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RESUMO

A ileostomia a Bishop-Koop (BK) tem sido amplamente utilizada em pacientes
pediatricos com a inten¢éo de incluir o maximo possivel de intestino no transito intestinal
no inicio do manejo de criangcas com ileo meconial e atresia intestinal. Nos ultimos anos,
a temos utilizado em criancas com motilidade intestinal distal questionavel, como uma
alternativa para testar a fungao distal, antes do fechamento de uma ostomia previamente
confeccionada. O objetivo deste manuscrito € apresentar nossa experiéncia com esse

uso alternativo da ostomia BK.

Métodos — Uma avaliacdo retrospectiva transversal de registros hospitalares,

combinada com revisdo ampla da literatura.

Resultados — Sete criancas foram incluidas: cinco tinham suspeita de aganglionose
intestinal, uma era portadora de gastrosquise complicada com atresia ileal e uma outra
tinha estenose coldnica secundaria a enterocolite necrosante (NEC). Nesta curta série
de pacientes, a motilidade do intestino distal foi satisfatoriamente avaliada em 6
pacientes e parcialmente avaliada em um. Um paciente ndo passou fezes por anus apos
o0 BK e mais tarde foi confirmado que ele tinha Doenca de Hirschsprung (HD). Quatro
pacientes retomaram o padrdo normal de evacuacgdes apds o fechamento do BK. Um
paciente foi submetido a colostomia BK por enterocolite recorrente apds abaixamento
intestinal transanal. Embora ele tenha tido evacuacdes normais enquanto tinha a
colostomia, a diarreia se repetiu ap6s o fechamento da ostomia. Uma paciente adicional,

com problema evacuatério comportamental grave, ndo evacuou por anus depois que sua



colostomia foi transformada em uma ostomia do tipo BK, apesar da aparente presenca

de ganglios normais na parede intestinal distal a ostomia.

Conclusao - Os dados da presente série permitem afirmar que a ostomia tipo BK é um
procedimento seguro e eficiente, que pode ser utilizado para avaliar a fungéo intestinal
distal antes da reconstrucao definitiva do transito nas raras criancas com problemas de

motilidade de causa incerta.

Palavras-chave — Ostomia a Bishop-Koop, distlrbios da motilidade intestinal, criancas



ABSTRACT

Background — Bishop-Koop (BK) ileostomy has been widely used in pediatric patients
with the intention of including as much bowel as possible in the intestinal transit early in
the management of children with meconium ileus and intestinal atresia. In recent years
we have been using it as an alternative to test the distal bowel function before closure of
a previously constructed ostomy, in selected children with questionable distal bowel
motility. The aim of this manuscript is to present our experience with this alternative use

of the BK ostomy.

Methods — A cross-sectional retrospective review of hospital records, combined with a

comprehensive literature review.

Results — Seven children were included: five had suspected aganglionosis, one with
gastroschisis complicated with ileal atresia and one had a colonic stricture secondary to
NEC. In this short series of patients, motility of the distal bowel was correctly assessed in
6 patients and partially correctly assessed in one. One patient did not pass stools per
anus after the BK and he was later confirmed to have HD. Four patients resumed normal
evacuation pattern after closure of the BK. One patient had BK colostomy because of
recurrent enterocolitis after a transanal pull through. Although he evacuated normally
while having the colostomy, the diarrhea recurred after the ostomy was closed. An
additional patient, with a severe behavioral problem, did not evacuate per anus after her
colostomy was transformed in a BK type ostomy, despite the apparent presence of normal

ganglia in the bowel wall.



Conclusion - Data from the present series, allow to affirm that BK type ostomy is a safe
and efficient procedure that can be used to assess distal bowel function before a definitive

transit reconstruction, in the rare children with uncertain motility issues.

Keywords — Bishop-Koop ostomy, intestinal motility disorders, children
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INTRODUCAO

Em nosso pais, muitas criancas sdo encaminhadas para um hospital terciario
como 0 nosso, depois de terem sido submetidas a ileostomia ou colostomia de urgéncia,
em situacdo de obstrucdo ou perfuracdo intestinal de causa nao identificada, em um

hospital local, as vezes por um cirurgido geral sem experiéncia pediatrica.

Uma vez no hospital terciario, essas criangas geralmente sdo submetidas a
uma série de exames diagndsticos e funcionais, a fim de se estabelecer o diagndstico
subjacente e verificar a integridade/funcionabilidade intestinal distal. Embora esta
investigacdo seja bem-sucedida na maioria dos casos, em um pequeno numero de
criancas, devido a inconsisténcia entre os resultados dos diferentes testes diagnésticos,
variagdes nos critérios patologicos de disganglionose entérica ou a eventual falta de um
patologista pediatrico experiente, o diagndstico etiolégico e funcional definitivo pode ser

muito dificil de ser estabelecido.

Nessas situacOes, tentar fechar a enterostomia sem ter certeza da funcéo
normal do intestino distal, pode levar a uma taxa inaceitavel de fistulas ou outras

complicacdes na anastomose (Lally, Chwals et al.* , Martynov, Raedecke et al.?).

A ileostomia de Bishop-Koop (BK) é uma técnica que foi desenvolvida por
Harry Craden Bishop e Charles Everett Koop em 1957, especificamente para tratar
criancas portadoras de fibrose cistica complicadas com "ileo meconial" (Bishop e Koop
3) (Figura 1). Devido a sua simplicidade, esta técnica tem sido empregada para tratar
outras condi¢cdes que ndo o ileo meconial, como a atresia jejuno-ileal (Nusinovich,
Revenis et al.%, Peng, Zheng et al.®), enterocolite necrosante neonatal (Haricharan,
Gallimore et al. ) e outros tipos de obstrucdo intestinal neonatal, permitindo a integracéo

precoce do intestino distal ao transito intestinal.
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Figura 1: ileostomia a Bishop-Koop

Nos ultimos anos, temos utilizado esta técnica como alternativa para testar a
fungéo intestinal distal antes do fechamento definitivo de uma ostomia previamente
confeccionada, em casos duvidosos e selecionados, nos quais a motilidade intestinal
distal ndo pbde ser esclarecida e a reconstrucdo primaria tenha sido considerada

insegura.

O objetivo deste manuscrito € apresentar nossa experiéncia com esse uso

alternativo da ostomia a BK.
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PACIENTES E METODOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité Nacional de Etica em pesquisa
envolvendo seres humanos (CAAE 49321021.6.0000.5404).

