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RESUMO

LIMA, Fernanda Marinho de. Avalia¢ao inicial do trato urinario inferior de criancas com

mielomeningocele submetidas a correcao intrauterina e pdés-natal. 2023. 85 f. Dissertacao
(Mestrado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado
do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2023.

Mielomeningocele ¢ um defeito congénito do sistema nervoso central e a maioria dos
individuos com esta condi¢do desenvolve bexiga neurogénica, o que pode resultar em doenga
renal cronica. Tradicionalmente, a cirurgia para corre¢do da mielomeningocele ¢ realizada
nas primeiras horas seguintes ao nascimento. Ha alguns anos foi criado o reparo intrauterino
da mielomeningocele, com resultados encorajadores em relagdo a hidrocefalia e a funcdo
motora, mas com beneficios ainda nio tao claros na fung¢do do trato urinario. O objetivo deste
estudo foi avaliar a funcdo inicial do trato urinario inferior de criangas com mielomeningocele
submetidas ao reparo cirurgico intrauterino, comparando com criangas com
mielomeningocele submetidas ao reparo pds-natal. Foi realizado um estudo transversal com
base nos registros de prontudrios de criangas com mielomeningocele admitidas no periodo de
janeiro de 2017 a janeiro de 2022 e atendidas nas unidades da Rede SARAH no Rio de
Janeiro e em Brasilia. Na pesquisa foram incluidas 147 criangas, separadas nos grupos reparo
intrauterino, com 44 criangas e reparo poés-natal, com 103 criancas. Foram descritos e
analisados: caracteristicas socio-demograficas, funcionais e clinicas; repercussdes no trato
urinario superior; parametros urodinamicos ¢ classificagdo de risco para deterioracao do trato
urindrio superior ap6s os exames uroldgicos, comparando os dados dos dois grupos. As
criancas do grupo reparo intrauterino foram admitidas mais precocemente (entre 1 a 27 meses;
mediana 3.50 [1IQ 2.00-6.00] no grupo intrauterino e entre 1 a 34 meses; mediana 6.00 [11Q
3.00-12.5] no grupo pos-natal) (p = 0.001) e realizaram os exames uroldgicos de forma mais
precoce (entre 4 e 31 meses; mediana 10.0 [IIQ 7.00-14.2] no grupo intrauterino e entre 4 € 36
meses; mediana 15.0 [IIQ 10.5-21.5] no grupo pods-natal) (p < .001). Em relacdo aos
parametros urodindmicos, ndo foram observadas diferencas significativas na frequéncia de
hiperatividade detrusora, com percentual alto em ambos os grupos (p = 0.532; IC95% 0.88 a
1.28), nas pressdes detrusoras de perda (p = 0.799; IC95% -34.9 a 41.5) e nas pressoes
detrusoras ao final do enchimento (p = 0.484; IC95% -4.00 a 2.00) entre os pacientes
submetidos a cirurgia intrauterina e a cirurgia pos-natal, levando a uma classifica¢do de risco
semelhante entre os grupos. Também ndo foram observadas diferengas nas frequéncias
desfechos considerados desfavoraveis, como alteragdes da fungdo renal nos exames
laboratoriais (p = 0.471; IC95% 0.46 a 5.26), hidronefrose moderada a grave (p = 0.897;
I1C95% 0.12 a 5.72) e refluxo vesicoureteral graus Il a V (p = 0.818; 1C95% 0.29 a 2.58).
Nossos resultados, portanto, ndo evidenciaram diferenca na avaliacdo inicial da fungdo do
trato urinario inferior das criangas submetidas ao reparo intrauterino da mielomeningocele,
quando comparadas as criangas submetidas a cirurgia pos-natal.

Palavras-chave: mielomeningocele; cirurgia intrauterina; cirurgia fetal; bexiga neurogénica;

trato urindrio superior; urodindmica.



ABSTRACT

LIMA, Fernanda Marinho de. Initial assessment of the lower urinary tract in children
with myelomeningocele undergoing intrauterine and postnatal correction. 2023. 85 f.
Dissertagcdo (Mestrado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade
do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2023.

Myelomeningocele is a birth defect of the central nervous system and most individuals
with this condition develop a neurogenic bladder, which can result in chronic kidney disease.
Traditionally, surgery to correct myelomeningocele is performed in the first few hours after
birth. A few years ago, the intrauterine repair of myelomeningocele was created, with
encouraging results in relation to hydrocephalus and motor function, but with still not so clear
benefits in urinary tract function. The aim of this study was to evaluate the initial function of
the lower urinary tract in children with myelomeningocele who underwent intrauterine
surgical repair, compared with children with myelomeningocele who underwent postnatal
repair. A cross-sectional study was carried out based on the medical records of children with
myelomeningocele admitted from January 2017 to January 2022 and attended at the SARAH
Network units in Rio de Janeiro and Brasilia. The research included 147 children, separated
into the intrauterine repair group, with 44 children, and postnatal repair, with 103 children.
The following were described and analyzed: socio-demographic, functional and clinical
characteristics; repercussions on the upper urinary tract; urodynamic parameters and risk
classification for upper urinary tract deterioration after urological examinations, comparing
data from both groups. Children in the intrauterine repair group were admitted earlier
(between 1 to 27 months; median 3.50 [IIQ 2.00-6.00] in the intrauterine group and between 1
to 34 months; median 6.00 [IIQ 3.00-12.5] in the postnatal group) (p = 0.001) and performed
urological examinations earlier (between 4 and 31 months; median 10.0 [1IQ 7.00-14.2] in the
intrauterine group and between 4 and 36 months; median 15.0 [IQR 10.5-21.5] in the
postnatal group) (p < .001). Regarding the urodynamic parameters, no significant differences
were observed in the frequency of detrusor hyperactivity, with a high percentage in both
groups (p = 0.532; 95%CI 0.88 to 1.28), in detrusor leak point pressures (p = 0.799; 95%CI -
34.9 to 41.5) and at the end of filling pressures (p = 0.484; 95%CI -4.00 to 2.00) between
patients undergoing intrauterine surgery and postnatal surgery, leading to a similar risk
classification between groups. No differences were observed in the frequencies of outcomes
considered unfavorable, such as changes in renal function in laboratory tests (p = 0.471;
95%CI 0.46 to 5.26), moderate to severe hydronephrosis (p = 0.897; 95%CI 0.12 to 5.72) and
vesicoureteral reflux degrees Il to V (p = 0.818; 95%CI 0.29 to 2.58). Our results, therefore,
showed no difference in the initial assessment of lower urinary tract function in children who
underwent intrauterine repair of myelomeningocele, when compared to children who
underwent postnatal surgery.

Keywords: myelomeningocele. intrauterine surgery. fetal surgery. neurogenic bladder.

urinary tract. urodynamics
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INTRODUCAO

Mielomeningocele (MMC) ¢ um defeito congénito do sistema nervoso central causado
por falha priméria de fechamento do tubo neural durante o periodo embriologic. A lesdo ¢
caracterizada por protrusdo das meninges e da medula espinhal através de um defeito de fusao
na linha média do tubo neural caudal, formando um saco contendo liquido cefalorraquidiano
com tecido neural malformado e displasico no centro (Danzer et al., 2020; Mitchell et al.,
2004).

A MMC ¢ um dos tipos mais comuns de defeito aberto do tubo neural, levando a
exposicao da medula ao ambiente externo. Apesar de avangos consideraveis terem sido feitos
na sua prevengao pela suplementagdo de acido folico preconcepg¢dao, a MMC ainda afeta
aproximadamente 5/10.000 nascimentos na Europa e 3/10.000 nos Estados Unidos da
América (Canfield, 2014; Danzer et al., 2020; Dewan; Wellons, 2019; Joyeux et al., 2018;
Khoshnood et al, 2015; Parker et al., 2010). Quanto menor o desenvolvimento
socioecondmico do pais, maior o indice de MMC, conforme mostrou o mapa da Organizag¢ao
Mundial de Saude (OMS) de 2003 (World Health Organization, 2003). Os estudos de
prevaléncia de MMC no Brasil e na América Latina apresentam uma taxa média de 1.0 a
1.9/10.000 nascidos vivos (Bevilacqua; Pedreira, 2015; Buoro, Nogueira, 2020).

Lesdes que acometem a medula espinhal sdo formas graves entre as lesdes
incapacitantes, por ser a medula uma via de comunicagdo entre diversas partes do corpo € o
cérebro, e centro de controle de importantes funcdes corporais. Na MMC além da
malformag¢do da medula, podemos encontrar malformacgdes cerebrais e alteracdes secundarias
(morbidades) multissistémicas que afetam os sistemas nervoso, musculoesquelético,
intestinal, urinério, a pele, o desenvolvimento global, a aprendizagem e as funcdes executivas,
com consequente impacto na funcionalidade e vida a crianga e da familia (Adzick, 2010,
2013; Danzer et al., 2020; Macedo JR et al., 2015; Mitchell et al., 2004).

As malformagdes no encéfalo podem, em geral, acarretar hidrocefalia e malformacao
de Arnold-Chiari tipo II (com sintomas correspondentes), transtornos de aprendizagem e de
fungdes executivas (gerando impactos na independéncia pessoal e financeira em longo prazo)
e epilepsia (Adzick, 2010, 2013; Danzer et al., 2020; Macedo JR et al., 2015; Mitchell ef al.,
2004).

As malformagdes medulares podem acarretar acometimento motor com

paralisia/fraqueza, mobilidade reduzida, contraturas articulares; disfuncdo neurogénica do
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trato urinario inferior, com incontinéncia urinaria, infec¢oes do trato urinario (ITU), risco de
evolucdo para refluxo vesicoureteral (RVU) e para insuficiéncia renal; intestino neurogénico,
com constipagdo intestinal e/ou incontinéncia fecal; e acometimento sensitivo, facilitando a
ocorréncias de lesdes por pressao e de outras lesdes cutaneas (Adzick, 2010, 2013; Danzer et
al., 2020; Macedo Jr et al., 2015; Mitchell et al., 2004).

A figura 1 ilustra as morbidades mais comuns em criancas com MMC e a

complexidade da patologia.

Figura 1 — Morbidades mais comuns em criangas com MMC

Malformagao e

complicagdes medulares B | Mielomeningocele| _— | Ma'f"”"f."‘?‘?oes |
encefalicas
\ —

/ W
! . Supra e T
Acometimento ‘H'drocem“a ‘ / ‘ infratentoriais ‘ Chiari Ii
l Epilepsia
‘ Acometimento ‘ Ulceras por Transtornos intelectuais, Disfagia /
motor pressio aprendizagem, linguagem e aspiragao
funcBes executivas
l’ Intestinos - Rouquiddo / Apneia do
neurogénicos \ fecal estridor sono
i’ | newostmea
paralisia neurogénica \ntestmal
Mobilid_ade ‘ Incor}tir]é.ncia ‘ ‘ IT'.J" ‘ Refluxo Vesico Ureteral | ——
reduzida urinaria repeticdo
‘ Contraturas /

deformidades ‘
articulares \

‘ Osteopenia / ‘ Displasia /subluxagao / Cifose / Joelhos e
fraturas luxagiao do quadril escoliose pés

Fonte: A autora, 2023.

Quase todos os individuos com MMC desenvolvem disfun¢do neurogénica do trato
urindrio inferior, também denominada bexiga neurogénica ou neuropatica (Stark, 1971;
Thorup; Munck, 1994; Thorup; Biering- Sorensen, Cortes, 2010). Disfun¢do neurogénica do
trato urinario inferior refere-se a alteracdo na funcdo da bexiga e da uretra, no contexto de
uma doenga neurolédgica significativa, clinicamente confirmada (Gajewski ef al., 2018). Esse
processo esta relacionado as anormalidades embrioldgicas do sistema nervoso autonomo e do
sistema nervoso somatico eferente e tem inicio no periodo pré-natal. Inervacdes inadequadas
da bexiga podem causar fun¢do anormal durante as fases de armazenamento e de micgao e,
desta forma, levar a dano e insuficiéncia renal (Korzeniecka-Kozerska et al., 2015; Van Gool,

1984).
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| FUNDAMENTACAO TEORICA

O tratamento da MMC consiste no fechamento cirurgico do canal vertebral e cuidados
de suporte clinico e de reabilitacdo ao longo da vida (Adzick, 2013).

Tradicionalmente, um defeito neural aberto ¢ fechado nas primeiras horas a dias
seguintes ao parto. Ao estabelecer uma camada coberta de pele acima do defeito aberto, o
reparo pos-natal atenua o risco de infec¢do e serve para alcangar um resultado estético
adequado. Além disso, a criagdo de um plano de prote¢do entre o tecido neural e o ambiente
externo teoricamente alivia mais danos neurologicos as raizes nervosas e a medula espinhal
(Dewan; Wellons, 2019).

Ha alguns anos, evidéncias clinicas e estudos em modelo animal sugeriram que a
correcdo do defeito, antes do nascimento, poderia favorecer o desenvolvimento neurologico e,
com este objetivo, surgiu a cirurgia fetal. A hipdtese era que a intervengdo intrauterina
poderia proteger a medula espinhal de danos continuos e normalizar a dinamica dos fluidos no
cérebro do feto (Adzick et al., 2011; Bevilacqua, Pedreira, 2015; Heffez et al., 1990). O
primeiro reparo intrauterino MMC foi realizado em 1997 e descrito no artigo de Tulipan e
Bruner em 1998 (Brock et al., 2015; Tulipan; Bruner, 1998). No entanto, somente apds a
publicagdo do Management of Myelomeningocele Study (MOMS) em 2011, essa terapia
ganhou popularidade (Adzick et al., 2011; Bevilacqua; Pedreira, 2015; Leal Da Cruz ef al.,
2017).

