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RESUMO

Introducdo: O Protocolo de Londres (PL) e sua classificacdo, aliados a evolugéo
tecnologica da manometria de alta resolugcdo (MAR), tém atualizado e aprimorado o
arsenal diagnéstico na avaliagdo dos disturbios anorretais. Objetivos: Avaliar a
reprodutibilidade do PL sob MAR de perfusdo, fornecer um banco de dados de
normalidade em alta resolucéo, realizar a analise comparativa destes achados com
artigos de MAR com sistema de perfusdo e propor novos parametros manometricos
baseados em estudos com imagem em 3 dimensdes (3D). Métodos: 50 voluntarios
saudaveis (25 homens) foram submetidos a MAR de perfusdo de 36 canais baseando-
-se no PL e analisando-se 0s seguintes parametros: repouso (rest), contracéo
voluntéaria rapida (short squeeze) e sustentada (long squeeze), simulacdo de tosse
(cough), simulacédo do esfor¢o evacuatério (push), sensibilidade retal (rectal sensory
test) e reflexo inibitério retoanal - RIRA (rectoanal inhibitory reflex). Os parametros
manomeétricos 3D propostos basearam-se na analise do volume pressorico (VP) em
10*mmHg2.cm nas etapas de repouso, contracdo voluntaria (rapida e sustentada) e
tosse. Avaliou-se também no parametro 3D o percentual (%) de assimetria a maior e
a menor pressao no canal anal funcional (CAF) nas etapas de repouso, de contracdo
rapida e de tosse. Os parametros complementares (PC) foram analisados no periodo
de repouso (pressdo média e comprimento do CAF), de contracdo rapida (presséo
absoluta média e méxima), de contragdo sustentada (taxa de fadiga, indice de taxa
de fadiga e capacidade de sustentacdo), de tosse (gradiente de pressao anorretal),
de esforco evacuatorio (gradiente de pressao retoanal e % de relaxamento do canal
anal) e do RIRA (% de relaxamento do canal anal). Resultados: Nao houve diferenca
estatistica entre os géneros analisando-se o repouso (PL, PC e 3D), a contracdo
rapida (% de assimetria a maior pressao), a contragcado sustentada (PC), a simulacao
da tosse (gradiente pressorico anorretal e 0 % de assimetria a maior e menor pressao),
o esforco evacuatorio (gradiente pressoérico retoanal) e a sensibilidade retal.
Registraram-se niveis pressoéricos mais elevados em homens nas seguintes analises:
contracao rapida (pressado absoluta média e maxima, pressao incremental maxima,
VP e % de assimetria @ menor pressdo), contracdo sustentada (VP), tosse (pressao
méaxima do canal anal, do reto e VP do canal anal) e esfor¢co evacuatoério (pressao

maxima do canal anal e reto). O relaxamento do canal anal no esfor¢o evacuatorio foi



maior nas mulheres. Concluséo: A reprodutibilidade e factibilidade do PL sob MAR
de perfusdo em congruéncia a ampliacdo dos estudos manométricos comparativos
podem trazer similaridade com a consequente expansdo do conjunto de dados.
Estudos adicionais em voluntarios saudaveis sob PL podem validar os parametros 3D
como ferramenta diagndstica util nas disfungées anorretais, bem como no refinamento

a indicacao do biofeedback em incontinentes.

Palavras-chave: Manometria; Reto; Canal anal; Imageamento tridimensional,

Voluntarios saudaveis.



ABSTRACT

Background/Aim London Protocol (LP) and Classification allied to high-resolution
manometry (HRM) technological evolution has updated and enhanced the diagnostic
armamentarium in anorectal disorders. This study aims to evaluate LP reproducibility
under water-perfused HRM, provide normal data and new parameters based on 3D
and healthy comparison studies under perfusional HRM. Methods 50 healthy (25 F)
underwent water-perfused 36 channel HRM based on LP at resting, squeeze, cough,
push, and rectal sensory. Additional 3D manometric parameters were: pressure-
volume (PV) 10*mmHg2.cm (resting, short and long squeeze, cough); highest and
lowest pressure asymmetry (resting, short squeeze, and cough). Complementary
parameters (CP) were: resting (mean pressure, functional anal canal length); short
squeeze (mean and maximum absolute squeeze pressure), endurance (fatigue rate,
fatigue rate index, capacity to sustain); cough (anorectal gradient pressure); push
(rectum-anal gradient pressure, anal canal relaxation percent); recto-anal inhibitory
reflex (anal canal relaxation percent). Results: No difference to genders: resting (LP,
CP, and 3D); short squeeze (highest pressure asymmetry); endurance (CP); cough
(CP, highest and lowest pressure asymmetry); push (gradient pressure); rectal
sensory. Higher pressure in men: short squeeze (maximum incremental, absolute, and
mean pressure, PV, lowest pressure asymmetry); long squeeze (PV); cough (anal
canal and rectum maximum pressure, anal canal PV); push (anal canal and rectum
maximum pressure). Anal canal relaxation was higher in women (push). Conclusions:
LP reproducibility is feasible under water-perfused HRM, and comparative studies

could bring similarity to dataset expansion. Novel 3D parameters need further studies



with healthy and larger data to be validated and for disease comparisons, as well as to

contribute to the refinement of biofeedback recommendation in incontinent patients.

Keywords: High-resolution manometry (HRM); 3D high-resolution manometry;

Anorectum; Water-perfused, Healthy volunteers.
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1. INTRODUGCAO

A mecanica evacuatoria envolve mecanismo fisioldgico altamente regulado que
requer funcdo coordenada do célon, reto e anus sob controle neural voluntario e

involuntéario?.

A complexa neurogénese do sistema digestorio, sobretudo no trato
gastrointestinal inferior, tem papel fundamental nesta interconexdo neural. No sistema
nervoso entérico (SNE) destacam-se subtipos neuronais distintos em funcionalidade
e caracteristicas estruturais com uma gama de neurotransmissores primarios e
secundarios, a semelhanca do sistema nervoso central (SNC). A interacdo do SNE as
células da glia e as células intersticiais de Cajal contribuem em importancia na

modulacéo e regulacdo da motilidade intestinal.

Na ampola retal e anoderma, a interagdo entre a percepgdo sensitiva e
discriminatéria do contetdo fecal (sélido, liquido ou gasoso) estabelece-se por
terminacbes nervosas e mecanorreceptores. A transmissdo desta informacdo ao
centro cortical superior, na area 4 de Brodmann, é efetuada pelos nervos esplancnicos
e 0 plexo hipogastrico inferior através do sistema nervoso parassimpatico e suas

raizes sacrais de S2 a S413,

[mam |

Secondary sOmatosensory

cortex Brodmann area 4

Frontal cortex

Anterior cingulate
gyrus

Thalamus LOWER
Insula GASTROINTESTINAL
TRACT

[srimar cono] sypor g
plexus
_<.
sympathetic Inferior
hypogastric I
-~ plexus
parasympathetic -~
A Y
$2-S4 Pelvic plexus
.
Onuf nucieus
[ENTERIC NERVOUS SYSTEM | pe

T T
AR S

myenteric plexus

Pudendal nerve

Figura 1. Interconexio neural na mecénica evacuatoria®
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A falha desta unidade coordenada na mecanica evacuatoria pode ocorrer por
comprometimento isolado ou em associacéo a relevantes componentes anatdmicos e

funcionais do assoalho pélvico®.

Figura 2. Representacdo anatémica anorretal*

Desta forma, destacam-se dentre inUmeros aspectos desta complexidade
multifatorial, a lesdo ou déficit funcional esfincteriano interno e externo do anus (EIA
e EEA), assim como do musculo puborretal, a hipertonia e a hipercontratilidade
esfincteriana, as neuropatias (nervo pudendo, lesGes raquimedulares, diabetes
mellitus, esclerose multipla, entre outras) e respectivos déficits sensoriais do reto e do
canal anal. Consequentemente, ressaltam-se sintomatologias diversas, manifestadas
através de distarbios funcionais e neuromusculares (incontinéncia fecal, defecacao
dissinérgica, sindrome do elevador do &nus), assim como por desordens estruturais
(fissura e prolapso anal, doenca hemorroidaria, sindrome da Ulcera retal solitaria), com
relevante impacto na qualidade de vida®®. Corrobora-se, a alta prevaléncia de

sintomas de incontinéncia fecal (7-15%)’ e de constipacéo intestinal (12-19%)2.

No arsenal diagndstico, a manometria anorretal constitui a ferramenta mais
utilizada para a avaliacdo do assoalho pélvico e para a investigacao de anormalidades
da funcdo anorretal e da coordenacdo retoanal, contribuindo na identificagdo e

distingcdo dos elos que envolvem o complexo mecanismo de regulacao da defecacao
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e da continéncia fecal. A avaliacdo manométrica sensorio-motora constitui relevante
auxilio no entendimento da fisiopatologia das disfuncdes anorretais. Permite analisar
0 componente involuntario pressorico do canal anal durante o repouso, constituido em
até 85% pelo EIA, a funcdo voluntéria contratii do EEA e sua resposta reflexa a
manobra de tosse ou Valsalva, a coordenacéao e avaliacdo pressorica retoanal no teste
de defecacdo simulada, a coordenacéo reflexa retoanal do EIA a distenséo retal, a
sensibilidade retal e sua complacéncia®>®. Aliada a sua contribuicdo diagndstica, o
estudo manométrico permite uma abordagem terapéutica individualizada, podendo
ser util no planejamento cirargico pré-operatério do cancer colorretal e da doenca
inflamatoria intestinal (DIl), assim como na programacao de pacientes com indicacao
a fistulotomia, esfincterotomia lateral e retopexia. Adicionalmente, permite identificar
subgrupos e fenétipos de pacientes com constipacgéao dissinérgica e incontinéncia fecal
elegiveis a protocolos de biofeedback, com probabilidade expressiva de melhora de

suas sintomatologias, bem como dos escores de qualidade de vida®®.

Avaliando-se a utilizacdo diagndéstica da manometria anorretal convencional
(tradicional), deparamo-nos com algumas possiveis limitacdes. Os cateteres utilizados
apresentam limitado namero de sensores, 4 a 8 em média, com espacamentos
diversos entre estes, em configuracbes distintas, circunferenciais ou espiraladas,
podendo assim ndo abranger integralmente o CAF. Paralelamente, a representacao
dos dados pressoricos coletados, esparsos e expressos em tracados lineares
correspondentes as distancias da borda anal, podem constituir em viés adicional a
interpretacéo. Por fim, baseando-se em avaliagcdes setorizadas e néo integradas do
componente anorretal, com tracionamentos da sonda centimetro a centimetro (pull-
through), reintroducdes sequenciais para analises complementares, amplificam-se
possiveis vieses na captacdo dos dados, em exames de duracdo notoriamente mais

prolongada®?!?,

Desta forma, diante do exposto acima, tém-se denotado algumas limitacdes e
qguestionamentos a avaliagdo manométrica convencional quanto a sua acuracia, em
especial, na avaliacdo de incontinentes. Corrobora-se, a possivel sobreposicao dos
achados entre voluntarios saudaveis e doentes, aliada a pequena evidéncia de
robustez destes dados como indicadores de severidade de doenca e como preditores

de resposta terapéutica®. Acresce-se, a transcricdo manomeétrica em linhas com fragil
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interacdo anatdbmica espacial anorretal e a avaliagéo pressorica em 2 dimensodes (2D)

e restrita apenas ao eixo circunferencial®10.12,

A ampla evoluc¢édo tecnolégica em equipamentos e softwares tem propiciado um
avango sem precedentes na motilidade digestiva com o advento da manometria de
alta resolucdo (MAR). Nos idos de 2000, baseando-se na reconfiguracdo das sondas
com aumento significativo do niumero e densidade de sensores, permitiu-se o registro
da atividade pressorica intraluminal e a analise simultanea de todo o esbéfago, com
cateter em posicao fixa, minimizando as perdas de dados pressoricos e reproduzindo
as amplas informacdes captadas em novas imagens, topograficas e colorimétricas,

com contorno isobarico (Clouse plots)'314,

A partir de 2007 tais atualizacdes foram também incorporadas aos estudos de
manometria anorretal, buscando-se a avaliacdo integral espaco-temporal do canal
anal e reto aliando-se a densa captacao de dados similares os beneficios intuitivos da
andlise em alta resolucdo. O maior conforto aos pacientes, em contraste ao sistema
de pull-through, o tempo abreviado dos exames, a reducéo significativa de artefatos
de movimento e vieses de aquisicdo e interpretacdo vém proporcionando maior

potencial de reprodutibilidade entre os examinadores e avancos diagnésticos!!*2,

b Resting Pressure Squeeze Pressure

Figura 3. Representacido da manometria de alta definicao em repouso e contragao

voluntaria (2D a esquerda e 3D a direita)'2.
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A semelhanca da busca de uniformizacéo para os achados manométricos nos
estudos esofagicos com a Classificacdo de Chicago a partir de 20093, o Protocolo de
Londres (PL), em sua primeira versao em 2014 e atualizada em 2020, surgiu como
um marco para a homogeneizacédo e busca de padronizacao técnica da manometria
anorretal. Por conseguinte, objetivando maior acuracia diagnéstica das disfuncdes
anorretais se propds, analogamente, uma classificagdo manométrica nova, baseada
em uma divisdo hierarquica de achados maiores e menores!>16. Desta forma, e em
congruéncia aos objetivos do PL, a MAR embasada em uma visdo simultanea e
dindmica da fisiologia anorretal, combinando & alta densidade de sensores as
representacdes topograficas em cores tridimensionais e intuitivas, tem constituido

uma ferramenta diagndstica avancada irrefutavel*’.

Inimeros estudos tém buscado determinar valores de normalidade em MAR
anorretal almejando demonstrar achados manométricos equivalentes, porém, imersos
em uma gama de variaveis. Evidenciam-se assim, sistemas distintos de transdutores
de presséo, perfundidos por dgua ou de estado sélido, em estudo convencional, em
alta resolucdo ou em alta definicdo, combinados a diferentes sondas com numeros
distintos de sensores e em distribuicdo diversa, circunferencial ou em espiral!18,
Conjuntamente, interpdem-se voluntarios estudados provenientes de paises com
caracteristicas populacionais distintas, como a maior prevaléncia de obesidade ou de
parto vaginal e cujos achados também podem ser influenciados por procedimentos

técnicos ndo padronizados!® 19,

Diante do exposto, a busca por um banco de dados em nosso pais com valores
de normalidade em MAR baseada no mais recente PL constitui demanda pungente.
Paralelamente, a comparagcdo dos achados obtidos com dados da literatura
internacional em voluntarios saudaveis utilizando MAR de perfusdo pode trazer
similaridades ou ressaltar diferencas regionais manométricas. De forma congruente,
o aprofundamento de outros parametros manomeétricos prévios a Classificacdo de
Londres, bem como a busca por novos parametros, e analisados em imagem 3D,
podem constituir em ferramenta diagndstica contributiva e de maior acuracia na

avaliacao das disfun¢des anorretais.
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1.1 Objetivos

1. Avaliar 50 voluntarios saudaveis sob MAR de perfusédo segundo o Protocolo de
Londres para obtencéo de valores de normalidade em alta resolucéo;

2. Comparar os achados da presente pesquisa com as demais publicacbes
baseadas em sistemas perfusionais de alta resolucao;

3. Aprofundar a avaliacdo de parametros manomeétricos prévios a normatizacao
do PL;

4. Propor parametros em 3D.
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2. METODOS

O presente estudo foi realizado através da analise manométrica de 50
voluntarios saudaveis encaminhados ao Centro de Fisiologia Digestiva de Piracicaba

(Sao Paulo, Brasil) de fevereiro a dezembro de 2022.

2.1 Populacéo

Foram estudados 50 voluntarios saudaveis com os respectivos dados de idade

e indice de massa corporal (IMC) abaixo:

i. 25homens, com média de idade: 41,27 + 8,48 anos (faixa etaria: 22-60) e IMC:
26,33 * 3,58 (22,75-29,91);

ii. 25 mulheres, com média de idade: 45,4 + 18,38 anos (faixa etaria: 18-60) e
IMC: 27,04 £ 4,72 (22,32-31,76). Em relacdo ao antecedente obstétrico:
41,18% de primiparas e 58,8% de multiparas, sendo 88,0% de parto cesariana

e 12,0% parto vaginal, sem utilizagdo de férceps ou episiotomia ampla.

2.1.1 Critérios de inclusao

i.  Adultos com idade igual ou superior a 18 anos;
ii.  Ambos os géneros;
ii. Evacuacdo tipo 4 pela escala de Bristol?°, com frequéncia diaria e sem uso de

laxativos.

2.1.2 Critérios de exclusao

i. Diagnostico de disturbios funcionais anorretais de acordo com os critérios de
Roma IV21;

ii. Cirurgia anorretal prévia;
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iii. Doenca anorretal atual ou pregressa (DIl, hemorroidas, fissuras, fistulas ou
neoplasias);
iv. Histéria de trauma pélvico ou obstétrico;

v. Radioterapia prévia.

2.2 Equipamento e sondas

Todos os voluntarios foram submetidos a MAR de perfusdo com 36 canais
(Multiplex Alacer Biomédica, Sdo Paulo, Brasil). A bomba interna do equipamento,
instalada no modulo de 24 canais, mantém a vazao constante de 0,3 ml por minuto
(min) de agua estéril (destilada) pela sonda de alta resolugao interligando ambos os
moédulos (24 e 12 canais), utilizando transdutores piezoelétricos como interface para
a transcricdo das informagdes advindas da captagao pressorica intraluminal (figuras
4, 5 e 6). A representacao topografica e colorimétrica dos dados manométricos, os
vetores e imagens em 3D e seus respectivos volumes de pressao (VP) foram

adquiridos através do software comercial dedicado (Alacer Biomédica Sao Paulo,

Brasil).
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bomba de
perfusdo

"

fluxo de dgua
destilada

Figura 5. Bomba interna de perfusdo do equipamento

f fransdutor -V

de pressdo |

capilar de
perfusdo

Figura 6. Transdutor de pressao e capilar de perfusao



Métodos |28

A sonda utilizada de policloreto de vinil (PVC) possui diametro externo de 4,7
mm e 36 canais de pressao dispostos circunferencialmente e abrangendo 6,0 cm de

extensao axial com a seguinte distribuicio:

I. 4,0 cm proximais - 28 sensores com 7 canais espacgados radialmente a
51,4° (2,1 mm) e 1,0 cm axialmente;

ii. 2,0 cm distais - 8 sensores com 4 canais espagados radialmente a 90°
(3,7 mm).

