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Children; Objective: The aim of this study was to assess clinical features and colonic transit patterns in
Adolescents; Brazilian children with refractory constipation.

Constipation; Methods: From 2010 to 2013, 79 constipated patients received follow-up care in a tertiary
Diagnosis hospital. Of these patients, 28 (aged 8-14 years) were refractory to conventional therapy and

underwent a simplified visual method of nuclear colonic transit study, by ingestion of a liquid
meal containing 9.25 MBq/kg of ™ Tc-phytate. Abdominal static images were taken immediately
and at two, six, 24, 30, and 48 hours after ingestion for qualitative analysis of the radio marker
progression through the colon.

Results: Two patterns of colonic transit were found: slow colonic transit (SCT, n=14), when
images at 48 hours showed a larger part of the tracer remained in proximal and transverse colon,
and distal retention (DR, n=14), when after 30 hours, the radio isotope passed the transverse
colon and was retained in the rectosigmoid up to 48 hours. The SCT and DR group included,
respectively, nine and ten males; median ages in the nuclear study of 11 and 10 years, p =0.207;
median duration of constipation of seven and six years, p=0.599. Constipation appearing during
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first year age (p=0.04) and report of soft stools (p=0.02) were more common in SCT patients.
Palpable abdominal fecal impaction was found only in DR group. Appendicostomy for antegrade
continence enema was successful in 4/12 (30%) of SCT patients (median follow-up: 2.4 years).
Conclusion: Nuclear transit study distinguished two colonic dysmotility patterns and was useful
for guiding refractory patients to specific therapies.

© 2015 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Transito intestinal em criancas e adolescentes com constipacdo cronica

Resumo

Objetivo: Avaliar as caracteristicas clinicas e os padroes de transito intestinal em criancas
brasileiras com constipacao refrataria.

Métodos: De 2010 a 2013, 79 pacientes constipados receberam acompanhamento em um hospi-
tal terciario. Desses pacientes, 28 (entre 8-14 anos) foram identificados como terapia refrataria
a convencional e passaram por um método visual simplificado de estudo nuclear do transito
intestinal, com ingestao de uma refeicéo liquida contendo 9,25 MBq/Kg de fitato®*™Tc. Ima-
gens estaticas abdominais foram tiradas imediatamente e em duas, seis, 24, 30 e 48 horas apos
a ingestao para uma analise qualitativa da progressao do marcador radioativo pelo célon.
Resultados: Foram encontrados dois padroes de transito intestinal: transito intestinal lento
(STC, n=14), quando as imagens de 48 horas mostraram que grande parte do marcador perma-
neceu no coélon proximal e transversal; e retencao distal (DR, n=14), quando, apos 30 horas,
o radioisotopo havia passado o colon transverso e estava retido no retossigmoide até 48 horas.
0 grupo STC e o grupo DR incluiram, respectivamente, nove e 10 meninos; idade média no
momento do NTS: 11 e 10 anos, p=0,207; duracdo média de constipacdo: sete e seis anos,
p=0,599. Sintomas de constipacao durante o primeiro ano de idade (p =0,04) e relatos de fezes
moles (p =0,02) foram mais comuns em pacientes com STC. Observou-se impactacao fecal abdo-
minal palpavel apenas no grupo DR. A apendicostomia para enema anterdgrado para continéncia
foi bem-sucedida em 4/12 (305) pacientes com STC (acompanhamento médio: 2,4 anos).
Conclusdo: 0 estudo nuclear do transito diferenciou dois padrées de dismotilidade intestinal e
foi util para orientar pacientes refratarios a terapias especificas.