O MOMS foi um estudo prospectivo randomizado que comparou desfechos clinicos e
de desenvolvimento em bebés operados nos periodos pré-natal e pos-natal. Esse estudo
revelou diminui¢do significativa da necessidade de insercdo de derivacdo ventriculoperitoneal
(DVP) e melhores escores compostos para desenvolvimento intelectual e fungdo motora no
grupo de cirurgia pré-natal (Adzick et al., 2011; Bevilacqua, Pedreira, 2015; Brock et al.,
2015; Leal Da Cruz et al., 2017). No entanto, esta abordagem cirtrgica também esta
associada a riscos maternos e fetais aumentados (Adzick et al., 2011; Danzer et al., 2020).
Uma das principais complicagdes do reparo intrauterino da MMC ¢€ o parto prematuro. O
nascimento prematuro ¢ definido pela OMS como aquele que ocorre antes de 37 semanas
completas de gestagdo e pode ser subdividido em: prematuros extremos (< 28 semanas),
muito prematuros (28-31 semanas) e prematuros moderados (32-36 semanas de gestacdo)

(Blencowe et al., 2013). A taxa de prematuridade no MOMS foi de 79%, com idade
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gestacional média de 34 semanas ao nascimento ¢ 13% dos pacientes nascidos antes de 30
semanas (Adzick et al., 2011; Leal da Cruz et al., 2017).

Apesar dos encorajadores resultados neuroldgicos e ortopédicos, o MOMS original
nao incluia nenhum dado urolégico. Os primeiros dados uroldégicos do MOMS, publicados em
2015, nao demonstraram diferencas em grupos operados nos periodos pré-natal e pos-natal,
exceto pela diminui¢do de trabeculagdo da bexiga nos pacientes submetidos a cirurgia pré-
natal (Brock et al., 2015; Leal da Cruz et al., 2017). No Brasil, os poucos estudos encontrados
sobre o tema foram realizados por um grupo formado pelos departamentos de Urologia,
Neurocirurgia e Obstetricia-Medicina Fetal da Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP)
(Leal da Cruz et al., 2017; Macedo et al., 2015, 2019, 2022; Parizi et al., 2020).

Até o momento existem poucos estudos realizados com grupo comparativo de criancas
com cirurgia poés-natal. Nos grupos estudados, ndo houve diferenga significativa no
funcionamento do trato urindrio entre os individuos operados nos periodos pré ou pos-natal,
como evidenciada para o quadro motor e para a diminui¢do da necessidade de derivagdo
ventriculo-peritoneal. Além disso, ainda encontramos poucos estudos envolvendo a populagao

brasileira.

1.1 Cirurgia intrauterina x Cirurgia pdés-natal

Existem atualmente trés opgdes de gestdo para a MMC fetal: interrupcao da gravidez
(em paises onde a interrupgao gestacional ¢ legalizada), reparagdo intrauterina e reparagao
pos-natal (Adzick, 2013; Yamashiro; Galganski; Hirose, 2019).

A protrusdo das meninges e da medula espinhal através dos arcos vertebrais abertos
leva a exposi¢cdo e a trauma mecanico da parede uterina e a trauma quimico pelo liquido
amnidtico. Os efeitos clinicos prejudiciais da MMC sao explicados por uma hipotese de dois
momentos de lesdo do tecido, sendo o primeiro o disrafismo espinhal e o segundo o trauma
resultante na medula exposta (Adzick, 2013; Yamashiro; Galganski; Hirose, 2019).

Anteriormente, o reparo pds-natal era o Unico tratamento disponivel para cobrir o
defeito com pele e para prevenir infec¢do (Adzick, 2013; Yamashiro; Galganski; Hirose,
2019). No entanto, ap6és o advento da USG no acompanhamento das gestantes, notou-se que
os fetos com MMC muitas vezes perdiam a capacidade de mover seus membros inferiores

durante o curso da gestacdo, levantando a hipotese de que uma intervengdo precoce poderia
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prevenir essa perda da fungdo motora dos membros inferiores (Korenromp et al., 1983;
Yamashiro; Galganski; Hirose, 2019). Desta forma o reparo intrauterino da MMC poderia
melhorar os resultados funcionais ao impedir a lesdo tecidual secundaria a exposi¢do da
medula durante a gestagao.

Para se qualificar para o reparo intrauterino da MMC, os pacientes com diagnéstico
pré-natal de MMC devem ser encaminhados a um centro fetal para avaliacdo e, teoricamente,
devem atender aos critérios de inclusao e exclusao do estudo MOMS. Os critérios de inclusao
sdo0: gravidez Unica, lesio de MMC nao superior a T1 e ndo inferior a S1, idade gestacional de
19 semanas a 25 semanas ¢ 6 dias, caridtipo normal e idade materna de pelo menos 18 anos.
Os critérios de exclusdao sdo: anomalia fetal ndo relacionada 8 MMC, cifose grave, risco de
parto prematuro incluindo colo do ttero curto ou histdrico de parto prematuro, descolamento
prematuro da placenta, indice de massa corporal materno igual ou maior que 35kg/m?
placenta prévia e contraindicagdo para cirurgia, incluindo uma histerotomia anterior no
segmento do utero onde a histerotomia para o reparo provavelmente precisara ser realizada
(Adzick et al., 2011; Cohen et al., 2011; Yamashiro; Galganski; Hirose, 2019).

O reparo intrauterino da MMC pode ser realizado em cirurgia aberta, por fetoscopia ou
usando uma abordagem hibrida, que consiste em uma laparotomia materna com
instrumentacdo fetoscopica do utero. Uma meta-anédlise de estudos publicados apods a
conclusdo do estudo MOMS dessas trés abordagens foi realizada (Kabagambe et al., 2018;
Yamashiro; Galganski; Hirose, 2019), concluindo que ndo houve diferencas na mortalidade,
na necessidade de inser¢cao de DVP, na necessidade de reversao da malformagao de Arnold-
Chiari 1T ou na melhora funcional entre as trés abordagens. Os centros fetais geralmente
realizam todos os reparos da MMC com uma Unica técnica. Mais estudos sdo necessarios para

comparar adequadamente os resultados dessas trés abordagens (Yamashiro; Galganski;

Hirose, 2019).
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1.1.1 Resultados relatados apods cirurgia corretiva de mielomeningocele intrauterina — Estudo

MOMS

1.1.1.1 Malformagao de Arnold-Chiari II

Estudos evidenciaram em 12 meses que o reparo intrauterino da MMC demonstrou
melhora da malformag¢do de Arnold-Chiari II em comparagdo com o reparo pos-natal. A
andlise de 158 pacientes em 12 meses no estudo MOMS mostrou diferengas significativas,
com menores taxas de herniagdo posterior do cérebro nas reparagdes pré-natais (64%) em
comparagdo com as reparacdes pos-natais (96%). Além disso, quando presente, a herniacao
foi menos grave quando o defeito da MMC foi reparado no titero em comparagdo com o pos-

parto (Adzick et al., 2011; Danzer et al., 2019; Yamashiro; Galganski; Hirose, 2019).

1.1.1.2 Hidrocefalia e derivagdo apos reparo intrauterino da mielomeningocele

O reparo pré-natal da MMC diminui a necessidade de insercdo de DVP em
comparagdo ao reparo pos-natal. O estudo MOMS foi interrompido precocemente devido a
eficacia do reparo pré-natal em diminuir de forma significativa a indicacdo de colocagdo de
DVP. As taxas de colocacao de shunt foram de 40% no grupo de cirurgia pré-natal e 82% no
grupo de cirurgia pés-natal (RR: 0.48; IC95%: 0.36-0.64; p <.001) em 12 meses (Adzick et
al., 2011; Danzer et al., 2019; Yamashiro; Galganski; Hirose, 2019).

Além disso, os pacientes reparados no pré-natal precisaram significativamente de
menos revisoes da DVP (15,4%) do que os pacientes reparados no pds-natal (40,2%) (Tulipan

et al., 2015; Yamashiro; Galganski; Hirose, 2019).
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1.1.1.3 Fungao motora

Pacientes submetidos a reparo pré-natal apresentaram significativa melhora da fungao
motora aos 30 meses em comparagdo com o reparo pos-natal. Pacientes que realizaram reparo
pré-natal no ensaio MOMS, tiveram melhor fun¢do motora em comparagdo com o que era
esperado com base no nivel anatomico do defeito. Na comparagao entre os grupos, as criangas
submetidas ao reparo pré-natal tinham maior propensao a ter uma melhora da fungao motora
de um ou mais niveis anatomicos (32% vs 13%, p = 0,005) além de serem mais propensas a
conseguir andar sem oOrteses ou dispositivos (42% vs. 21%, p = 0,01) (ADZICK et al., 2011;
DANZER et al., 2019; FARMER et al., 2018; YAMASHIRO, GALGANSKI, HIROSE,
2019).

1.1.1.4 Funcgao vesical

O estudo de Brock et al, um sub-estudo do MOMS publicado em 2015, que avaliou o
TU das criancas ao nascimento, aos 12 meses e 30 meses, evidenciou que pacientes reparados
no periodo pré-natal tiveram significativamente menos RVU (7% vs 20%; p = 0.04) como
indicagdo inicial de CVIL, disfuncdo uretral em pacientes do sexo feminino (RR: 0.61;
1C95%: 0.40-0.92) e trabeculagdes da bexiga (RR: 0.39; 1C95%: 0.19-0.79) em comparagdo
com os pacientes reparados no periodo pos-natal. Entretanto ndo houve diferenca significativa
no cumprimento dos critérios para CVIL entre os pacientes atendidos no periodo pré-natal em
comparagdo com o poés-natal (pressdo detrusora de perda > 40 cm H20 no estudo
urodindmico; progressao da hidronefrose para > grau II, ou grau III no nascimento;
desenvolvimento ou agravamento do RVU; bexiga hipocontratil com esvaziamento ineficaz

ou infeccao recorrente do trato urinario) (RR: 0.74; 1C95%: 0.48-1.12). (Brock et al., 2015;
Yamashiro; Galganski; Hirose, 2019).
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1.1.1.5 Outras avaliagdes do estudo MOMS

Nao foram observadas diferengas significativas na fungao cognitiva entre o reparo pré-
natal e pos-natal da MMC aos 30 meses (Danzer et al, 2019; Farmer et al/, 2018; Houtrow,
Burrows, Thom, 2018; Yamashiro; Galganski; Hirose, 2019).

No estudo MOMS os desfechos relativos a func¢do intestinal ndo sdo relatados
(Yamashiro; Galganski; Hirose, 2019).

Também ndo houve diferenca significativa no percentual de pacientes que se
submeteram a cirurgia para medula ancorada aos 12 meses de idade, nos pacientes reparados

no periodo pré-natal (8%) em comparagdo com os pacientes reparados no periodo pods-natal

(1%) (MEHTA et al, 2010; Yamashiro; Galganski; Hirose, 2019).

1.2 Mielomeningocele e disfuncio neurogénica do trato urinario inferior

1.2.1 Neurofisiologia de trato urinario inferior

As funcgdes do trato urinario inferior sdo armazenar e periodicamente eliminar a urina.
Para isto ele contém estruturas que tém continuidade e funcionam de forma sinérgica,
representadas pela musculatura lisa da bexiga (detrusor) e pelos esfincteres uretrais (figura 2).
A bexiga alterna entre as fases de enchimento, onde a urina ¢ armazenada a baixa pressao, e
de miccdo, quando o detrusor contrai e os esfincteres uretrais relaxam. Durante a fase de
enchimento da bexiga, a musculatura vesical permanece relaxada e a musculatura uretral
tonicamente contraida. No momento da micg¢ao, a atividade ¢ inversa, com relaxamento da

uretra e contragdo do detrusor, resultando na expulsdo da urina.
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Figura 2 - Anatomia do trato urinario inferior
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Os neurdnios motores da bexiga e da uretra estdo localizados nos segmentos
toracolombar e sacral da medula espinhal, mas a coordenagdo de suas atividades estad
localizada na ponte e nos nticleos da base do cérebro. J& a percep¢do das sensacgdes trazidas da
bexiga pelas fibras sensitivas e sua atividade voluntaria sdo dependentes do centro cortical da
micg¢ao, localizado na face lateral do lobo frontal. Os centros pontinos coordenam a micg¢ao,
mas um centro superior (cortical) determina o inicio, o retardo e a interrup¢ao da micgao
(Brandley ef al, 1976; D’ancona, Netto Jr, 2001; Yoshimura, De Groat, 2015).

O centro de controle voluntario da mic¢ao esta localizado no cortex cerebral. Neste
centro cortical, duas fun¢des podem ser observadas: atividade inibitdria voluntaria do detrusor
e controle emocional da mic¢ao (envolvido principalmente na inibi¢do da mic¢ao) (D’ancona,
Netto Jr, 2001).

Na ponte estd localizado o centro pontino da mic¢do (PMC — pontine miccional
center), que promove aumento da pressdo vesical pelo efeito excitatorio sobre os neurdnios
motores do detrusor e relaxamento do mecanismo esfincteriano estriado, pelo efeito inibitorio
sobre os neur6nios motores sacrais do esfincter externo. Ainda na ponte existe um outro

grupo de células localizadas na por¢do mais ventral e lateral do segmento pontino, que
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constitui o centro pontino da continéncia. Durante a fase de enchimento este centro mantém
atividade constante no esfincter uretral externo e efeito relaxante na atividade do detrusor
promovendo a continéncia urindria (Bradley et al, 1976; D'ancona, Netto Jr, 2001; De Groat,
1998; De Groat, Griffiths, Yoshimura, 2015; Yoshimura, De Groat, 1997).

A musculatura lisa da bexiga, a regido uretrotrigonal e a uretra proximal sdo inervados
por fibras do plexo pélvico, localizado na cavidade pélvica e composto por fibras nervosas
mescladas entre os nervos pélvicos (parassimpaticos) e os nervos hipogastricos (simpaticos).
A inervacao parassimpatica origina-se na substancia cinzenta da medula sacral (raizes S2 e
S4), enquanto a inervagdo simpatica localiza-se na substincia cinzenta dos segmentos
toracicos baixos e lombares altos (T10 a L2) (Bauer, 1987; De Groat, 1998; De Groat,
Griffiths, Yoshimura, 2015; Fowler, Griffiths, De Groat, 2008).