A 4,0 cm do grupo de canais distais foi posicionado um balao de latex de 5,0
cm, sendo este, em comunicagdo com o lumen central da sonda (figuras 7 e 8). A
sonda apos ter sido preenchida por 3 minutos (min) com fluido, agua destilada, foi
calibrada juntamente ao software do equipamento, previamente a cada exame, e os
sensores foram zerados no nivel da borda anal, externamente, e em seguida, a 36,7

mmHg (50 cm de agua) em seu limite superior.

Conf. A
23 30/ 37
16 24
36 8)'9) (1 31
15 10 1234 0,0cm
29 18
4 5 52
22 2 7 < 5678 1,0cm
35 32
7 2
20 43 ) (8 9101112131415  2,0cm
21 3) (12 26
34) 57, 20) 22 16171819202122  3.0cm
Vista pela ponta 23242526 272829 4,0cm
30313233 343536 5,0cm
30
53 17 23 T,
31 1)'9) (8 26
18 10 2 29
5 4
25 22
1 14
32 35
2 7
19 6 15 (28
26 12) 13 21
32 20 27 4

Vista por tras

Figura 7: Estrutura da sonda de MAR com 36 canais
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sonda MAR
36 canais

conector
multivias

Figura 8: Imagem da sonda de MAR com 36 sensores

2.3 Protocolo de estudo

Todos os voluntarios realizaram preparo anorretal na noite anterior com
utilizacdo de um supositorio de glicerina de 4,0 g. No dia do exame foram informados
sobre todos os passos que seriam realizados de acordo com o PL, permanecendo em

sala silenciosa, com musica instrumental ambiente e temperatura agradavel (figura 9
e 10).

Figura 9: Sala de exames
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Apos todos os devidos esclarecimentos e informacgdes, foram posicionados em
decubito lateral esquerdo com quadris e joelhos flexionados a 90°. A sonda de MAR
lubrificada foi inserida suavemente no reto com a certificacdo apés, de seu exato

posicionamento em rela¢cdo ao conjunto de sensores.

ApOs um periodo de estabilizacdo de 3 min, avaliou-se cada voluntario em
conformidade as etapas sequenciais do PL. Inicialmente, a avaliacdo de repouso por
1 min, seguida sequencialmente pela analise da contracdo voluntaria, rapida e
sustentada, pela simulacdo da tosse e do esfor¢o evacuatorio, encerrando-se com 0s
testes de sensibilidade retal e RIRA, totalizando aproximadamente 12 min de exame
(figura 10).

Time
(mins)
0 Stabilization - 3 min
1
2
3 Rest =60 s
4 Short squeeze -55

Short squeeze =55
5 30 5 recovery interval

Short squeeze ~ S5 between short squeezes

6 Long squeeze - 30 s
60 s recovery interval
after long squeeze
7 Cough
Cough
8 Push—-15s 30-s recovery interval
between each cough and push
Push=1S5s
9
Push-1Ss
10 Rectal sensory testing
11
12 RAIR

Figura 10: Protocolo de Londres (etapas)®>
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A sequéncia e o detalhamento dos parametros manomeétricos avaliados foram:

i. Repouso (rest) - iniciado apés um periodo de estabilizacdo de 3 min, sendo
avaliado por 60 segundos (s).
e Anadlise do PL: pressdo maxima (mmHg);
e Anadlise de parametros complementares: pressdo média (mmHg) e
comprimento do CAF (cm);
e Analise de parametros manométricos em 3D: VP (10°mmHgz.cm) e

assimetria em relagdo a pressao maxima e minima do CAF (%).

ii.  Contragao voluntaria rapida (short squeeze) - 3 contragdes com duracgdo de
5 s, iniciadas apds 30 s do término da etapa de repouso, e separadas por 30
s de repouso entre as referidas repeticoes.
* Andlise do PL: pressao incremental maxima (mmHg);
* Anadlise de parametros complementares: pressdo média e pressao
maxima absoluta (mmHg);
* Analise de parametros manométricos em 3D: VP (10*mmHg3.cm) e

assimetria em relacéo a pressao maxima e minima do CAF (%).

iii. Contragdo voluntaria sustentada (long squeeze, endurance) - esforgo
voluntario e mantido por 30 s, sendo realizado apds 30 s de repouso do término
da etapa de contragéo voluntaria rapida (short squeeze).

* Analise de parametros complementares: taxa de fadiga (mmHg),
indice de taxa de fadiga (min) e capacidade de sustentagao (%);
« Analise de parametros manométricos em 3D: VP (10*mmHg3.cm) a

cada 10 s, correspondente ao 1/3, 2/3 e 3/3 dos 30 s de endurance.

iv. Simulagao da tosse (cough) - 2 simulagdes, iniciadas apds 60 s do término
da etapa de contracdo voluntaria sustentada (endurance), sendo separadas
entre estas por intervalo de 30 s de repouso.

* Anadlise do PL: pressao maxima no canal anal e pressao maxima no reto
(mmHgQ);
+ Anadlise de parametros complementares: gradiente de pressédo anorretal

(mmHg);
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* Andlise de parametros manométricos em 3D: VP do canal anal
(10*mmHg2.cm) e assimetria em relagdo a pressao maxima € minima do
CAF (%).

v. Simulacao do esforgo para evacuar (push) - 3 simulag¢des, com duracéo de
15 s cada, sendo separadas por intervalo de 30 s de repouso entre estas e
iniciadas ap6s 30 s do término da etapa de simulagéo da tosse (cough).

* Analise do PL: pressdao maxima no canal anal e pressdo maxima no reto
(mmHg);
* Anadlise de parametros complementares: gradiente de pressao retoanal

(mmHg) e percentual de relaxamento do canal anal (%).

vi. Reflexo inibitério retoanal - RIRA (rectoanal inhibitory reflex) — avaliado
por 30 s apoés a insuflagdo de 50 ml de ar pelo lumen central da sonda, iniciado
apos 30 s do término da avaliagao de simulagao do esforgo evacuatério (push).

* Analise de parametro complementar: percentual de relaxamento do

canal anal (%)

vii. Teste sensorial retal (rectal sensory test)- realizada a insuflagao de ar de 1-
5 ml/ s, sendo controlada manualmente.
» Analise do PL: volume da primeira sensagao, do desejo evacuatério inicial

e volume maximo tolerado (ml).

2.3.1 Parametros complementares de contracdo voluntaria sustentada

(endurance)

A andlise da taxa de fadiga (TF) foi gerada por um modelo de regresséo linear

medindo-se o decréscimo de pressdo (mmHg) por min?2,

O célculo computadorizado do indice de taxa de fadiga (ITF) em min, segundo

Marcello et al.2223, foi derivado da férmula abaixo:

[presséo de contracdo (maxima) - pressao de repouso (mmHg)] /- TF

(mmHg/min)
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O calculo da capacidade de sustentacdo (CS) foi baseado em modelo de
regressao linear, adaptado de Saad et al.?4, e expressou a porcentagem ao longo de
30 s de analise da contracdo voluntaria sustentada (endurance) para se manter um
aumento na pressao anal > 50% da contracdo maxima. No artigo em referéncia

considerou-se a analise do percentual de sustentacdo > 70% ao longo de 40 s.

Desta forma, utilizou-se a seguinte férmula adaptada com os dados extraidos

pelo software:

[100 x (presséo de contracdo maxima de regressdo + TF x 0,5)] / presséo de

contragdo maxima de regressao.

2.3.2 Parametros manométricos em 3D

A representacdo do volume pressorico em imagem 3D e a respectiva imagem
de vetor volume foi gerada pelo software com captacao e transcricdo em todos os 6
cm da densidade previamente descrita de sensores da sonda de alta resolugcéo. As
referéncias superior e inferior do CAF, em centimetros, foram obtidas manualmente
para cada analise: repouso; contracao voluntaria rapida; contracéo sustentada no 1/3,
2/3 e 3/3; e na simulacdo da tosse. Com esta informacdo de embasamento, extraiu-

se do software os valores correspondes de VP para cada andlise mencionada.

Desta forma, para a obtencao dos limites superior e inferior do CAF, utilizando-
se aimagem 3D e respectivo vetorgrama, estabeleceu-se como referéncia a incluséo
de valores > 30mmHg, auxiliados pela imagem colorimétrica e de contorno isobarico
em alta resolugéo correspondente. Por conseguinte, para a analise da assimetria do
contorno colorimétrico avaliando-se o canal anal superior, quando esta foi > 50% da
area preenchida no vetorgrama correspondente, o centimetro superior foi considerado
como referéncia do CAF, e, quando esta foi < 50%, foi selecionado o centimetro
inferior correspondente (figura 11). Na analise da assimetria do contorno colorimétrico
do canal anal inferior, quando esta foi > 50% do preenchimento da area no vetorgrama
correspondente, foi marcado o centimetro inferior do CAF e quando esta foi < 50%,
foi selecionado o centimetro superior (figura 12). Simplificamos os achados em 3D em

valores de 10*mmHg2.cm para andlises comparativas.
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canal anal
superior

assimetria

Aren: 2602 (mmhg)
Vedior volume from 0. 0am fo 6.0an: 26410 (mmig® am)

s Asymmetry index from 0.0am to 0.0am: 23.7%
Asymmaetry index at 4 Oom: 49 4%
canal anal Presures

V1-491 A2.138 V17-120
V2.468 V10 -10.2 Vi - 100
E1-448 Vi1-30 P-220

E2-443 V12-70 V20-250

1A (

I 3
‘ 1

{ | 3 V5-431 D2-73 V21-344
I Ol € bt VB .426 D1-7.7

1118 | V7-422 V15-88
& “ 6 A1-244 VI0-107

Colors:

150.0 (mmhg)
100.0 (mmMg)
40.0 (mmhg)
10,0 (mmHg)

Mean: 24.9 (mmhg)

Figura 11. Exemplo de VP em repouso e respectiva assimetria do canal anal superior.
As setas vermelhas mostram a area de assimetria na imagem 3D a esquerda, e no

respectivo vetorgrama a direita, para a avaliacao da referéncia superior do CAF.
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Position: 1.0 (am)
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Asymmetry index from 0.0am to 4.0an: 23.0%
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-370 Vio-258
Colors:

150.0 (mmiig)
100.0 (mmig)
40.0 (mmhg)
-10.0 (mmig)

canal anal inferior

Figura 12. Exemplo de VP em repouso e respectiva assimetria do canal anal inferior.

As setas vermelhas mostram a area de assimetria na imagem 3D a esquerda, e no respectivo

vetorgrama a direita, para a avaliagao da referéncia inferior do CAF.

O VP em 3D analisado nas etapas subsequentes do PL mencionadas (repouso,

contracao voluntaria rapida e sustentada e simulacdo da tosse), encontra-se, com as

respectivas imagens exemplificadas, representado nas Figuras Suplementares (FS1-

FS4).
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2.4 Estatistica

O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para identificar a distribuicdo normal dos
dados e o teste T ndo pareado, para a andlise da diferenca entre parametros
normalmente distribuidos. O teste U de Mann-Whitney embasou a analise univariada
de dados ndo normais, representativos de nossa amostra. As varidveis foram
expressas como média (Me), com respectivo desvio padrao (DP) e mediana (Md) com
respectivo intervalo interquartil (11Q). O banco de dados completo dos achados do
presente estudo, correspondente a cada grupo de voluntarios, homens e mulheres,
incluiu também o intervalo de valores minimo (Min) e maximo (Max), o intervalo de
confianca de 95% (IC 95%) e os percentis 5 e 95 (p0,05 e p0,95), os quais estédo
representados nas Tabelas Suplementares (TS). Todos os valores de p < 0,05 foram
considerados significativos. As andlises estatisticas foram realizadas no software R

versao 4.2.2.

Na analise comparativa com os demais estudos de normalidade sob MAR em

sistema de perfusao foram utilizadas estatisticas descritivas.

2.5 Etica

O presente projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa
(CEP) da Unicamp, de acordo com a Declaracdo de Helsinque atualizada, (CAAE
40790520.8.0000.5404), sendo o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
obtido por escrito de cada voluntario previamente ao respectivo exame. Nao houve

conflito de interesses no presente estudo.
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2.6 Delineamento da pesquisa
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3. RESULTADOS

Os achados manomeétricos de alta resolucéo de 50 voluntarios saudaveis foram
divididos por etapas de anélise de acordo com o PL, sendo expressos e comparados
por género estando detalhados em tabelas (Tabela 1 a 5), a saber: repouso; contracao
voluntaria, rdpida e sustentada (short e long squeeze); simulacéo de tosse (cough) e
do esforgo para evacuar (push); avaliacdo da sensibilidade retal (rectal sensory test)

e RIRA (rectoanal inhibitory reflex).

A analise manométrica de repouso; PL, parametros complementares (PC) e
parametros 3D; ndo mostrou diferenca estatisticamente significativa entre os géneros
(Tabela 1 e TS1-TS2). Avaliando-se a média de assimetria do CAF para todos os 50
voluntarios saudaveis encontramos, em relacdo a mais alta pressao, o valor de 26,8%

+ 9,6 e em referéncia a mais baixa pressao, o valor de 25,1% * 11,6.

Tabela 1. Repouso (rest) - comparagao de achados manométricos em

voluntarios (25 mulheres x 25 homens)

Repouso Mulheres (25) Homens (25)
(rest) Me(DP) Md(IIQ) Me(DP)  Md(IIQ) P
Protocolo de Londres
Pressdo maxima 61,1 59,9 62,8 60,9 0,71
(mmHg) (16,3) [51,9;74,0] (14,7) [50,7;75,3]

Parametros complementares

Pressdo média 38,4 38,9 42.1 40,0 0,20

(mmHg) (9,6) [30,7;46,0] (9,2) [35,4,45,1]

CAF (cm) 3,5 3,6 3,9 3,9 0,14
(1,0) [2,7;4,4] (0,8) [3,3;4,6]

Parametros 3D

VP 2,4 2,0 2,9 2,6 0,31
(1,5) [1,1;3,3] (1,6) [1,7;3,6]
Assimetria a 26,3 23,9 27,3 26,8 0,72

> pressao (%) (9,8) [19,3;29,9] (9,6) [21,1;32,5]
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Repouso Mulheres (25) Homens (25)

(rest) Me(DP) Md(lIQ) Me(DP)  Md(lIQ) P
Assimetria a 27,1 25,4 23,2 22,6 0,31
< pressao (%) (13,0) [19,4;32,4] (10,0) [17,5;28,2]

Me (média); DP (desvio padrédo); Md (mediana); IIQ (intervalo interquartil)
CAF(canal anal funcional); VP (volume pressorico) 10* mmHg2.cm

Os parametros manomeétricos examinados de contracdo voluntaria (squeeze),
representados nas Tabelas 2 e TS3-TS4, apresentaram pressdo mais elevada nos
homens nas seguintes analises: pressado incremental maxima (p < 0,05); pressao
absoluta média e absoluta méxima (p < 0,01); e nos parametros 3D, sendo registrado
no short squeeze (p < 0,01) e no long squeeze, na analise de 1/3 e 2/3 (p <0,01) e no
3/3 (p < 0,05). Nao foi observada diferenca estatistica em relacdo ao género
analisando-se os PC na analise do endurance, a saber: TF (p= 0,64), ITF (p= 0,42) e
CS (p=0,24).

Em relacdo a assimetria do CAF a mais alta pressdo na analise do short
squeeze, nao foi observada diferenca entre os grupos, com média registrada de 14,9%
+ 5,3 para todos os 50 voluntarios. Porém, em referéncia a assimetria a mais baixa
pressao, esta foi maior no sexo feminino, com média de 18,8 + 9,2, sendo registrado

para o sexo masculino o valor de 12,9 £ 4,5 (p < 0,05).