Nos ultimos 8 anos, sete criancas foram submetidas a ostomia do tipo Bishop-
Koop no Hospital de Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP) devido a dificuldade diagndstica no tipo de dismotilidade intestinal
distal que apresentavam e que constituem a base deste relato (Tabela 1). Os pacientes
sdo 2 meninos e 5 meninas, e a idade da cirurgia do BK variou entre 13 e 38 meses de
vida (19,512 meses). O diagnostico subjacente incluiu suspeita de aganglionose de
extensdo variada em 5 pacientes (um deles associado a sindrome de Down), um com
estenose intestinal secundaria a enterocolite necrosante neonatal (NEC) e outro com
gastrosquise associada a atresia ileal. Os motivos para a realizacdo de ostomia BK
foram:  resultados anatomo-patolégicos inconsistentes em 6 criancas (4 com
aganglionose, uma com estenose pos-NEC e outra com atresia ileal associada a
gastrosquise) e enterocolite recorrente na crianga com sindrome de Down e aganglionose

intestinal.

Todos os pacientes foram operados de forma eletiva, apés minuciosa
discussdo de cada caso com toda a equipe de Cirurgia Pediatrica, levando-se em
consideracao os resultados clinicos e patolégicos de cada um deles. A decisédo de
confeccionar a ostomia a BK temporaria foi tomada considerando-se 0s seguintes
critérios: a crianca havia sido admitida para o fechamento de uma ileostomia/colostomia
realizada anteriormente e, apesar da extensa avaliacdo radiolégica, manométrica e
anatomo-patoldgica, a motilidade do célon distal permaneceu duvidosa e o fechamento
primario foi considerado inseguro. Essa decisdo foi discutida com as familias dos

pacientes e a cirurgia foi agendada somente apés acordo familiar.

Pacientes permaneceram com a ostomia durante periodo que variou entre 3
e 22 meses (média 8,8 meses), e acompanhamento até a alta que variou entre 6 e 8

meses, sendo que uma crianga ainda aguarda a cirurgia para fechamento da ostomia.
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TABELA 1
Género Diagnéstico Cirurgia Namero de IdBalge Indicagdo Evacuagbes p6s BK | Resultado
9 Inicial intervencoes para BK ¢ P
(meses)
lleostomia Avaliacao Evacuagoes lleais
GMR M Aganglionose em dupla 1 17m Diagnostica | Colectomia+Duhamel PEN*
boca inconclusiva com ileo
Hirschsprung + Constlpagao Evacuagbes anais N
AMSS M Sindrome de Colostomia 3 26m .POS Fechamento de Diarréia
Down abaixamento colostomia recorrente
intestinal
. lleostomia Incerteza na Evacuag6es anais
IVRS F Gastro_sqwse * em dupla 5 22m motilidade Fechamento de PEN*
Atresia lleal : . : .
boca intestinal ileostomia
Estenose pos- Avaliacédo Evacuagbes anais
KCS F P Colostomia 2 38m Diagnéstica Fechamento de PEN*
enterocolite h . ;
inconclusiva colostomia
lleostomia Avaliacédo Evacuagbes anais
IFP F Aganglionose em dupla 1 13m Diagnostica Fechamento de PEN*
boca inconclusiva ileostomia
lleostomia Avaliacédo Evacuagbes anais
ASF F Hipoganglionose em dupla 1 13m Diagnéstica Fechamento de PEN*
boca inconclusiva ileostomia
Avaliacédo Aguarda
JCS F Aganglionose Colostomia 1 38m Diagnéstica Evacuagogs parciais | fechamento
. B pelo anus de
inconclusiva :
colostomia

Tabela 1 — Dados clinicos de 7 pacientes que foram submetidos a ostomia de Bishop-
Koop nos ultimos 8 anos (*PEN = Padrédo Evacuatorio Normal).
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Técnica cirurgica:

A ostomia de Bishop-Koop foi realizada em centro cirdrgico, sob anestesia
geral, em todas as criancas incluidas neste relatério. Todos os procedimentos foram
realizados por médico residente da especialidade assistido por um dos 4 cirurgides
pediatricos da equipe. Apods a exploracdo abdominal, foram realizadas intervengdes
cirurgicas apropriadas para resolver o problema inicial. Em seguida, a ostomia foi iniciada
fazendo uma incisédo na parede anti-mesentérica intestinal distal de extenséo suficiente
para acomodar o didametro do intestino proximal. Foi realizada anastomose término-
lateral entre as alcas intestinais proximal e distal, resultando em anastomose em forma
de T. A extremidade proximal do intestino distal foi entdo levada por incisdo na parede
abdominal separada da laparotomia como uma enterostomia de limen Unico com um
comprimento preservado de 2 cm. O estoma foi maturado e a camada seromuscular da
parede intestinal foi fixada ao peritdénio e a bainha muscular por meio de sutura absorvivel.

A cavidade abdominal foi fechada em camadas, como de costume.
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RESULTADOS

A evolugdo pds-operatdria transcorreu sem intercorréncias em todas as
criancas. Quatro criancas apresentaram evacuacoes anais 2 a 4 dias ap0s a cirurgia e
evacuacdes normais apos o fechamento subsequente do BK (Tabela 1). A crian¢ca com
aganglionose intestinal associada a sindrome de Down, que foi submetida a colostomia
BK devido a enterocolite recorrente apdés o abaixamento inicial, levou 40 dias para
evacuar por anus apos a cirurgia. Neste ultimo caso, como as bidpsias intraoperatorias
mostraram ganglios intestinais normais, o BK acabou sendo fechado, mas a crianca ainda

apresenta crises recorrentes de enterocolite leve a moderada, manejadas com clisteres.

Outra crianga, com suspeita de aganglionose, mas que tinha um laudo do
patologista de "numero reduzido de neurdnios intestinais”, nunca evacuou por anus
durante o periodo em que teve a ileostomia a BK. Uma ultima laparotomia revelou uma
zona de transicao classica, confirmada por bidpsias intraoperatérias e foi tratado com

sucesso por um abaixamento de célon a Duhamel.

Uma paciente adicional, com grave problema comportamental evacuatério e
diagndstico anatomo-patologico prévio ndo confirmado de hipoganglionose, ndo evacuou
por anus depois que sua colostomia foi transformada em uma ostomia do tipo BK, apesar
do fato da revisdo histolégica mostrar a presenca de ganglios normais na parede
intestinal. Atualmente esta paciente estd sob cuidados psiquiatricos/fisioterapicos,

aguardando para fechar a colostomia BK.

No geral, o BK avaliou corretamente a paténcia do intestino distal em todas as

criancas, permitindo a escolha correta do tratamento definitivo.
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DISCUSSAO

Em lactentes, a confeccdo e o fechamento de ostomias sdo passos
necessarios para tratar condi¢ées congénitas, como malformacéo anorretal e doenca de
Hirschsprung, ou condi¢Bes adquiridas, como enterocolite necrosante (NEC). Varios
tipos de estomas intestinais tém sido descritos para uso em criancas: estomas terminais,
estomas em dupla boca, estoma com ponte de pele a Nixon, estomas em alca, estomas

de Bishop-Koop e estomas de Santulli (Pine, Stevenson et al.”).