A inervagao do esfincter uretral externo ¢ feita pelo nervo pudendo e seus neuronios
motores estdo localizados no corno ventral do segmento sacral da medula (S2 a S4). Todo o
comando somatico (motor), dependente de nossa vontade, ¢ exercido pelo nervo pudendo,
possibilitando o controle voluntario do esfincter, integrando a atividade voluntdria com a
autonOmica (simpatica e parassimpatica) (Bauer, 1987; D'ancona, Netto Jr, 2001; De Groat,
Griffiths, Yoshimura, 2015; Yoshimura, De Groat, 1997).

As vias aferentes (sensitivas) da bexiga e da uretra estdo contidas nas ramifica¢des do
plexo pélvico e atingem a medula espinhal via nervos pélvicos ou hipogastricos. Dividem-se
em dois grupos: sensibilidade dolorosa — fibras nociceptivas (sensagcdo de dor, geralmente
causados por processos irritativos de natureza fisico-quimica) e percep¢do da distensdo
vesical (fibras proprioceptivas). As fibras nociceptivas chegam a medula espinhal através das
raizes S2 e S4 posteriores, terminando na substancia cinzenta postero-lateral. Os impulsos
trafegam nos tratos espinotalamicos laterais até o tdlamo e dai sdo transmitidos ao cortex,
tornando-se a sensa¢do dolorosa consciente. As fibras proprioceptivas originam-se no detrusor
e seguem através do nervo hipogastrico até os segmentos T10 a L2 da medula espinhal. Esses
impulsos trafegam através do fasciculo gracil em dire¢do a ponte e ao cortex cerebral Bauer,
1987; D'ancona, Netto Jr, 2001; De Groat, Griffiths, Yoshimura, 2015; Fowler, Griffiths, De
Groat, 2008; Yoshimura, De Groat, 1997).

A figura 3 ilustra a inervacao eferente que regula o trato urinario inferior.
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Figura 3 — Vias neurais eferentes do trato urinario inferior
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Legenda: (A) Inervacdo do trato urinario inferior. (B) Mecanismo dos neurotransmissores e vias eferentes que
regulam o trato urinario inferior

Fonte: Fowler, Griffiths, De Groat, 2008

1.2.1.1 Fisiologia da micg¢ao

A micg¢do € um evento neuroldgico complexo, mediado por vias reflexas que estdo sob
controle voluntario, onde o comportamento ¢ aprendido no desenvolvimento da crianga. A
dependéncia da fungdo do trato urinario inferior de redes neurais complexas, torna estas
funcdes suscetiveis a uma grande variedade de alteragdes neuroldgicas (D'ANCONA,
NETTO JR, 2001).

O funcionamento da bexiga da-se por armazenamento da urina a baixa pressdao e
esvaziamento através da contracdo do detrusor, dentro do processo miccional normal. A uretra
tem funcdo de continéncia e de conducdo da urina da bexiga ao meio exterior. Essas fungdes
sdao coordenadas pelo sistema nervoso central, sistema nervoso autonomo e sistema nervoso
somatico.

No recém-nascido a mic¢do € reflexa, com seu centro na medula espinhal (S2 a S4). A
mielinizacdo e a maturagdo do sistema nervoso resultam na consciéncia da plenitude vesical,
depois na habilidade para inibir a mic¢ao e finalmente na habilidade para facilitad-la, tornando

a micc¢ao um ato voluntério (D'ancona, Netto Jr, 2001).

1.2.1.1.1 Fase de enchimento vesical
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Na fase de armazenamento, a manuten¢ao da baixa pressdo vesical, auséncia de
contragdo involuntdria do detrusor e aumento da pressdo uretral sdo o resultado de
propriedades viscoelésticas da parede vesical e propriedades eletromecanicas dos musculos
lisos vesical e uretral, modulados por impulsos neurais. A continéncia ¢ mantida pela
complacéncia vesical associada a inibi¢dao total dos impulsos eferentes parassimpaticos e
ativacdo de eferentes simpaticos e somaticos (D'ancona, Netto Jr, 2001).

O enchimento vesical desencadeia impulsos aferentes, que caminham pelo nervo
pélvico até a por¢do dorsal da medula sacral, ascende pela medula até o cortex frontal. A
partir do cortex cerebral sao enviados impulsos descendentes inibitorios para o centro pontino
e nervo pélvico (parassimpatico), inibindo a atividade do detrusor e impulsos excitatérios para
o nervo hipogastrico (simpatico) e nervo pudendo, aumentando a resisténcia uretral (figura 4)

(D'ancona, Netto Jr, 2001; Fowler, Griffiths, De Groat, 2008; Yoshimura, De Groat, 1997).

1.2.1.1.2 Fase de micg¢ao

Com o aumento da pressdao vesical os receptores de tensdo na parede vesical
desencadeiam impulsos aferentes, que trafegam pelo nervo pélvico até a medula sacral, de
onde ascendem para o cortex cerebral. O centro pontino da micgdo facilita a atividade vesical
enquanto o centro pontino da continéncia regula os musculos do assoalho pélvico envolvidos
na continéncia e mic¢ao. O cortex cerebral e areas do tronco cerebral modulam a atividade do
centro pontino da micgao através de impulsos inibitorios e excitatorios (D'ancona, Netto Jr,
2001; Fowler, Griffiths, De Groat, 2008; Yoshimura, De Groat, 1997).

Na mic¢do voluntaria ocorre liberacdo cortical da atividade do centro pontino da
micgdo que envia impulsos para a medula sacral ativando neurdnios parassimpaticos e
consequente contragdo do detrusor. Simultaneamente impulsos descendentes da ponte inibem
motoneurdnios pudendos que inervam o esfincter uretral estriado promovendo o relaxamento
do esfincter externo (figura 4) (D'ancona, Netto Jr, 2001; Fowler, Griffiths, De Groat, 2008;
Yoshimura, De Groat, 1997).

A figura 4 ilustra os circuitos neurais que controlam as fases de enchimento e de

mic¢ao.
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Figura 4 - Circuitos neurais que controlam a continéncia e mic¢ao
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Legenda: (A) Reflexos de armazenamento de urina. (B) Reflexos de micgao.
Fonte: Fowler; Griffiths; De Groat, 2008.

1.2.2 Disfuncdo neurogénica do trato urinario inferior — a bexiga neurogénica

Apenas uma pequena propor¢do de criangas com espinha bifida nasce com uma
inervacdo normal dos musculos da bexiga e do esfincter uretral e poucas produzirdo mic¢ao
espontaneamente sem a necessidade de tratamento clinico ou cirargico (Brock et a/, 2015).

Cerca de 90% dos individuos com MMC desenvolvem disfun¢ao neurogénica do trato
urinario inferior, mais conhecida pelo termo bexiga neurogénica (D'ancona; Netto Jr, 2001;
Stark, 1971; Thorup; Munck, 1994; Thorup; Biering- Sorensen; Cortes, 2010; Van Gool,
1984). Disfun¢do neurogénica do trato urinério inferior refere-se a alteragdo na fun¢do da
bexiga e da uretra, no contexto de uma doenga neurologica significativa, clinicamente
confirmada (Gajewski et al, 2018). Esse processo normalmente estd relacionado as
anormalidades embriolégicas do sistema nervoso autonomo e do sistema nervoso somatico
eferente, e tem inicio no periodo pré-natal (Thorup; Biering- Sorensen; Cortes, 2010). Na
infancia, a causa mais comum de bexiga neurogénica esta relacionado ao disrafismo espinhal,

principalmente a MMC (D'ancona; Netto Jr, 2001; Stein et al, 2020).
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Cerca de 12% dos neonatos com MMC ndo apresentam sinais de disfun¢do neuro-
urologica ao nascimento (Stein et al, 2020; Tarcan et al, 2001), mas a disfuncdo da bexiga
ocorrera mais tarde na vida, especialmente nos primeiros anos devido a alteragdes na
inervacdo, bem como ao desenvolvimento de medula ancorada e outras alteracdes
neuroldgicas. Sem tratamento, até 60% a 80% podem desenvolver problemas urologicos nos
primeiros anos de vida e menos de 5% tornam-se continentes (Bauer, 2000; Hopps, Kropp,
2003; Mcguire, Woodside, Borden, 1983; Sillen ef al, 1996; Stein et al, 2020). Mesmo os
pacientes deambuladores, com defeitos ortopédicos minimos, ndo tém garantia de fungao
vesical normal (Brock et al, 2015; Kaefer et al, 1999; Wu; Baskin; Kogan, 1997).

Pacientes com MMC podem apresentar uma gama de alteragdes anatomicas e
funcionais, relacionadas a interrupgdo entre a comunicacgao aferente e/ou eferente medular e
cerebral. A bexiga neurogénica ¢ causada pela interrupcdo da comunicacdo eficaz entre os
centros de mic¢ao sacro e pontino, o que leva a disfun¢do neuromuscular vesical e produz
mudangas no padrdo miccional (D'ancona; Netto Jr, 2001).

Embora a maioria das criancas nas¢a com um trato urindrio superior normal, a
disfuncdo neurogénica do trato urindrio inferior pode resultar em um alto risco de
desenvolvimento de RVU e formagdo de cicatrizes renais na primeira infancia (Thorup;
Munck, 1994, Thorup; Biering- Sorensen; Cortes, 2011; Wilcock; Emery, 1970; Woods;
Atwell, 1982).

Na disfung¢do neurogénica do trato urindrio inferior existem quatro combinagdes
principais de atividade do detrusor e funcdo esfincteriana: esfincter hiperativo + detrusor
hiperativo; esfincter hiperativo + detrusor hipoativo; esfincter hipoativo + detrusor hiperativo;
esfincter hipoativo + detrusor hipoativo. Este sistema de classificagdo ¢ baseado em achados
urodinamicos (Bauer, 1998; Madersbacher, 1990; Stein et al, 2020; Thorup;
Biering- Sorensen; Cortes, 2011).

Na hiperatividade detrusora, contracdes do detrusor sdo observadas durante a fase de
enchimento, gerando aumento da pressio vesical. E o tipo mais comum de altera¢io funcional
do detrusor na bexiga neurogénica e sua gravidade dependerd dos niveis pressoricos e da
sinergia com o complexo esfincteriano uretral. Ja4 a hipoatividade detrusora denota uma
contragdo miccional de forca e/ou duracdo reduzida, resultando em falha para alcangar o
completo esvaziamento dentro de um intervalo de tempo considerado normal. Um detrusor
acontratil ¢ visto quando nenhuma contragdo ocorre durante teste urodinamico (Austin et al,

2016; D'ancona; Netto Jr, 2001).
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A combinagdo de detrusor hiperativo + esfincter hiperativo (dissinergia detrusor-
esfincteriana) geralmente leva a perda de urina com alta pressao intravesical e ¢ conhecida por
ser um fator de risco para deterioracdo renal. Concomitantemente as altas pressoes
intravesicais, as c€lulas musculares lisas tornam-se fibréoticas e a parede da bexiga pode
perder suas propriedades elasticas, tornando-se mais rigida, o que ¢ descrito como baixa

complacéncia vesical (D'ancona; Netto Jr, 2001; Thorup; Biering- Sorensen; Cortes, 2010).

1.2.2.1 Diagnostico

A avaliacdo completa do sistema urinario deve ser realizada em todos os pacientes
nascidos com MMC o mais precocemente possivel. O diagndstico e consequentemente o
tratamento precoce influenciam positivamente a evolucdo dos pacientes, evitando muitas
vezes o desenvolvimento de lesdo renal (Stein et al, 2020).

Nem sempre os sintomas relacionados a bexiga neurogénica sdo evidentes e
dificilmente situagdes de risco sdo reconhecidas nos primeiros meses de vida. Sdo sinais de
alerta classicos: ITU de repeticdo, mudanga de habito miccional e incontinéncia urinaria.
Todos sdo dificilmente observados em neonatos e em lactentes, sendo mais facilmente
diagnosticados em criangas com mais idade. Por isso, advoga-se a investigacdo precoce,
mesmo antes do aparecimento dos sintomas, com os objetivos de reconhecer as situagdes de
risco, prevengdo das lesdes do trato urindrio superior (TUS), da ITU e da incontinéncia
urinaria, com consequente busca da melhoria da qualidade de vida dos pacientes e de sua
familia (D'ancona; Netto Jr, 2001; Stein et al, 2020).

Na literatura pesquisada, o protocolo de investigacdo da bexiga neurogénica na
maioria dos estudos inclui a realizagdo de exames laboratoriais de avaliacao da funcao renal
com hemograma, ureia e creatinina, ultrassonografia (USG) renal e das vias urinarias,
uretrocistografia miccional (UCM) e estudo urodindmico (Austin et al/, 2016; Routh et al,
2016; Stein et al, 2020). A maioria dos estudos revisados nao trazem um consenso de
frequéncia especifica de reavaliagdes da bexiga neurogénica através destes exames, mas na
maioria dos protocolos, os exames laboratoriais de avaliagdao da funcao renal, analise da urina
e USG renal e das vias urindrias sdo indicados nos primeiros dias de vida, ainda durante a

internagao na maternidade (Austin et a/, 2016; Routh et al, 2016; Stein et al, 2020).
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A USG avalia hidronefrose e espessura da parede vesical. A hidronefrose ¢ definida
como presenca de dilatacdo unilateral ou bilateral da pelve renal e/ou célices na USG renal e
de vias urindrias, categorizada como leve (Grau I — II), moderada (Grau III) e grave (Grau IV)
de acordo com a classificagao da Society of fetal Urology (SFU) (Fernbach et a/, 1993):

a) Grau I: leve dilatacdo da pelve renal;

b) Grau II — dilatagdo maior da pelve e pouca dilatacdo dos célices renais;

¢) Grau III — dilatacao acentuada da pelve e dos calices, porém sem comprometimento
da espessura do parénquima renal;

d) Grau IV — dilatagdo acentuada da pelve e dos calices, porém com afinamento do
parénquima renal.

A espessura da parede da bexiga pode ser avaliada como normal ou hipertréfica.
Alguns artigos descrevem a parede vesical hipertréfica quando esta acima de 3mm, com a
bexiga estando consideravelmente cheia, ndo havendo entretanto um consenso para essa
descri¢ao (Horst et al, 2017; Leal Da Cruz et al, 2015; Macedo Jr et al, 2015, Tanaka et al,
2008).