Tabela 2. Contragao voluntaria (short e long squeeze) - comparagao de achados

manomeétricos de voluntarios (25 mulheres x 25 homens)

Contracéo voluntéria Mulheres (25) Homens (25)
(squeeze) Me(DP)  Md(IIQ) Me(DP) Md(IIQ) P

Protocolo de Londres

Pressdo maxima 108,7 102,5 143 146,3 <0,05
incremental (mmHg), (42,7) [83,6;126,2] (50,5) [114,0;168,8]
short squeeze
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Contracéao voluntéaria Mulheres (25) Homens (25)
(squeeze) Me(DP)  Md(IIQ) Me(DP) Md(IIQ) P

Parametros complementares

Pressado média 117,0 107,8 155,1 157,2 <0,01
(mmHg), short squeeze (40,6) [99,6;138,0] (39,4) [131,6;177,6]

Pressdo maxima 169,9 168,5 205,7 211,6 <0,01
absoluta (mmHg), short (44,0) [142,8;183,5] (45,2) [180,0;239,6]

squeeze

Taxa de fadiga-TF -74,9 -69,8 -60,5 -71,3 0,64
(mmHg) (46,4) [-91,8; -47,5] (77,5) [-95,4;-13,8]

long squeeze

indice de taxa de 1,6 0,8 2,0 1,0 0,42
fadiga-ITF (min), long (2,2) [0,6;1,5] (4,2) [0,7;1,5]

squeeze

Capacidade de 71,60 73,4 79,80 74,2 0,24
sustentacado-CS (%) (14,8) [61,0;80,0] (22,1) [66,9;93,6]

long squeeze

Parametros 3D

VP 21,0 18,8 36,2 30,9 <0,01

short squeeze (13,1) [13,5;23,9] (16,4) [26,0;49,9]

Assimetria & 15,8 16,0 14,1 13,5 0,27

> pressao (%), (5,6) [10,6;18,1] (4,9 [10,4;17,2]

short squeeze

Assimetria a 18,8 17,2 12,9 12,6 <0,05

< presséo (%), (9,2) [11,4;23,3] (4,5) [9,7;15,1]

short squeeze

VP (1/3) long squeeze 11,8 9,9 19,0 15,4 <0,01
(7,9) [7,7;13,7] (10,5) [12,3;24,8]

VP (2/3) long squeeze 9,9 7,7 16,4 12,2 <0,01
(7.2) [4.4;13.1] (10.5) [9.1:24,71

VP (3/3) long squeeze 8,3 7,19 15,1 11,0 <0,05
(5,6) [4,0;11,3] (20,7) [9,1;20,5]

Me (média); DP (desvio padrédo); Md (mediana); IIQ (intervalo interquartil)
VP (volume pressorico) 10* mmHg?.cm; Valores em negrito: p < 0,05

Avaliando-se os parametros manométricos da simulagdo da tosse (cough),
encontraram-se niveis pressoricos mais elevados nos homens, nas analises de
pressdo maxima no canal anal (p < 0,05) e respectivo VP (p < 0,01), bem como na
avaliacdo da pressdo maxima no reto (p < 0,01). As avaliacdes do PC (gradiente de

pressdo anorretal) e parametro 3D (assimetria a maior e a menor pressdo) nao

apresentaram diferenca entre os géneros (Tabelas 3 e TS5-TS6).
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Tabela 3. Simulagao da tosse (cough) - comparagao de achados manomeétricos

de voluntarios (25 mulheres x 25 homens)

Tosse Mulheres (25) Homens (25)
(cough) Me(DP) Md(11Q) Me(DP) Md (11Q) P
Protocolo de Londres
Presséo 132 134,6 150,7 150,2 <0,05
maxima (31,6) [127,6;155,0] (28,8) [124,9;171,6]
canal anal
(mmHg)
Presséao 65,5 65,0 87,0 82,2 <0,01
maxima (23,8) [47,0;79,3] (27,3) [72,5;95,5]
reto (mmHg)
Parametros complementares
Gradiente 67,7 62,6 63,7 63,1 0,57
pressorico (22,1) [48,6;83,9] (26,8) [55,7;71,9]
anorretal
(mmHg)
Parametros 3D

VP (canal anal) 11,0 10,6 151 15,3 <0,01

(4,8) (8,3;14,0] (5,2) [11,6;18,2]
Assimetria a 14,4 13,9 16,0 14,9 0,39
> pressao (%), (5,9) [10,0;16,9] (6,7) [10,8;20,3]
canal anal
Assimetria a 14,7 14,9 12,5 11,7 0,08
< pressao (%), (4,9) [12,6;18,1] (4,0) [8,9;15,0]

canal anal

Me (média); DP (desvio padrdo); Md (mediana); 11Q (intervalo interquartil)

VP (volume pressérico) 10* mmHg2.cm; Valores em negrito: p < 0,05

Na analise dos parametros manométricos de simulacéo do esfor¢o evacuatorio

(push) evidenciaram-se niveis pressoricos mais elevados nos homens na pressao

maxima no canal anal (p < 0,05) e pressdo maxima no reto (p < 0,01). O relaxamento

do canal anal (%) foi maior nas mulheres (p < 0,05). Nenhuma diferenca entre géneros

foi observada na avaliagcdo do PC, gradiente de pressao retoanal (Tabelas 4 e TS7-

TS8).
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Tabela 4. Simulagao do esfor¢o evacuatério (push) - comparagao de achados

manomeétricos de voluntarios (25 mulheres x 25 homens)

Esforco Mulheres (25) Homens (25)
evacuatorio p
(push) Me(DP) Md(l1Q) Me(DP) Md (lIQ)
Protocolo de Londres

Pressdo maxima 47 .4 43,9 61,3 51,3 <0,05
canal anal (mmHg) (19,0) [35,7;53,9] (26,5) [46,7;71,1]
Pressdo maxima 27,9 23,9 42,5 349 <0,01
reto (mmHg) (20,5) [19,0;33,2] (18,5) [31,1;54,1]

Parametros complementares

Gradiente -16,1 -17,9 -22.9 -20,2 0,20
pressérico (22,5) [-24,2; -1,5] (13,2) [-31,4;-13,9]

retoanal (mmHg)

Percentual de 6,4 10,2 -23,7 -5,7 <0,05
relaxamento (%), (36,0) [-22,0;36,4] (54,1) [-48,8;10,2]

canal anal

Me (média); DP (desvio padrédo); Md (mediana); IIQ (intervalo interquartil)
Valores em negrito: p < 0,05

A analise dos testes de sensibilidade retal (volume da primeira sensacéao,
volume do desejo evacuatério inicial e volume méaximo tolerado), bem como do RIRA
(% de relaxamento do canal anal) ndo apresentaram diferencas comparando homens
e mulheres (Tabelas 5 e TS9-TS10).

Tabela 5. Sensibilidade retal (rectal sensory test) e RIRA (rectoanal inhibitory

reflex) - comparagao de achados manométricos de voluntarios (25 mulheres x

25 homens)
Sensibilidade retal Me (DP) Md (11Q) p
(rectal sensory test)
Protocolo de Londres
12 sensacédo (ml)
Mulheres 22,9 (17,9) 16,0[10,0;32,0] 0.35

Homens 20,7 (20,4] 12,0[6,0;22,0]
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Sensibilidade retal

(rectal sensory test) Me (DP) Md (11Q) p
Desejo evacuatério (ml)

Mulheres 38,5 (19,7) 34,0[23,0;48,0] 0,77
Homens 39,2 (24,0) 34,0 [20,0;50,0]

Volume maximo tolerado (ml)

Mulheres 141,4 (53,1) 132,0[106,0;164,0] 0,57
Homens 133,4 (44,3)  125,0[100,0;140,0]

Parametros complementares

RIRA

Percentual relaxamento (%)

Mulheres 36,8 (15,8) 33,3 [25,7;44,9] 0,70
Homens 38,4 (13,9) 39,4 [29,5;45,4]

Me (média); DP (desvio padrdo); Md (mediana); 11Q (intervalo interquartil)
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4. DISCUSSAO

A evolucao tecnoldgica na manometria anorretal, carreada pelo advento da alta
resolucao, tem permeado nos ultimos anos um campo aberto no universo cientifico,
ainda a ser desbravado, com amplos horizontes de lacunas a serem preenchidas,
impulsionados pelo alavancar de novas pesquisas, porém, baseados principalmente
em estudos com equipamentos e sondas de estado sélido.

Notoriamente, a padronizacdo sugerida pelo vigente PL tem pavimentado e
fundamentado a busca pela homogeneizacdo das métricas de aquisicdo de dados e
de interpretacdo. Em consonéancia a reducdo de uma gama de vieses a época da
manometria convencional, tem-se alicercado uma nova e promissora proposta de
classificacdo de distUrbios anorretais sensério-motores!®, a semelhanca da relatada

Classificacéo de Chicago para os distlrbios esofagicos?®.

Os achados de nosso estudo, reproduzindo o PL, demonstram sua plena
factibilidade e reprodutibilidade, bem como a possibilidade de buscar-se novas
métricas para expandir o aparato diagnéstico manomeétrico, utilizando-se em sua
potencialidade o sistema de MAR de perfusdo. Acessivel a um contingente maior de
centros de neurogastroenterologia de inUmeros paises, apresenta-se como uma
alternativa viavel com menores custos de aquisicdo e manutengédo de equipamentos,
comparativamente a tecnologia em estado soélido, aliada a maior durabilidade das

sondas para reutilizacbes sob adequada desinfeccéo de alto nivel.

4.1. Parametros manométricos 3D

O estudo do volume pressurizado integrado (VPI) em recente publicagéo,
baseando-se em representacdo espaco-temporal retoanal, incluindo a referéncia de 3
dimensdes (amplitude, distancia e tempo) demonstrou efetividade e constituiu-se em
um bom preditor para a defecacdo dissinérgica, em congruéncia ao tempo de
expulsédo do baldo (TEB)?%, buscando assim, similaridade métrica (mmHg.s.cm),
equiparavel a integral contratil distal (DCI) na atualizacdo da MAR esoféagica?’.
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Corroborando tal busca, a analise do VP em 3D de nosso estudo, baseada no
PL, onde avaliamos as etapas de repouso, contracao voluntaria, rapida e prolongada,
e tosse, com achados expressos em mmHg2.cm, pode permitir uma avaliacdo mais
ampla, compreensiva e intuitiva de toda a area do canal anal (mmHg? em seu
comprimento funcional (cm) e respectiva assimetria, em comparacdo a avaliacao
pressorica tradicional vigente em mmHg. Além disso, a representacéo topografica do
gradiente de pressdo do canal anal em 3D tem demonstrado maior acuracia e tal
relevancia tem sido destacada por algumas pesquisas na pediatria em comparacao a
manometria em 2D, a qual € geralmente representada por uma avaliacdo apenas da

média pressorica®.

Avaliando-se o VP 3D em individuos saudaveis, nosso estudo ndo demonstrou
diferenca entre os grupos na avaliacdo em repouso (p = 0,31), em consonéancia ao
registro da pressao maxima obtida segundo o PL (p =0,71). Em relacéo a analise 3D
na contracdo rapida (short squeeze) e na simulacdo da tosse (cough), encontramos
diferenca estatisticamente significativa (p < 0,01), com valores pressoricos elevados
nos homens, achado também evidenciado nos respectivos parametros manométricos
obtidos pelo PL na avaliacédo da pressao incremental maxima, assim como na pressao

maxima no canal anal (p < 0,05).

Apresentamos também um novo par@metro em 3D para a analise da contracao
sustentada (long squeeze) almejando maior refinamento diagnéstico e como potencial
preditor de selecdo em incontinentes a melhor resposta terapéutica ao biofeedback,
assim como para um ajustado acompanhamento manomeétrico nestes pacientes apos
o protocolo instituido de sessdes. Desta forma, utilizando-se o VP 3D, através de
analises manuais e com o auxilio da interface do software, segmentamos a analise
em 3 periodos de 10 s como ja exposto. Nos achados obtidos, identificamos diferenca
estatisticamente significativa entre os géneros em todos os periodos: 1/3 e 2/3 (p <
0,01) e 3/3 (p < 0,05). Diferentemente, porém, os achados dos PC na referida
avaliacdo do endurance, TF (mmHg), ITF (min) e CS (%), ndo apresentaram

diferencas comparativas analisando-se o grupo de homens e mulheres.

A assimetria pressorica ao longo do eixo axial e circunferencial na manometria
tem sido descrita em adultos e criancas saudaveis?®>?°. Além disso, ressalta-se que a
avaliacdo dos valores normais de assimetria dentro do canal anal, no estudo do

repouso e contracdo, assim como de seus respectivos quadrantes na MAR 3D, pode
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contribuir para a investigacdo de defeitos do esfincter anal interno e externo.
Converge-se ao exposto a dificuldade da maioria dos centros de motilidade em nosso
pais, inseridos ou hdo em uma estrutura universitaria, em dispor da ultrassonografia
endoanal, padrdo ouro, para tal investigacdo, tornando-se plausivel a utilizacdo da
alta resolucdo em 3D, fato este relatado por um nimero ainda pequeno de estudos
demonstrando a leve concordancia comparando os dois métodos®. No entanto, ainda
faltam dados de normalidade da assimetria pressorica esfincteriana (EIA e EEA) do
canal anal a fim de se determinar o impacto funcional dos defeitos observados na

MAR 3D, especialmente em pacientes incontinentes=°.

Demonstramos em nossos achados a assimetria do CAF em repouso e ha
contracao rapida (short squeeze) em individuos saudaveis, com base na MAR 3D e
no PL, diferenciando-a em relacéo a regido de mais alta e a de mais baixa pressao.
N&o encontramos diferenca comparando os géneros em relacéo ao ponto de mais alta
pressdo, porém, encontramos maior assimetria no sexo feminino avaliando o short

squeeze para a regido de mais baixa pressao (18,8% + 9.2).

Jorge et al.®!, utilizando vetorgrama com manometria convencional de 8 canais,
avaliou a assimetria esfincteriana em relacdo ao ponto de mais alta pressao, nao
encontrando diferenca para os sexos em grupo controle de 30 voluntéarios (15 homens)
na analise do repouso do canal anal, semelhantemente ao nosso estudo, porém,
obteve valores distintos (7,2% = 2,3) vs 26,8% + 9,6 (nossos achados). Todavia,
diferentemente de nossos achados na analise do short squeeze, obteve maior
assimetria, com diferenca estatistica no sexo feminino (7,1% * 2,5). Nao encontramos,
na presente revisdo, estudos de MAR avaliando valores normais de referéncia de

assimetria para voluntarios adultos saudaveis para comparacao.

Em relacdo as manobras do esforco evacuatorio (push), ndo exploramos
parametros 3D como marcadores Uteis possiveis para diferenciar os pacientes com
dissinergia pélvica ou prever TEB como o estudado com VPI%¢, devido a delimitacéo
imprecisa da extensao e interacdo dos componentes da ampola retal e canal anal no
vetor volume, constituindo uma lacuna de nossos resultados. Nossos achados de PC,
sem a utilizacdo de insuflagdo no baldo intra-retal, mostraram valores negativos de
gradiente retoanal, sem diferencas entre género. Este mesmo achado ocorreu na
andlise do percentual de relaxamento do canal anal no grupo dos homens, cujas

possiveis explicacbes tém sido discutidas em estudos anteriores, denotando a
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incidéncia ndo desprezivel de resultados falso positivos na analise da dissinergia
pélvical®3?, corroborando assim a relevancia pela busca de novos marcadores
manomeétricos para a adequada subdivisdo dos pacientes com quadro de constipagao

intestinal.

4.2. Comparagao de estudos com voluntarios sob sistema de perfusao de

alta resolucéo

Realizamos a comparacéo dos estudos de MAR de perfuséo33343° publicados
na literatura, separando-os por género e pelas analises de parametros manométricos
descritos (repouso, contracéo rapida, simulacdo de tosse e do esforco evacuatorio,

limiares sensoriais retais e RIRA), 0s quais encontram-se apresentados na Tabela 6.

A maioria das pesquisas publicadas no ambito internacional tem se baseado
na utilizacdo da MAR de estado solido (solid state)?>. De maneira congruente e
conjuntamente, o conceito da nao intercambialidade de dados de normalidade entre
diferentes equipamentos e cateteres tem sido ressaltado®®. As vantagens do sistema
solid state sobre o sistema de perfusdo tém sido destacadas e apoiadas devido a
maior sensibilidade do sensor a mudanca rapida de pressao, relevante, em especial,
no estudo da transicdo faringo-esofagica. Paralelamente, a possibilidade futura de
avaliacdo manomeétrica da fisiologia anorretal com o paciente na posi¢cdo sentada,
notoriamente mais fisiolégica na avaliagdo de seu status funcional e dinamico, seria
facilitada pela utilizagdo de um sistema sem perfusdo, o que traria analogamente,

porém, a necessidade de distincdo de seus valores de normalidade.

Comparando estudos com voluntarios saudaveis sob sistema de perfusao de
alta resolucéo, buscamos encontrar pontos equivalentes e semelhancas comparaveis
a estudos relevantes em estado sélido, que possam contribuir para o cenario cientifico
anorretal. Para as compara¢gfes com os artigos destacados utilizamos estatisticas
descritivas consolidadas, médias e respectivos intervalos de confianga (percentis 5 e
95), medianas e intervalo interquartil, dependendo dos dados apresentados. Porém,
para homogeneizacgéao interpretativa, encontramos algumas diferengcas metodolégicas
em relacdo ao nosso estudo, o qual baseou-se nas normatizacdes e etapas do

Protocolo de Londres, diferentemente dos demais, e consequentemente, ressaltaram-



Discussao |48

se diferencas para a aquisicao dos dados manométricos, o que pode ter influenciado
nesta comparacdo. Acrescentando-se como fatores adicionais a serem ponderados
em sua possivel relevancia destacam-se: a diferente densidade de sensores (10 a
36), o numero de voluntarios e a certificacdo dos mesmos no enquadramento de
elegibilidade a normalidade para tal pesquisa sob critérios rigidos de inclusdo e
exclusao. Além disso, analises estatisticas mais avangcadas ndo foram possiveis, pois
exigiriam dados originais dos demais estudos, bem como uma base de dados
equivalente a execucao de métodos de comparacgao, incluindo testes paramétricos ou
ndo parameétricos, portanto, apenas inferimos com esses dados uma tendéncia
estatistica a diferenca entre todos os parametros manomeétricos estudados em relacéo

a todos os artigos.