Embora o fechamento de uma ostomia seja um procedimento comum e
simples, ndo esta livre de complicacbes e a incidéncia de fistulas pés-anastométicas €
relatada entre 1,6% e 31% em criancas com risco aumentado de complicacbes, como
peritonite (NEC) ou discrepancia de calibre entre a alga intestinal proximal dilatada e o
intestino distal ndo utilizado. Nesses casos, a ‘“restauracdo” em 2 estagios da
continuidade intestinal utilizando a confeccao da estomia BK tem sido defendida (Singh,
Owen et al.8, Guelfand, Santos et al.?, Lockhat, Kernaleguen et al.1%, Hillyer, Baxter et

al.1h).

A ileostomia de Bishop-Koop foi inicialmente projetada para o tratamento de
lactentes com ileo meconial (Bishop e Koop?). Esta cirurgia reduz as perdas de liquido
corporal e é facilmente reversivel. Quando comparado a um estoma em dupla boca, o
BK apresenta menos complicacdes relacionadas ao estoma (8,7% vs. 31%), menos
complicacBes apos reversao (6,7% vs. 3,5%) e menor tempo de operacdo e tempo de
internacdo hospitalar para reversédo da ostomia. Além disso, em casos de problemas de
transito intestinal, a "chaminé" pode atuar como uma “valvula de seguranca”,
descomprimindo parcialmente a anastomose, reduzindo o risco de colapso e fistula.
Devido as suas vantagens, foi gradualmente adaptado para muitos outros fins, como
atresia jejuno ileal, NEC, sindromes do intestino curto e até transplante intestinal
(Burjonrappa, Crete et al.?, Nusinovich, Revenis et al.#, Ramisch, Rumbo et al.'3, Peng,

Zheng et al.®, Martynov, Raedecke et al.?).

Essas caracteristicas dao a esse tipo de derivacédo intestinal a indicacéao

cirargica ideal para uso como "test-drive" em criancas encaminhadas para fechamento
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de ostomia nas quais a motilidade intestinal normal ndo pode ser confirmada/verificada

com seguranca.

Apesar dos diferentes diagndsticos subjacentes, todas as criancas desta série
compartilham um histérico de resultados conflitantes em relacdo a motilidade e
integridade do plexo mientérico. Um deles, com evidéncia clinica neonatal de doenca de
Hirschsprung, teve como resultado anatomo-patologico de bidpsia intestinal inicial
"numero reduzido de neurdnios mientéricos". Esta crianga nunca evacuou por anus apos
o BK. Em laparotomia posterior foi confirmado o diagndstico de doenca de Hirschsprung

e a criancga foi tratada com um procedimento de Duhamel.

Outra crianca, que foi submetida a ileostomia e nos foi encaminhada com
diagndstico anatomo-patologico de aganglionose colbnica total, teve revisdo da biopsia
inicial que mostrou neurdnios nos plexos mientéricos de distribuicdo normal. A estomia
de BK foi realizada devido ao achado radiolégico de um célon distal de calibre muito
reduzido. No pos-operatorio, evacuou normalmente “per anus” dois dias apés a cirurgia,

permitindo a preservacao de todo o colon e o fechamento definitivo da ostomia.

Outra crianca é um paciente com sindrome de Down com episodios de
enterocolite recorrente apés ter sido submetido a cirurgia de abaixamento de célon por
via endoanal devido ao diagnéstico de Doenca de Hirschsprung. Como este paciente
continuou a apresentar episédios de enterocolite ap0s a cirurgia, surgiram duvidas se
estes eram devidos a baixa motilidade intestinal, pois a biopsia intestinal evidenciava a
presenca de neurdnios no plexo mioentérico do reto, o que levou a equipe a decidir pela
confeccao de estomia a BK. Ele teve boa evolugdo com a estomia a BK, que foi fechada
definitivamente um ano depois. O fato dessa crianca continuar a apresentar enterocolite
mesmo apos o fechamento do BK, pode ser tomado como evidéncia indireta de que,
eventualmente, a histologia normal ndo significa que a motilidade intestinal seja normal

(Banani, Forootan et al.'4, Kapur'®, De La Torre and Wehrli'6).

Outro caso foi uma crianga que nos foi encaminhada com suspeita diagnéstica
de hipoganglionose, juntamente com quadro clinico sugestivo de doenca de

Hirschsprung. A revisédo histologica mostrou plexos mientéricos normais em todos o0s
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segmentos do intestino. Como a paciente e a familia apresentavam graves disturbios
comportamentais, optou-se por transformar sua colostomia em ostomia do tipo BK antes
do fechamento definitivo. Como se suspeitava, apesar da histologia intestinal normal, a
crianca nao evacuou por anus e esta atualmente sob cuidados psicolégicos/fisioterapicos
e aguardando para fechar sua colostomia BK. Acreditamos que neste caso, o simples

fechamento da colostomia estaria associado a um alto risco de ruptura da anastomose.

A doenca de Hirschsprung (DH) e suas variantes estdo entre os diagnésticos
mais complicados em cirurgia pediatrica. Confirmar ou descartar o diagnéstico de DH em
criangas que ja foram submetidas a uma ou mais operacdes anteriores, pode se revelar

uma tarefa ainda mais dificil.

Embora descrita pela primeira vez em 1691 pelo anatomista holandés Frederik
Ruysch'” apud Leenders e Sieber*®, foi somente em 1887 que Harald Hirschsprung®®
descreveu pela primeira vez os casos de duas criangas que morreram com enorme
dilatacdo do intestino grosso e nomearam a doengca como megacoélon congénito
(Hirschsprung?®). Porém, foi somente em 1948 que a relacdo do intestino grosso dilatado
com a aganglionose do sigmoide distal e do colon foi sistematicamente descrita por
Withehouse e Kernohan?!. Novamente, foi somente em 1967 que Lawson e Nixon
propuseram que a auséncia do reflexo inibitério anorretal (RIAR) em criangas com

constipacéo poderia ser usada como um teste fisiolégico para DH (Lawson and Nixon??),

As trés principais ferramentas diagndsticas da DH utilizadas na pratica clinica
sdo o enema baritado do célon (EC), a manometria anorretal (MAR) e a histologia do
plexo mientérico. Uma revisdo da literatura mostra que, embora altamente confiaveis,

todos esses testes tém altas taxas de falso-positivo e falso-negativo.