A UCM permite avaliar presenca de RVU e a morfologia vesical. (D'ancona; Netto Jr,
2001; Macedo Jr et al, 2015). RVU ¢ definido como o fluxo retrogrado de urina, da bexiga
para o trato urinario superior, sendo classificado pelo International Reflux Study Committe
em (Lebowitz et al, 1985):

a) Grau 1: Refluxo com preenchimento parcial do ureter sem dilatacdo;

b) Grau 2: Refluxo com preenchimento total de todo o trato urinario, sem dilatacdo do
sistema coletor e calices renais;

¢) Grau 3: Refluxo com preenchimento total de todo o trato urinario, com discreta
dilatacao ureteral e calices renais com deformac¢ao minima;

d) Grau 4: Refluxo com moderada dilatacdo do ureter e moderada dilatacdo da pélvis
do rim e calices mantendo impressodes papilares normais;

e) Grau 5: Refluxo com tortuosidade e dilatagdo severa do ureter, dilatagdo da pélvis
renal e calices com apresentacdo de papilas renais deformadas.

O estudo urodindmico ¢ uma das ferramentas diagndsticas mais importantes em
pacientes com bexiga neurogénica, sendo possivel avaliar a pressdo e a atividade do detrusor
durante o enchimento e esvaziamento vesical (normal, hiperativo e/ou hipoativo), a
complacéncia vesical, a capacidade e sensibilidade vesicais, a atividade do complexo
esfincteriano uretral e o volume residual apds a mic¢do (D'ancona; Netto Jr, 2001; Honda et

al, 2019; Macedo Jr et al, 2015).
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Nas primeiras semanas de vida, apds o fechamento cirurgico da MMC, o recém-
nascido costuma apresentar reten¢do urinaria, na chamada fase de choque medular. Segundo o
guideline da European Association of Urology (EAU) / European Society for Paediatric
Urology (ESPU), nesses pacientes o primeiro estudo urodinamico deve ser realizado apos a
fase do choque medular, geralmente entre o segundo e o terceiro meses de vida. Ja para os
pacientes submetidos ao fechamento fetal, a realiza¢do do estudo urodindmico é recomendada
antes da crianga ter alta do hospital, porque a fase do choque espinhal ja ocorreu intratitero 2 a
3 meses antes (Bauer et al, 2012; D'ancona; Netto Jr, 2001; Stein et al, 2020).

O estudo urodindmico permite classificar o risco para deterioracdo do trato urindrio
superior (TUS). Maior resisténcia a saida de urina e pressoes de armazenamento da bexiga
elevadas sdo fatores de risco para deterioragdo do TUS j4 reconhecidos por McGuire e Bauer
ha algumas décadas (Bauer, 2000, 2012; Mcguire, 1983). Em 2012, o Centro de Controle e
Prevencdo de Doencas (CDC) americano convocou um grupo de trabalho composto por
urologistas pediatricos, nefrologistas, epidemiologistas e metodologistas para desenvolver um
protocolo visando otimizar o atendimento uroldgico de criangcas com bexiga neurogénica,
desde o periodo neonatal até os 5 anos de idade. Em 2016 foi publicado o protocolo Urologic
Management to Preserve Initial Renal Function (UMPIRE), estudo de coorte com recém-
nascidos com mielomeningocele, realizado em nove hospitais infantis nos Estados Unidos,
organizado pelo CDC (Routh et al, 2016). O objetivo era identificar as melhores praticas para
preservar a fun¢do renal nessas criangas, utilizando uma estratificacdo de risco baseada nos
estudos urodindmicos, para determinar o tratamento clinico de bebés com mielomeningocele.
Em 2021, este mesmo grupo publicou novo artigo com o objetivo de discutir as inadequagdes
do esquema de classificagdo original e propor uma definicdo refinada de hostilidade e
categorizacdo da bexiga. Desta forma, uma nova classificacdo de risco para a deteriorizagao
do TUS foi proposta, considerando os seguintes achados (Tanaka et al, 2021):

a) Trato urinario de risco alto:

- pressao de perda do detrusor maior ou igual a 40 cmH2O;
- pressdo detrusora ao final do enchimento maior ou igual a 40 cmH20.
b) Trato urinario de risco intermediario:
- capacidade cistométrica normal ou diminuida;
- complacéncia vesical diminuida, com pressao de perda do detrusor ou pressao
ao final do enchimento entre 25 ¢ 39 cmH2O0, e/ou
- presenca de hiperatividade detrusora;

¢) Trato urinario de risco baixo:
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- capacidade cistométrica normal ou diminuida;

- complacéncia vesical pode estar normal ou levemente diminuida, mas com
pressao de perda do detrusor ou pressao ao final do enchimento menor que 25 cmH20;

- perda urinaria pode estar presente;

- hiperatividade detrusora ausente.

A urodindmica em criangas, particularmente em recém-nascidos, ¢ dificil de executar e
¢ influenciada por fatores relacionados ao paciente e ao procedimento. Choro € movimentos
podem causar artefatos nos transdutores de pressao, o cateter pode ocluir a pequena uretra da
crianga levando a resultados nao fisiologicos, a crianga ainda ndo-verbal ndo pode relatar
sensacdo de plenitude vesical ou desejo de urinar, entre outras dificuldades . Esses fatores
complicam o desempenho e a interpretacdo de estudos pediatricos, mas apesar desses
desafios, os especialistas aceitam a urodinamica como um método confiavel e critico para o
gerenciamento da bexiga neurogénica. Quando associada a outros dados clinicos e/ou exames,
a urodinamica orienta as intervencdes clinicas e eventualmente cirurgicas destes pacientes

(Tanaka et al, 2021).

1.2.2.2 Tratamento

O tratamento da bexiga neurogénica deve ser iniciado o mais precocemente possivel,
visando melhorar o progndstico. Seus principais objetivos sdo preservar a fungdo renal e
assegurar a continéncia. O tratamento adequado de pacientes com bexiga neurogénica requer
o esvaziamento eficaz, diminuicdo da pressdo intravesical, preven¢do ou tratamento da ITU,
prevencdo ou tratamento do RVU e promocdo da continéncia urinaria em criangas com idade
acima de 5 anos (D'ancona, Netto Jr, 2001).

Alguns estudos relatam controvérsias sobre o manejo inicial de uma bexiga
neurogénica potencialmente de risco, no que diz respeito a0 manejo proativo versus manejo
expectante (Kessler et al, 2006; Lee et al, 2016; Snow-Lisy; Yerkes; Cheng, 2015; Stein et al,
2020). Entretanto, mesmo uma conduta expectante com avaliagdes proximas pode nao ser
capaz de prevenir lesdes de trato urinario superior (Stein et al, 2020).

No periodo neonatal, toda bexiga deve ser considerada como de alta pressdo em
potencial e deve ser tratada de acordo. De acordo com o guideline publicado em 2020 pela

Associacdo Europeia de Urologia (EAU) e pela Sociedade Europeia de Urologia Pediatrica
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(ESPU), o cateterismo vesical intermitente limpo (CVIL) deveria ser iniciado logo apds o
nascimento em todos os bebés com MMC, pois foi demonstrado que o tratamento precoce
pode diminuir as complicagdes renais (Dik et al, 2006, Kaefer et al, 1999; Stein et al, 2020).
A aceitacao da realizagdo do CVIL possivelmente sera melhor se este for introduzido no
inicio da vida. Em bebés com MMC e nenhum sinal de obstru¢dao ao fluxo de saida apds o
estudo urodindmico, o CVIL pode ser adiado, mas um acompanhamento muito préximo
desses pacientes ¢ obrigatdrio (Stein et al, 2020).

A hiperatividade do detrusor pode causar uma bexiga de alta pressao, o que ¢ perigoso
para o TUS. Os antimuscarinicos (anticolinérgicos) podem reduzir a hiperatividade do
detrusor ¢ diminuir a pressdo intravesical (Andersson et al, 2009; Rawashdeh et al, 2012;
Stein et al, 2020). H4 muito se sabe que o tratamento precoce com anticolinérgicos diminui a
taxa de deterioracdo renal, bem como a necessidade de procedimento cirirgico para
ampliagdo da bexiga (Dik et al, 2006; Kaefer et al, 1999; Stein et al, 2020; Wu; Baskin;
Kogan, 1997). Portanto, o tratamento anticolinérgico deve ser iniciado se uma bexiga
hiperativa for demonstrada no estudo urodinamico, mesmo nos primeiros meses de vida
(Stein et al, 2020).

A oxibutinina ¢ o anticolinérgico mais frequentemente usado em criangas com uma
taxa de sucesso de até¢ 93%, (Goessl ef al, 1998; Stein et al, 2020). No entanto, seu uso ¢
limitado por efeitos colaterais dependentes da dose (como xerostomia, rubor facial, visao
turva, intolerancia ao calor). A dosagem ¢ de 0,1 a 0,4mg por kg de peso corporal por dia
(Huang et al, 2017; Sager et al, 2017; Stein et al, 2020), podendo ser administrada por via
oral ou intravesical. A administracdo intravesical evita o efeito de primeira passagem via
figado, causando menos metabolitos, menos efeitos colaterais e tem maior biodisponibilidade
(Krause et al, 2013; Stein et al, 2020).

Agonistas 33 como o mirabegrona também podem ser agentes alternativos e podem
ser eficazes em pacientes adultos com bexiga neurogénica, mas ainda faltam evidéncias
cientificas para justificar o uso de rotina. No entanto, em criangas e adolescentes, a eficacia e
a seguran¢a do mirabegrona ainda ¢ objeto de estudo e, portanto, nenhuma recomendagao
pode ser feita até o momento (Baka-Ostrowska, 2021). Antagonistas a-adrenérgicos, como a
doxazosina, podem facilitar o esvaziamento da bexiga em criangas com bexiga neurogénica,
portanto, causando uma pressao mais baixa na bexiga e criando uma situagdo mais segura
para os rins (Austin et al, 1999; Stein et al, 2020; Wollner; Pannek, 2016).

Em criancas com bexiga neurogénica, as ITU sdo comuns, mas na maioria dos centros

europeus nao ha consenso para prevencao, diagndstico e tratamento de ITU nesse grupo de
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pacientes (Stein et al, 2020; Zegers et al, 2009). Embora a bacteriuria assintomatica seja
observada em mais da metade das criangas em uso de CVIL, os pacientes assintomaticos nao
precisam de tratamento e a profilaxia antibidtica continua cria mais resisténcia bacteriana
(Hansson et al, 1989; Stein et al, 2020; Zegers et al, 2017).

Quando o tratamento clinico falha e as condi¢des urodindmicas continuam sugerindo
risco para o sistema urindrio, o tratamento cirurgico deve ser considerado. O tratamento
cirirgico em pacientes com bexiga neurogénica deve ser indicado principalmente para
desobstruir o trato urinario, ampliar a bexiga e aumentar a resisténcia esfincteriana (D'ancona;
Netto Jr, 2001).

A desobstrucdo do trato urinario através da vesicostomia deve ser realizada em
pacientes com dissinergia detrusor-esfincteriana e pressdo intravesical elevada, com dilata¢ao
do trato urindrio superior, decorrente da obstrucdo vesical e infra vesical. A cirurgia deve ser
indicada quando nao houver resposta satisfatoria ao tratamento clinico ou quando a espera por
essa resposta acarretar risco de deterioragdo renal (Stein ef al, 2020).

A ampliacdo vesical estd indicada nos pacientes com bexiga de baixa capacidade e/ou
baixa complacéncia refratarios ao tratamento clinico. O tratamento cirurgico da incontinéncia
urinaria por insuficiéncia esfincteriana consiste em técnicas para aumentar a resisténcia
uretral, que podem diferir de acordo com o sexo do paciente (Stein et al, 2020).

Pacientes com MMC requerem acompanhamento multidisciplinar ao longo da vida,
incluindo ndo apenas aspectos neurologicos e ortopédicos, mas também uroldgicos. A
investigacdo regular do trato urinario € obrigatoria. Em pacientes com modifica¢des na funcao
do trato urindrio superior e/ou trato urinario inferior, uma nova investigagdo neurologica
completa deve ser recomendada, podendo incluir ressonincia magnética da coluna total e/ou
do encéfalo para excluir piora secundéaria a medula ancorada, a outras alteracdes medulares
como a seringomielia ou descompensag¢ao da hidrocefalia.

Apesar dos estudos realizados até agora ndo apontarem diferengas entre os grupos de
criancas operadas intrautero e apds o nascimento, a indicagdo do mesmo protocolo de
avaliacdo e tratamento para o trato urinario de criangas operadas intratitero ainda ndo esta
estabelecido, sendo tema de muita discussdo. Nossa pesquisa propde a comparacao de dados
referentes ao quadro uroldgico em uma populacdo de criangas brasileiras com MMC que
foram submetidas ao reparo intrauterino e reparo pds-natal, acompanhadas em uma institui¢ao
de referéncia no tratamento multi e interdisciplinar de criangas com esta doenca. Definir os
reais beneficios e riscos auxilia as familias e os profissionais a discutirem e decidirem a

melhor abordagem na avaliacao inicial e acompanhamento destas criangas.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a fun¢do inicial do trato urinario inferior de criancas com mielomeningocele
submetidas ao reparo cirurgico intrauterino, comparando com criangas com

mielomeningocele submetidas ao reparo pds-natal.

2.2 Objetivos especificos

Estimar o resultado da correcao intratitero da MMC em relagao:

a) aos parametros urodindmicos e a classificagdo de risco para deteriora¢ao do
TUS.

b) a ocorréncia de desfechos desfavoraveis como hidronefrose moderada a

grave, refluxo vesico ureteral (RVU) graus IIl a V e alteragao da fun¢do renal.
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3 METODOS

3.1 Desenho do estudo

Realizado estudo transversal com base nos registros de prontuarios de pacientes do
Centro Internacional SARAH de Neurorreabilitacio e Neurociéncias (unidade do Rio de
Janeiro da Rede SARAH de Hospitais de Reabilitacdo), no SARAH Brasilia e no Centro
Internacional de Neurociéncias e Reabilitagdo - SARAH Lago Norte (unidades de Brasilia da
Rede SARAH de Hospitais de Reabilitagdo).