Outros estudos comparativos de alta resolucao sob sistema de perfusao com
voluntarios saudaveis e baseados no PL poderdo permitir, em especial nos paises
onde o sistema de estado sélido ndo estd disponivel ou mostra-se inviavel
economicamente, a devida reprodutibilidade do PL e expansédo do conjunto de dados
para andlises comparativas entre grupos de normalidade, assim como nas
comparacoes de pacientes com disfun¢des anorretais. Por outro lado, se constatada
a distincdo de determinados achados manométricos de normalidade entre grupos de
pesquisa, seguindo idénticos protocolos, faz-se relevante dimensionar o possivel
impacto dos diferentes softwares e configuracdes de sondas utilizadas, bem como do
perfil da populacédo voluntaria, em especial, 0 antecedente obstétrico e paridade,

assim como a obesidade.
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Tabela 6. Comparagao com estudos de MAR com sistema de perfusao

Parametros Presente Deshmukh Viebig Rasijeff
Manométricos pesquisa (PL) etal.® etal.3 et al.®
(canais = 36) (canais = 20) (canais = 24) (canais = 10)
M= 25 M= 29 M= 30 M= 40
H= 25 H=64 H= 20 H= 20
Repouso (rest)
Pressdo méaxima
(mmHg)
M
Me(DP) 61,1(16,3) 64,0
Md(IIQ) 59,9[51,9;74,0] 94,0[48,0;117,0]
p0,05; p0,95 [31,9;77,9] [34,0;101,0]
H
Me(DP) 62,8 (14,7) 67,0
Md(11Q) 60,9[50,7;75,3] 88,0[33,0;132,0]
p0,05; p0,95 [43,0; 86,4] [40,0;116,0]
Presséo
média (mmHg)
M
Me (DP) 38,4(9,6) 79,8(4,0)
Md 11Q) 38,9[30,7;46,0]
H
Me (DP) 42,1 (9,2) 72,20(3,0)
Md (11Q) 40,0[35,4;45,1]
CAF (cm)
M
Me(DP) 3,5(1,0) 3,000,1)
Md(IQ) 3,6[2,7;4,4] 1,5[1,0;3,2]
H
Me (DP) 3,9 (0,8) 3,3(0,1)
Md (11Q) 3,9[3,3:4,6] 2,5[1,1;3,8]
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Parametros Presente Deshmukh Viebig Rasijeff
Manomeétricos pesquisa (PL) etal.® et al. 3 et al.®®
(canais = 36) (canais = 20) (canais = 24) (canais = 10)
M= 25
H= 25 M= 29 M= 30 M= 40
H=64 H= 20 H=20

Contracdao (squeeze)

Presséo incremental
maxima (mmHg)

M
Me(DP) 108,7(42,7) 105,0
Md(I1Q) 102,5[83,6;126,2]  66,0[10,0;160,0]
p0,05; p0,95 [64,5;178,8] [27,0;188,0]
H
Me (DP) 143(50,5) 177,0
Md (1IQ) 146,3[114,0;168,8]  90,0[32,0;150,0]
p0,05; p0,95 [64,7;216,2] [36,0;305,0]

Pressao absoluta
maxima (mmHg)
M

Me(DP) 169,9 (44,0) 170,7(8,0)
Md(11Q) 168,5[142,8;183,5]  147,0[83,0;259,0]

H
Me (DP) 205,7(45,2) 229,50(17,0)
Md (11Q) 211,6[180,0;239,6]  165,0[90,0:377,0]

Tosse (cough)

Pressao incremental
maxima (mmHg)

M

Me(DP) 79,0
Md(IIQ)
p0,05; p0,95 [28,0:136,0]
H
Me (DP) 91,0
Md (11Q)

p0,05; p0,95 [29,0;152,0]
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Parametros Presente Deshmukh Viebig Rasijeff
Manomeétricos pesquisa (PL) etal.® et al. 3 et al.®
(canais = 36) (canais = 20) (canais = 24) (canais = 10)
M= 25 M= 29 M= 30 M= 40
H=25 H=64 H= 20 H= 20
Esforco evacuatoério (push)
Pressao maxima
canal anal (mmHg)
M Me(DP) 47,4 (19,0)
Md(l1Q) 43,9[35,7;53,9] 63,0[18,0-100,0]
H
Me (DP) 61,3 (26,5)
Md (11Q) 51,3[46,7;71,1] 82,0[36,0-170,0]

Pressao maxima
reto (mmHg)

M Me(DP)
Md(l1Q)
H
Me (DP)
Md (IIQ)
Gradiente retoanal
(mmHg)
M Me(DP)
Md(l1Q)
H
Me (DP)
Md (11Q)

Relaxamento canal

anal (%)
M Me(DP)
Md(IIQ)
H
Me (DP)

Md (I1Q)

27,9(20,5)
23,9[19,0;33,2]

42,5 (18,5)
34,9 [31,1;54,1]

-16,1(22,5)
-17,9[-24,2; -1,5]

-22,9 (13,2)

-20,2[-31,4; -13,9]

6,4 (36,0)

10,2[-22,0:36,4]

-23,7(54,1)
-5,7[-48,8;10,2]

54,0[26,0-117,0]

70,0[34,0-133,0]

6,0[-39,0;51,0]

-6,0[-78,0;66,0]

42,0[-24,0;80,0]

16,0[-38,0;53,0]
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Parametros
Manométricos

Presente
pesquisa (PL)

(canais = 36)

M= 25
H= 25

Deshmukh
et al .33
(canais = 20)

M= 29
H= 64

Viebig Rasijeff
etal.3 et al.®
(canais = 24) (canais = 10)
M= 30 M= 40
H= 20 H=20

Sensibilidade retal (rectal sensory test) e RIRA (rectoanal inhibitory reflex)

l3sensacéao
M
Me(DP)
Md(lIQ)
H
Me(DP)
Md(IIQ)

Desejo inicial (ml)

M Me(DP)
Md(l1Q)
H
Me(DP)
Md(IIQ)
Volume
tolerado (ml)
M Me(DP)
Md(l1Q)
H
Me(DP)
Md(lIQ)
Relaxamento
anal (%)
M Me(DP)
Md(l1Q)
H
Me(DP)
Md(IQ)

maximo

canal

22,9(17,9)
16,0[10,0;32,0]

20,70(20,40]
12,0[6,0;22,0]

38,5(19,70)
34,0[23,0;48,0]

39,20(24,0)
34,0 [20,0;50,0]

141,4(53,10)
132,0[106,0;164,0]

133,4(44,3)
125,0[100,0;140,0]

36,8 (15,8)
33,3 [25,7;44,9]

38,4 (13,9)
39,4 [29,5:45,4]

30,0[10,0;80,0]

40,0[10,0;170]

90,0[50,0;170,0]

105,0[40,0;250,0]

140,0[80,0;270,0]

160,0[80,0;310]

44,0[17,0;80,0]

49,5[0,0;87,0]

31,0(1,2)

43,0(4,8)

100,0(7,0)

102,0(9,4)

162,0(10,9)

167,0(9,8)

M (mulheres voluntarias); H (homens voluntarios), canais (nimero de sensores da sonda utilizada)
Me (média); DP (desvio padrao); Md (mediana); IIQ (intervalo interquartil);
p0,05 e p0,95 (percentis 5 e 95); CAF (canal anal funcional)
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4.3. Limitacdes

Nosso estudo apresenta algumas limitacbes. O tamanho relativamente
pequeno da amostra, em certa medida devido as restricdes de contato social impostas
pela pandemia de COVID-19, especialmente impostas em unidades de salude, ainda
com certo impacto no transcurso da divulgacdo, na busca por voluntarios e na
realizacdo de exames. Complementa-se, o reduzido engajamento de nossa populacao
em se voluntariar a exames de normalidade, em especial, na avaliacdo anorretal. Em
consonancia e consequentemente, outro fator a ser considerado refere-se a falta de

estratificacdo das analises por faixa etaria, por paridade gestacional e por IMC.

4.4 Implicagdes clinicas dos achados

O presente estudo almeja contribuir com uma base de dados sélida em
manometria de alta resolucdo com voluntarios saudaveis, baseada na recente
atualizacdo e normatizacao sugerida pelo Protocolo de Londres, ainda quiescente em
nosso pais, utilizando-se equipamento nacional vigente com ndamero maximo de

sensores (36), a fim de contribuir efetivamente no aprimoramento diagnostico.

Como extensdo de linha de pesquisa, iniciou-se conjuntamente ao estudo
apresentado, projeto envolvendo a avaliacdo manométrica de alta resolucdo e
biofeedback com 20 mulheres incontinentes. As pacientes foram acompanhadas com
sessdes semanais de biofeedback, sob auxilio da MAR e eletroestimulagédo endoanal,
por 2 meses, sendo mantidas apds sob protocolo de exercicios fisioterapicos diarios
por mais 6 meses, sendo assim reavaliadas nos tempos pré-determinados (pré e pos
biofeedback, 3 e 6 meses) através dos parametros a MAR do PL e parametros 3D,
motivados da presente pesquisa, assim como, dos escores de incontinéncia (Vaizey
e Cleveland Clinic)¢, totalizando 8 meses de avaliagdo. Esta pesquisa encontra-se

em adiantada fase de analises estatisticas, visando breve publicacéo.
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5. CONCLUSAO

A reprodutibilidade e factibilidade do PL sob MAR de perfuséo, em congruéncia
a expansdo de conjunto de dados apoiados em achados de similaridade, podem
ratificar a relevante contribuicdo as pesquisas no cenario cientifico, norteado, até o

presente momento, pela utilizacdo de equipamentos de estado sélido.

Parametros manomeétricos em 3D podem fornecer dados complementares mais
precisos a compreensdo da fisiologia e dinamica anorretal, assim como nha
investigacdo do mecanismo fisiopatoldgico dos disturbios anorretais e contribuir, desta
forma, para uma terapéutica mais ajustada, em especial, nos incontinentes. Destarte,
novos estudos e investigacdes adicionais, aliados a um banco de dados robusto com
voluntarios saudaveis, podem corroborar e aprimorar os achados iniciais descritos,

bem como dimensionar a abrangéncia possivel desta nova ferramenta.
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APENDICES

APENDICE A - FIGURAS SUPLEMENTARES (FS)

Ocm to 8.0am: 26410 (mmHg® am)
Ocm to 6.0cm: 23.7%

Figura FS 1. Exemplo de VP em repouso (rest)
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Figura FS 2. Exemplo de VP em contragéo voluntaria rapida (short squeeze)
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Figura FS 4. Exemplo de VP do canal anal na analise da tosse (cough)



APENDICE B - TABELAS SUPLEMENTARES (TS)

Tabela TS1. Repouso (rest) - achados manométricos em 25 mulheres

voluntarias
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Repouso (rest) Me (DP) Md (11Q) Min; Max 95% IC p0,05; p0,95
Mulheres
Protocolo de Londres
Presséo 61,1 (16,3) 59,9[51,9;74,0] [30,5;95,7] [54,63;67,62] [31,90; 77,90]
maxima
(mmHg)
Parametros complementares
Pressdo média 38,4 (9,6) 38,9[30,7;46,0] [22,3;59,1] [34,55;42,20] [23,06;51,04]
(mmHg)
CAF (cm) 3,5(1,0) 3,6[2,7;4,4] [1,6;5,2] [3,10;3,92] [1,78;4,90]
Parametros 3D

VP 2,4 (1,5) 2,0[1,1;3,3] [0,6;6,1] [1,81;2,99] [0,69;4,38]

Assimetria a 26,3(9,8) 23,9[19,3;29,9] [11,2;51,7] [22,40;30,20] [16,44;44,58]
> pressao (%)

Assimetria a 27,1(13,0) 25,4[19,4;32,4] [6,6;56,7] [21,87;32,24] [9,80;51,30]

< pressao (%)

Me (média); DP (desvio padrdo); Md (mediana); 11Q (intervalo interquartil); IC (intervalo de
confianca); p0,05 e p0,95 (percentis 5 e 95); CAF(canal anal funcional); VP (volume

pressorico) 10* mmHg2.cm



Tabela TS2. Repouso (rest)- achados manométricos em 25 homens
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voluntarios
Repouso Me (DP) Md (||Q) Min; Max 95% ClI p0,05; p0,95
(rest)
Homens
Protocolo de Londres
Pressao 62,8 (14,7) 60,9[50,7;75,3] [39,3; 87,2] [48,1;77,5] [43,0; 86,44]
maxima
(mmHg)
Parametros complementares
Pressao 42,1 (9,2) 40,0[35,4;45,1] [26,9;61,6] [38,46;45,81] [30,10;60,24]
média
(mmHg)
CAF (cm) 3,9 (0,8) 3,9[3,3;4,6] [1,9;5,3] [3,57;4,24] [2,82;4,98]
Parametros 3D
VP 29(1,6)  2,6[1,7:3,6] [0,6:6,5] [2,27:3,58] [0,97:6,09]
Assimetriaa>  27,3(9,6)  26,8[21,1;32,5] [8,4:46,4]  [23,48;31,09] [14,88:;43,18]
presséo (%)
Assimetria a 23,2(10,0) 22,6[17,5;28,2] [5,9;50,8] [19,24,27,20] [10,14;40,76]

< pressao (%)

Me (média); DP (desvio padrédo); Md (mediana); IIQ (intervalo interquartil); IC (intervalo de
confianca); p0,05 e p0,95 (percentis 5 e 95); CAF(canal anal funcional); VP (volume
pressoérico) 10* mmHg2.cm
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Tabela TS3. Contragao voluntaria (squeeze) - achados manométricos em 25

mulheres voluntarias

Contracéao Me (DP) Md (1IQ) Min; Max 95% ClI p0,05; p0,95
(squeeze)
Mulheres
Protocolo de Londres
Pressdo méaxima 108,7 (42,7) 102,5 [11,6; [91,73; [64,46;
incremental [83,6;126,2] 208,6] 125,75] 178,80]
(mmHg),
short squeeze
Parametros complementares
Pressdo média 117,0 (40,6) 107,8 [40,8; [100,78; [63,02;
(mmHg), short [99,6;138,0] 204,7] 133,14] 201,26]
squeeze
Pressdo méaxima 169,9 (44,0) 168,5 [71,1; [152,31; [114,90;
absoluta (mmHg) [142,8;183,5] 263,8] 187,42] 246,64]
short squeeze
Taxa de fadiga -74,9 (46,4) -69,8 [-201,10; [-93,37; [-155,78;
(min), long squeeze [-91,8; -47,5] -1,4] - 56,40] -10,22]
indice de taxa de 1,6 (2,2) 0,8 [0,3; [0,70; [0,40;
fadiga (min), long [0,6;1,5] 10,5] 2,48] 5,66]
squeeze
Capacidade de 71,60 (14,8) 73,4 [47,1; [65,70; [49,14; 95,80]
sustentacao (%) [61,0;80,0] 98,6] 77,53]
long squeeze
Pardmetros 3D
VP 21,0 (13,1) 18,8 [2,0; [15,80; [6,23;
short squeeze [13,5;23,9] 56,4] 26,28] 48,61]
Assimetria a 15,8(5,6) 16,0 [6,2; [13,51; [8,60;
> pressao (%), [10,6;18,1] 27,8] 18,01] 26,16]
short squeeze
Assimetria a 18,8(9,2) 17,2 [7,3; [15,10; [7,98;
< presséao (%), [11,4;23,3] 42,9] 22,41] 33,22]
short squeeze
VP (1/3) long 11,8 (7,9) 9,9[7,7;13,7] [1,0; [8,65; [3,17;
squeeze 33,7] 14,97] 27,92]
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Contragao Me (DP) Md (11Q) Min; Max 95% ClI p0,05; p0,95
(squeeze)

Mulheres

VP (2/3) long 9,9 (7,2) 7,7 [4,4:13,1] [0,7; [6,97; [2,58;
squeeze 30,8] 12,73] 22,73]

VP (3/3) long 8,3 (5,6) 7,2[4,0;11,3] [0,9; [6,02; [1,83;
squeeze 22,4] 10,62] 18,85]

Me (média); DP (desvio padrédo); Md (mediana); IIQ (intervalo interquartil); IC (intervalo de
confianca); p0,05 e p0,95 (percentis 5 e 95); VP (volume pressérico) 10* mmHg2.cm



Apéndices |68

Tabela TS4. Contracao voluntaria (squeeze) - achados manométricos em 25

homens voluntarios

Contragao Me (DP) Md (1IQ) Min; Max 95% Cl p0,05:
(squeeze) p0,95
Homens
Protocolo de Londres
Pressdo maxima 143 (50,5) 146,3 [41,9; [122,84; [64,72;
incremental (mmHg), [114,0;168,8] 262,0] 163,09] 216,18]
short squeeze
Parametros complementares
Pressao média 155,1 (39,4) 157,2 [87,3; [139,40; [95,28;
(mmHg), short [131,6;177,6] 256,9] 170,84] 201,82]
squeeze
Pressdo méaxima 205,7 (45,2) 211,6 [123,4; [187,72; [128,86;
absoluta (mmHg) [180,0;239,6] 301,3] 223,74] 269,30]
short squeeze
Taxa de fadiga -60,5 (77,5) -71,3 [-267,9; [-91,41; [-137,88;
(mmHg) [-95,4; -13,8] 132,8] -29,59] 83,82]
long squeeze
indice de taxa de 2,0 (4,2) 1,0 [0,4; [0,35; [0,41;
fadiga (min), long [0,7;1,5] 20,5] 3,68] 2,87]
squeeze
Capacidade de 79,80 (22,1) 74,2 [38,4; [70,97; [51,78;
sustentacgao (%) [66,9;93,6] 141,3] 88,58] 120,46]
long squeeze
Parametros 3D

VP 36,2 (16,4) 30,9 [9,5; [29,68; [13,54;
short squeeze [26,0;49,9] 66,6] 42,74] 63,72]
Assimetria a 14,1(4,9) 13,5 [6,6; [12,13; [7,72;
> pressao (%), [10,4;17,2] 25,4] 16,06] 22,24]
short squeeze
Assimetria a 12,9(4,5) 12,6 [5,4; [11,15; [6,56;
< pressao (%), [9,7:15,1] 24,5] 14,71] 21,06]
short squeeze
VP (1/3) long 19,0 (10,5) 15,4 [6,0; [14,85; [6,40:
squeeze [12,3;24,8] 43,6] 23,21] 37,66]
VP (2/3) long 16,4 (10,5) 12,2 [4,8; [12,22; [5,62;
squeeze [9,1;24,7]] 44,0] 20,61] 36,69]
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Contracéo Me (DP) Md (11Q) Min; Max 95% ClI p0,05;
(squeeze) p0,95
Homens
VP (3/3) long 15,1 (10,7) 11,0 [4,3; [10,85; [5,13;
squeeze [9,1;20,5] 43,9] 19,36] 38,63]

Me (média); DP (desvio padrédo); Md (mediana); IIQ (intervalo interquartil); IC (intervalo de
confianca); p0,05 e p0,95 (percentis 5 e 95); VP (volume pressoérico) 10* mmHg2.cm
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Tabela TS5. Simulagao da tosse (cough)- achados manomeétricos em 25

mulheres voluntarias

Tosse Me (DP) Md (||Q) Min; Max 95% ClI p0,05; p0,95
(cough)

Mulheres

Protocolo de Londres

Pressdo maxima 132 (31,6) 134,6 [62,3; [120,60; [79,42;
canal anal (mmHg) [127,6;155,0] 182,6 145,83] 173,82]
Pressdo maxima 65,5 (23,8) 65,0 [24,1; [56,06; [34,74;
reto (mmHg) [47,0;79,3] 117,1] 75,02] 109,42]

Parametros complementares

Gradiente pressorico 67,7 (22,1) 62,6 [31,4; [58,84; [37,56;
anorretal (mmHg) [48,6;83,9] 103,3] 76,46] 100,22]

Parametros 3D

VP do canal anal 11,0 (4,8) 10,6 [3,6; [9,08; [3,77;
[8,3;14,0] 21,0] 12,94] 18,65]
Assimetria a 14,4(5,9) 13,9 [5,1; [12,00; [6,58;
> pressao (%), [10,0;16,9] 26,7] 16,71] 26,0]
canal anal
Assimetria a 14,7(4,9) 14,9 [6,3; [12,79; [6,54;
< pressao (%), [12,6;18,1] 24,7] 16,66] 21,94]
canal anal