Uma revisdo sistematica da acuracia desses trés procedimentos laboratoriais
para o diagnoéstico de DH relatou que o0 enema de contraste tem a menor sensibilidade
(73%) e especificidade (90%) de todas as 3 investigacbes de indice, enquanto a
sensibilidade e especificidade da manometria anorretal (MAR) estd em torno de 88% e
94%, respectivamente, e as bidpsias marcadas com acetilcolinesterase apresentaram

sensibilidade de 81% e especificidade de 98% (Takawira, D'Agostini et al.?®). Outra
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revisdo sistematica comparou a acuracia diagnostica da MAR, EC e bidpsia de succ¢éo
retal (BSR) em lactentes com suspeita de DH e relatou que a BSR foi o teste mais preciso,
com maior sensibilidade média de 93% e especificidade média de 98% (de Lorijn, Kremer

et al.?%).

O enema de contraste (EC) é provavelmente a primeira ferramenta diagndstica
empregada pelos pediatras quando se suspeita de DH. No entanto, a EC € um exame
delicado de se realizar e a atencdo aos detalhes técnicos é tdo importante quanto a
experiéncia do radiologista para se obter um diagndstico preciso (Frongia, Gunther et al.
%), As altas taxas relatadas de achados falso-negativos e falso-positivos da EC
provavelmente estdo associadas a fatores como baixa idade dos pacientes, uso de
exames ou lavagens pré-enema e questdes técnicas como contraste inadequado ou
rapida instilacdo do contraste (Diamond, Casadiego et al.?5). H4 uma duavida consideravel
sobre a utilidade dos enemas de contraste quando realizado em criangas previamente

ostomizadas (Burnand, Zaparackaite et al. 2016, Goetz, da Silva et al.?").

A manometria anorretal (MAR), no contexto do diagndstico de DH, tem como
objetivo investigar a auséncia do reflexo inibitério reto anal (RIAR). Alguns autores
sustentam que ela pode ser uma ferramenta viavel de rastreamento para DH quando
realizada adequadamente (Meinds, Trzpis et al.?8; Tabbers, DiLorenzo et al.??). A
sensibilidade média e a especificidade da MAR variam consideravelmente, mas tem sido
relatada como sendo de 91% e 94%, respectivamente (de Lorijn, Kremer et al.?4). A MAR
€, no entanto, uma avaliacdo altamente técnica e s6 fornecera uma descricao precisa da
funcdo neuromuscular anorretal se a metodologia utilizada for precisa (Thapar and
Borrelli*®). De acordo com Wu et al®!, dificuldades técnicas com a colocacéo do cateter,
criancas de baixa idade ou agitadas, ou a presenca de um reto muito dilatado podem
resultar em uma alta taxa de achados falso-negativos (0% a 24%) e falso-positivos (0%

a 62%), que limitam o uso generalizado desse método.

Quanto ao papel fundamental das bidpsias de parede intestinal de espessura
total ou retal no diagnéstico de sindromes de dismotilidade intestinal, est4 além do escopo
deste manuscrito realizar uma revisdo completa dos diferentes métodos. Basta dizer que,

para a maioria dos investigadores, o diagnéstico de DH e doencas afins depende, em
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ultima andlise, da avaliacdo histopatoldgica de uma bidpsia retal (BSR). Uma revisao
sisteméatica baseada na literatura revelou sensibilidade média da Bidpsia de Succ¢éo Retal
(RSB) de 96,84% e especificidade média de 99,42% para RSB com imunoreatividade a
Acetilcolinesterase (AchE) (Friedmacher e Puri®?) e aproximadamente o mesmo com
imunocoloracdo de calretinina (de Arruda Lourencdo, Takegawa et al.33, Najjar, Ahn et
al.*%). No entanto, as técnicas de imunocoloracdo podem ser dificeis de executar e podem
ndo estar disponiveis como uma técnica imunohistoquimica de rotina em todos os
laboratorios de patologia. Além disso, alguns de seus reagentes podem ser cancerigenos
e exige que o tecido seja processado congelado. Mais recentemente, a imunocoloracéo
da calretinina tem sido defendida por alguns como um adjuvante preciso no diagndstico
de DH (Kapur, Reed et al.3®, Volpe, Alaggio et al.%, de Arruda Lourencéo, Takegawa et
al.33, Yadav, Kini et al.3’, de Haro Jorge, Palazon Bellver et al.®8, Rakhshani, Araste et
al.?%, Bethell, Kenny et al.*°, Najjar, Ahn et al.**), mas foram recentemente identificadas
preocupacdes com resultados falso-positivos e potencial sobretratamento na DH
ultracurta (Kapur!). Por fim, embora raras, as biépsias retais acarretam um risco real
(entre 1,3% e 2,9%) de complicagbes maiores, incluindo perfuragcdo e sangramento
(Friedmacher e Puri®?). Consequentemente, embora as biépsias retais sejam atualmente
consideradas como o "critério padréo para DH", elas também estao sujeitas a limitacdes
inerentes, dada a exigéncia de expertise tanto para a aquisicdo de amostras quanto para

0 Seu processamento e sua interpretacao.

Uma dificuldade adicional na avaliacdo da motilidade intestinal com base nos
resultados de biopsia intestinal € a presenca dos chamados disturbios associados a DH.
De acordo com Friedmacher & Puri, "variantes da doenca de Hirschsprung" séo
condi¢cbes que se assemelham clinicamente a doenca de Hirschsprung, apesar da
presenca de células ganglionares em bidpsias de succéo retal (Friedmacher and Puri4?).
Os critérios de classificacdo das diferentes variantes estdo em constante evolugcéo e
novas formas de disganglionose intestinal estdo sendo constantemente descritas,
trazendo mais confusao e duvidas para um campo ja desconcertante (Kapur and Reyes-
Mugica*3®). Como consequéncia, o aforismo comum de que "se uma célula ganglionar é
encontrada, entdo a crianca ndo tem doenca de Hirschsprung” ndo garante que o

intestino tenha motilidade normal (Banani, Forootan et al.!4, Kapur'®, De La Torre e
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Wehrli'®). Os pacientes 1 e 3 tiveram diagnéstico questionavel de hipoganglionose,
levantando a preocupacédo de que uma variante da doenca de Hirschsprung possa estar

presente.

A semelhanca do que foi encontrado com bidpsias retais, o enema de
contraste (EC) e a manometria anorretal (MAR), quando realizados adequadamente,
também apresentam alta sensibilidade e especificidade para o diagnéstico de DH (de
Lorijn, Kremer et al.?4; Takawira, D'Agostini et al.?%). No entanto, a maioria das criancas
com suspeita de DH ou disturbios associados foram submetidas a mais de um teste
diagnostico e podem ocorrer resultados conflitantes, criando incertezas diagnosticas e
funcionais. A presenca de uma ostomia representa um desafio adicional, pois pode alterar
significativamente os resultados tanto dos enemas de contraste quanto da manometria
anorretal (Burnand, Zaparackaite et al.?’, Goetz, da Silva et al.*4). Duas das criancas (4
e b) desta série apresentaram resultados discordantes entre o enema de contraste e 0s

achados da biopsia.