A populagdo do estudo foi constituida por criangas com MMC admitidas no periodo
de janeiro de 2017 a janeiro de 2022, com idade entre 0 ¢ 36 meses e atendidas no Setor de
Reabilitagdo Infantil do SARAH Rio de Janeiro ¢ das unidades da Rede SARAH em Brasilia
(SARAH Brasilia e SARAH Lago Norte).

3.2 Critérios de inclusao

Foram definidos como critérios de inclusdo:

a) diagndstico de MMC.

b) idade na admissdo e na realizacao dos exames entre 0 a 36 meses.

c) acompanhamento no Centro Internacional SARAH de Neurorreabilitagdo e
Neurociéncias (SARAH Rio de Janeiro) ou nas unidades da Rede SARAH em Brasilia.

d) estudo urodindmico realizado no Centro Internacional SARAH de
Neurorreabilitagdo e Neurociéncias (SARAH Rio de Janeiro) ou nas unidades da Rede

SARAH em Brasilia, dentro do prazo destinado a coleta de dados.

3.3 Critérios de exclusio

Os critérios de exclusao foram:
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a) criangas com outras patologias associadas (multiplas malformacdes, sindromes
genéticas diagnosticadas, suspeita de doenga neuromuscular).

b) estudo urodindmico ndo realizado no Centro Internacional SARAH de
Neurorreabilitagdo e Neurociéncias (SARAH Rio de Janeiro) ou nas unidades da Rede
SARAH em Brasilia (SARAH Brasilia e Centro Internacional de Neurociéncias
e Reabilitacdo - SARAH Lago Norte).

3.4 Protocolo de coleta de dados

A coleta de dados foi realizada entre 01/04/2021 a 29/07/2022, por equipe formada por
dois pediatras e por uma enfermeira do setor de Reabilitacdo Infantil do SARAH Rio de
Janeiro e por uma pediatra do setor de Reabilitacdo Infantil das unidades da Rede SARAH em
Brasilia. Os parametros urodindmicos foram revisados por um urologista da equipe de
Urologia das unidades da Rede SARAH em Brasilia e pela pesquisadora responsavel pelo
projeto.

As criangas que preencheram os critérios de inclusao foram separadas em dois grupos:
aquelas que foram submetidas a reparo intrauterino da MMC - Grupo Reparo Intrauterino
(GIU) e aquelas que foram submetidas a reparo pos-natal da MMC - Grupo Reparo Pds-natal
(GPN).

As criangas de ambos os grupos tiveram anotados nos seus respectivos protocolos de
coleta de dados (Apéndice A) no GIU ou no GPN, nimero do protocolo e as seguintes
variaveis:

a) socio-demograficas: sexo, idade gestacional ao nascimento, idade a admissao
na instituicdo, idade quando da realizacdo dos exames de investigagao
uroldgica.

b) funcionais e clinicas: critérios de Hoffer, presenca de hidrocefalia, realiza¢ao
de CVIL na ocasido dos primeiros exames urologicos realizados na Rede
Sarah, uso de medicacdo anticolinérgica na ocasido dos primeiros exames
urologicos realizados na Rede Sarah.

c¢) avaliacdo por exames de imagem e da fung¢do renal: presenga de hidronefrose
na USG renal e de vias urindrias, caracteristicas da parede vesical nos exames

de imagem (USG e UCM), presenca de RVU na UCM e alteragdo da fungao
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renal de acordo com os valores de creatinina e cistatina C.

d) pardmetros urodinamicos: pressao detrusora ao final do enchimento, pressao de
perda do detrusor, pressdo detrusora maxima, pressao de perda por
hiperatividade detrusora, capacidade cistométrica ou volume de enchimento
vesical méximo, complacéncia vesical, hiperatividade detrusora neurogénica.

e) classificagdo de risco apos os primeiros exames urologicos de acordo com os
critérios descritos no protocolo UMPIRE (Tanaka et al, 2021).

Os pacientes com diagnostico de MMC admitidos e acompanhados na Rede SARAH
seguem um protocolo de avaliagdo do trato urindrio semelhante nas unidades do Rio de
Janeiro e de Brasilia. As crian¢as admitidas nos primeiros 6 meses de idade geralmente
realizam a USG das vias urindrias e¢ os exames laboratoriais de funcdo renal o mais
precocemente possivel. O estudo urodindmico e a UCM sao realizados entre os 4 € 6 meses de
idade. Para as criancas admitidas apds os 6 meses de idade todos os exames de avaliagdo sdao
solicitados na admissao médica. Até os 2 anos de idade a frequéncia dos exames é semestral
para exames laboratoriais, USG e estudo urodindmico e anual para a UCM. A partir dos 2
anos de idade a frequéncia para exames laboratoriais, USG e estudo urodindmico passa a ser
anual e para a UCM, a cada 2 anos.

O estudo urodinamico ¢ realizado com o paciente em dectbito dorsal, por
profissionais treinados. O enchimento da bexiga ¢ realizado com solugdo salina, em
temperatura corporal a uma velocidade de infusdo de 5% a 10% da capacidade vesical
estimada para a idade, por minuto, por meio de um cateter de duplo limen ou dois cateteres
tamanho 4 a 6 Fr, em conformidade com o protocolo da International Children’s Continence
Society (ICCS). A infusdo ¢ continuada até que haja aparente desconforto ou dor, ocorra
elevacao da pressao detrusora acima de 40cmH2O ou as perdas urinarias ocorram. Inserido
também cateter anal com balonete para registro de pressdo abdominal.

O protocolo de avaliagao € utilizado como base de acompanhamento, podendo ter suas
frequéncias modificadas a critério da equipe médica, de acordo com os achados que levem a
maior ou menor risco para o TUS, adesdo da familia/paciente ao acompanhamento e
frequéncia de atendimento dos pacientes.

A cintilografia renal ¢ um exame ndo realizado em nenhuma das unidades da Rede
SARAH. Criangas que apresentam alteracdo de fun¢do renal nos exames laboratoriais sdo
orientadas a realizar este exame externamente, assim como sdo encaminhadas a servigo

externo de nefrologia pediatrica para acompanhamento.
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3.5 Definicao das variaveis

Consideramos as seguintes variaveis para o estudo:

a) sexo definido em masculino ou feminino;

b) idade gestacional ao nascimento, aferida em semanas;

c¢) idade a admissao na institui¢ao, aferida em meses;

d) idade na realizagdo dos exames, aferida em meses;

e) nivel neuroldgico da lesdo — definido pelo nivel funcional de acordo com a
classificagdo de Hoffer (Bartonek et al, 1999; Hoffer et al, 1973);

f) presenca de hidrocefalia — ocorréncia de dilatacdo do sistema ventricular,
levando ou nao a necessidade de compensacdo com valvula de derivagdo
ventriculo-peritoneal (DVP);

g) valor da creatinina — considerada normal ou aumentada de acordo com os
valores de referéncia para a idade, na avaliagdo laboratorial da fung¢ao renal;

h) valor da cistatina C — considerada normal ou aumentada de acordo com os
valores de referéncia para a idade, na avaliagdo laboratorial da funcao renal;

1) presenca de hidronefrose (dilatacao de célice e/ou pelve renal) na USG renal e
de vias urinarias de acordo com a classificacdo da Society of fetal Urology
(SFU) (Fernbach et al, 1993);

j) caracteristica da parede vesical na USG das vias urinarias e na UCM —
classificada como normal, quando lisa, regular e com espessura abaixo de 3mm
ou alterada quando irregular e hipertrofica (espessura acima de 3mm) (Leal Da
Cruz et al, 2015; Macedo Jr et al, 2015; Tanaka et al, 2008);

k) RVU na UCM - presenca de qualquer grau de RVU unilateral ou bilateral na
UCM de acordo com a classificagao internacional de refluxo vesico ureteral
(Lebowitz et al, 1985);

1) realizagdo de CVIL quando da realizacdo do estudo urodinamico (considerada
realizagdo do procedimento igual ou superior a 4 vezes ao dia, de acordo com o
protocolo da instituicao).

m) uso de medicacdo anticolinérgica para tratamento do trato urinario quando da
realizagdo do estudo urodinamico;

n) pressdo de perda do detrusor - € o menor valor de pressdo do detrusor em que a

perda urinaria é observada, na auséncia de contracdo do detrusor ou aumento
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da pressdo abdominal, evidenciada no estudo urodindmico (Gajewski et al,
2018);

0) pressao detrusora ao final do enchimento - definido como a pressao medida ao
final do enchimento ou imediatamente antes da mic¢ao ou da perda por
hiperatividade detrusora (Tanaka et al, 2021);

p) pressao de perda por hiperatividade detrusora — ¢ o menor valor de pressao do
detrusor em que ocorre a primeira perda de urina, com a hiperatividade
detrusora, na auséncia de contracdo voluntaria do detrusor ou aumento de
pressdo abdominal, evidenciada no estudo urodindmico (Gajewski et al, 2018);

q) pressdo detrusora maxima — consideramos como a pressdo maxima em
qualquer momento do exame urodinamico, desencadeada ou nao por contragao
detrusora involuntaria.

r) volume vesical de enchimento méximo — definido como a soma da perda
urinaria e o volume residual ao final do exame (Neveus et al, 2007). Este valor
sera considerado como a capacidade vesical da crianga;

s) capacidade vesical baixano estudo urodinamico - capacidade cistométrica
inferior a 65% da capacidade vesical estimada para a idade (Neveus et al,
2007).

t) capacidade vesical alta no estudo urodindmico - capacidade cistométrica
superior a 150% da capacidade vesical estimado para a idade (Neveus et al,
2007).

Neste estudo utilizamos a formula de Holmdahl: CVE (ml) = 38 + (2,5 x idade em
meses) para determinar a CVE de cada paciente (Koff, 1988);

u) volume residual alto— considerado no estudo urodinamico quando acima de
21% da capacidade vesical encontrada (Austin, 2015);

v) complacéncia vesical baixa no estudo urodindmico — variagdo da pressao
detrusora medida no inicio e final do enchimento, medida fora de contragao
detrusora ou aumento de pressao abdominal, superior a 10 cmH20O (Neveus et
al, 2007);

w) hiperatividade detrusora neurogénica no estudo urodindmico — presenca de
contragdo detrusora involuntaria, espontanea ou por manobras provocativas, na
fase de enchimento vesical no estudo urodinamico, no contexto de doenca

neuroldgica clinicamente significativa (Gajewski et al, 2018);
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x) classificagdo de risco para a deteriorizagdo do trato urinario superior (TUS),
considerando os achados do protocolo UMPIRE (Tanaka et al, 2021);

y) indicacao de realizagdo do CVIL regular determinada pelos resultados dos
parametros do estudo urodinamico e da UCM;

z) indicagdo de uso de medicagdo antimuscarinica pela equipe de urologia,

determinada pelos resultados dos parametros do estudo urodinamico.

3.6 Analise estatistica

A estatistica descritiva ¢ apresentada em varidveis continuas e categéricas. Variaveis
continuas: idade de admissdo (em meses); idade na realizagdo dos exames (em meses);
capacidade vesical percentual em relagdo a capacidade vesical estimada de cada paciente;
pressdo detrusora de perda (em cmH2O); pressdo detrusora ao final do enchimento (em
c¢cmH20); pressdo de perda na hiperatividade detrusora (em cmH2O); pressdo detrusora
maxima (em cmH20). Varidveis categdricas: sexo; idade gestacional; prematuridade extrema;
classificacdo funcional de Hoffer; presenca de hidrocefalia; em realizagdo de CVIL na ocasido
do estudo urodinamico; realizagdo de estudo urodinamico em tratamento com medicagao
anticolinérgica; presen¢a de hidronefrose; presenca de RVU; espessamento da parede vesical
em exames de imagem; alteracdo dos valores de creatinina e cistatina C; hiperatividade
detrusora; déficit de complacéncia; capacidade vesical diminuida; classificacdo de risco para o
TUS; TU de maior gravidade; indicagdo de CVIL apods realizacdo dos primeiros exames
uroldgicos; indicacdo de tratamento anticolinérgico apds realizagdo dos primeiros exames
urolédgicos. A varidvel capacidade vesical percentual em relacdo a capacidade vesical estimada
de cada paciente foi considerada continua. Os dados sdo descritos usando média (desvio-
padrao [DP]) variaveis continuas de distribuicdo normal ou mediana (intervalo interquartil
[IIQ]) para variaveis continuas de distribuicdo ndo-normal e frequéncias (porcentagem) para
varidveis categoricas. Utilizamos o teste Shapiro-Wilk para verificagdo das distribui¢des das
variaveis.

Utilizamos Teste T- Student ou Teste U de Mann-Whitney nas comparacdes de
varidveis continuas, a depender das distribui¢cdes. Os tamanhos de efeito para cada uma destas
comparagdes foram calculados, assim como os respectivos intervalos de confianca 95% (IC

95%). Utilizamos o teste Qui-quadrado nas comparagdes de variaveis categlricas entre os
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grupos. Foi utilizado o risco relativo para comparagdo entre variaveis dos dois grupos. Os
testes estatisticos foram conduzidos utilizando p valores bicaudais e foram considerados
significativos quando o p valor foi menor de 0.05. Todas as analises estatisticas foram

realizadas no Jamovi 2.3.16.

3.7 Aspectos éticos

O projeto de pesquisa passou por avaliagdo pelo Comité de Etica em Pesquisa da Rede
SARAH de Hospitais de Reabilitacdo, sendo aprovado sob o CAAE: 42564621.5.0000.0022 e
foi realizado de acordo com a resolugdo do Comité de Etica em Pesquisa. Todos os pacientes
foram submetidos ao Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice B).
Para os participantes que por quaisquer motivos nao puderam comparecer presencialmente
para assinatura do TCLE foi fornecido modelo remoto através de link do Google formulério
para assinatura eletronica. Em todos os termos constaram o nome e o telefone do pesquisador.
O anonimato e sigilo em relacdo as informagdes foram garantidos. A recusa em participar do

estudo ndo comprometeu o atendimento e o acompanhamento na Rede Sarah.
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4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e funcionais

Na pesquisa foram incluidas 147 criangas. O grupo GIU foi composto por 44 criangas
e o grupo GPN incluiu 103 criangas.

