladder submitted to TPNS?’. Martins-Moura et al’*” evaluated 18 patients
who had developed constipation on the postoperative evolution of a pull-through procedure for
Hirschsprung disease or posterior sagittal approach for anorectal malformation. The authors found

remission or improvement of constipation in 15 (83.3%) of these patients after TPNS.
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Therefore, TPNS is a minimally invasive, well-tolerated,and accessible technique with the potential
to improve constipa- tion in the pediatric population. Thus, we decided to assess the applicability and

clinical outcomes of TPNS in children with FC.

2. Methods

2.1. Study design and setting

This is a single-center, prospective, longitudinal, and interven- tional study designed to evaluate the

applicability and clinical outcomes of TPNS in children with FC.

This research will be conducted at the Botucatu Medical School, Sao Paulo State University
(UNESP), Sao Paulo, Brazil. The data collection period will be 18 months long, starting in November
2020. Patients will participate in daily sessions of TPNS for a period of 4 or 8 weeks. All patients will
also be invited to participate in semi structured interviews at 3 or 4 moments: 1 week before the start of
the intervention; immediately after the 4 weeks of intervention or immediately after the 4 and 8 weeks
of intervention; and 4 weeks after the end of the intervention period. In these appointments, the aspects

related to bowel habits and quality of life will be evaluated.

2.2. Ethics approval and consent

This study will be conducted according to the principles of the Declaration of Helsinki, ISO14155,
Data Protection Act, and the Guidelines for Good Clinical Practice. The Research Ethics Committee
(REC) of the Botucatu Medical School, UNESP, Sao Paulo, Brazil, approved this study, registered under
number 13760619.4.0000.5411 (see REC, Supplemental Digital Content 1,
http://links.lww.com/MD/F407). Parents or guardians of patients will be informed of the purpose of the
study and will sign an informed consent form (see informed consent form, Supplemental Digital Content
2, http://links.lww.com/MD/ F408). Patients aged 11 to 18 years will sign the respective specific consent
form (see specific consent form, Supplemental Digital Content 3, http://links.lww.com/MD/F409). REC
will receive all data at the end of the study. The participants may leave the study at any time without

any restrictions.
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The Brazilian Registry of Clinical Trials (Rebec) identifier for this study is RBR-52f6h2, obtained
on July 6, 2020 (UTN number: UI1111-1250-1769) and is available at http://www.

ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-52f6h2/.

2.3. Patient selection and recruitment

The estimated sample size was 28 patients, calculated for a paired t-test (before and after
intervention), based on an estimated mean increase of 18 defecations per month (according to data from
a previous TPNS study *”), an estimated standard deviation of changes = 30, a 2-tailed alfa = 0.05 and a
test power beta= 0.85. The sample will include the Pediatric Gastroenterology Outpatient and Pediatric
Surgery Outpatient Clinics of the Botucatu Medical School (UNESP). Patients will be invited to
participate in an initial consultation to inform them about the research methods and apply eligibility

criteria.

2.4. Eligibility criteria The inclusion and exclusion criteria are presented in Table 1.

Table 1
Eligibility criteria.
Inclusion criteria Exclusion criteria 2.5.

g to Rome V criteria (2016) { for constipation

0 and sign the ICF
sign the respective SCF

he region of application of the electrodes
ode application site

ICF = informed congent form, SCF = spacific consent farm

Intervention

Patients will be submitted to TPNS based on previously described methods®®-*'. A physiotherapist,
a member of the research team with experience in this therapy, will supervise all the procedures. on each
side of the sacrum at the level of S2 to S4 (Fig. 1). Two silicone auto adhesive electrodes (5x5cm) will
be applied The electrodes will be linked to an electrical stimulation device (De Tens/Fes - 2 channels,

Neurodyn Portable Ibramed). The maximum level tolerated by the child but without reaching the motor,
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the point will set the intensity level. A 500-ms, 10-Hz current will be applied 30 minutes daily for 4 or

8 consecutive weeks in the patient’s residence.

Parents or guardians will be trained to perform TPNS on their children. Training courses and
supervised applications will be provided until parents are confident enough to implement TPNS without
supervision. From then on, TPNS will be executed daily in the family. During the intervention period,
patients will need to attend a supervised session of TPNS every 15 days for a revaluation of the technique

and clarification of any doubts.

During the intervention period, patients must maintain all the treatment recommendations (drugs,
diets, and behaviors) previously prescribed by the referring physician. Any necessary modifications in
treatment during this period will not be avoided or postponed because of the study. Patients must call

the research team any changes to the treatment plan during the intervention.

2.6. Adherence to treatment and related adverse events

The biweekly-supervised TPNS sessions will be registered by the studies, also investigating the
possibility of adverse events. During the research process, patients/parents/guardians can contact the

research team by phone to communicate possible adverse events and clarify any questions.

2.7. Intervention periods and assessment time points

The intervention period will be 4 consecutive weeks, immediately following the conclusion of the
training period. Then, patients and/or their guardians may choose to extend the intervention period for
another 4 consecutive weeks until completing 8 weeks of TPNS. The 3 or 4 moments for assessment
interviews will be the following: 1 week before the start of the intervention, immediately after the 4
weeks of intervention or immediately after the 4 and 8 weeks of intervention, and 4 weeks after the end

of the intervention period, to identify any remaining effects of TPNS.