Me (média); DP (desvio padrédo); Md (mediana); IIQ (intervalo interquartil); IC (intervalo de
confianca); p0,05 e p0,95 (percentis 5 e 95); VP (volume pressoérico) 10* mmHg2.cm
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Tabela TS6. Simulagao da tosse (cough)- achados manométricos em 25

homens voluntarios

Tosse Me (DP) Md (||Q) Min; Max 95% ClI p0,05; p0,95
(cough)

Homens

Protocolo de Londres

Pressdo méaxima 150,7 (28,8) 150,2 [95,9; [139,20; [106,66;
canal anal (mmHg) [124,9;171,6] 199,4] 162,21 195,96]
Pressdo maxima 87,0 (27,3) 82,2 [43,9; [76,07; [53,20;
reto (mmHg) [72,5;95,5] 172,5] 97,85 132,22]

Parametros complementares

Gradiente pressorico 63,7 (26,8) 63,1 [5,6; [53,05; [25,94;
anorretal (mmHg) [55,7;71,9] 138,1] 74,43] 106,94]

Parametros 3D

VP do canal anal 15,1 (5,2) 15,3 [6,4; [13,03; [7,41;
[11,6;18,2] 26,7] 17,16] 22,71]
Assimetria a 16,0(6,7) 14,9 [7,6; [13,31; [7,80;
> presséao (%), [10,8;20,3] 33,2] 18,66] 27,28]
canal anal
Assimetria a 12,5(4,0) 11,7 [7,0; [10,89; [7,68;
< presséao (%), [8,9;15,0] 21,2] 14,12] 19,40]
canal anal

Me (média); DP (desvio padrdo); Md (mediana); 11Q (intervalo interquartil); IC (intervalo de
confianca); p0,05 e p0,95 (percentis 5 e 95); VP (volume pressérico) 10* mmHg2.cm
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Tabela TS7. Simulagao do esforgo evacuatério (push)- achados manomeétricos

em 25 mulheres voluntarias

Esforgo evacuatorio Me (DP)

(push)

Mulheres

Md (11Q)

Min; Max

95% CI  p0,05; p0,95

Protocolo de Londres

Pressdo maxima 47,4 (19,0)

canal anal (mmHg)

Pressdo maxima 27,9 (20,5)

reto (mmHg)

43,9

[35,7;53,9]

23,9

[19,0;33,2]

[14,2;
87,2]

[6,8;
112,5]

Parametros complementares

Gradiente pressorico -16,1 (22,5)

retoanal (mmHg)

Percentual de 6,4 (36,0)

relaxamento (%),
canal anal

-17,9

[-24121 -115]

10,2

[-22,0:36,4]

[-66,4,
27,9]

[-79,7,
70,1]

[39,87; [25,88;
54,98] 84,22]
[19,77; [9,84;
36,07] 45,66]
[-25,03; [-55,72;
-7,08] 24,16]
[-7,94; [-50,24;
-20,77] 50,64]

Me (média); DP (desvio padrdo); Md (mediana); 11Q (intervalo interquartil); IC (intervalo de

confianca); p0,05 e p0,95 (percentis 5 e 95)
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Tabela TS8. Simulagao do esforgo evacuatério (push)- achados manomeétricos

em 25 homens voluntarios

Esfor(;’o_ Me (DP) Md (1IQ) Min; Max  ggo4 CJ p0,05; p0,95
evacuatorio
(push)
Homens
Protocolo de Londres
Pressdo maxima 61,3 (26,5) 51,3 [11,3; [50,79; [31,82;
canal anal (mmHg) [46,7,71,1] 128,8] 71,90] 115,08]
Pressdo maxima 42,5 (18,5) 34,9 [20,0; [35,12; [24,48;
reto (mmHg) [31,1;54,1] 91,5] 49,83] 72,86]
Parametros complementares

Gradiente -22,9 (13,2) -20,2 [-55,3; [-28,12; [-40,32;
pressoérico [-31,4; -13,9] -4,1] -17,62] -6,20]
retoanal (mmHg)
Percentual de -23,7 (54,1) -5,7 [-157,8; [-45,26; [-145,72;
relaxamento (%), [-48,8;10,2] 36,7] -2,15] 28,74]

Me (média); DP (desvio padrdo); Md (mediana); 11Q (intervalo interquartil); IC (intervalo de
confianca); p0,05 e p0,95 (percentis 5 e 95)
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Tabela TS9. Avaliacao do RIRA (rectoanal inhibitory reflex) - achados

manomeétricos em 25 mulheres e 25 homens voluntarios

RIRA Me (DP) Md (||Q) Min; 95% ClI p0,05;
Max p0,95
Percentual
relaxamento (%)
Mulheres 36,8 33,3 [10,90; [30,48; [17,92;
(15,8) [25,7; 73,0] 43,11] 68,50]
44.9]
Homens 38,4 39.4 [8,2: [32,87; [32,87;
(13,9) [29,5; 61,4] 43,98] 43,98]
45,4]

Me (média); DP (desvio padrédo); Md (mediana); IIQ (intervalo interquartil); IC (intervalo de
confianca); p0,05 e p0,95 (percentis 5 e 95)
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Tabela TS10. Avaliacao da sensibilidade retal (rectal sensory test) - achados

manomeétricos em 25 mulheres e 25 homens voluntarios

Sensibilidade Me (DP) Md (11Q) Min; Max  ggo4 CJ p0,05;
retal P0,95
(rectal

sensory test)

Protocolo de Londres

13sensacéo

(ml)

Mulheres 22,9(17,9)  16,0[10,0;32,0] [6,0;78] [15,76;30,08]  [8.0:50.0]

Homens 20,70 (20,40)  12,0[6,0;22,0] [4,0;88] [12,60;28,84]  [5:20:50.0]

Desejo inicial

evacuar(ml)

Mulheres 38,5(19,70)  34,0[23,0:48,0] [14,0;100,0]  [30,62;46,34] [121266_2%0]0

Homens 39,20 (24,0)  34,0[20,0;50,0] [12.0:100,0] [29.60:48,71]  [12:40:86.0]

Volume

maximo (ml)

Mulheres 141,4 (53,10) 132,0[106,0;164,0]  [70,0;270,0] [120,24;162,56] 173:0:243.80]

Homens 133,4 (44,3)  125,0[100,0;140,0]  [84,0;240,0] [115,75;151,05] |86:40:226,0]

Me (média); DP (desvio padrédo); Md (mediana); IIQ (intervalo interquartil); IC (intervalo de
confianca); p0,05 e p0,95 (percentis 5 e 95)
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ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

OB UNICAMP - CAMPUS Plobaforma
A 4 CAMPINAS %ﬂﬂ

:-F'I.!MIE HPAP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesguisa: Andlise de parfmetros meanométricos anometais de alta resolugdo de 36 canais para
determinagdo de normalidade em voluntarics saudaveis

Pesquisador: Claudio Saddy Rodnguees Coy
Area Tematica:

Versdo: 5

CAAE: 40790520.8.0000.5404

Instituigio Proponente: Gastrocentno
Patrocinador Principal: Finandaments Proprio

DADOS DO PARECER
Niamers do Parecer: 4.532.078

Apresentacio do Projeta:

0 parecer inicial & elaborado com base na ranscrigio editada do conteddo do registro do protocolo na
Flataforma Brasil & dos arguivos anexados & Plataforma Brasil. Os pareceres de retormo, emendas &
nofificagtes s&o elaborados a partir dos dados & arquives da ditima vers8o apresentada.

TRATA-SE DE SOLICITACAD DE EMEMDA (E1) ao protocolo originalmente aprovado em 11/1/2021 para
inclusfo de material de divulgagio da pesquisa enire profissionais meédicos & entre leigos, potenciais
participantes. A solicitacio estd detalhadamente descrita ao final deste parecer.

Introdugdao: O adventos da manometria de alta resolugdo (MAR) no estudo das desordens da fisiologia
anometal (aganglionose retal, incontinéncia fecal, defecagio dissinérgica, proctalgia funcional & avaliagio
pré-operatéria da funcio anomatal) tem proporcionsds mekos detalhameanto na aquisigac dos dados. Aliada &
uma visualizagdo simultines da atividede pressdnca do canal ansl & reto @ maior densidade de sensores de
captacio, permite uma resolucio espacial mais definida @ a detecgio de qualguer sasimetria esfinctenana
axiall, 2. A MARL com imagens topograficas colorimétricas, temn demonstrado melhor acuracia e a8 obtengio
de dados distintos em relaglo &4 manometria convencional, sendo capaz de preencher as lacunas
pregressas deste sistemna. assim como minimizar intenpretagbes equivocadas associadas 8 anefatos de
mawimento3, 4. Como ferramenta inovadora. tem contribulido para a identificacdo de defeitos esfincierianos e
desondens do assoalho péahico como o descenso perineal @ a intussuscepgio & prolapso retals 6.

Emdorego:  Rua Tessdlia Viera de Camango, 126

Balro: Bardo Geraldo CEP: 13 pD83-8HT
LWF: 5P Eunicipio: CAMPINAL
Talofong: [19)3521-B536 Fam: ([153521-T187 E-mail: cepflicm.unicamp.br
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Aos pacientes, & diminuicio do desconforto local pelo nBo tracionamento da sonda ao longo do exame,
asgim como & menor dursgdo de tempo das andlises tem constifuldo comoborsdo beneflco. A diversidade
de equipamentos & configuragdo de sondas (estado sdlido ou perfusional) e densidade e localizacio de
saensores (longitudineds, espiralados ou rediss) toma a reprodutibilidade de dados & protocolos na Meratura
internacional dispare?. Tal fato motivou & presente pesguisa na avaliagdo de parSmetros manométricos
anometais de alta resolugdo, com recente evoluglo tecnoldgica nacional para 36 canals (sensores), para
determinacio de normalidade em voluntérios saudéveis, permitindo gerar base sdlida para demais
pesquizas envolvendo pacientes incontinentes & dissinérgicos, assim como, em condiglo pré e pos-
operatdnia.

Delineamenie da pesguisa: Trata-se de estudo clinico, transversal, para determinagio de critérios
diagndsticos/padroes de fungio anoretal, que emvolverd 40 voluntdrios sauddwvels, 20 de cada sexo, gue
serBo submetidos 8 uma sessd0 de manometria anometal de alta resclugdo (MAR) em uma clinkca privada
de Pirecicaba — 5P Estudo prospective onde serBo estedadas as seguintes varidvels manométricas em
volunitérios ssuddveis stravés da realizacso de manometria de alta resclugdo (MAR) anorretal de estado
perfusional, com 36 sensores: 1. Em repouso: o comprimanto, volume pressdrico (VP) & respeactiva
assimetria (percentual & kocal) no canal anal funcional (CAF) & na zona de aits pressio (ZAP) & & madia da
press8o maxima (Figura 3,4)2. Em contrag8o de 5 segundos: Em contragdo de 5 segundos: a pressso
méxima, o VP & respective assimetria (percentual e local) (Figura 5,6)3. Em contragio sustentada de
30segundos: o Indice de taxa de fadiga (ITF), & taxa de fadiga (TF), & capacidade de sustentacBo (CS)e o
VP parcial e respectiva assimetria (percentual & local) no 1, 2 & 3 ternpos (Figura T84, Em esforgo para
expulsdo, a pressdo médma do reto e canal anal (VP e respectiva assimetria, percentual e kocal) (Figura
0)5. Mo esforgo da tosse, a pressao retal méxima, a pressdo méxima do canal anal, seu VP & respectiva
assimetria (percentual e local)s. O reflexo inibitdrio reto-anal (RIRA), presenga & percentual?. A
sensibilidade retal: sensacio inicial, desajo evacuatdrio & capacidade maxima retal As medidas das
varidveis manoméatrices seguirBo a padronizacio habitual, sendo, por conseguinte, determinadas nas
andlises pressdricas em mmHg. & na avaliagio do comprimento do canal anal funcional {CAF) & na zona de
alta press&o (ZAF] em repouso em cantimetros (cm). Em cada exame serdo identificados e extraldos 36
parametros manometricos, constiluindo-se em 08 varidwets manomeétricas do protocolo de Londres & MAR e
2B variawess manométricas normatizadas na presente pesquisa.

Local de reslizacao da pesquiss: A pesguisa serd reslizada no Centro de Fisliologia Digestiva de

Emdorego: Rua Tessdlia Viera de C e

: CEP: 13.pEa-Bar
UE: &P Mlundcipio:  CAMPINAS
[elufome: (192521298 Fax: [18)3521-T187 E-mail: cepEfom.uniG@mp.br
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Piracicaba (CEFIDI), situado & Rua Bernardino de Campos, 1708, 8 1 guadra da Santa Casa em
Piracicabal/5P. A Clinica dispde de completa infraestrutura, com sala especiiica para exame anorretal, com
banheiro privativo interno, acessibllidede e rigorosa central de desinfecgdo de materiais cujos protocolos
intermos s&o anual & periodicamenta aprovados pela Vigilancia Sanitéria local, com utilizacgo de
Ortoftalaldeido 0,55%, contando com técnica de enfermagem habilitada e treinada.

Populagio a ser estudada: SerBo estudsdos pacientes adultos (masores de 18 anos), voluntdrios saudavels,
sem patologias ou gueixas anorretais ou procedimentos cirdrgicos prévios, de ambos os sexos. Os
pacientes receberdo previaments onentaco e adequado esclarecimeanto do Termo de Consentimento Livre
& Esclarecido (TCLE), & somente serdo inclusos na presente pesguisa como woluntarios apds consentimento
escrito.

Mao serao utilizados grupos vulnerdvels,

O participantes sero distribuldos igualments por sexo em dois grupos de 20 individucos.

Critérios de inclusso: 1 Adultos, com dade supenor a 18 anos 2 Sem restricio de génara.

Critérica de exclusio: 1_Pacentes com cinurgias prévias anometais 2 Pacdentes com quelzas ou patologias
anorratais.

Garantias &icas aos participantes da pesquisa: Os participantas da presente peaquisa serBo esclarecidos
integralmente de sua liberdade de partcipagdo no estudo, da preservacio de seus dados pessoais, bem
como dos dados obbidos nes andlises manométncas, sendo ressaltado a garantia da manuiengao supremsa
de sua privackdads, sigilo & confidencialidade sendo utilizeds um adequado Termo de Consentiments Livee &
Esclarecido (TCLE).

AD exposto acima, acresce-se que, para prevenir a perda de confidencialidade na avaliagho dos registros
manométricos, os tragados para estudo s3o amazenados em um banco de dados segure protegido por
senha & nenhuma correlagdo com dados pessoais constard na pesquisa, sendo utilizados dados
anonimizados na apresentagio da pesquisa.

METODO A SER UTILIZADO: O presente estudo serd realizado através da andlise de varidvels
manométricas em volunidrios seudaveis através da realizecdo de manometria de alta resolucio (MAR)
anometal.

Todos pacientes serfo onentados e devidamenie esdarecidos prevismente aos exames manométricos.
Todos os estudos serio realizados com eguipamento de MAR (Alacer Biomédica, Brasil) de estado
perfusional, com 36 sensores, com distdncia total de Gom e didmetro intemo de 4,5mm (Figuras 1 & 2).

Emdarego:  Rua Tessdlia Viera de Camango, 126

Balre: Barlo Geraldo CEP: 12.082-887
WF: =F Wurniciplo:  CAMPINAS
Talafone: |[19]3521-B836 Fax: (19)3521-T1BT Eamail: cepffomounicamp.br
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A orientacio preparatdna aos pacientss consistird da utilizagio de supositdrio de glicerina na waepera do
exame assim como das sesstes de biofeedback, objetivando minimizer eventests perdas de conteddo fecal
na ampola retal durante o procedimento, bem como obstrugtes dos sensores por residuo fecal
remanescante. Para a intredugio da sonda de MAR serd utilizado lubrificante liguido perianal e lubrificante
gel na exremidade distal da sonda. O examse manométrico serd realizado seguindo a padronizacio
estabelecida pelo Protocolo de Londres1 | acrescido de andlises manométricas complementares.
Varigveis estudades: As vandveis manomeairicas estudadas seriao:

1. Em repouso: o comprimento, wolume pressdrico (W) e respectiva assimetria (percentual & kecal) no canal
anal funcional (CAF) & na zona de alta pressao (ZAF); & & média da pressio maxima (Figura 3.4)

2. Em contragio de 5 segundos: Em contragdo de 5 segundos: a pressac méxima, o VP e respactiva
assimetria {percentesal e local) (Figura 5,8)

3. Em contragdo sustentada de 30segundos: o Indice de taxa de fadiga (ITF), a taza d= fadiga (TF), a
capacidade de sustentagio (C5) e o VP parcial e respectiva assimetria (percentesl e local) no 1, 2 e 3
tempos (Figura T,8)

4. Em esforgo para expul=go, 8 pressso méxima do reto e canal anal (VP e respeciiva assimetria, percentual
& local) (Figura @)

5. Mo esforgo da tosse, & pressBo retal maxima, & pressio maxima do canal anal. seu WP & respectiva
assimetria (percentesl e ocal)

6. O reflexo inibivéno reto-ansl (RIRA), presenca e percenbuesal

7. A sensibilidade retal: sensagio inicial, desejo evacuabdno e capackdade méaxima retal

Az medidas das varidvels manométricas seguirBo a padronizagio habitual, sendo. por conssguinte,
determinadas nas anlises pressdricas em mmHg. & na avaliagio do comprimento do canal anal funcional
(CAF) & na zona de aita pressio (ZAP) em repouso em centimetros {cm).

Erm cada exame serfo identificados e extraidos 36 parametros manométricos, conatituindo-se am 08
variaseis manométricas do procolo de Londres & MAR e 28 varidwels manoméatricas normatizadas na
presante pesguisa_

Acrescidas a estas andlises serBo dentificadas wandvels n8o manométricas demograficas (idade, génera).
Andlise estatiatica: A andlise de dedos sard feita pelo teste de Shapino-'YWilk para avaliar distribuicso normal
dos dados & Mann-Whitney para andlise univanads considerando-se p=< 0,05 como significante.