A informacdo sobre a técnica cirurgica foi obtida em 28 das 44 criancas submetidas a
cirurgia fetal. Destas, 9 (32%) foram submetidas a cirurgia fetoscopica e 19 (68%) submetidas
a cirurgia aberta (mini histerotomia).

A idade de admissdo no grupo GIU variou de 1 a 27 meses (mediana 3.50 [1IQ 2.00-
6.00]), com 39 (88.6%) criancas com idade até 12 meses. No grupo GPN a idade de admissao
variou de 1 e 34 meses, (mediana 6.00 [1IQ 3.00-12.5]), com 75 (72.8%) criangas com idade

até 12 meses (p = 0.001). O grafico 1 mostra a variagdo de idade de admissdo das criangas.

Grafico 1 — Variagdo da idade de admissdo das criancas com mielomeningocele submetidas a

cirurgia intrauterina e cirurgia pds-natal

(A) (B)
Legenda: (A) — percentuais das idades de admissdo em cada grupo; (B) — medianas das idades de admissdo em
cada grupo.

Fonte: A autora, 2023

No grupo GIU 27 (61.4%) criangas eram do sexo feminino, enquanto no grupo GPN
esse percentual foi de 49.5% (51 criangas) (p = 0.187). O grafico 2 mostra a distribuigao

quanto ao sexo nos dois grupos.
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Grafico 2 — Sexo das criangas com mielomeningocele submetidas a cirurgia intrauterina e
cirurgia pos-natal

Fonte: A autora, 2023

Trinta e seis (81.8%) criangas do grupo GIU foram prematuras, enquanto no grupo
GPN foram 20 criancas (19.4%) (p <.001). Das criangas prematuras, quatro (11.1%) no grupo
GIU e uma (5.0%) no grupo GPN foram consideradas prematuras extremas.

A classifica¢do funcional, segundo os critérios de Hoffer, pode ser definida em 136
criangas. No grupo GIU 70,5% das criangas foram classificadas nos niveis funcionais motores
lombar alto (36.4%) e lombar baixo (34.1%). No grupo GPN, 88,4% das criangas foram
classificadas entre os niveis funcionais toracico (27.2%), lombar alto (33%) e lombar baixo
(28.2%) (p = 0.060).

A hidrocefalia foi identificada no exame de neuroimagem em 42 (95.4%) criangas do
grupo GIU e 99 (96%) criangas do grupo GPN. Destas criancas, 15 (35.7%) apresentaram
hidrocefalia com necessidade de derivagdo no GIU e 78 (78.8%) no grupo GPN (p <.001).

As caracteristicas clinicas e funcionais dos participantes dos grupos cirurgia

intrauterina e cirurgia pds-natal estdo resumidas na tabela 1.
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Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e funcionais das criancas com mielomeningocele

submetidas a cirurgia intrauterina e cirurgia pos-natal, avaliadas pela sua frequéncia e risco

relativo
GIU GPN
Frequéncias P Risco IC 95%
relativo
Prematuridade Sim n (%) 36 (81.8%) 20 (19.4%) <.001 4.21 2.78, 6.40
Prematuridade Sim n (%) 4 (11.1%) 1 (5.0%) 0.442 2.22 0.26, 18.6
extrema*
Nivel funcional Indefinido n (%) 5(11.4%) 6 (5.8%) 0.060 - -
motor** Torécico n (%) 3 (6.8%) 28 (27.2%)
L. Alto n (%) 16 (36.4%) 34 (33.0%)
L. Baixo n (%) 15 (34.1%) 29 (28.2%)
Sacral n (%) 5(11.4%) 6 (5.8%)
Hidrocefalia Derivada n (%) 15 (35.7%) 78 (78.8%) <.001 0.45 0.29, 0.68
Nao derivada n
(%) 27 (64.3%) 21 (21.2%)

Legenda: grupo cirurgia intrauterina (GIU); grupo cirurgia pos-natal (GPN); intervalo interquartil (I1Q);
infecgdo de trato urinario (ITU); lombar baixo (L. Baixo); lombar alto (L. Alto); minimo-maximo (Min-max).
*]dade gestacional < 28 semanas
**De acordo com os critérios de Hoffer
Fonte: A autora, 2023.

Em relacdo a idade da realiza¢do dos primeiros exames de investigacdo urologica na
Rede Sarah, no grupo GIU os exames foram realizados entre 4 € 31 meses de idade (mediana
10.0, 1IQ 7.00-14.2), com 36 (81.9%) criangas realizando os exames até os 18 meses de vida.
No grupo GPN a idade variou de 4 a 36 meses de vida (mediana 15.0, 11Q 10.5-21.5), com 67
(65.1%) criangas realizando os primeiros exames antes de 18 meses (p < .001). O grafico 3

descreve a variacdo das idades em que os primeiros exames de investigagdo urologica na

Rede Sarah foram realizados.
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Grafico 3 — Variagdo das idades das criangas com mielomeningocele submetidas a cirurgia

intrauterina e cirurgia pos-natal na realizacdo dos primeiros exames urologicos na Rede Sarah

Legenda: (A) — percentuais das idades de realizagdo dos exames em cada grupo; (B) — medianas das idades na
realizacdo dos exames em cada grupo.
Fonte: A autora, 2023.

No momento da realizacdo do estudo urodindmico, 14 (31.8%) participantes no grupo
GIU e 62 (60.2%) no grupo GPN estavam sendo submetidos ao CVIL (p = 0.002). Em relagao
ao uso de anticolinérgicos, 6 (13.6%) criangas no grupo GIU e 38 (36.9%) no grupo GPN

estavam em tratamento na avaliagdo urodinamica (p = 0.005).

4.2 Avaliaciao urodinimica

A hiperatividade detrusora foi evidenciada em 35 (79.5%) criangas do grupo GIU e
em 77 (74.0%) do grupo GPN (p = 0.532).

A capacidade vesical foi considerada diminuida em 17 (38.6%) criancas do grupo GIU
e em 26 (25.2%) criancas do grupo GPN (p = 0.102). O percentual da capacidade vesical
encontrada em relagdo a CVE de cada participante variou de 23% a 149%, com uma média de
76.9% no GIU, e de 12% a 164%, com média de 86% no grupo GPN (p = 0.108).

A complacéncia vesical foi analisada em 29 (65.9%) criangas do grupo GIU e em 46
(44.6%) criangas do grupo GPN. Os principais fatores que dificultaram a andlise da
complacéncia vesical foram a hiperatividade detrusora precoce com baixo volume de infusao
e perdas urinarias precoces. Dentre as criangas com a complacéncia vesical analisada, 7
(24%) apresentaram baixa complacéncia no grupo GIU e 26 (56.5%) no grupo GPN (p =
0.006).
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A pressdo de perda detrusora variou de 8 a 34 cmH20 (média 21.0 [DP £18.4]) nas
criancas do grupo GIU e de 8 a 27 cmH20 (média 17.7 [DP +9.50]) no grupo GPN (p =
0.220).

A pressao detrusora ao final do enchimento variou de 1 a 40 cmH20O em ambos os
grupos, com mediana 9.00 (IIQ 4.50-16.5) no grupo GIU e 11.0 (IIQ 6.00-20.0) no grupo
GPN (p = 0.484).

A pressdo detrusora maxima variou de 1 a 221 cmH2O no grupo GIU (mediana 39.0
[IQ 21.5-57.2]) e de 1 a 201 cmH20 (mediana 29 [IIQ 18.0-45.0]) no grupo GPN (p =
0.109).

A pressdo de perda por hiperatividade detrusora variou de 11 a 106 cmH20O no grupo
GIU (mediana 29.0 [1IQ 20.0-53.5]) e de 2 a 103 cmH20 no grupo GPN (mediana 29.0 [11Q
17.0-42.3]) (p = 0.620). Em 57 (38.7%) criangas ndo houve perda urinaria durante a fase de
enchimento.

O volume residual foi considerado aumentado em 93.2% dos participantes do grupo
GIU e em 95.1% do grupo GPN (p =0.631).

As tabelas 2 e 3 descrevem os principais achados dos estudos urodinamicos em todas

as criangas avaliadas no estudo.

Tabela 2 — Médias e medianas dos pardmetros urodinamicos das criangas com

mielomeningocele submetidas a cirurgia intrauterina e cirurgia pos-natal (continua)

GIU GPN
P I1C 95% Tamanho
de efeito
Pdet perda* Média 21.0 (18.4) 17.7(9.50) 0.799 -34.9,41.5 0.254
(DP)
Min-max 8-34 8-27
Pdet ao final do Mediana 9.00 (4.50-16.5) 11.0(6.00-20.0) 0.484 -4.00, 2.00 0.082
enchimento ** (11Q)
Min-max 1-40 1-40
PPHD** Mediana 29.0 (20.0-53.5) 28.5(17.0-42.3)  0.378 -5.00, 14.0 0.123
(I1Q)
Min-max 11-105 7-103
CV (%CVE) * Média 76.9 (32.3) 86.0 (30.7) 0.108 -20.2,2.02 -0.291
(DP)

Min-méx 23-149 12-164




46

Tabela 2 — Médias e medianas dos parametros urodindmicos das criangas com

mielomeningocele submetidas a cirurgia intrauterina e cirurgia pds-natal (conclusdo)

GIU GPN
P I1C 95% Tamanho
de efeito
Pressio Mediana 39.0 (21.5-57.2)  29.0(18.0-45.0)  0.109 -2.00, 16.0 0.168
detrusora (I1IQ)
maxima** Min-max 1-221 1-201

Legenda: capacidade vesical (CV); capacidade vesical estimada para a idade (CVE); grupo cirurgia intrauterina
(GIU); grupo cirurgia pés-natal (GPN); minimo-maximo (Min-max); pressao detrusora (Pdet); pressdo de perda
por hiperatividade detrusora (PPHD); volume residual (VR).

CV (%CVE) — capacidade vesical percentual em rela¢do a capacidade vesical estimada de cada paciente.

Volume reflexo (%CV) — volume reflexo percentual em relagdo a capacidade vesical de cada paciente.

* Teste estatistico T de Student

**Teste estatistico U de Mann-Whitney

Fonte: A autora, 2023.

Tabela 3 — Frequéncias e risco relativo dos parametros urodindmicos das criancas com

mielomeningocele submetidas a cirurgia intrauterina e cirurgia pos-natal

GIU GPN
Frequéncias P Risco relativo IC 95%

Hiperatividade  Simn (%) 35 (79.5%) 77 (74.0%) 0.532 1.07 0.88, 1.28
detrusora

Déficit Sim n (%) 7 (24%) 26 (56.5%) 0.006 0.427 0.21,0.85
complacéncia

VR aumentado  Simn (%) 41 (93.2%) 98 (95.1%) 0.631 0.979 0.89, 1.07
CV diminuida Sim n (%) 17 (38.6%) 26 (25.2%) 0.102 1.53 0.93,2.52

Legenda: capacidade vesical (CV); volume residual (VR).
Fonte: A autora, 2023

Quando analisamos apenas os parametros urodindmicos das criangas que ndo estavam

em uso de medicacdo anticolinérgica, encontramos os achados descritos nas tabelas 4 € 5.
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Tabela 4 — Médias e medianas dos pardmetros urodindmicos das criangas com

mielomeningocele submetidas a cirurgia intrauterina e cirurgia pos-natal, que ndo estavam em

tratamento anticolinérgico

GIU GPN
P I1C 95% Tamanho
de efeito
Pdet perda* Média (DP) 21.0 (18.4) 10(11.3) 0.546 -54.7,76.7 0.721
Min-méax 8-34 8-18
Pdet ao final do Mediana (IIQ) 9.50 (3.25-15) 10.0 (5.00-19.5) 0.629 -5.00, 3.00 0.065
enchimento** Min-max 1-40 1-40
PPHD** Mediana (IIQ)  28.5(19.3-45.8) 28.0 (17.0-44.0) 0.638 -7.00, 12.0 0.073
Min-max 11-105 7-103
CV (%CVE)* Média (DP) 74.9 (32.5) 83.6 (30.0) 0.176 -21.2,3.92 -0.279
Min-max 23-149 12-164
Pressio Mediana (IIQ)  39.0 (25.5-65.8) 31.0 (22.0-46.0) 0.201 -3.00, 16.0 0.153
detrusora Min-max 1-221 1-201
maxima**

Legenda: capacidade vesical (CV); capacidade vesical estimada para a idade (CVE); grupo cirurgia intrauterina
(GIU); grupo cirurgia pés-natal (GPN); minimo-maximo (Min-max); pressdo detrusora (Pdet); pressdo de perda
por hiperatividade detrusora (PPHD); volume residual (VR).
CV (%CVE) — capacidade vesical percentual em relacdo a capacidade vesical estimada de cada paciente.

Volume reflexo (%CV) — volume reflexo percentual em relacdo a capacidade vesical de cada paciente.

* Teste estatistico T de Student
**Teste estatistico U de Mann-Whitney
Fonte: A autora, 2023.

Tabela 5 — Frequéncias e risco relativo dos parametros urodindmicos das criangas com

mielomeningocele submetidas a cirurgia intrauterina e cirurgia pos-natal, que ndo estavam em

tratamento anticolinérgico

GIU GPN

Frequéncias P Risco relativo IC 95%
Hiperatividade  Sim n (%) 32 (84.2%) 54 (83.1%) 0.881 1.01 0.85,1.21
detrusora
Déficit Sim n (%) 7 (28%) 13 (52%) 0.083 0.538 0.26,1.12
complacéncia
VR aumentado  Simn (%) 35(92.1%) 62 (95.4%) 0.493 0.966 0.86, 1.08
CV diminuida Sim n (%) 16 (42.1%) 18 (27.7%) 0.133 1.52 0.88,2.61

Legenda: capacidade vesical (CV); volume residual (VR).