Algumas situagfes clinicas em que as bidpsias podem ser enganosas, 0
procedimento de Bishop-Koop pode ser de grande ajuda, como em casos de pacientes
estomizados de longa data secundéria a um episédio de NEC no periodo neonatal, como
aconteceu no paciente 4 da presente série. Algumas dessas criancas podem
desenvolver estenoses intestinais tardias e, finalmente, precisar de resseccéo intestinal
(Karila, Anttila et al.*®). Existem evidéncias de que, mesmo em formas mais leves de NEC,
alesdo do plexo mientérico pode ocorrer e causar problemas de motilidade (Sigge, Wedel

et al.*8, Silva, de Meirelles et al.*").

Nessas situacdes, a patologia pode ser limitada devido a sobreposi¢do de
achados histologicos entre DH, displasia neuronal intestinal (DNI) e lesdes do plexo
mientérico da NEC (Sigge, Wedel et al.*¢). Deve-se lembrar também que a enterocolite
neonatal pode ser a primeira manifestacéo clinica da DH (Austin*®, Karila, Anttila et al.*®,
Yulianda, Sati et al.*®). Além disso, cortes congelados obtidos no momento da
laparotomia definitiva podem n&o ser adequados para diagnosticar problemas de

motilidade (Shayan, Smith et al.’%), apoiando a confeccdo de uma derivacdo BK
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preferencialmente ao fechamento priméario. Essas consideracbes também podem se
aplicar em uma situacéo de gastrosquise como no paciente 3, pois sabe-se que pacientes
com gastrosquise podem apresentar disturbios cronicos da motilidade secundérios a
imaturidade do plexo mientérico que podem envolver diferentes segmentos do intestino

(Santos, Tannuri et al.5%).

Assim, embora na maioria das vezes a integridade e a funcédo do intestino
distal possam ser avaliadas com seguranca pelos métodos acima mencionados, nos
raros casos em que, apesar da extensa investigacao diagnostica e funcional, a motilidade
do intestino distal permaneca obscura, o cirurgido pediatrico € confrontado com o caso
de uma crianca estomizada, sem motivo claro quanto a sua confeccéo, cuja familia deseja
desesperadamente que o transito intestinal seja reconstruido, embora seja muito dificil
de avaliar o sucesso do procedimento. Nesses casos, acredita-se que a confec¢cao de
uma ostomia do tipo Bishop-Koop possa ser um procedimento alternativo para "test-drive"
do intestino distal e avaliar corretamente sua motilidade e funcéo. Se, apos a construcéo
da ostomia, a crianca comecar a evacuar 100% por anus, o transito pode ser reconstruido
com seguranca. Caso contrario, uma investigacdo diagnéstica adicional pode ser
justificada ou, se indicado, uma operacao de resseccao do segmento intestinal doente e
abaixamento intestinal abdominoperineal pode ser agendada para restaurar o transito

intestinal.

Nesta curta série de pacientes, a motilidade do intestino distal foi corretamente
avaliada em 6 pacientes e parcialmente avaliada corretamente em um. Este Ultimo
paciente tinha DH associada a sindrome de Down e teve uma colostomia a BK
confeccionada devido a enterocolite recorrente persistente apds abaixamento trans anal.
Embora ele evacuasse normalmente enquanto tinha uma colostomia BK, ele teve
episodios recorrentes de diarreia depois que a ostomia foi fechada. E importante notar
gue, diferentemente das outras criancas desta série, essa crianga levou quase 2 meses

para comecar a evacuar por anus depois de ser submetido a colostomia a BK.

A Unica complicacdo menor associada ao fechamento da ostomia BK foi uma
pequena fistula que, devido a sua natureza extraperitoneal, foi tratada com sucesso com

medidas conservadoras.
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CONCLUSAO

Os dados da presente série permitem afirmar que a ostomia tipo BK € um
procedimento seguro e eficiente que pode ser utilizado em casos selecionados para
avaliar a funcao intestinal distal antes da reconstrucéo definitiva do transito, em criancas
com motilidade intestinal incerta. E a primeira descri¢cdo do uso deste tipo de derivacio
como forma de avaliar a motilidade intestinal e evitar resseccdes intestinais

desnecessarias.
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APENDICE |

Paciente 1 — GMR nascido em 13/11/2015, ndo conseguiu eliminar meconio nas
primeiras 48hs de vida e apresentou quadro de obstrucdo intestinal no terceiro dia de
vida. Durante a realizacdo de enema de contraste diagndstico ocorreu um
pneumoperiténio (exame inconclusivo) e ele foi submetido a laparotomia exploratéria de
emergéncia, com resseccdo de 5 cm de ileo terminal e ceco e confeccdo de uma
ileostomia terminal. As bidpsias realizadas na época revelaram presenca de ganglios
intestinais no ileo e "nimero reduzido de neurénios no célon e no plexo mientérico retal".
A manometria anorretal ambulatorial foi inconclusiva. Como havia neurdnios presentes
(embora aparentemente em pequeno numero) em todos os segmentos do intestino,
decidiu-se por reconstruir o transito intestinal. A fim de evitar possiveis complicacdes
relacionadas a uma eventual sindrome do tipo Hirschsprung, foi decidido junto aos
familiares, em primeiro lugar, transformar a ileostomia terminal em uma ileostomia de
Bishop-Koop. Nos meses seguintes, ele nunca evacuou por anus e apresentou apenas
descargas através da ileostomia. A crianc¢a foi entdo acompanhada ambulatorialmente a
fim de crescer e ganhar peso e, dois anos depois, foi submetida a cirurgia eletiva onde
foi encontrada uma zona de transicdo tipica. A biopsia intraoperatOria detectou a
presenca de ganglios normais 7cm proximais a esta zona de transicao e o abaixamento
de Duhamel foi realizado. Recebeu alta hospitalar no 7° dia de pds-operatorio e
atualmente é acompanhado ambulatorialmente com bom ganho péndero-estatural e

funcionamento intestinal adequado.
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Discussao - Nesta crianca, a ileostomia de Bishop-Koop foi utilizada para avaliar
a motilidade do colon e do reto, uma vez que as investigacdes iniciais (bidpsias,
enemas de contraste e manometria) produziram resultados conflitantes. A
auséncia de evacuacoes retais alertou a equipe cirargica para o fato de que,
apesar da "presenca de neurbnios" nas bidpsias iniciais, o colon ndo apresentava
motilidade normal. Isso foi confirmado pelos achados de zona de transicao tipica
em uma laparotomia posterior; a crianca foi tratada em conformidade e,

posteriormente, esta indo muito bem.