© 2015 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos
reservados.

populacoes, padronizacdo de procedimentos técnicos e
objetivo para investigar a constipacao refrataria. O obje-
tivo deste estudo era agrupar pacientes com constipacao

A constipacdo é uma reclamagdo comum em criancas e
a melhoria é vista na maioria dos pacientes que aderem
ao tratamento recomendado pelas diretrizes consensuais,
incluindo laxantes osmoticos e ingestao de uma dieta ricaem
fibras." Contudo, em cerca de 1/3 das criancas, os sintomas
sdo mais intensos e ha refratariedade a enemas regula-
res e doses maximas de laxantes.? A constipacdo pode ser
grave o suficiente para resultar na interrupcao completa de
movimentos peristalticos espontaneos.® Para explicar esse
quadro clinico, a principal hipotese é a de disfuncao do
transito intestinal. Estudos sobre a fungcao motora intestinal
em pacientes pediatricos com constipacdo refrataria tém
registrado padrées disfuncionais de transito intestinal.* Evi-
déncias recentes sugerem que a constipagado cronica grave
em criancas pode ser devida ao transito intestinal desa-
celerado, foram descritos diferentes padroes de transito
atrasado*® e terapias especificas tém sido apresentadas com
sucesso.’

Existe uma falta de dados com relacao a funcdo dos
estudos sobre o transito intestinal na pratica clinica, princi-
palmente com relacdo a sua reprodutibilidade em diferentes

refrataria segundo o padrao de transito intestinal com o uso
de um método simplificado de estudo nuclear do transito
(NTS).

Estudo de caso e métodos

De setembro de 2010 a dezembro de 2013, 79 pacientes
diagnosticados com constipacao funcional, de acordo com
os critérios de Roma Il,® receberam cuidados de acompa-
nhamento em um ambulatério terciario de uma unidade
de gastroenterologia pediatrica no Hospital de Clinicas da
Universidade de Campinas em Sao Paulo, Brasil. Desses
pacientes, 28 (entre 8-14 anos; idades no momento do
estudo nuclear) foram identificados como terapia refrata-
ria a convencional apés um acompanhamento prospectivo
de 2,84+ 1,7 anos (média & DP). Esse grupo participou de um
estudo de transito intestinal apos a obtencao de um consen-
timento informado por escrito dos pais/responsaveis legais
e dos pacientes. As principais caracteristicas demograficas
de 28 criancas com refratariedade clinica incluiram o sexo
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masculino (n=19) e a duracao mediana de sintomas de mais
de cinco anos (variacao entre dois e 12 anos).

A constipacao refrataria foi considerada quando o paci-
ente apresentou constipacao crbnica grave resistente a
terapia por pelo menos dois anos, manteve a retencao
fecal e precisou de enemas de limpeza regulares, apesar da
adesao a dosagem maxima de laxantes (quando os efeitos
osmoticos sao intoleraveis). Os individuos em estudo rece-
beram prescricdo de doses de hidroxido de magnésio ou
lactulose iguais ou superiores a 2mL/kg/dia ou de Macro-
gol 3350 com eletrolitos a 1,4g/kg/dia, no momento em
que apresentavam sintomas de laxantes em excesso, como
colica abdominal, flatuléncia, vomito e cdlica menstrual,
expressavam sinais de intolerancia osmotica e consumiam 18
gramas de fibras/dia (meia xicara de FibraMais®, Nestlé, SP,
Brasil). A adesao a terapia e as caracteristicas clinicas de sin-
tomas de constipacao foram sistematicamente avaliadas por
seis meses antes do estudo do transito intestinal por meio
de contato semanal por telefone e consulta clinica a cada
15 dias. Se o gastroenterologista pediatrico estivesse incerto
quanto a ocorréncia de incontinéncia fecal retentiva, uma
radiografia simples do abdomen era feita para confirmar ou
excluir aimpactacao fecal e um escore de Barr’ era definido.
A adesao ao tratamento foi um critério de inclusao.

Apds o historico de saude e exame fisico, eram fei-
tos uma manometria anorretal e um enema de bario para
excluir a doenca de Hirschsprung e outras causas organicas
de constipacdo. A manometria anorretal foi feita com um
sistema de perfusao continua e um sistema hidraulico pneu-
matico de baixa complacéncia de perfusao capilar continua
(Arndorfer, Inc., WI, EUA) interligado com um sistema com-
putadorizado com o uso de um software comercialmente
disponivel (Gastrosoft, Polygram Lower Gl, versao 6.4, Win-
dows, Synetics Medical Inc., TX, EUA e Dynapack MPX 816,
Dynamed, SP, Brasil) e uma sonda manométrica axial de oito
canais (Dynamed Pro-life Technology, produtos hospitalares,
Sao Paulo, SP, Brasil).