Emdereco: Rua Tesssdlia Viera de C 125

5"'- S CEP: 13.083-887
o micipio:  CAMPINAS
Telefone: [15)3521-B536 Fax: [1503521.T1ET e ) .
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Recrutaments: O plano &8 recrutamento de voluntanos ssuddvels compreenderd:

1. Divulgacio no site do Centro de Fisiologia Digestiva de Piracicaba | www.cefidicom . br

2. Divulgaceo através de palestras em Instinuigtes de ensing na cidade

3. Divulgacao através de palesiras a profissionais da drea de salde e colaboradores de Instituigbes
hoapitalares da cidade

Em ambas as siluacbes, os voluntanos serio esclarecidos praviamente do embasamenio da presente
pesquisa e da participacio voluntéria apds esclarecimento detalhado dos mesmos do TCLE e posterior
aceite.

Influéncia do método: A presente pesquisa n3o apresenta riscos previsivels. Ao participar da presente
pesguisa o valuniano recebers uma avalisgdo funcional manométrica anomretal que pode lhe serdir de base
comparativa, se necessdric, am seu future acompanhaments clinico. Tals informagdes acima descritas
estargo inclusas e esclarecidas mo TCLE.

D= maneira indireta, o voluntariado em pesquise pode nutrr nos woluntérics saudéveis o sentimento de
poder propiciar com sua participago o desenvolvimenio de pesguisas cientificas gue possam gerar
posaiveis e futuros beneficios & pacienies com incontinéncia fecal, dissinengias, assim como para aqueles
em situagho pré e pds operatdria. Ressalts-se que poderBo confribuir para o avango tecnoldgico da
investigagdo funcional anoretal, em especial, para maiores avangos no disgndstico e tratamento dos
pacientes acima relatados, beneficlando-se a sociedade.

Cronograma: O inlcio da coleta de dedos soments serd inciado apds aprovacao pelo sistema CEP-CONEP.

Orgarmenta: Em relacio &s fontes da pesguisa seguem a seguir:

1. Equipamenta de manomelria de alta resolugio de 36 canats e sondas de manometria de alta resolugso
de 36 canais- fonte de concessfo: Alacer Biomédica Indistria Eletrénica.

2. Em relagdo &= despesas com materials utilizados: gel lubnficante, gazes, avental. lengol descardvel,
desinfatante de alto nivel (Oroftalaldeido 0,55%) e supositdrio de glicenna- pleitear-se-a & possibilidade de
ressarcimento dos gastos envolvidos junto & FAPESP, sendo gue, em caso de solicitacdo ndo aprovada,
tais despesas ficardo por inteira responsabilidede do pesguisador responsdvel.

Observagio: Aos woluntdrios da pesguisa serd garantida a gratuidade integral de sua paricipagdo conforme
itern 11110 da Resolugldo do CNS 466/M12. Em relagdo ao supositdrio de glicerina que serd utilizado na
wvéspera do exams, 0 measmo serd fornecido gratuitamente pelo peaquisador.

Critérios de inclusio e exclusio dos participantes da pesquisa:

Critérios de Inchesgo: 1. Adultes, com deds supenior a 18 anos 2- Sem restrigao de género.

Emdoregn: Rua Tessdia Viera de C e

: CEP: 13.083-887
U¥F: 5P Municiplo:  CAMPINAS
Talofone: (1535218536 Fax: (193521-T1ET E-mall: cepfdom unicamp.br
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Critérios de Exclusso: 1. Pacentes com crnergias prévias anometads 2. Pacentes com queixas ou patologias
anorretas.

Riscos e beneficies envolvidos na execucso da pesquisa:; A pesguisa n&o apresenta riscos previsiveis.

Ao participar da presents pesguisa o voluntario receberd uma avaliacio funcional manométrica anorretal
que pode |he servir de base comparativa, se necessario, am seu futuro acompanhamento clinico. Tals
informagfes acima descritas estarBo inclusas e esclarecidas no TCLE.

A sensagac de constrangimento serd minimizads com a reslizecac 40 exame em sala privativa e isolada
coim banheino interno & colocagio de cobertor descartdvel sobre o voluntario, com a presenca de apensas 1
médico @ 1 téonica de enfermagem. Durante a execucio do procedimenio apenas um leve & momentineo
desconforto local podera ser percebido, porém ndo acompanhado de gualguer autro efeito adverao ou
SANgramento.

De maneira indireta, o voluntariado em pesquisa pode nuirr nos voluntarcs sauddveis o sentimento de
poder propiciar com sua participagdo o desenvolvimento de pesquisas cientificas gue possam gerar
posaivels & fuluros beneficios & pacienies com incontinéncia fecal, dissinergias, assim como para agueles
am situagso pré e pds operatdria. Ressalta-se que poderso contribulr para o avanco tecnoldgico da
investigagdo funcional anorretal, em especial, para malores avangos no disgndstico e tratamento dos
pacientes acima relatados, beneficiando-se a sociedade.

O participantes da presents pesquisa serdo esclarecidos integralments de sua lberdade de participacdo no
estudo, da preservacio de seus dados pesacals, bem como dos dados obtidos nas andlises manométricas,
sendo ressaltado & garantia da manutengio suprema de sua privacidade, sigilo @ confidencialidade sendo
utilizado wm adequado Termo de Consentimento Livre e esclarecido (TCLE).

AD exposto acima, acresce-se que, para prevenir a perda de confidencialidade na avaliagio dos regisiros
manométrices, os ragados para estudo s30 armazenados em um banco de dados segure protegido por
senha & nenhuma correlagio com dados pessoais consiard na pesquisa, sendo ulilizados dados
anonimizados de maneira reversivel na apresentago da pesgquisa.

Critérios de encerraments ou suspensio de pesguisa: Devido ao fato da presente pesguisa nio oferecer
risco ou danos & salde dos participantes da mesma, ndo se configuram critérics para o encerramento ou
suspensic da pesquisa.

Resultados do estudo: Os resultados 4o estudo serfo divulgados pars os participantes da pesguisa, bem
como as Instituigdes de ensino e Instiluigdes hospitalares da cidade com voluntérios pertencentes as
MEEMas.
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Divulgacas dos resultados: O presente estwdo tem como objetivo a elaboragao de relevante arigo centifico
a gar publicado em periddico especializado, com posterior apresentagio desta pesquisa em Congresao da
especialidads, com os devidos créditos ans aulores.

Requisitos eapecificos dos protocolos de pesquisa; O equipamento @ sondas a serem utiizados na presents
pesquisa, posswem devido registro na ANVISA, conforme segue abaixo discriminado: « Equipamento para
Manometria Multiplex — ANVISA BO1T0620029 « Cateter Conecte Facil - Anorretal - 08/24/36 canais -
AMNVISA 80170620033 - Conector Unico Multivias - 8/24/36 - ANVISA BO170620036

Em relagic aos dados manométricos obtidos na presente pesquisa de maneira anonimizada serSo vlilizedos
especificamenta na proposta produgao cientifica. M&o haverd outros centros panicipantes ou coordenagao
el'ou patrociné onginados fora do Brasil.

Ao final do arguive do projeto de pesguisa fol incluldo o AMEXD TCLE, que n&o fol analisado para
elaboracio do parecer @ sim o modelo disponibilizado em armuivo isolado, aparentementa com O MESMo
conteddo do Anexo do projeto de pesquisa.

Objetive da Pesquisa:

Hipdtese: Devido & disparidede na reprodutiblidade de dados e protocolos na literatura internacional,
identificar par&meatros manométricos de alta resolucdo de normaldade em svango tecnoldgico de 36 canalks
permitird gerar base sdlida para demais pesquisas envolvendo pacientes incontinentes e dissindrgicos,
assim como, em condigso pré e pds-operatdria.

Objetivo primano: O objetivo do presente trabalho & avaliar parémetros manométricos anosmetais de alta
resolugio de 36 canais para determinagBo de normalidade am voluntérios saudavels.

Objetivos secundérios: Nao descritos.

Avallagdo dos Riscos & Baneficlos:

Os pesquisadores informaram quanto acs nscos @ desconfortos previstos para os participantes da pesquisa
que “A peaquisa nbo apresenta riscos previslvels. Ao participar da presente pesguisa o voluntano receberd
uma avalis;ao funcional manocmétrica anometal gue pode Ihe sandr de base comparativa. se necessana, em
se futuro acompanhamento clinico. Tals informagdes scima descritas estar8o inclusas e esclarecidas no
TCLE. A sensagho de constrangimenic serd minimizada com a reslizac®o do exame em sala privativa e
isolada com banheiro interno e coloecagdo de cobertor descartdvel sobie o voluntério, com a presenga de
apenas 1 médico e 1 técnica de enfermagem. Durante a execugdos do procedimento apenas um keve
momeantdnen desconforto local poderd ser percebédo, porém nac acompanhado de gualquer outro efaito
adverso ou sangramento. De maneira indireta, o voluntariado em pesquisa pode nutrir nos voluntirios
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sauddvels o sentimento de poder propiciar com sua participacao o desenvolviments de pesquisas centificas
que possam gerar possiveds e futuros beneficios & pacientes com incontindncia fecal, dissinergias, assim
como para aqueles em situagho pré e pos operatdria. Ressalta-se gue poderdo contribuir para o avango
tecnolégico da investigagdo funcional anormetal, em especial, para malores avancos no diagndstico e
tretamenio dos pacientes acima relatados, beneficiando-se a sociedade. Os participantes da presente
pesguiza ser8o esclarecidos integralments de sua liberdade de participagio no estudo, da preservacio de
saus dados pessoals, bemn como dos dados oblidos nas andlises manomeéincas, sendo ressaltado & garantia
da manutengac suprema de sua privacidade, sigilo e confidencialidade sendo utiizado um adequado Termo
de Consentimento Livre e eaclarecido (TCLE). Ao exposto acima. acresce-ce que, para prevenr a perda de
confidencialidade na avaliagio dos registros manométricos, o3 tragados para estudo B0 armazenados em
um banco de dados seguro protegido por senha & nenhuma cormelagio com dados pessoals constard na
pesquisa, sendo utiizedos dados anonimizados de maneira reversivel na apresentagio da pesquisa”
Oz pesguisadores informaram quanto aocs beneficios diretos previstos para os participantes da pesquisa que
“An participar da presente pesquiza o voluntans receberd uma svaliacio funcional manométrica anorretal
que pode he sernvir de base comparativa, se necessaro, em seu future acompanhamente dinico. De
maneira indireta, o voluntariado em pesquisa pade nutrir nos voluntaros saedéveds o sentimento de poder
propiciar com sua parficipacio o desenvolimento de pesquisas cientificas que possam gerar possiveis e
futuros beneficios &4 pacientes com imcontinéncia fecal, dissinengias, assim comao para agueles em siuacso
pré e pda operatdria. Ressalta-se gue poderfo contribuir para o avango tecnoldgico da investigagio
funcional anorretal, em especial, para malores avangos no diagndstico e tratamenio dos pacientes acima
relatados, beneficiando-se a sociedade”.

Comentarios e Consideragies sobre a Pesguisa:

A EQUIFE DE PESQUISADORES ditada na capa do projeto de pesquisa na PB inclui CLAUDIO SADDY
RODRIGUES COY (Médico, Docente do Departamento de Cirurgia da FCM-UNICAMP, Orientador,
Pesquizador responsével] e ALEXAMNDRE ANEFALOS (Médico, Médico em clinica privada, Orentanda).
O orgamento descrito na PB informa que a pesquisa terd custo de RS 5.000.00 para aquisicio de material
de consumo & serd bancado pelos pesquisadores.

Outras informegdes, justificativas ou conaideragtes a critério do pesguisador: Em relaglo as fontes da
pesquisa seguem a saguir: 1_Equipamenis de manometria de alta resolucio de 36 canais e
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sondas de manometria de alta resolugio de 36 canais- fonte de concessio: Alacer Biomédica Inddstria
Eletrénica. 2. Em relagio as despesas com materiais utilizedos:lubrificante. gazes, avental, lengol
descartédwel, desinfetante de alto nivel (Ofoftalaldelids 0.55% )e supositdno de glicerinag- pleitear-se-& a
possibilidede de ressarcimento dos gastos envebddos junto & FAPESP, sendo que, em caso de solicitacio
néo aprovada, tals despesas ficarso por inteira responsabiidade do peaquisador responsdvel. Obsandacdo:
Ans woluntarics da pesquisa serd garantida a grabuideds integral de sua paricipacso conforme itam L10 da
Resolugio do CMES 466/12. Em relacao ao supoaitdrio de glicarna que serd utilizado na véspera do axamsa,
o mesmo serd fornecido gratuitamente pelo pesguisador.

A pesquiss foi classificada na Grande Area 2 (Ciéncias Bicldgicas) e tam como tiwlo pablico “Andlise de
parametros manométricos anometais de alta resclugio de 36 canals para determinagio de normalidsde am
wiluntarios sauddvels®.

A pesquisa ndo fol classificada nas ress tematicas eapeciais.

A Instituigdo proponente da pesquisa € o Gastrocentro da UNICAMP e ndo foi listada Instituigio
Coparticipante.

O croncgrama progosto no projeto informa o inicio em Setembro de 2030 (etapas preliminares), em Margo
de 2021 (coleta de dadoa). o Arming em Junho de 2023 e prevé cerca de 28 meses para conclusdo da
pesquisa apds o inkclo da coleta de dados. O cronograma descrito na PB indica gue a pesquisa serd iniclada
am 01032021 (Coleta de dados apds aprovagado do CEP) & serd concluida em 30V062023, em carca de 28
Meases.

Mecaasidade de registro de Biomepositdrio: A descrigao da metedologia indica gue nao serdo colatadas
amostras bioldgicas para a realizag8o da pesguisa e, portanto. n&o hd necessidade de registro de
biorrepoaitdrio.

EM 12701/2021 OS5 PESQUISADORES SOLICITARAM EMENDA (E1) AQ PROTOCOLD para inclusBo de
maternal de divulgagaos da pesquisa entre profissionais médicos e leigos com vistas ao envolvimento de
potenciais voluntanos, tanto no site da clinéca na qual 8 pesguisa sera realizeda guando por meio de midias
gocials, conforme a seguinte argumentacio: “Envio para apreciagio do CEP cartas elaboradas para
divulgagao (nominadas no anexo da Plataforma Brasil como divulgagio) para os médicos & para os
woluntérios referante ao projeto de pesquisa, para serem incluldas no site da Clinica www.cefidi.com.br .
Pego por gentileza a onentagho se tas cartas estfo adequadas segundo os preceites éticos do CEP para o
site da Clinica & se podem ser divulgadas tamb<$m wia plataformas como whatsapp ou telegram”.

Ma solicitagio de emenda (E1], am 1200172021, foram apresentados 05 arquivos com o texto para
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divulgacss em versdes para profissionais e para potenciais participantes. O texto de ambos os anguihaoes &
similar & mo geral estd adequado do ponto de vista ético. HA sugestao de ajustes (vide em lista de
inadeguagdes), abaixo.

Conslderagées sobre os Termos de apresentacio obrigatdria;

O documentos e blocos de informacio utiizados para elaboragdo do parecer foramc

Rgistro do protocoss na Plataforma Brasil Anrqguive “PE_INFORMACOES_BASICAS _1688739_E1.pdf™ de
OB H0E1.

Carta resposia &0 parecer: Arnguivo “CARTAL pdf™ de 0802021

Modelo de texto a ser disponibilizado para leitura dos profissionais médicos: Arguivo
‘Divulgacaomedico2 pdf* de O0B/0272021.

Modelo de texio & ser disponibilizado para keibura de leigos, potenciais participantes da pesquisa: Arquivo
*Divulgacaovoluntaries2 . pdf™ de 08/02/2021.

Também foram apresentados cinco ouiros arguives, de wersdes anteriores do protocolo, |4 avaliados
antenorments e ndo utilizados para a elaboracho deste parecer

Recomendagies:

A Comissfio Macional de Etica em Pesguisa (Conep), do Conselho Macional de Sadde [CNS) orienta &
adocio das diretrizes do Ministério da Sadde (M5) decomentes da pandemia causada pelo Coronavirus
SARS-CoV-2 (Covid-19), com o objetive de minimizar os potenciaks riscos & sadde & & integridade doa
participantes de pesquisas e pesquisadones.

Dk mcordo com carta circular da COMERP intitulada *ORIENTACOES PARA CONDUCAD DE PESOUISAS E
ATIVIDADE DOS CEP DURANTE A PANDEMIA PROVOCADA PELO CORONAVIRUS SARS-COV-2
(COVID-19)° publicada em OS05/2020, referente ao item |1, “Orientagtes para Pesquisadores™

- Aconselha-se a8 adogdo de medidas para a prevengio e geranciamento de todas as atividades de
pesguisa, garantindo-se s aghes primordiais 4 sadde, minimizando prejuizos e potenciais riscos, além de
prower cuidsdo & preservar a integridade e assisténcia dos participantes & da equipe de pesguisa.

- Em obsanvincia &s dificuldades operacionats decomantes de todas as medidas impostas pela pandemia do
SARS-CoV-2 (COVID- 189), & necessdno zelar pelo melhor interesse do participants da pesquisa, mantendo-
o informado sobre &5 modificacbes do protocols de pesquisa gue possam afetd-lo, principeimente se houver
ajusie na condugao do estudo, cronograma ou plano de trabalho.

- Caao sajam necessérios a suspensio, interrupsio ou o cancelamento da pesquisa, em decoméncia doa
riscos imprevisivels acse participantes da pesquisa, por causas diretas ou
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indiretas, caberd aos investgadores & submissdo de notficecdo para apreciacio do Sistema CEP/Conep.

- Mos casos de ensakos cinicos, & permitida, excepcionalmenta, a tramitagio de emendas concomitanies &
implemeantagio de modificegdes/alteragies no protecolo de pesguisa, visando 4 seguranga do participante
da pesquiza, assim como dos demais envolvidos no contexto da pesquisa, evitando-se, ainda, quando
aplicavel, a interrupgBo no frataments dos participantes da pesguisa. Eventualments, na necessidade de
medificer o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), o pesquisador deverd proceder com o
nowo consentimento, o mals breve possiel.

Conclusbes ou Pendénclas e Lista de Inadequagbes:

Mao hé mais pendéncias por resoker:

Pendéncia 1 de emenda 1 (slendida em (80221 ) O exio do tem “Resultados do estudo”, fol ajustado.
Pendéncia 2 de emenda 1 (atendida em 081032 1) O texto voltado para os leigos, potencials participantes
da pesguisa, fol simplificado.