2.8. Assessment interviews

In all assessment moments, patients and/or their guardians will participate in semi-structured

interviews to determine the results of interventions regarding bowel movements and quality of life. The
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same member of the research team will be responsible for the interviews that will last approximately 40
minutes. The following surveys will be applied: a questionnaire addressing the current clinical status
developed by our research group and previously used in another study that evaluated the impact of
transcutaneous posterior tibial nerve stimulation in children and adolescents with FC®' (see
questionnaire, Supplemental Digital Content 4, http:// links.lww.com/MD/F410); the modified Bristol
Stool Form Scale for children (mBSFS-C**** to analyze the stool consistency (see mBSFS-C,
Supplemental Digital Content 5, http://links.lww.com/ MD/F411); the Bowel Function Score (BF-
S)[35] to evaluate the functional status of bowel habits (seeBF-S, Supplemental Digital Content 6,
http://links.lww.com/MD/F412); the Fecal Conti- nence Index (FCI) questionnaire,[36,37] based on the
clinical evaluation of fecal continence (see FCI, Supplemental Digital Content 7,
http://links.lww.com/MD/F413); the Assessment of Quality of Life in Children and Adolescents with
Fecal Incontinence (AQLCAFI)**’(see ~AQLCAFI, Supplemental Digital Content 8,
http://links.lww.com/MD/F414) and the Pediatric Quality of Life Inventory version 4.0 (PEDsQL
4.0y*% to assess the quality of life (see PEDsQL 4.0, Supplemental Digital Content 9,
http://links.lww.com/MD/ F415). Lastly, a questionnaire addressing the evaluation of the applicability
of the TPNS daily home sessions *' also developed and already used by our research group (see

applicability questionnaire, Supplemental Digital Content 10, http://links. lww.com/MD/F416).

In addition, patients will be monitored using a standardized week diary (stool frequency, stool
consistency according to the mBSFS-c, frequency of fecal incontinence episodes, painful defecation,
abdominal pain, excretion of blood in the stool, laxative use and their doses, and adverse effects such as
pain, nausea, vomiting, diarrhea, and flatulence). The fulfilment of this diary will start seven days before
each assessment moment. The doses of laxative medications will be registered, addressing any

alterations as possible outcomes in the study’s conclusion.
2.9. Outcomes

Data analysis will focus on each assessment moment. The following clinical variables will be used
for this analysis: the number of bowel movements per week, the number of fecal incontinence episodes

per week, whether diapers or underwear protection is needed, whether defecation medications are
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needed, special diets, straining and pain while passing stool, presence of fecalomas, presence of
abdominal pain, presence of bloody stools, need for enemas, and presence of perianal rashes or
dermatitis. We will also analyze the results obtained by all the assessment instruments applied (mBSFS-
C, BF-S, FCI question- naire, AQLCAFI, and PEDsQL 4.0) to evaluate the outcomes of the functional

status of bowel habits and the global quality of life.

As a secondary outcome, the applicability of TPNS will also be evaluated through the results of a

specific questionnaire '

(see applicability questionnaire, Supplemental Digital Content 10,
http://links.lww.com/MD/F416), taking into account the practi- cal difficulties and possible adverse
events involved in using the method. All conditions that may be indirectly involved in the clinical results
of TPNS, such as modifications in laxative doses or any clinical or dietary changes, will also be analyzed
as secondary endpoints. Figure 2 summarizes the stages of the study and the Supplemental Digital

Content 11 (SDC-11, http://links.lww.com/ MD/F417) features information about the Standard Protocol

Items: Recommendations for Interventionist Tests (SPIRIT).

2.10. Statistical analysis

A descriptive analysis will be performed to characterize the patients before the beginning of the
TPNS. A comparative statistical analysis will be conducted involving the results obtained for the
variables analyzed at each evaluation time point. Continuous numerical data will be expressed as the
mean *standard deviation and median and Interquartile range (IQR). Proportions will be presented as

percentages with their respective reliability intervals.

The comparison between the assessment time points will be performed using different statistical
tests, according to the types of variables analyzed and to the normality distribution of data obtained by
the results of the 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. Continuous numerical variables of nonparametric distribution and
ordinal variables will be analyzed using the Wilcoxon test. The significance level will be determined as

5% and will be analyzed using SPSS 22.0 software for Windows.



78

2.11. Protocol amendments

REC will approve any modifications in the study before implementation. Data and source
documents will be stored so that they can be accessed later by the REC. At the end of the study, the
results will be submitted for publication in a peer- reviewed journal, following CONSORT compliance
guidelines. Authorship of any related presentations or reports will be under the name of the collaborative

group.
3. Discussion

TPNS can be considered a promising, noninvasive, and safe method to be used as adjunctive thera;
p g J 19
for treating constipa- tion'®*"°. However, there is a lack of published data that has investigated its use

directed to treatment of children with FC.

This study’s main objective was to assess the applicability and clinical outcomes of TPNS in children
with FC. This study aims to demonstrate the efficacy of this promising method to increase the number
of bowel movements and to improve stool consistency, to reduce the number of episodes of retentive

fecal incontinence and to improve the overall quality of life indirectly.

Our research group has already developed a similar study to evaluate the applicability and clinical
results of posterior tibial nerve stimulation in children with functional constipation *' Thus, it will also
be possible to compare the results obtained by these 2 minimally invasive neurostimulation methods in

this clinical setting.

This study is currently in the planning phase, with the recruitment phase planned to begin in

November 2020.
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