0 estudo nuclear do transito (NTS) foi feito durante um
periodo de internacdo de quatro dias agendado exclusiva-
mente para esse fim. O uso de laxantes foi interrompido
cinco dias antes da internacao hospitalar. A desimpactacao
retal foi feita por infusdao retal de 20mL/Kg de solucao
de glicerina 12%, com uma dosagem maxima de 500mL. A
manometria anorretal foi feita apos a desimpactagao retal.
Foram considerados os valores normais de manometria rela-
tados por Kumar et al.'” Depois, o paciente permaneceu
12 horas sem medicacdo e manteve uma dieta e ativida-
des normais. Na manha do primeiro dia, foi ingerida uma
refeicao liquida com 9,25 MBq/Kg (no maximo 370 MBq) de
fitato->™Tc diluido em 20 mL de leite. Foram feitas imagens
estaticas da vista anterior do abdomen imediatamente apds
a ingestdao do medicamento radioativo e depois de duas,
seis, 24, 30 e 48 horas. Imagens obtidas imediatamente e
em duas e seis horas apos a ingestao do medicamento foram
usadas para avaliar o transito do esvaziamento gastrico e
do intestino delgado. Imagens obtidas entre seis e 48 horas
permitiram a avaliacdo do transito intestinal.

A andlise do transito intestinal teve como base a
avaliacao visual qualitativa das imagens obtidas a cada
intervalo de tempo e considerando a progressao do radioi-
sotopo pelo cdlon. Dois profissionais de medicina nuclear
analisaram as imagens do NTS sem conhecimento das

informacdes clinicas. As imagens foram agrupadas por
analise visual; a classificacdo foi feita de acordo com a
aparéncia do padrao de atividade no colon nas seis, 24, 30
e 48 horas. Dois tipos de padroes motores intestinais foram
encontrados: o primeiro denominado ‘‘transito intestinal
lento’’, em que o marcador no meio principal permaneceu
no coélon proximal e transverso nos exames de 48 horas. O
segundo padrao foi classificado como ‘transito de retencao
distal’’, em que o radioisdtopo havia passado o célon
transverso em 30 horas apos o estudo, porém persistiu na
regiao retossigmoide até 48 horas.

A idade, a duracao da constipacao, o tempo de acom-
panhamento antes do estudo nuclear e as caracteristicas
clinicas nos grupos foram comparados pelo teste de Mann-
-Whitney e o teste qui-quadrado de Pearson foi usado para
comparar o teste de caracteristicas clinicas. O valor de
p < 0,05 foi considerado significativo.

Este projeto de pesquisa foi apresentado ao Comité de
Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Unicamp em
16 de abril de 2010 e foi aprovado pelo processo 322/2010,
CAAE nimero 02450146000-10, em 27 de abril de 2010. Um
termo de consentimento informado assinado pelos pacientes
e responsaveis legais foi necessario para atender a critérios
de inclusao no estudo.

Resultados

O NTS apresentou dois padroes de disfuncao motora:
retencdo de isotopos no colon proximal (grupo STC, n=14)
ou na regiao retossigmoide (grupo DR, n=14). Os dados cli-
nicos sao apresentados na tabela 1. O grupo STC e o grupo
DR apresentaram as seguintes caracteristicas, respectiva-
mente, nove e 10 meninos; idade média no momento do
NTS: 11 e 10 anos, p=0,207, Mann-Whitney; duracao média
de constipacao de acordo com dados relatados no histo-
rico de salde: sete e seis anos, p=0,599, Mann-Whitney;
e duracao média de acompanhamento em servico especiali-
zado até a feitura do estudo nuclear: 3,5 e 2,2 anos, p=0,02,
Mann-Whitney. Sintomas de constipacao durante o primeiro
ano de idade, p=0,04, e relatos de fezes moles, p=0,02,
foram mais comuns em pacientes com STC. Observou-se
impactacao fecal abdominal palpavel apenas no grupo DR.

0 estudo nuclear de transito intestinal foi bem tolerado e
nenhum evento adverso foi observado. Dois especialistas em
medicina nuclear analisaram as imagens, separadamente.
A confiabilidade entre observadores com coeficiente de
Kappa foi de 0,727, p<0,001. Na figura 1 sao apresentadas
fotografias de dois padroes de transito intestinal (transito
lento e retencao distal).