Consideracies Finals a critério do CEP:
- O participants da pesguisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre & Esclarecido, na
ntegra, por ele assinado (guando aplicdvel).

- O participante da pesguiss tem & liberdade de recusar-se a paricipar ou de retirar seu consentimants am
gualquer fzse da pesguisa, sam penalizagdo alguma & sem prejulzo 8o seu cudado (guando aplicével).

- O pesguisador deve desenvolver & pesquisa conforrme delinesda no protocolo aprovado. Se o pesquisador
congiderar 8 descontinuacio do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizads apds andlise das
razfes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
guanio & descontinuagio, excato quando parceber risco ou dano nBo previsto so particpante ou quando
constatar a superioridades de uma esiratégia diagndstica ou terapdutica oferecida a um dos grupos da
pesguisa, isto &, somente em caso de necessidade de acdo imediats com intuito de proteger os
partici pantes.
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- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesguisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocormdo (mesmo gue tenha sido em outro centra) & enviar notificacso ao CEP & 4 Agéncia Macional de
Vigildncia Sanitéria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagtes ou emendas ao protocolo devemn ser apresentadas aoc CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocols a ser modificada & swas |ustificativas e aguardando & aprovagao
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou || apresentades anterorments &
ANVISA, o pesquisador ou patrecinador deve envid-las também & mMesma, junto com o parecer aprovatrio
do CEP. para seram |juntsdss ao protocolo inicial.

- Relatérios parciais & final devem ser apresentados ao CEF, inicialmente seis meses apds a data deste
parecer de aprovagio e ao témino do estudo.

-Lembramos que segqundo 8 Resolucdo 46672012 | item XI1.2 lefra &, "cabe ao pesquisador apresentar dados
silicitados peby CEP ou pela COMEP & qualquer momento”.

-0 pesguisador deve manter os dados da pesquisa em arguivo, fisico ouw digital, sob sua guarda e
responsabilidade. por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquiro _3I Postageam Autor Situacao
Informagtes Basicas |PE_INFORMACOES BASICAS 168873 0802204 Anedto
a0 Projeto & E1.pdi 1 ol
Owiros Divulgacaowoluntario?_pdf 08022021 |Alexandre Ansfalos Aceito

1 Gl 23
Outros Divulgacaosmedico2_pdf 03022021 |Alexandre Ansfalos Aceito
16201:43
Golicitacan CAR A4 pdf Oa0Z2021 | Alexandre Anefalos | Acelo
registrada peio CEP 15:58.33
TCLE / Tesmos de | TCLE.pdf 2EMA2020 |Adexandre Ansfalos Aceito
Aszsentimento / 22T
Lustificative de
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Ausanca TCLE.pdf 2HH2020 | Abexandre Anefalos Acedto
2-H07
Progeto Detalhado /| Projeto.pdf 1TME2020 | Abexandre Anefalos Aceito
Brochura 2023311
Declaracao de Pesquisador.pdf 0411272020 | Alexandre Anefalos Aceito
Pesquisadores 15:32:53
Folha de Rosto Rosto_pdf D3E2020 | Alexandre Anefalos Aceto
18:45:04
Declaracio de CEFIDI_pdf 02ME2020 |Alexandre Anefalos Arceiio
Institwicao & 19001:33
nfraestrturs
Situacho do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreclagio da CONEP:

Mao
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Dear Author,

We are pleased to inform you that your article "London Protocol under water-perfused HRM in a healthy
population, towards novel 3D manometric parameters in an evaluation of anorectal functional disorders" has
been published online BMC Gastroenterology. By choosing to make your article open access, you are ensuring
that your article can be freely accessed by anyone, immediately on publication.

As part of the Springer Nature Sharedit initiative, a stable, shortened URL is now available for you to share full-
text access to your paper by using the following link:

https://rdcu.be/dDJ27

As your article is open access, readers will be able to download and print the PDF, and access the full-text HTML
as usual. The link has additional benefits over uploading or emailing a static PDF of your article. As readers will
be directed to your article on the journal website, all of the views of your article will be captured on your article
metrics page on the journal website, enabling a fuller picture of the impact and reach of your research. Readers
of your article via the shared link will also be able to use Enhanced PDF features such as annotation tools, one-
click supplements, citation file exports and article metrics.

We encourage you to forward this link to your co-authors and post it on your social media accounts. You can get
started with this easy plan. Sharing your paper is a great way to improve the visibility of your work. Our
publisher Springer Nature is working to assist all authors in disseminating their research to the wider
community, and is now also providing authors publishing in subscription journals with the ability to generate a
unique shareable link that will allow anyone to read a free, view-only version of the published article. More
information on Springer Nature's commitment to content sharing and the Sharedlt initiative is available here.

Sincerely,
Springer Nature
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London Protocol under water-perfused S
HRM in a healthy population, towards novel
3D manometric parameters in an evaluation

of anorectal functional disorders
Aleandre Anefalos”™ B, Carlos Augusto Real Martiner'® and Claudio Saddy Rodrigues Coy'®

Abstract

Background/Alm Lomdon Protoool (UP) and Classification aliad to high-resolution manometry (HREM) technologlical
ewolution has updated and enhanced the diagnostic armamentarium in anorectal disonders. This study aims o evalu-
ate LP reproducibility wnder water-pesfused HRM, provide normal data and new parameters based on 30 and haealthy
comparsom studias wnder perfusional HEM

Methods Fifty healthy (35 F) underwent water-perfusaed 36 channel HAM based on LP at resting, squeeze, cough,
push, and rectal sensory. Additional 30 manometric parametars were: pressure-volume (P 1 mmHg?om (resting,
shiort and long squesze, cowghl; highast and lowest pressuse asymmetry (resting, short squeeze, and coughl. Compls-
meritary parameters {CF) were: resting (mean prassure, functional anal canal lengthl; short squesass (mean and masd-
mum absolute squesze prassura), endurance (fatiouwe rate, fatigue rzte inday, capadty to sustain); cowgh (anoractal
gradient prassurel; push (rectum-anal gradient pressure, anal canal relaxation percent); recto-anal nhibikony raflax
[anal canal relaxation pesceni).

Results Mo diference to genders: resting (LF, CF and 300; short squesze (highest peessure asymmetry); endurance
107 cough (7 haghest and lowest pressume asymmetryl; push (gradient presswel; rectal sensory. Higher pressue
In e shioat squeess {maximum incremental, sbsolute, and mean prassura, PV lowast pressure asymimetry); bong
squesze (P, cowgh (anal canal and rectum maxdmusm pressure, anal canal PYY; push (anal canal and rectum maosd-
murm pressuwre). Anal canal relaxkation was higher Inwomen {push).

Condusions LP reproducibility is feasible under water-perfused HRM, and comparative studies could bring simé-
larity to dataset expansion. Mowvel 30 parameters nead furthes stwdias with healthy and larger data 1o be walidated
and for diseass comparisons.

Key points
» London Protocod and Classification allled with the techmodoglical evolution of HAM (sofraare and probes) has sefined
the diagnostic ammameantariem inanoectal disoiders.

- Mowel 30 and desspening the analysis of manometnc parameters befone tha London Classfication as a contributory
diagnostic tool

SCormeeponden co:
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i aneta lsoafidloombe

Fuil st of St irformmation: & aval ke 3t tha ord of tha articke

& Thie Aty 3004 E_“Tlt.l"‘ﬂ:_;lm Iﬁimmmﬂmlmww
1.--3 AT o E- =5
Bl BMC i st s it
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« Comparison of healthy volunteers according to the London Protocol under a perfusional high-resclution systern

could establish equivalence points.

Keywords High-resolution manometry (HRM), 30 high-resolution manometry, inorectumn, Water-perfused, Healthy

voluntesrs

Introduction

London Protocol has emerped as a landmark in the diag-
nostic of anorectal disorders, proposing technical stand-
ardization and a novel manometric dassification based
on a hierarchical division of findings [1, 2]. As backdrop,
high-resolution manometry (HREM) providing & simulta-
neous and dynamic view of anorectal physiology, com-
bining high sensor density, and minimizing movement
artifacts with intuitive three-dimensional topographical
color plots, has constituted an irrefutable advance diag-
nostic tool [3, 4].

Several studies have aimed to determine normal values
of anorectal HEM and to demonstrate equivalent man-
ometric findings, however, under 3 range of variables.
Distinct pressure-sensing transducer systems, solid state
or water-perfused, in high-resolution or high-definition,
combined with different circumferential settings probes,
in distribution and sensors number [4, 5], whose results
also affected by non-standard technical procedures [5, 6].

This study aims to evaluate 50 healthy volunteers
according to the London Protocol under water-perfused
36-channel HRM. Our findings were compared with
other studies of perfusional high-resolution systems, as
well as deepen the analysis of manometric parameters
before the London Classification benchmark and propose
novel 30 parameters that can be a contributory diagnos-
tic tool.

Materials and methods
Subjects
Healthy, asymptomatic 50 subjects were consecatively
recruited at the Center of Physiology of Piracicaba (580
Paulo, Brazil) from February 2022 to December 2022,
We studied 25 men, mean age of 4127+ B.48 years (age
range: 22-60 vears) and mean body mass index (BMI) of
2633 3.58, and 25 women, mean age of 45421338 (age
range: 18-60 years) and mean BMI of 27.04+4.72. We did
not have volunteers older than &0 who did not meet the
exclusion criteria. Regarding the obstetric history, 68%
delivered (88% cesarean section, 12% no forceps vaginal
delivery), 41.18% primipara, and 58.8% multipara.
Inclusion criteria included healthy volunteers’ men and
women from 18 years old with Bristol 5tool Form Scale
(BSFS) type 4. daily bowel movement frequency and no

use of laxatives. Exclusion criteria were: (1) previous

anorectal surgery; (2} diagnosis of anorectal functional
disorders according to the Rome IV criteria; (3) cur-
rent or past anorectal disease (inflammatory bowel dis-
ease, hemorrhoids, fissures, fistulas, or neoplasms); (4)
history of pelvic or obstetric trauma and (5) previous
radiotherapy.

Ethics

The study protocol was approved by the Research Fthics
Committee of State University of Campinas (UNICAMP-
S0 Paulo, Brazil). Informed consent was obtained of all
participants and no identifiable dats present. There is no
conflict of interest. All authors contributed sufficiently to
be named as authors and are responsible for the manu-
script. Mo professional or ghostwriter was hired.

Equipment

All patients underwent 346-channel water-perfused HRM
(Multiplex Alacer Biomédica, 530 Paulo, Brazl). An
internal pump of the equipment maintains a constant
flow rate of 0.3ml per minute (min) of sterile water. The
polyviny]l chloride (PVC) probe used has an external
diameter of 4.7mm, incorporating 36 pressure channels
arranged radially spanning 6cm. At first 4cm, 28 sensors
with 7 channels spaced radially apart 514" (2.1mm) and
1 cm axially. In the last 2 cm, 8 sensors with 4 channels
spaced radially 90" (3.7mm). Four cm from the distal
channels group was placed a 5 cm latex balloon com-
municated with central lumen. The probe fulfilled with
fluid was calibrated to the software and the sensors were
zeroed at the level of the external anal orifice and at
36.7mmMHg (50cm of water) in its upper limit before each
exam. The topographic color plot of manometric pres-
sure data, 3D wectors, and respective pressure volumes
(PV) were acquired via the dedicated commercial soft-
ware (Alacer Biomédica, 520 Paulo, Brazil).

Study protocol
All volunteers performed anorectzl preparation the
night before the exam with a 4.0 g glycerin suppository.
The subjects were informed about all steps presented in
London Protocol (LP) in a quiet room and positioned in
left lateral decubitus with hips and knees flexed at 907, A
lubricated probe was gently placed in the rectum with
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the first set of sensors checked at the internal anal orifice
Three-minute stabilication period was observed before
Lest mansuvars.

The sequence and manometric parameters evaluated
wWere:

« Rest over &0 seconds (5) - LP- mean maximom pres-
sure (mmHg); complementary parameters: mean
pressare (mmHg), functionz] ana] canal length {em):
30 manamietric parameters: restng PV (1P mmHgs
cmn ), highest and lowest pressure asymmetry (3.

« Short squesze (3 squeszes lasting 5 5 separated by 30
& between them) - LP: maximum incremental pres-
sure squesze (mmHgl; complementary parameters:
mean pressure (mmHg), maximum absolute squeezs
pressare (mmHg); 30 manometric parameters: short
squeere PV (10*mmHg’ cm); highest and lowest
Pressire IEFImmeatry (%)

+« Long (endurance) squeeze (sustamed voluntary effort
over 30 5) -complementary parameters: fatigue rate
(mmHg), fatigue rate tndex (min), and m ko
sustain (%); 3D manometric parameters (1 Hg"
cm): 1/3; 2/3 and 3/3 long squesze Y.

« Congh (2 sngle coughs separated by 30 = bebwean
them) - LP: maximum pressure anal canal {mmHg),
maximum pressute rectiom (mmHg): complementary
parameter: anorectal gradient pressure (mmHg); 30
manometric parameters: znal canal PY {1 mmHgs
cm) in cough, highest and lowest pressure asymme-
try of the anal canal (%)

« Push (15 5 duration, separated by 30 s batwean them)
- LP: maxtmum presmare anal canal (mmHg), maxi-
mum pressure rectum  (mmHgk complemeantary
parameters: rectum-zanal gradient pressure (mmHg),
anal canal relaxation percent (%)

« Recto-znal inhdbitory reflex (RAIR- performed with
S0mls, 30 5 recovery interval) - complemeantary
parameter: anal canal relaxation parcent (%).

« HRectal sensory test (1-5 mlfs rate manoally con-
trodled) - LP: first sensation wolume (ml), desire to
defiecate wolume (ml), maximum tolerated volame
{md).

Endurgnce complementary parmmeters
The fatigue rats (FR) was generated by 2 linear regression
meadel mezsaring the pressure decreass (mmHg) per min
[7]. The computerized calculation of fatigoe rate index
(FEI} in minutes, according to Marcello et al. [7, B], was
derved by the formuols: [(maximal) squesrs pressure -
resting pressare (mmHg)] /- FE (mmHg/ min).
Caparity to sustain (C5) calculation was based on a
linear regression model adapted from 5aad et al [9] and
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axpressed the percentage over 30 s endurance to main-
tzin an increase in anal pressure > 50% of maximum
squeeze [previous articke: increzse > 70% over 40 s) with
the formula: [100 x (Maximuwm regression squessse pres-
sure + FR x 0.5)] /maximom regression squeess pressuns.

D menometric paremeters

The 3D pressure-vohime was generated by the software
in the & cm of probe sensors. The apper and lower rafier-
ancas in centimeters to determine the vectorgram of the
fonctionzl anal canal were perdformed manuzlly, estab-
lishing a measurement above 30mmHg as a consider-
zbde value. In the asymmetry of the colommetric contoor,
evalusting the upper znal canal. when over 50% of the
area filled in the comesponding vectorgram, the uppear
centimeter was considered as reference, and when below
50, the corresponding lower centimeter was selectad. In
the asymmetry of the lower anal canal, when over 50% of
the flling of the area in the corresponding vectorgram,
the inferior centimeter was marked and below S0, the
superior one (Fig. 1). We simplified the 3D findings to
1 Hg® cm for comparative analyses.

The 30 pressure-volume analyzed in subsequent steps
of the London Protocol, resting. short squeers, long
squesze separabed by 3 persods of 10 5 and cough are
depicted in Supplementary Figures (5F1- 5F3).

Statistical analysis
Shapiro-Wilk's method was used o assess normal distri-
bution of data. The unpaired t-test was spplied to the dif-
ference bebween normally distriboted parameters and the
Mann-Whitney U test under anivariate analysis for non-
normal data. Variables are expressed as mean (standard
deviation) and median (interquartile range). The entire
normality study datsbese also mchoding range, minimum
(min), maximum (max); 95% confidence interval (95%
I, 5th and 95th percentiles are depicted in Supplemean-
tary Tables (5T All p< 0.05 were considered sgnificant.
Statistical analyses were performed using the B software
version 4.2.2.

Descriptive statistics (mean and median] were used
to compare studies of normality under water-perfused
HEM.

Results
High-resslution manometric values of 50 healthy volun-
tears are divided by analysis steps sccording to the Lon-
don Protocol (L), expressed and compared by gender
35 follows: resting, short and long squesss, cough, push,
recial sensory threshold parameters, and RATR.

Hesting manometric analysis (LF. complementary
and 30} parameters) showed no statistically significant
difference between genders (Table 1 and 5T1-5TZ).
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Table 1 Resting manometric parameters comparing 33 healthy female x mals)
Resting manometric parameters Female (25} Male (25} i)
Mean (500 Med 10R) Mean (500 Med(10R)
London Protoond parameter
Mean maximum pressure (mmHg) &1 509 &28 ED9 131
{163y [1274.0] 4 [S0.7353]
Complementary parameters
Mean preszure iRd IE9 471 4010 030
{mmHg} (95 [A0FAE el [35445.1]
Functional anal canal lergth {omi ELY EN ig L 014
(.04 [2.744] (0E) [3344]
30 parameters
Resting PY (10 mmHg”.om) 24 i 5 6 E]
1.5 [1.1:33] (16 [1.738]
Highest pressure asymmetry (%) 3 139 73 IER 132
(196 [1583:35949] (9E) [21.1315]
Lowest pressure asymmestry (%) FLA | 154 P 134 031
{1308 [194324] 1o [1T.53EX]

50 Etandand dowtztion, Med Median, 508 Intemuartile mnge, Py Prassurs-wolums

Fvaluating the mean asymmetry of the functional anal
canal, based on 30 analysis, we found for all 50 healthy
volunteers, for the highest pressure asymmetry, 26.8%
+%.6, and for the lowest pressure asymmetry, 25.1%
+11.6.

Squeeze manometric parameters (Table 2 and ST3-
5T4) showed higher pressure in men in the analysis
of the maximum incremental pressure squeeze (p <
0.05), mean and maximom absolute squeeze pres-
sure (p=0U01), and in the 3D parameters, short and
long squeeze PV 1/3 and /3 {p<0.01), and endurance
PV 33 (p= 0U05). Mo statistically significant difference
was observed compared to penders analyzing comple-
mentary parameters to endurance: FR (p=i.64), FRI
(p=0.42), and CS (p=0.24).