Paciente 2 — AMSS nasceu em 20/07/2014 com Trissomia do cromossomo 21. Durante
os dois primeiros meses de vida, ele foi hospitalizado duas vezes por causa de diarreia
grave, distensdo abdominal e desidratacdo. Durante a ultima internacéo, ele apresentou
um quadro de megacolo toxico e foi tratado com antibidticos e irrigacdes retais. A
investigacdo clinica revelou a presenca de hipotireoidismo. A manometria retal
apresentou "reflexo inibitério normal”, mas a biopsia retal de espessura total revelou
auséncia de neurdnios mientéricos. Com um diagndstico de doenca de Hirschsprung,
ele foi submetido a um abaixamento transanal sem intercorréncias. Biopsias
introperatorias de congelacdo mostraram a presenca de neurbnios tanto no célon
sigmoide proximal quanto no célon abaixado e confirmaram sua auséncia no reto. O pés-
operatorio foi longo e conturbado por complicagfes respiratérias e recebeu alta 5 meses
ap0s a cirurgia. Durante o seguimento, apresentou Varios episddios de diarreia e
distensdo abdominal e, eventualmente, foi submetido a uma colostomia e fistula mucosa,
devido a um grave episédio de megacolon téxico. As bidpsias colhidas neste momento

confirmaram a presenca de neurdnios intestinais em todos 0s segmentos. Apos a
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confeccao da colostomia, desenvolveu-se bem e foi acompanhado com calibragdes anais
uma vez a cada trés meses. Dezoito meses depois, quando ele passou a apresentar
prolapsos recorrentes da colostomia. Ambulatorialmente foi proposta para a familia a
cirurgia para a transformacao da colostomia em uma tipo Bishop-Koop, a fim de testar a
funcionalidade do colon distal. Inicialmente, as evacuac¢des ocorreram principalmente
através da colostomia, mas apos trés meses a colostomia estava seca e ele apresentava
apenas evacuagdes anais. Apos um ano de acompanhamento, a colostomia Bishop-Koop
foi fechada. Ele continua a ter evacuacdes irregulares, episédios leves de distensao
abdominal e, eventualmente, precisa do uso de laxantes ou enemas para ajudar nas

evacuacoes.

Discussao - Nesta crianca, a colostomia de Bishop-Koop foi utilizada para avaliar
a funcionalidade do célon distal em um paciente que j& havia desenvolvido varios
episddios de enterocolite pds-operatdria e ajudou a verificar se a motilidade
intestinal estava preservada apos o abaixamento. No entanto, embora nenhum
episdédio tenha ocorrido durante o tempo em que o Bispo-Koop estava no lugar,
eles se repetiram assim que a colostomia foi fechada. Varios fatores podem
desempenhar um papel nesse tipo de resultado. O aumento da pressao
intraluminal pode ser um fator associado ao desenvolvimento de enterocolite
(Austin*®, Yulianda, Sati et al.*°). Acredita-se que a presenca de uma colostomia a
BK, mesmo quando ocorrem evacuacdes por anus, possa proteger o célon e
prevenir o desenvolvimento de enterocolite. Além disso, h& evidéncias de que
pacientes com HD associada a sindrome de Down tém maior incidéncia de

enterocolite e que a grande maioria continua a apresentar disturbios da funcéo
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intestinal (Menezes e Puri®!, Pini Prato, Gentilino et al.®3, Travassos, van

Herwaarden-Lindeboom et al.>%) (50-52).

Paciente 3 — URS, nascida em 01/04/2016 em outro hospital com gastrosquise
complicada com atresia ileal distal. A primeira intervencdo cirargica realizada foi a
confeccao de ileostomia, fistula mucosa colénica e fechamento primario da gastrosquise.
A evolucdo pés-operatoria foi complicada por obstrucdo intestinal, deiscéncia da parede
abdominal e varios outros problemas e, eventualmente, sendo necessaria a reconfeccao
da ileostomia. Permaneceu na UTI Neonatal por aproximadamente 4 meses. A bidpsia
dos segmentos intestinais ressecados relatou hipoganglionose. Durante o primeiro ano
de vida, ela apresentou episodios graves de diarreia através da ileostomia, resultando
em retardo do crescimento péndero-estatural e desidratacdo. Ela foi entdo agendada
para o fechamento da ileostomia. Devido ao diagnéstico prévio de hipoganglionose,
optou-se por transformar a ileostomia em colostomia de Bishop-Koop, a fim de melhor
monitorar a motilidade colénica. No quarto dia de pos-operatério encontrava-se
evacuando por anus. Seis meses depois, a colostomia foi fechada. Ocorreu uma pequena
fistula na anastomose, que foi tratada de forma conservadora e a crianca recebeu alta no

20° dia de pos-operatorio.

Discussédo - Nesta crianca, a derivagcdo a Bishop-Koop foi escolhida devido ao
diagnostico anatomopatologico de hipoganglionose detectada em uma biopsia
intestinal prévia. Embora a biépsia tenha sido obtida do ileo terminal, sabe-se que
pacientes com gastrosquise podem apresentar distarbios crénicos de motilidade
secundarios a anomalias do plexo mientérico que podem envolver diferentes

segmentos intestinais (Santos, Tannuri et al.>%, Franca, Langone et al.>®, Sbragia,
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Figueira et al.%%). A confeccdo da derivacéo intestinal a Bishop-Koop foi indicada
para proteger a anastomose ileo-colénica e também incluir o maximo de ileo distal
possivel no transito, além de testar a motilidade do colon, que até entédo estava
fora do transito intestinal. Por fim, as evacuac¢des ocorreram por anus no inicio do

pos-operatorio e a colostomia de Bishop-Koop foi fechada 6 meses depois.

Paciente 4 — KCS, submetida a cirurgia aos trés meses de idade para tratamento da
estenose do célon esquerdo secundario a enterocolite neonatal (NEC). Ressecc¢do do
segmento estenodtico, bidpsias intestinais e colostomia foram realizadas naquele
momento. Em seguida, ela foi encaminhada ao Hospital Universitario para continuar o
tratamento. A revisdo das bidpsias intestinais revelou a presenc¢a de ganglios intestinais
na colostomia proximal e auséncia no colon esquerdo e sigmoide. A manometria anorretal
e 0s enemas de contraste realizados em nosso hospital foram todos normais. Como 0s
pais estavam ansiosos para fechar a colostomia, mas havia suspeita de aganglionose do
co6lon distal, decidiu-se transformar a colostomia em uma colostomia do tipo Bishop-Koop
e observar. Apdés a operacgdo, acrianga comecou a evacuar 100% por anus e agora esta

programada para o fechamento da colostomia em um futuro préximo.