Fonte: A autora, 2023
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4.3 Avaliacao por exames de imagem e da func¢io renal

As caracteristicas da parede vesical foram analisadas na USG em 76 (52%) criangas.
A bexiga vazia ou com baixa replecdo no momento do exame foram as principais dificuldades
relatadas para a andlise. Espessamento e irregularidade da parede vesical foram descritos nos
exames de imagem de 6 criancas (27.3%) do grupo GIU e em 8 criancas (14.8%) do grupo
GPN (p =0.204). A hidronefrose foi observada em 3 (6.8%) criancas do GIU e em 5 (5%) do
grupo GPN (p = 0.661). O RVU foi evidenciado em 8 (21.6%) e em 14 (14.1%) participantes
dos grupos GIU e GPN, respectivamente (p = 0.292).

Alteragao da fungao renal (descrita como alteracdo dos valores de creatinina e/ou
cistatina C) foi evidenciada em 4 (9.5%) criancas do grupo GIU e em 6 (6.0%) criancas do
grupo GPN (p = 0.741).

As analises estdo descritas na tabela 6.

Tabela 6 — Risco relativo de espessamento de parede vesical, hidronefrose, refluxo
vesicoureteral e alteracdo de funcdo renal em criancas com mielomeningocele submetidas a

cirurgia intrauterina e cirurgia pds-natal

GIU GPN
Frequéncias P Risco relativo IC 95%

Espessamento da  Simn (%) 6 (27.3%) 8 (14.8%) 0204 1.84 0.72, 4.69
parede vesical

Hidronefrose Sim n (%) 3 (6.8%) 5 (5%) 0.661 1.36 0.34,5.46
Hidronefrose Sim n (%) 1(2.3%) 2 (1.9%) 0.897 1.17 0.12,5.72
moderada/grave

RVU Sim n (%) 8 (21.6%) 14 (14.1%) 0.292 1.53 0.69, 3.34
RVU graus III-V ~ Simn (%) 3 (6.8%) 6 (5.8%) 0.818 1.17 0.29,2.58
Alteracio da Sim n (%) 4 (9.3%) 6 (5.9%) 0.471 1.57 0.46,5.26

fungio renal*

Legenda: grupo cirurgia intrauterina (GIU); grupo cirurgia pés-natal (GPN); refluxo vesicoureteral (RVU).
*alteragdo dos valores de cistatina C e/ou creatinina.
Fonte: A autora, 2023.
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4.4 Classificacio de risco apos os primeiros exames urologicos

Duas (4.5%) criangas do grupo GIU e 5 (4.9%) criangas do grupo GPN foram
classificadas como apresentando uma bexiga de alto risco para deterioracdo do TU superior de
acordo com os critérios adotados no estudo UMPIRE. Bexiga de baixo risco foi identificada
em 9 (20.5%) criangas do grupo GIU e em 24 (23.3%) criancas do grupo GPN. Trinta
(68.2%) criancas do grupo GIU e 73 (70.9%) criangas do grupo GPN foram classificadas
como apresentando bexiga de risco intermediario, ndo havendo diferenca estatistica entre os
grupos (p = 0.259). Em 3 (6.8%) criancas do grupo GIU e 1 (1%) crian¢a do grupo GPN a
classificagdo de risco nao pode ser determinada, por dificuldade na analise das pressdes
detrusoras dos estudos urodindmicos (interferéncia da pressao abdominal). Nao observamos
diferenga na distribuicdo entre as classificagdes de risco quanto ao uso da medicagdo
anticolinérgica.

Vinte criangas apresentaram desfechos considerados desfavordveis apds a avaliacdo
dos exames de USG, UCM e exames laboratoriais. Destas, 7 (15.9%) criancas eram do grupo
GIU e 13 (12.6%) criangas do grupo GPN (p = 0.594).

Os resultados das analises estdo descritos na tabela 7.

Tabela 7 — Classificacdo de risco apds os primeiros exames uroldgicos das criangas com

mielomeningocele submetidas a cirurgia intrauterina e cirurgia pos-natal

GIU GPN
Frequéncias P Risco relativo IC 95%
Classificagdo Risco alto n (%) 2 (4.5%) 5(4.9%) 0.259 - -
de risco* Risco intermediario 30 (68.2%) 73 (70.9%)
n (%)
Risco baixo n (%) 9 (20.5%) 24 (23.3%)
Nao determinado 3 (6.8%) 1 (1%)
n (%)
Classificagdo Risco alto n (%) 1 (2.6%) 2 (3.1%) 0.451 - -
de risco* Risco intermediario 28 (73.7%) 52 (80%)
- Sem uso de n (%)
anticolinérgico  Risco baixo n (%) 6 (15.8%) 10 (15.4%)
Nao determinado 3 (7.8%) 1 (1.5%)
n (%)
TU de maior Sim n (%) 7 (15.9%) 13 (12.6%)  0.594 1.26 0.54, 2.94

gravidade

Legenda: cateterismo vesical intermitente e limpo (CVIL); grupo cirurgia intrauterina (GIU); grupo cirurgia p6s-
natal (GPN). *protocolo UMPIRE
Fonte: A autora, 2023.
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O CVIL foi indicado para 43 (97.7%) e 101 (98%) criangas dos grupos GIU e GPN,
respectivamente (p = 0.897). O tratamento com medicacdo anticolinérgica foi indicado para
40 (91%) criancas do grupo GIU e para 93 (90.3%) criangas do grupo GPN (p = 0.907). Nao
houve diferenga entre os grupos nas condutas adotadas em nosso servigo, apds os exames

urologicos.
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5 DISCUSSAO

Nosso estudo nao evidenciou diferencas na avaliagdo inicial do trato urinario inferior,
através dos exames de urodinamica, exames de imagem e na classificacdo de risco para o
TUS das criangas com mielomeningocele corrigida por cirurgia fetal ou pos-natal.

Em nossa avaliagdo nao houve diferenca significativa entre os grupos, quanto a
classificagdo de risco para deterioracdo do TU superior, com percentuais de cada classificacao
muito semelhantes entre os grupos. Esse achado foi diferente do encontrado por Gerber et al
em 2021. Este artigo descreveu achados urologicos de criancas com MMC submetidas a
correcdo cirurgica fetal e pds-natal, mas diferenciou a cirurgia fetal em fetoscopia e cirurgia
aberta. A avaliacdo dos primeiros estudos urodinamicos revelou aumento do percentual de
bexigas de alto risco no grupo da cirurgia fetal aberta (60%) em comparagdo com os outros
tipos de reparo MMC (pos-natal: 36%; por fetoscopia: 33%). Entre os pacientes que seguiram
em acompanhamento, o estudo urodinamico mostrou que apenas 8% das bexigas das criancas
do grupo fetoscopia eram de alto risco em comparagdo com a maior prevaléncia observada
nos outros tipos de reparo da MMC, com 35% nos pacientes submetidos a cirurgia fetal aberta
e 36% nos pacientes submetidos a cirurgia pds-natal.

A maioria das criangas em nosso estudo foi classificada como apresentando bexiga de
risco moderado, havendo um percentual baixo de pacientes no grupo de alto risco. Este
achado foi diferente do encontrado nos estudos de Leal da Cruz et al. (2015) e Macedo ef al.
(2022), que avaliaram a classificacdo de risco de pacientes submetidos apenas a cirurgia
intrauterina, onde 56.2% e 49.6% dos pacientes, respectivamente, foram classificados como
apresentando TU com padrdo de alto risco. Essa diferenca entre os achados provavelmente
esta relacionada aos protocolos de avaliagdo para categorizacao de risco utilizados por cada
estudo. Em nosso estudo utilizamos o protocolo do CDC americano (protocolo UMPIRE),
elaborado em 2016 (Routh e al., 2016) e revisado em 2021 (Tanaka et al., 2021), que
categoriza os pacientes em risco alto, intermedidrio ou baixo, de acordo com os achados dos
estudos urodindmico. Os estudos de Leal da Cruz et al e de Macedo et al utilizam um
protocolo de avaliacdo elaborado pela propria equipe e descrito por Leal da Cruz et al, em
2015. O estudo de Gerber et al, citado no paragrafo acima, utilizou o protocolo UMPIRE,
entretanto a categorizagao de risco foi baseada nos critérios descritos em 2016.

Em 2017 um artigo publicado por Sager et al também categorizou o trato urinario de

criancas com MMC, com idade menor que 1 ano de idade e encontrou um percentual alto de
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criangcas com TU considerado de alto risco. Este estudo, entretanto, ndo descreve o tipo de
corregdo cirurgica da MMC e utilizou um protocolo de avaliagdo elaborado pela equipe para
descrever os critérios de alto risco.

Diferencas entre os protocolos provavelmente influenciam a categorizagdo de risco
entre os estudos. O dissinergismo vesicoesficnteriano ¢ amplamente descrito na literatura
como critério para avaliar risco para o trato urindrio superior. Entretanto, a sua identificacao
requer a avaliacdo da fun¢dao do complexo esfincteriano uretral por meio de eletromiografia
durante a avaliacao urodinamica. Como a técnica de realiza¢do do estudo urodinamico em
nossa institui¢do nao inclui a utilizagdo de eletromiografia, ndo hd como avaliar de forma
fidedigna a contragdo esfincteriana simultdnea a contracdo detrusora, o que caracteriza o
dissinergismo vesicoesfincteriano. Desta forma as avaliacdes sdo apenas descritas como
sugestivas de dissinergismo. Por esse motivo, em nosso estudo optamos por ndo utilizar o
dissinergismo vesicoesfincteriano para avaliagao de risco. Esta mesma dificuldade foi descrita
pelo grupo responsavel pela elaboracao do protocolo UMPIRE (Routh et al, 2016), sendo um
dos motivos da revisdao realizada em 2021 (Tanaka et al/, 2021), que modificou a
categorizacdo de risco inicial, retirando o dissinergismo vesico esfincteriano da classificacao.
Da mesma forma, por ndo encontrarmos em literatura estudos que descrevam valores de risco
para a pressao de perda por hiperatividade detrusora, optamos por manter nos critérios de
risco apenas a presenca de hiperatividade detrusora, a pressdao detrusora de perda e a pressao
detrusora ao final do enchimento, mesmos critérios adotados pelo CDC e amplamente
descritos e reconhecidos em literatura (Mcguire ef a/, 1981; Tanaka et al, 2021; Veenboer et
al, 2014).

Os desfechos considerados como desfavordveis para o trato urinério, indicando um
quadro de maior gravidade, como hidronefrose moderada a grave, RVU de graus elevados (I1I
a V) e alteracdo da fun¢do renal pelos exames laboratoriais foram semelhantes, ndo havendo
diferencas significativas entre os grupos. Esses desfechos determinaram um trato urinario de
maior gravidade em 13.6% das criangas participantes, percentual que pode ser considerado
elevado se levarmos em consideragao a faixa etaria das criangas avaliadas. Chamou-nos
atencdo a distribui¢do de alteracdes desfavoraveis nos exames de imagem ter um percentual
mais elevado que o da classificagdo de bexiga neurogénica de alto risco, podendo estar
presentes em criancgas classificadas com risco intermediario.

Hiperatividade detrusora ¢ um achado frequente nos estudos urodinamicos de criancas
com MMC (Clayton et al, 2011; Sager et al, 2017; Thorup; Biering- Sorensen; Cortes, 2011)

e foi evidenciada em um percentual alto de criangas de ambos os grupos de nosso estudo, nao
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havendo diferenca estatistica entre eles. Achado semelhante foi observado nos estudos de
Macedo et al (2015 e 2019), que avaliaram as caracteristicas do trato urinario de criangas
submetidas a cirurgia intrauterina, evidenciando hiperatividade detrusora em 89.5% e 73.2%
das avaliagdes, respectivamente. O estudo de Parizi et al (2020) avaliou o TU de criangas com
MMC submetidas a cirurgia intrauterina e pds-natal, separando as criangas em 3 grupos,
sendo, grupo 1 com aquelas submetidas a correcdo fetal e acompanhadas desde o periodo
neonatal, grupo 2 com aquelas submetidas a correcdo pds-natal e o grupo 3 sendo um
subgrupo do grupo 2, com criangas que iniciaram avaliacdo apos 1 ano de idade. Neste estudo
foram observadas diferencas significativas nos percentuais de hiperatividade entre os grupos
submetidos a cirurgia intrauterina e pds-natal, com maior prevaléncia de hiperatividade no
grupo submetido a cirurgia intrauterina (76.8% vs 48.6% vs 43.7%). Nao hé informag¢do no
artigo sobre utilizagdo de medicacdo anticolinérgica.

A avaliagdo da complacéncia vesical foi prejudicada em um percentual elevado de
criangas em nosso estudo. A mesma dificuldade foi descrita nos estudos realizados por
Macedo et al (2015, 2019 e 2022) e Leal da Cruz et al (2015). Ocorréncia de contragdes
involuntarias precoces e baixo volume infundido devido a perdas urinarias foram as principais
dificuldades encontradas para a avaliagdo da complacéncia em nosso estudo. Das criancas que
tiveram a complacéncia vesical avaliada, foi observada diferenga significativa entre os grupos,
com uma maior prevaléncia de déficit de complacéncia no grupo poés-natal, de acordo com a
definicdo do documento da ICCS (Neveus ef al, 2007) que considera perda de complacéncia
quando a pressdao ao final do enchimento ¢ maior que 10cmH20O. O protocolo UMPIRE
classifica a complacéncia normal e perda leve de complacéncia como baixo risco. O critério
de complacéncia para classificagdo de risco intermediario utiliza pressdo maior que
25cmH20. Utilizando este ultimo critério ndo observamos diferencas entre os grupos.