Regarding short squeeze symmetry, no difference
was observed between genders for the highest pres-
sure asymmetry with 14.9% +5.3 for all 50 volunteers,
however, the lowest pressure asymmetry was higher in
females with 18.8+9.2, versus males, 12.924.5 (p<0.05).

Evaluating cough manometric parameters {Table 3
and 5T5-5T#&), the pressure was higher in men analyz-
ing the maximum pressure anal canal (p< 0.05), the anal
canal PV (p= 0.01), as well as the maximum pressure
rectum (p<0.01). Complementary parameters (anorec-
tal gradient pressure} and 3D parameters (highest and
lowest pressure asymmetry) did not show differences
between genders.

Push manometric parameters (Table 4 and 5T7-5T3)
showed higher pressure in men regarding to maximum
pressure anal canal (p<0.05) and maximum pressure
rectum (pz0.01). The anal canal relaxation (%) was

higher in women (p<0.05). Mo difference in gender in
rectum-anal gradient pressure.

Rectal sensory thresholds (first sensation wolume,
desire to defecate volume, and maximum tolerated vol-
ume} and RAIR (znal canal relaxation, %) did not show
differences comparing men and women (Table 5 and
STO.ST10).

Discussion

The technological evolution of anorectal manometry
under the advent of high resolution combined with the
London dassification and protocol, similarly to the Chi-
cago Classification [10], has provided in recent vears the
search for the homogenization of analysis metrics, how-
ever, based mostly on studies with solid-state equipment
and probes.

The results of our study, reproducing the London
Protocol, demonstrate the feasibility and possibility of
seeking new metrics to expand the diagnostic armamen-
tarium, under water perfused HEM system, reachable to
many countries.

30 manometric parameters

The integrated pressurized volume (IPY), using rectum-
anal spativtemporal plot (amplitude, distance, and time)
was studied to predict balleon expulsion time (BET) and
dyssynergic defecation showing effectiveness [11] thus,
searching for metric similarity (mmHg.s.cm) to distal
contractile integral {DCI) on the update on esophageal
HEM [12]. Corroborating, the 30 pressure-volume anal-
ysis of our study (resting, sgueeze, and cough), based on
the London Protocol, expressed in mmHg®.cm, can allow
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Table 2 Squesr manometnc paemeters comparing 35 healthy (female x mals)

SQueEE manometnc parmatars Fasmialia | 25] Misan 500 Med BOA) Male (25 -]
Maan {50 Mad GRS

London Protoool parsmetars

Mol meum InCremsantal prassurs sSqusss [mmégk 1087 (A7) 1005 [HIE136T] 143 (505 1463 [1714.0:158.H] 005

st sgUBane

Complemantary paramsiors

Mean pressure (menHgl; shor sguees TI7.040.5) 1078 [B9.51380 1351 334 1572 ILENTTE] =S

Maximum abscluts squeaze prassusr mmHg): 160 (34T 1685 [142 8183 5] W57 M5 7116 [1800:33%5] 0L

gt

Fatigue Rte (mmHg) bng squears -FAQ ) -E3E 91 E;-47 5] B0 [F1E) -T13 F95.4;-1385 bl

Fatigua rate Indsx (minj; kbng sgeers 16025 0.8 &1 5] 2045 10 |LT:15] 043

Capacty to swstain [@]; lang squos T1ED 145 734 (510800 REIEN) 743 [FERTIE |

3D parametsrs

short squsaza PV (10 memHg*.om] 2ioaa) 1EE[135139 3521641 09 0499 Lol ]

Highast-pressura asymmetry (%); short squesrs 155 (55 1&0[10E1ET] 141 T 135 [10.4173] 0z

Lot pressurs asymemetry (96); short squesze T1EE 23} 17201.4333] 139 s} 12ERTI5T] 005

Long squesezs PY (1/3] 10" mm#g®.cm NEFH 29 [F.F117] 1A0{10s] 154 [12334.5] 0L

Long squeszs PY (2/3] 10" mmHg®.cm T ol TTE11T] 164 {105] 122 /91347 0L

Long squeess FY (373] 1!'.'I‘rru'nl-|-g‘|:rn TIE{185] T2 RETL] 151 {107 TLOMR120E] 005

SDSandan deviation, Med Modin, KR Intenquartie @ngs, FYFssimsolume
Eokd valuas Indicate saastically Sgrificant {p < 005

an easier, wider, and more intuitive assessment of the
entire anal canal area (mmHg®) in its functional length
(cm) and asymmetry, compared to the traditional pres-
sure assessment (mmHg). Farthermore, a more accurate
topographic representation of the anal canal pressure
pradient in 30} has been highlighted for some research in
pediatrics compared to 20 manomeatry which is usually

beused on 2 mean pressurs [13].
Evaluating 310 pressare-volume in healthy, our study
showed no difference between penders at resting
.31) as wall as mesn maximom pressare obtained

by LP (p=0.71). Analyzing 3D short squeeze and cough

parametars, we found 3 statistically significant difference
(p=0.01}, higher in men, also evidenced in the respective
manometric findings by LE maximum incrementsl pres-
sure, an<d maximum pressure in the anal canal (p< 0.05).
In addition, we also pressnt 3 new long squeezs param-
abar to evaluate incontinence patients, separating into 3
analysis perieds of 10 5, using 31 pressurs-vwolume, which
can bring more securate analysis and help to refine the
biofeedback therapy, with a statistically significant differ-
ence batween genders in all periods: 1/3 and 273 {p<0.01),
and 33 [p<00s). Comparatively, the complementary
manomeirie parameters fAndings to endurance, FR

Table 3 Cough manometric peramisters comparing 25 healtby (female . male)

Cough manomatric pan mabers Famals [25) Mals (25 P
Mhsan [50] Mad [IOF) Maan [SD] Misd (105

London Protoool parsmetars

Hlﬂmmprmnarulmnllrr-llglr 132 [31L6] 1346 03T E15E0 1507 ZRH) 1502 124 FIT15 w005

M2 MARTI [Dra SR rectum [mmesg) ER5 35 BEO O3] B30 [ 3} BLI[F25855] =001

Complemantary paramaiors

Anaorectal gradient pressure imemHg) E7.T [ L1} B1E HELALT BT [(PEE) 631 [E5.771.49] osF

30 parsmatars

aral canal PV in cough {10 mmig®.on) 110 (45 106 [E3;140] 15153 15311 &187] o 1)

Highast prassure asymmatry }; anal canal 144 [ 125 N0E1AFH 180T T4 N0ER0E] o3

Lot pressurs asymenetry (%): anal canal 14T [a: T4% NLE181] TLE ) 1.7 EH150] e -]

S0 Sandard devtation, ived sodian, 0 Imlemuartls mnge. Py Fiesus-volume
Eokd valuas Indicte Saasically Sgnificant (o< D05




Anexo|96

Anofalos of ol BMC Gastroesterciogy  (204) 24:137 Faga 7 of 11
Table d Push manometric paameters companng 35 heatthy fimmale x malks]
Push manomstric parametars Famala [25] Male (25} ]
Msan {500 Mad (IDR) Man {50 Mied BOA]
London Protoosl parametars
Manimum prassus anal canal (manig) 4741190 430 [F5.7:539] 613 [765] 513A[@BLETTT] Yl
M0 AT [prasss rectum [mmig) 273 (03] 330 [P0 45 [1B5] 340 [E1.1547] )
Complementary paRmeters
Rectum-anal gradisnt prassura fmmHg: 1671 (725 TS5 22033 703 [31.4;-139] 020
Anal canal refaxation parcant (%) 6.4 @350 102 [F2036.4] ZAT[54.1) -5.7 MBS 0LT] Yl
SIistandand doviation, M Madin, IGR mtenguartie rangs
Boid values Indicatn st stically sigrificant 4p « DJ05)
Table 5 Pectal sersory  themsholds and RAIR peremeters . HREM and LE differentiating for the highest pressure,
comganng 15 healtty (female x mals] with no difference comparing genders, and (o lowest
— ™ Wad pressure, which we found higher asymmetry in female
M[:E’::-‘m: e s F evaluating squeezs (18.6% £9.2). Jorge at al. [17] using an
8-channal conventional manometry vectorgram evalu-
Lomdon Protocal parametars ated the highest pressure asymmetry and found no dif-
F”“‘:umm_m i ) ference to genders at rest, similar to our study, although
Fama SRR B35 with different findings (7.2% +2.3 vs 26.8% 19.6) how-
wiala 07204 1304220 aver, differently of our results, in short squeeze, obiained
asira to defaacats valumalmd _ higher asymmetry in female (7.1% +2.5). We did not find
Famala 3BI0AN 34003 0480 037 HEM studies, based on LP protocol or not, with normal
wiala |2 40 4.0 poos0s ssymmetry range values in heslthy sdult voluntesrs for
Mammum toderated wolsmeimi Comparison.
Famala 1414 {53.1] 1320 D51 5400 os7 Regarding push maneuvers, we did not explore 3D
wiala 1334 1443) 13501 00% 400 parameters as useful markers to differentiate pelvic dys-
Complamantary paramatars synerpia or predict BET as studied with [P [11], due to
Anal canal ralaxation %) the imprecise defimitation of component extension of the
Famala BENSE IR 079 ractal ampulla and anal cansl and their 30 manomatric
izl ELER L 154 PO5ASA]

S ESndand deviation, Med Bodin, MR Inmarquardle rangs

(mmHg], FRI {min], and C5 (%), showed no diferences
comparing makes and femiales.

Prossure asymmetry zlong the adal znd circumier-
ertial on manometry has been described for heakthy
adults and children [10, 14]. Furthermore, the zssess-
ment of normal asymmetry values within the anal canal
irest and squeers] and their respective quadranis on
3D HEM can contribute to the investigation of internal
and external anal sphincter defects [15], especially when
endeanal nitrasound, the gold standard, is not available,
with a slight agreement reported by few studies comipar-
ing the two methods [15]). Nevertheless, normative data
on asymmetry pressure in healthy to determine the func-
tional impact of defects seen under 30 HEM, especially
in incontinent patients, are still becking [16].

We demonstrated our findings of resting and short
squeswe andl canal asymmetry in healthy based on 3D

dynamic iteractions found. constiboting a gap of our
results. Our complementary parameters findings showed
negative valwes of rectum-znal gradient without rectal
distension and no difference to gender, and evaloating
anal canal relaxation we found in the men group 2 lowest
andd negative value (p<0.05), whose potential explanations
have besn discussed for previous studses [6, 18], emphs-
sizing that the search for another manometric marker to
constipated seams ralevant.

Oar study has some Hmitations, such as the relativaly
smezll sample size, to s certain extent due to the COVID-
1% pandemic social contact restrictions, especially
enforced in healthcare facilities, and the lsck of strati-
fication of analyzes by age group, parity, or body mass
index. The novel 30 parameters findings (10*mmHg® cm)
presented based on pressure-volome, according to the
LF standardization steps, as well as the anal canal asym-
metry findings, nead further studies with larger dataset
evaluating healthy volunteers to be validated as well as
for disease comparisons, especially incontinent patients,
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Table & Comparson of water-perfused HAM manometric parsmeters shudies

i 7] Il
Manomatric paramaiars mtﬂ:; En;:ll:lmﬁ at al.'™ {channs I:'ldh_ll'hlngn;t_ﬂul m-—l'll-m
London Frobocool
Ri5ting manomeatric paams tars
Maan maximum prassursimmHgh
Femals M= 25 =23 Mo 31 mi=a0
Maan=0e 1.I0NE3} &40
Mod R SRS{51.5rad] Pt TR |
S Btth Elgra B4daom
Male M= 15 n= & M= A} n=20
Maan (551 B E 14T (i)
Isad Q) EDS{S0.TTET] BROEICTIZ0
St osth [A3.0: 85 4] [0 BEAT]
Mean prassure (memHg)
Famals
Maan {=3] I2A0E) HMEAm
Mod I0H] IESE0.7HAT]
Male TN
aan {53 AN ]
wiad gA) A0OES 4A5.1]
Funcional anal canal length icmi
Famals
Maan=me L ] ELU EL ]
Mad{ICR) 1527A4] TE(T.0AT]
Mals
aan {53 1.9 mE) 30u0p
wiad gA) 193348 2A5[1.1A8]
Squesze mansmetric pammatsrs
Maoimesm incramsntal prassureimmHg)
Famals
Maani=me 108TEAT] IS0
Iad IR 10 5EIEIIET] BRO[10c T E00
Sth; 95t 51 TER EraEadm
Male
Mazn {E3] 143{50.5] 1770
I (R 148311431 685] poels Erluilonl |
Sth; B5d T2 e 2Ta = A |
Mamimaum abesodute squeam
prassuraimanHg]
Famala
Maan=me 100 44 1700
Iod {0 1E8.5[141.81825] 147 A =500
Mals
aan {53 i | 295017
wiad gA) 71151 BDIFE] 165 HI:A77.0)
‘Cough manometric paramabars
Maaimasm Incramsntal prassursimmHg)
Famala
Maani=me b
MedI0A]

Sth; 25th [FE213a7]
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Table & (continued)
Mancamestric parsmeters Present article Dieshrmukh et al.™ (channe]  Vierbig =t al.™ Rasijeff ot al ¥
{charins = 36] = 20 (charine] - 24) [chanmnel = 109
Londcn Protocod
Mal=
Mean (50} 0o
Med 10F)
Sabg 95th [25.152.00
Push mancmetric parameters
Macimum pressure anal canalimmMg)
Female
Mean(50) 474 (1940}
M=ciIA] 43935539 G2O180-10009
Mal=
Mean (50} E132 (265)
Med(i0H] S13MEETL] B2 36017000
Maximum pressure rectumsdmmHg)
Female
Me=an{500 1795
Med(i0H] 139019033 2] SAORE60-117.00
Mal=
Mezan (504 425 (1E85])
Med (10F) A[E1154.7] O0E40-13200
Rectumranal gradient pressurs{mmHg)
Female
Mzan{z0) -TR1E1E)
Med(I0H -173[-242;-15] GOF39051.0]
Mal=
Mean (50} 2290133
Med 107 -203[-31.4;-139] -G0{-FEOEGET]
Anal canal relacation (%)
Female
Mean(5D) G4 (360}
Medi0H) 10-330364] 42 0F240800]
Mal=
Mean (S04 -Z37{54.1)
Med (10F) SF[-4E8E103] TEM-38053.0]
Rectal sensory thresholds parameters and RAIR
First sensation volurme{mil}
Female
Mean({504 13917 31.01.3)
MedICIA) 160 [104:33.0] 010000
Mal=
Mzan{z0) J0NA0AT] 431K4 8)
Med(I0H 12E0320] A0O100 1A
Diegire to defaescate volume{imdl)
Female
Mzan{z0) IES19.TT 1D0UCT )
MecilCH 0GR 40| QO O500 1700
Mal=
Mean(5D) EL L F 103.009.4
Med(i0H] 340 (2005001 105000 2500
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Table 6 (contirued)
Manomatric parmeters Frasant articly Dashmakh at al. " jchannal wiarbig ot aL® Ruzsijaif at al™
fchanngl= 36] - 2 ichannal= 24] {channsl = 10y
Londion Frotocol
Maximum folarated volumsimi
Femazla
Maan(D) 14145300 16204100
MadIoR; 132010501 640 14008002 TI.0]
Malo
Maan(50) 133.4p443] 167 HDE}
Mad{IoR] 125010001 40,0 16108003 10]
Aral canal relaxation %)
Femals
aan(50) 3E(15H]
Mad{IoF; T3 [FETHA 440(1 TEDT]
Male
Moan(50) EL I EL
Mad{IGR) T4 [FO5A54) ST

SDSsndam daviation, Med ki, MOR Imarquart i ranga, F volinlsers

to determine the real impact as a contributory diagnostic
toal

studles comparison of healthy voluntesrs

under perfusional high-resolution system

The comparson of water-perfused HEM manomet-
ric parameters studies [19-21] by pender and separated
by analyzes (rest. squeeps, cough. push, rectal sensory
thresholds, and RAIR) are depicted in Table &

Muost publshed resssrch have utifred solid-state (55)
HEM [10]. 55 HEM advantapes over perfusional HEM
have been highlighted supported by preater sensor sensitiv-
ity to rapid pressure change thus emphasizing the distine-
tion of normality manometric values and conssquently, they
should not be interchangeable between different squipment
and catheters [21]. Furthermaore, despite the time proposed
by LI 10 &0 12 minuates for the procedure, the presence of
loca] wetness, inherent for parfusional systemn, as well as the
mumiber of sensors and water infusion rate (mlmin) usad,
st also bea considersd in the results chiained.

Comparing healthy wolunteers” studies under a perfu-
siomal high-resolution system, we aimed to And equivakant
poinits and similarities comparable to relevant solid-state
sindies, which may contribute to the anorects] scientific
research scenario. The paper comparisors wsed consoli-
dated descriptive statistics, means and respective confi-
dence intervaks (5th and v5th percentiles), medians, and
interquartile range, depending on the data presapted
However, for interpretive homogenization, we found somes
methodologicz] differences from the London Protocol znd
data acquisition that may have influenced the comparison

35 wall 35 different channel probes (10 to 34) and samples.
In zddition, mose advanced statistical analyzes ware not
possible onee they woukd require original data from other
stidies. 25 well 35 4 datshase equivalent to manning com-
parisocn methods parametric or non-parametnc bests, thus
we only infarrad with thess data a statistical tendency to
the difference betwesn zll manometric parameters studied
for all articles.

Conclusion
Further comparative studies in healthy based on the
London Protocol undsr 3 water perfusion high-reso-
lution system may allow, especially in those countries
where solid-state eguipment is not available, reproduc-
ibility and datassl expansion to disease comparisons
research. MNevertheless, the regionalizstion of certain
manametric findings can also be verified and must be
consider, similar to 55 system comparisons, depanding
on the potential impact of different software and con-
figurations probes in use as well as technical protocols.
Farthermore, 30 HEM can provide complementary
and more aocurste data for understanding the physiology
and pathophysiobogy mechanism of anorectal disorders
and contribute to tailored therapy, thus additional and
broader investigation will be important to support this.
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