Discussdo - Sabe-se que a sindrome de isquemia e reperfusdo intestinal
associada a NEC pode danificar o plexo mientérico intestinal e prejudicar a
motilidade colbnica a longo prazo (Silva, de Meirelles et al.%’, Fagbemi, Torrente
et al.>’). Neste paciente avaliou-se que, com um suposto diagnéstico histolégico
de aganglionose do célon distal, seria muito arriscado fechar a colostomia em

definitivo, mesmo que os demais exames fossem considerados normais.
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Derivacgao a Bishop-Koop nessa situagdo permitiu avaliar a motilidade anorretal e

evitar complicacbes e reoperacoes.

A paciente 5 — IFP, nascida em 29/01/2018, foi submetida a laparotomia exploratoria de
emergéncia em outro hospital devido a grave distensao abdominal. Na auséncia de
guaisquer achados definitivos, a equipe cirdrgica local realizou multiplas biépsias de
célons e uma ileostomia a Nixon. As bidpsias relataram a presenca de raros neurbnios
em todos os segmentos intestinais e a equipe cirdrgica local posteriormente recomendou
colectomia total com abaixamento ileal para a familia. Em busca de uma segunda opinido,
a familia veio ao nosso servigo, onde a imunomarcacdo da calretinina das bidpsias
produziu resultados normais. A manometria anorretal foi conclusiva e o enema de
contraste mostrou um célon de pequeno calibre compativel com microcélon. Com base
na bidpsia retal normal, mas preocupando-nos com os resultados das bidpsias anteriores
e com o pequeno calibre do coélon distal, decidiu-se transformar a ileostomia em
ileostomia de Bishop-Koop para avaliar a motilidade colonica. No terceiro dia de pos-
operatdrio comecou a ter evacuagdes retais e, em poucas semanas, ndo houve mais

saida de fezes através da ileostomia, que foi fechada trés meses depois.

Discusséo - Este € um bom exemplo de um dos possiveis usos da ileostomia de
Bishop-Koop. Pacientes previamente operados com doencga de Hirschsprung néo
confirmada (ou uma de suas variantes), muitas vezes vém a0 nNOSSO
conhecimento. Geralmente, os achados histolégicos sdo inconclusivos ou
confusos, e enemas de contraste ou manometria sdo questionaveis devido a
presenca de uma ileostomia de longa data. Nessas situacbes, quando ha pelo

menos evidéncia parcial de um colon e reto normais (como nesta crianga, cuja
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bidpsia retal era normal), a ileostomia de Bishop-Koop pode fornecer uma maneira
segura de avaliar a funcionalidade do reflexo de evacuacgdo, permitindo um
fechamento definitivo seguro da ileostomia, além da preservacdo de todo
segmento colbnico.
Paciente 6 - ASF, nascida e outro servico em 15-07-2021, RNPT 31s5d, evoluiu com
guadro de subocluséo intestinal, foi submetida a laparotomia exploradora aos 15 dias
de vida, quando foram colhidas biépsias de célons e confeccdo de ileostomia em dupla
boca. Os achados histolégicos revelaram hipoganglionose severa do ileo terminal e de
todo o célon. Ao chegar ao nosso servico, foi realizada revisédo das laminas, que
determinaram “aparente” presenca de células ganglionares em colons e ileo. Aos 12
meses de vida, a crianca foi submetida converséo da ileostomia em dupla boca por
ileostomia a Bishop-Koop. Paciente evoluiu bem, atualmente apresentando evacuacdes
normais via retal e ileostomia sem débito, o que possibilitou o fechamento definitivo da

ileostomia.

Discussdo — Casos como este, onde a avaliagdo anatomo-patoldgica é
inconclusiva e ndo nos permite predizer a funcionabilidade intestinal, ainda mais
guando o paciente nascido prematuramente foi submetido a derivacao intestinal
em fase muito precoce da vida, ndo tendo tempo adequado para avaliagdo do
funcionamento dos colons, sdo outros bons exemplos da utilizacdo da ileostomia
de Bishop-Koop. Casos de hipoganglionose podem levar a dismotilidade intestinal,
e o fechamento definitivo da ileostomia como primeira opcdo pode levar a
complicacdes como deiscéncia da anastomose e peritonite. No caso acima, foi

testado o funcionamento do intestino distal, o que levou a melhora da proporgéao
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entre os calibres das alcas proximal e distal dos intestinos, melhorando a

anastomose definitiva, reduzindo os riscos de complicacgoes.
Paciente 7 - JCS, nascida em outro servico em 15/07/2019, iniciou seguimento no
HC/UNICAMP aos 2 anos ap0s passar por investigacdo e procedimentos em outro
hospital. Trazia historia de constipacéo intestinal desde a introducéo de alimentos
sélidos e havia realizado exame de enema opaco, cujas imagens mostravam colons
aparentemente normais em calibre e haustracdes, sem Zona de Transi¢cdo. Devido a
guadro de subocluséo intestinal, foi submetida a laparotomia exploradora, com biépsias
de célons, colostomia e fistula mucosa. O resultado do exame anatomo-patoldgico
revelou neurénios presentes em todos os fragmentos analisados. Seis meses depois
necessitou dilatar boca colostdmica e iniciar enemas, pois a colostomia parou de
funcionar. Tentada a realizacdo de manometria anorretal duas vezes, sem sucesso,
devido a agitacdo motora da paciente. Apés discussdo entre os membros da equipe, foi
proposta a reconfeccao da colostomia: mantida a fistula mucosa da alca distal como
“colostomia a Bishop-Koop”. No acompanhamento, paciente necessitou introducao de
laxativos e acompanhamento fisioterapico para aprender a utilizar o assoalho pélvico.

Tem apresentado melhora nas evacuacdes e aguarda fechamento da fistula mucosa.