Antes do NTS, todos os individuos foram submetidos a
manometria anorretal. O reflexo inibidor retoanal foi iden-
tificado em todos os pacientes; outros parametros foram
incapazes de diferenciar grupos. Pacientes em ambos os
grupos relataram hipossensibilidade durante a insuflacao do
balao com volumes de 20 a 60 mL no reto e a maior parte
das criancas relatou que a insuflacao do balao foi impercep-
tivel. Nao existem diferencas entre grupos considerando o
comprimento do esfincter anal, maxima pressao de repouso
e maxima pressao de compressao.

0 enema de bario dos pacientes nao apresentou compres-
sao ou malformacao.
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Tabela 1

Comparacao das caracteristicas clinicas em

28 pacientes administrados em um ambulatério especi-
alizado com constipacdo refrataria e dois padroes de
cintilografia de transito intestinal: transito lento (STC) e
retencao distal (DR)

Transito
intestinal lento
(n=14)

Retencao
fistal
(n=14)

valor
de p

Idade (anos)

Média/Mediana

Duracao

10,4/11

3,2

9,5/10

6

0,207°

0,599°

mediana da
constipacao
(anos)

Atraso da 9/14 5/14
primeira
passagem
do meconio

Constipacao
antes de um
ano de idade

Frequéncia de 2¢ 2¢ NR
fezes por
semana

Fezes moles

Incontinéncia 11 14
resistente

Impactacao 0 7 NR
retal
palpavel

Reclamacdes 3 8
do trato
urinario

Periodo de 3,5 2,1
acompanha-
mento (anos)

Mediana

0,24°

12/14 6/14 0,04°

0,02°
0,186°

0,07°

0,02°

NR, nao realizado.
@ Teste de Mann-Whitney.
b Teste qui-quadrado de Pearson.
€ n=6.
dn=2.

Durante o estudo, 64 radiografias simples do abdémen
foram tiradas para investigar a impactacao fecal. O escore
de Barr foi calculado para avaliar a gravidade da retencao
fecal. As radiografias foram analisadas retrospectivamente
por dois radiologistas pediatricos e foram correlacionadas
com relatorios nucleares de transito intestinal. O acordo
entre pares de analistas foi apurado pelo coeficiente Kappa e
foi bom para o escore de Bar: 0,59. Nao houve relacao entre
gravidade da retencao fecal e imagens nucleares, p=0,08,
teste qui-quadrado.

Doze pacientes com STC foram submetidos a apendi-
costomia. A incontinéncia foi impedida em todos eles e
quatro desses pacientes recuperaram o movimento peris-
taltico espontaneo sem o uso de laxantes apoés um periodo
de acompanhamento mediano de 2,4 anos (min.: 1,9 ano;
max.: 2,6 anos); os outros continuaram precisando de osto-
mia para enemas de limpeza anterdgrados, com periodo de
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um paciente com padrao de movimento definido como transito
intestinal lento (A) e retencao distal (B). (A) O progresso do radi-
oisotopo foi observado por um periodo de 48 horas; estomago
(S, 0h), intestino delgado (2 h), ceco e colon ascendente (6 h).
A imagem de 24 horas mostra que quase todo o material radioa-
tivo esta distribuido por todo o célon. O padrao de transito lento
¢é confirmado nas imagens seguintes (30 h e 48 h), com progresso
minimo do material para o reto (R). (B) Transito nuclear intes-
tinal com padrao de retencdo na regiao retossigmoide. Apos a
administracao do material, o estdmago (S), o intestino delgado e
o colon ascendente estao representados sequencialmente em 0,
2 e 6 horas, respectivamente. O progresso do radioisétopo pelo
colon é claramente observado nas imagens de 24 e 30 horas. Em
48 horas, o material é retido no reto (R), com quase nenhuma
radioatividade no célon restante.

acompanhamento mediano: 1,5 ano (min.: 1,3 ano; max.:
4,9 anos). Durante o mesmo periodo de acompanhamento
nenhum paciente de DR recuperou os movimentos peristal-
ticos espontaneos sem lavagem.