Discusséo — Este caso € outro exemplo de dificuldade em manejar criangas que a
principio ndo apresentam alteracbes nos exames de imagem ou anatomo-
patolégicos, mas ndo tem funcionamento adequado das evacuacles. Esta
paciente ndo tinha uma apresentacao classica de DH, as biopsias foram normais,
ndo se obteve sucesso na realizacdo do exame manomeétrico anorretal, e

aparentemente havia um componente comportamental muito importante. A
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confecgéo da fistula mucosa a BK foi indicada como “valvula de escape’enquanto
continuamos o0 acompanhamento clinico e as sessfes de fisioterapia do assoalho
pélvico sejam realizadas. A paciente esta mais calma, com melhora parcial das
evacuacoes. Atualmente em investigacdo sobre a possibilidade da Sindrome de

Minchhausen per proxy.
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ANEXO |

BISHOP-KOOP OSTOMY REVISITED: A “TEST-DRIVE” INTESTINAL DIVERSION FOR
CHILDREN WITH SUSPECTED BOWEL DYSMOTILITY - https://revistaabcd.org.br/bishop-
koop-ostomy-revisited-a-test-drive-intestinal-diversion-for-children-with-suspected-bowel-

dysmotility/
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DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 4.985.338

Apresentacao do Projeto:

As informagdes contidas nos campos "Apresentagao do Projeto", "Objetivo da Pesquisa" e "Avaliagdo dos
Riscos e Beneficios" foram obtidas dos documentos apresentados para apreciacao ética e das informacges
inseridas pelo Pesquisador Responsavel do estudo na Plataforma Brasil.

Introdugéo:

A ileostomia pela técnica de Bishop-Koop (na qual a boca proximal &€ anstomosada terminolateralmente ao
intestinal distal, cuja boca é exteriorizada) foi desenvolvida inicialmente para o tratamento de complicagbes
do ileostomia meconial em recém nascidos. Este tipo de ileostomia permite a lavagem do mecoénio
impactado no intestino distal e permite também a inclusdo deste intestino distal no trdnsito o mais
rapidamente possivel.

Hipoétese:

A hipotese de estudo é que este tipo de ileostomia poderia ser empregado em criangas com obstrucéo
intestinal sem causa definida, nas quais haja alguma suspeita de algum tipo de dismotilidade do intestino
terminal que poderia colocar em risco uma anastomose primaria. Nesta crianc¢as a ileostomia a Bishop-Koop
poderia ser utilizada como passo intermediario, permitindo testar a funcionalidade do intestino distal e
permitindo uma reconstrucdo de transito mais segura.

Metodologia Proposta:

Revisao de prontuarios Metodologia de Analise de Dados:

Estudo descritivo
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Desfecho Primario:

Padrao de evacuag6es normal
Desfecho Secundario:
Crescimento

Obijetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar a evolugéo clinica de criangas submetidas a ileostomia a Bishop-Koop no que se refere ao padréo
evacuatorio, segurancga das anastomoses intestinais e desenvolvimento geral da crianga.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Na&o existem riscos para os pacientes.

Beneficios:

A definicdo do papel da ileostomia a Bishop-Koop pode auxiliar no manejo de criangas com possiveis
distarbios de motilidade intestinal.

Comentarios e Considera¢oes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um Estudo retrospectivo, baseado em revisao de prontuarios visando avaliar a evolugéo clinica
de pacientes que foram submetidos a ileostomia pela técnica de Bishop-Koop entre 2014 e 2021.Parte dos
dados podera ser utilizado como Tese de Doutorado da Dra. Marcia Cavalaro

Equipe de pesquisa:

MARCIO LOPES MIRANDA

MARCIA ALESSANDRA CAVALARO PEREIRA DA SILVA

Antonio Gongalves de Oliveira Filho

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatodria:
Vide campo abaixo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes"

Recomendacoes:

A Comisséo Nacional de Etica em Pesquisa (Conep), do Conselho Nacional de Saide (CNS) orienta a
adogao das diretrizes do Ministério da Saude (MS) decorrentes da pandemia causada pelo Coronavirus
SARS-CoV-2 (Covid-19), com o objetivo de minimizar os potenciais riscos a saude e a integridade dos
participantes de pesquisas e pesquisadores.

De acordo com carta circular da CONEP intitulada “ORIENTAGOES PARA CONDUGAO DE PESQUISAS
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E ATIVIDADE DOS CEP DURANTE A PANDEMIA PROVOCADA PELO CORONAVIRUS SARS-COV-2
(COVID-19)" publicada em 09/05/2020, referente ao item Il. “Orienta¢des para Pesquisadores”:

- Aconselha-se a adocao de medidas para a prevencao e gerenciamento de todas as atividades de
pesquisa, garantindo-se as agdes primordiais & satde, minimizando prejuizos e potenciais riscos, além de
prover cuidado e preservar a integridade e assisténcia dos participantes e da equipe de pesquisa.

- Em observancia as dificuldades operacionais decorrentes de todas as medidas impostas pela pandemia do
SARS-CoV-2 (COVID- 19), é necessario zelar pelo melhor interesse do participante da pesquisa, mantendo-
o informado sobre as modifica¢des do protocolo de pesquisa que possam afeta-lo, principalmente se houver
ajuste na condugéo do estudo, cronograma ou plano de trabalho.

- Caso sejam necessarios a suspensao, interrupgéo ou o cancelamento da pesquisa, em decorréncia dos
riscos imprevisiveis aos participantes da pesquisa, por causas diretas ou indiretas, cabera aos
investigadores a submisséo de notificagdo para apreciagédo do Sistema CEP/Conep.

- Nos casos de ensaios clinicos, é permitida, excepcionalmente, a tramitagcdo de emendas concomitantes a
implementacédo de modificagdes/alteragbes no protocolo de pesquisa, visando a seguranga do participante
da pesquisa, assim como dos demais envolvidos no contexto da pesquisa, evitando-se, ainda, quando
aplicavel, a interrupgéo no tratamento dos participantes da pesquisa. Eventualmente, na necessidade de
modificar 0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), o pesquisador devera proceder com o
novo consentimento, o mais breve possivel.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:

Aprovado.

Considerac¢des Finais a critério do CEP:

- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na
integra, por ele assinado (quando aplicavel).

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagao alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (quando aplicavel).
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- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuacao do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada ap6s andlise das
razbes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto a descontinuagao, exceto quando perceber risco ou dano néo previsto ao participante ou quando
constatar a superioridade de uma estratégia diagnéstica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da
pesquisa, isto &, somente em caso de necessidade de agdo imediata com intuito de proteger os

participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagbes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovagao
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou Il apresentados anteriormente a
ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a mesma, junto com o parecer aprovatorio
do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses ap6s a data deste
parecer de aprovacgao e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolugcao 466/2012 , item XI.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento”.

-O pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e
responsabilidade, por um periodo de 5 anos ap6s o término da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro: Barao Geraldo
UF: SP

Telefone:

CAMPINAS, 20 de Setembro de 2021

Assinado por:

Renata Maria dos Santos Celeghini

Municipio: CAMPINAS
(19)3521-8936

Fax:

(19)3521-7187

(Coordenador(a))

CEP: 13.083-887

E-mail: cep@unicamp.br
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