Discussao

Para permitir comparacdes e a reprodutibilidade de ensaios
clinicos, os estudos de pesquisa de novas terapias ou exames
de diagndstico em pacientes pediatricos com constipacao
devem ser cautelosos para especificar o tipo de paciente
testado, pois a constipacao nao é uma doenca, porém um
sintoma com diferentes fatores determinantes. A populacao
pediatrica de pacientes constipados consiste em um grupo
heterogéneo com variacao na idade, gravidade e duracao
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dos sintomas. Até agora, uma definicdo consensual de
constipacao refrataria nao foi estabelecida em diretri-
zes internacionais; essa € uma das apresentacoes clinicas
de constipacao mais amplamente encontradas em centros
pediatricos terciarios.

Considerando que a disfuncédo do transito intestinal esta
presente em 60% das criancas com constipacao refrataria*
e que terapias especificas foram propostas para padroes
de disfuncdes intestinais,"" seria util diferencia-las clinica-
mente. Um estudo retrospectivo correlacionou os sintomas
de constipacdo com os horarios de transito para determi-
nar diferencas clinicas entre STC e retencao distal e os
autores concluiram que isso ndo era possivel com base em
sintomas.'? Por outro lado, apesar de a frequéncia de cada
sintoma néo ser suficiente para definir um padrao de tran-
sito, algumas queixas sao encontradas mais comumente em
pacientes de STC: fezes moles apesar do transito intestinal
infrequente, eliminacao tardia de mecénio, constipacao de
inicio muito precoce, geralmente durante o primeiro ano
de vida, e auséncia de massa fecal palpavel no célon dis-
tal e no reto sigmoide.""'* O cenario clinico desses grupos
examinados nao permitiu distincdo de padrdes intestinais,
apesar de relatos de fezes amolecidas e de inicio precoce de
constipacao terem sido mais frequentes no STC. Os relatos
sobre a frequéncia das fezes nesses grupos foram conside-
rados um sintoma fraco para fins de diferenciacao, ja que
a maioria dos pacientes tinha enemas de limpeza prescritos
regularmente.

Também nao conseguimos mostrar associacdo entre
retencdo fecal avaliada pelo escore de Barr e padrao dife-
rente de estudos nucleares. Um estudo recente investigou
uma relagao entre o escore de Barr e tempo de transito
intestinal total com marcadores radiopacos em criancas e
nenhuma relacéo foi constatada.™

A motilidade intestinal NTS feita em individuos
saudaveis'’® demonstrou que as partes proximais e dis-
tais do colon apresentam funcdes motoras diferentes.
O radiois6topo mantém-se no colon ascendente por até
12 horas. Apds 24 horas, a radioatividade é igualmente
distribuida entre o célon ascendente, transverso e a parte
distal do intestino. Apos 48 horas, grande parte do mar-
cador ja tinha sido evacuada. O célon transverso parece
funcionar como um reservatdrio, ao passo que o colon
descendente funciona como um condutor. Camilleri e Zins-
meister concluiram que a avaliacdo do tempo de transito
do segmento intestinal em até 24 horas apds o exame tem
uma sensibilidade elevada para a deteccao de disfuncées
motoras intestinais, ja que a taxa de esvaziamento do célon
proximal é significativamente diferente entre individuos
saudaveis e constipados.'®

Estudos sobre a funcao motora intestinal em pacien-
tes pediatricos com constipacao refrataria tém registrado
padroes normais ou disfuncionais de transito intestinal.
Yik et al.* identificaram pacientes com transito intesti-
nal normal (sem evidéncia de dismotilidade intestinal),
retencdo anorretal, transito intestinal proximal rapido
(transito rapido pelo célon proximal nas seis e 24 horas)
e transito intestinal proximal lento. Um estudo obser-
vou uma predominancia de pacientes com transito lento."”
Outro estudo mostra um maior percentual de crian¢as com
retencao distal.'® Essa variabilidade pode estar relacionada
com diferengas nos critérios para enviar pacientes para

0 exame (relatos iniciais enviaram apenas pacientes sem
retencao fecal),'® a técnica para a feitura do estudo nuclear,
que envolve a preparacao do paciente, o tipo e modo de
ingestdo de refeicao e, finalmente, a diferencas nas fases
de obtencao de imagens. No estudo atual, prescrevemos um
enema de limpeza para a impactacao fecal antes do exame
nuclear; essa decisdao teve como base o entendimento de
que uma massa fecal rigida poderia interferir nos estudos
do transito gastrointestinal, uma vez que as criangcas com
massa fecal rigida normalmente evitam a defecacdo por
sentir dor ou desconforto.?%2' Outros pesquisadores nao fize-
ram a desimpactacao retal antes do exame. Os estudos em
adultos constipados nao confirmaram uma relacao entre a
evacuacao retal e o tempo do transito intestinal.??

0 estudo nuclear do transito intestinal nao é feito em
centros de salde brasileiros. Dessa forma, nossos resultados
nao podem representar um padrao geral em criancas bra-
sileiras, e, certamente, a escolha de criancas para serem
enviadas a cintilografia pode interferir nos padrées encon-
trados neste estudo. Foram estudados apenas os casos mais
graves no acompanhamento. E necessaria uma diretriz cli-
nica consensual.

Os padroes de transito intestinal aqui encontrados foram
visualmente identificados. A reprodutibilidade da avaliacao
visual de padrdes de transito intestinal foi previamente
demonstrada, bem como as elevadas taxas do acordo entre
observadores. A avaliacao visual de imagens nucleares foi
comparada com a analise do centro geométrico.?* A inspecao
visual foi considerada adequada para a valorizacao geral do
padrao do transito, ao passo que a analise do centro geomé-
trico indica o local de maior intensidade do radioisotopo,
porém nao permite uma visao clara do transito, das falhas e
dos movimentos retropulsivos que podem ser apurados pela
técnica visual.?® Na pratica clinica, a avaliacao visual pode
ser adequada no agrupamento de pacientes. Como usuarios
dessa metodologia nuclear, tentamos propor uma técnica
mais pratica e de baixo custo para o uso diario na maio-
ria dos centros com servico de medicina nuclear. Camilleri
e Zinsmeister'® descreveram que o transito intestinal lento
pode ser diagnosticado 24 horas apds a ingestao do radioi-
sotopo. Na pratica, as imagens apuradas entre 24 e 48 horas
também foram consideradas o melhor indice de diagndstico
em ensaios clinicos.?*

Diferentes terapias foram recomendadas a pacientes com
STC e DR. Embora pacientes com retencao distal sejam
orientados a manter o uso de laxantes orais e a ingestao
complementar de fibra dietética, as propostas terapéuti-
cas para pacientes de transito intestinal lento incluem,
principalmente, o tratamento cirlrgico, mas normalmente
por meio da apendicostomia para a feitura de enemas
anterdégrados e uma nova técnica com estimulacdo elé-
trica transcutanea.>”:2>2¢ Tratamos um pequeno nimero de
pacientes cirurgicamente e sua evolucao pode ser conside-
rada relativamente melhor do que a daqueles com DR em
terapia medicamentosa em termos de defecacdo esponta-
nea. Em um estudo sobre constipacao resistente pediatrica,
80 pacientes foram submetidos ao procedimento de Malone
e autores descobriram que 12 criangas conseguiram parar
0 uso de sua apendicostomia devido a resolucdao de seus
sintomas; a probabilidade de uma crianca parar a lava-
gem intestinal era de 20%, 6,2 anos apds a construcao da
ostomia. Contudo, os padrdes de transito intestinal nao
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foram considerados antes do tratamento cirlirgico na maio-
ria dos pacientes.?”” King et al., contudo, descobriram que
os enemas anterdgrados para continéncia tiveram resultados
positivos em 34 (81%) de 42 criancas com STC radiologica-
mente comprovado.?®

Concluindo, este estudo apresentou resultados seme-
lhantes aqueles feitos em outras populacoes pediatricas,
informacao relevante para sua eventual aplicacado em
criancas brasileiras.?’ Esses resultados corroboram o papel
possivelmente relevante do NTS como guia na pratica cli-
nica de gestao de pacientes constipados refratarios a terapia
convencional.
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