Em relagdo a ocorréncia de RVU, ndo observamos diferenca significativa entre os
grupos. Resultados semelhantes foram encontrados nos estudos de Brock III et al (2015) e
Gerber et al (2021). O estudo de Brock III et al, publicado em 2015 como um sub-estudo do
MOMS, avaliou os achados urologicos de avaliagdes de 115 pacientes com MMC divididos
em dois grupos (cirurgia intrauterina e cirurgia pds-natal), aos 12 e 30 meses e ndo observou
diferencas entre os grupos estudados (Brock III e a/, 2015). Gerber et al avaliaram ocorréncia
do RVU em UCM inicial e em exames de follow up, comparando os achados dos grupos
cirurgia intrauterina fetoscOpica, cirurgia intrauterina aberta e cirurgia poés-natal. Os

resultados ndo demonstraram diferengas significativas entre os grupos mesmo com o aumento
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da prevaléncia do RVU nos exames de follow up dos grupos cirurgia pos-natal e cirurgia
intrauterina aberta (Gerber ef al, 2021).

A hidronefrose foi encontrada em um percentual baixo em nossa amostra, nao
havendo diferenga significativa entre os grupos. Tanaka et al (2019) avaliaram exames de
imagem iniciais de pacientes inscritos no protocolo UMPIRE e ndo encontraram achados
clinicamente significativos, demonstrando que a maioria dos recém-nascidos apresenta rins
essencialmente normais ao nascer. Os estudos de Brock III et al (2015) e Parizi et al (2020)
também ndo encontraram diferenca entre os grupos de criangas submetidas a cirurgia
intrauterina e pos-natal, porém descrevem uma frequéncia muito maior de hidronefrose. J4 o
estudo publicado por Gerber et al (2021), evidenciou uma diferenca significativa no achado
de hidronefrose entre os grupos, com um percentual mais alto visto no grupo submetido a
cirurgia pds-natal nos exames iniciais, realizados dentro do primeiro ano de vida (31% na
cirurgia pds-natal, 10% na cirurgia fetal aberta e 0% na cirurgia fetoscopica). Esta diferenca
torna-se mais acentuada nos exames de follow up, realizados em média dentro de 18 meses
apods os exames de base, com queda da frequéncia para 24% na cirurgia pds-natal e nenhuma
ocorréncia nas criangas submetidas a cirurgia intrauterina, independentemente do método.

Nao foram observadas diferengas significativas entre os grupos em relacdo ao
espessamento da parede vesical. Essa avaliacdo foi prejudicada pelo baixo percentual de
pacientes nos quais foi possivel avaliar a espessura da parede vesical nos exames
ultrassonograficos, principalmente pela frequéncia elevada de bexigas vazias no momento do
exame. Apesar das dificuldades técnicas observadas, consideramos alto o percentual de
criancas com espessamento da parede vesical, principalmente ao levarmos em consideragao a
faixa etaria dessas criancas, uma vez que este achado comumente esta relacionado a maiores
pressoes intravesicais.

A maioria das criangas do grupo GPN ja estava sendo submetida a CVIL quando
realizou os primeiros exames urologicos na Rede Sarah, contrariamente as criangas do grupo
GIU, levando a uma diferenca significativa entre os dois grupos. A realizagao dos exames
com as criangas em tratamento medicamentoso anticolinérgico também apresentou uma
diferenca significativa entre os grupos, com o grupo GPN evidenciando um maior niimero de
criancas ja utilizando medicacdo. Apesar desta diferenca, o percentual de criancas em
tratamento medicamentoso nos primeiros exames foi baixo em ambos os grupos.

Quando analisamos apenas as criangas que ndo estavam em tratamento
anticolinérgico, os achados foram semelhantes, ndo sendo observadas diferencas significativas

entre os grupos para a maioria dos parametros urodindmicos, exceto pela diferenca na
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diminui¢do da complacéncia, conforme ja descrita, considerada significativa na analise do
numero total de criangas.

Em nosso estudo, a variacdo da idade de admissao das criancas em ambos os grupos
foi ampla, chegando a criancas admitidas com quase 3 anos de idade. O fato da cirurgia de
correcilo da MMC ndo ser realizada em nossa instituigdo, leva a necessidade de
encaminhamento dessas criangas por parte de outras institui¢des ou equipes de satde, o que
nem sempre ¢ feito de forma precoce. A maioria das criangas foi admitida no primeiro ano de
vida, entretanto observamos diferenga significativa entre os grupos, com as criangas do grupo
GIU sendo admitidas mais precocemente. Uma possivel explicacdo poderia estar relacionada
a fatores socioecondmicos e socioeducacionais. Familias de criangas submetidas a cirurgia
fetal parecem apresentar nivel socioeducacional mais elevado e com isso buscam mais
informagdes sobre MMC, incluindo a possibilidade de cirurgia de corre¢do intrauterina. Além
disso, essas familias, comumente, sdo orientadas sobre a patologia e suas possiveis
comorbidades, assim como sobre a necessidade de acompanhamento multidisciplinar precoce,
j& durante o pré-natal. Em contrapartida, muitas familias de criangas submetidas a corre¢ao
tradicional da MMC, ou seja, pos-natal, descobrem a malformacdo no momento do parto, o
que pode levar a atraso nas condutas ao recém-nascido, além do fornecimento de poucas
informacdes sobre o diagndstico, comorbidades e intervengdes. Essa diferenca em relacao ao
fornecimento de informagdes e consequentemente de organizagao familiar, pode ter sido fator
importante para a diferenca entre as idades de admissdo nos grupos.

A idade em que os primeiros exames urologicos foram realizados na Rede Sarah
também apresentou diferenca significativa entre os grupos. No grupo GIU tivemos 63.7% das
criancas realizando os primeiros exames nos primeiros 12 meses de idade. Ja no grupo GPN
esse percentual cai para 36.9%, com a maior parte dos pacientes, 56.3%, sendo submetida aos
exames entre os 13 e 30 meses. Grande parte das familias admitidas em nossa instituicao
demonstram pouco e, muitas vezes, nenhum conhecimento sobre a MMC e suas
comorbidades, o que pode levar a um menor entendimento da importancia da investigagao
urologica desses pacientes, sendo consequentemente, um dos fatores para o atraso na
realizacdo dos exames. Além disso, nos deparamos ao longo da pesquisa com outros fatores,
como dificuldade socioecondmica das familias e distdncia entre o local de residéncia e a
institui¢ao, que muitas vezes dificultam o acompanhamento regular dessas criancas, levando a
faltas e consequente atraso para a realizacdo de exames. Novamente o acesso a informacao e
diferengas socioeducacionais e socioecondmicas podem ter contribuido para realizagdo dos

exames de forma mais precoce no grupo GIU.
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A indicagdo de tratamento com CVIL foi elevada em ambos os grupos. O volume
residual elevado foi encontrado em um percentual alto de pacientes, ndo havendo diferenga
entre os grupos, o que demonstra um esvaziamento vesical ineficiente e necessidade de
cateterismo para um esvaziamento eficaz. Os estudos realizados por Clayton et al (2011) e por
Lee et al (2012) também ndo evidenciaram diferenca na indica¢do de cateterismo entre os
grupos estudados (cirurgia fetal e pds-natal). A indicacdo precoce do CVIL faz parte do
protocolo de acompanhamento dos pacientes com MMC em nossa institui¢do e esta de acordo
com as orientagdes para avaliagdo e acompanhamento do guideline publicado em 2020 pela
Associagdo Europeia de Urologia (EAU) e pela Sociedade Europeia de Urologia Pediatrica
(ESPU) (Stein et al, 2020). Como ja mencionado, nos deparamos com questdes que muitas
vezes levam a atraso na realizacdo dos exames, e consequentemente a introducdo de
tratamento adequado, o que torna a indicagdo precoce do CVIL ainda mais importante. Além
da prote¢dao do TUS, a introdugdo precoce do procedimento poderia facilitar o enfrentamento
familiar e do paciente quanto ao quadro de bexiga neurogénica. Observamos na nossa pratica
clinica que, quanto mais tarde a introdu¢do do CVIL, mais dificil ¢ a adesdo das familias ao
tratamento e maior ¢ a resisténcia das criangas ao procedimento.

A indicagdo de tratamento anticolinérgico também foi elevada em ambos os grupos, o
que pode ser justificado pelo elevado percentual de pacientes com hiperatividade detrusora.
Esta conduta também vai ao encontro ao guideline da EUA/ESPU, que preconiza iniciar
tratamento anticolinérgico de forma precoce em criangas com hiperatividade detrusora apds a
realizacdo do estudo urodinamico, mesmo nos primeiros meses de vida (Stein et al, 2020).

Nosso estudo evidenciou uma taxa de prematuridade elevada nos pacientes que foram
submetidos a cirurgia fetal, e destes, 11.1% tinham idade gestacional menor que 28 semanas.
A taxa de prematuridade no grupo GPN foi muito inferior, evidenciando uma diferenca
significativa de nascimentos prematuros entre os grupos. Esse achado corrobora os achados
descritos em literatura, nos quais o parto prematuro ¢ uma das principais complicagdes na
cirurgia fetal (Adzick et al, 2011; Leal Da Cruz et al, 2017).

Outro achado encontrado em nosso estudo, € que vai ao encontro ao que ¢ descrito em
literatura, foi uma maior taxa de criangas com hidrocefalia ndo derivada (61.4%) no grupo
GIU (Adzick et al, 2011; Leal Da Cruz et al, 2017). Entretanto, apesar de observarmos
percentual mais alto de melhores niveis motores funcionais no grupo GIU (lombar baixo e
sacral - 45.5%), ndao houve diferencga significativa entre os grupos.

Os primeiros exames de avaliagdo da fun¢do do trato urinario realizados em nosso

estudo ndo evidenciaram diferenca significativa entre os grupos estudados. Dados urologicos
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prospectivos poderao ajudar na avaliacao de possiveis ganhos na func¢do urologica de criancas
submetidas a cirurgia intrauterina, em comparac¢ao aos achados j& descritos em literatura para
0os pacientes submetidos a cirurgia convencional. No entanto, observamos nos estudos
encontrados pouca uniformidade na forma como os pacientes sdo avaliados e como os dados
sdo interpretados, o que dificulta o alcance de resultados mais concretos.

Nosso estudo encontrou algumas limitagdes ao longo de sua elaboragdo. O primeiro
deles foi o nimero de pacientes submetidos a cirurgia intrauterina. Este tipo de abordagem
cirtirgica ainda ¢ pouco realizado no Brasil, pois necessita de uma infraestrutura hospitalar
mais avangada e acompanhamento multidisciplinar, geralmente fora dos padrdes da maioria
dos hospitais em nosso pais. Ainda dispomos de poucos centros de referéncia para o
acompanhamento das gestantes consideradas de alto risco (risco de parto prematuro e outras
complicacdes apods a cirurgia fetal) e dos recém-nascidos com necessidade de internagdo em
UTI neonatal.

Apesar de realizado com pacientes de uma Unica instituicdo, seguindo o mesmo
protocolo de avaliagdo urologica, os exames foram realizados em mais de uma unidade, por
equipes diferentes e os estudos urodinamicos avaliados por uma equipe composta por quatro
urologistas. O estudo urodindmico ¢ suscetivel a interpretagdes diferentes, mesmo em um
grupo de urologistas experientes. Realizacdo de estudos urodindmicos em bebés e criangas
pequenas podem ser particularmente desafiadores devido a choro e movimentagdo do
paciente, o que pode afetar a pressdo vesical. Para nosso estudo, os parametros urodindmicos
foram revisados por um dos urologistas da equipe e em alguns exames observamos
discordancia nas interpretagdes entre o primeiro avaliador e nosso revisor, em especial para
achados que sugeriam dissinergia vesico esfincteriana.

Ser um estudo baseado em consulta aos prontuarios para busca de dados também traz
limitagdes para nossos resultados, uma vez ser necessaria coleta de dados em prontuario de
pacientes, o que muitas vezes limita a qualidade das informagdes. Além disso, utilizamos
apenas a avaliagdo inicial desses pacientes, o que pode ndo evidenciar diferengas para a
funcdo do trato urinario de forma mais imediata, e desta forma, ndo elucida possiveis
beneficios para os pacientes submetidos a corre¢do fetal a médio e longo prazos. O
acompanhamento desses pacientes na instituicao e a possibilidade de avaliacdes subsequentes
poderd ajudar na melhor compreensdao dos possiveis resultados da correcdo cirtrgica
intrauterina da MMC para a fung¢ao do trato urindrio inferior, comparando a evolugdo descrita

em literatura e observada nas criangas submetidas a cirurgia tradicional.
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CONCLUSAO

O estudo nao evidenciou diferenca na avaliacdao inicial da fun¢ao do trato urinario
inferior das criancas submetidas ao reparo intrauterino da mielomeningocele, quando
comparadas as criangas submetidas a cirurgia pds-natal.

Nao foram observadas diferengas nos principais parametros urodinamico e,
consequentemente, na classificacdo de risco para deterioragdo do TUS, nem na ocorréncia de
desfechos considerados desfavoraveis entre os pacientes submetidos a cirurgia intrauterina e a
cirurgia pos-natal em nossa amostra estudada.

Estudos de longo prazo sdo necessarios para avaliar a fun¢do do trato urinario inferior

apos cirurgia de corre¢do intrauterina.
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APENDICE A - Protocolo de coleta de dados

PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS

Avaliagao do impacto do reparo intrauterino da mielomeningocele na fungdo do trato urinario

Protocolo de pesquisa nimero:

Grupo

Reparo intrauterino Reparo pds-natal

Variaveis:
Sexo

Masculino Feminino

Idade gestacional ao nascimento:

< 28 semanas e 0 dias

28 semanas e 1 dia a 31 semanas e 6 dias
32 semanas e 0 dias a 33 semanas ¢ 6 dias
34 semanas e 0 dias a 37 semanas ¢ 0 dias

> 37 semanas ¢ 1 dia

Epoca da correcio cirirgica da MMC:

24 semanas e 0 dias a 25 semanas e 6 dias de gestagdo
26 semanas e 0 dia a 27 semanas e 6 dias de gestacio
>28 semanas de gestacdo

nas primeiras 24 horas de vida

entre 24 ¢ 72 horas de vida

>72 horas de vida

Idade na admissao na institui¢ao
meses
Idade na realizacao dos exames (estudo urodindmico)

meses

Nivel neurologico da lesdo (avaliacao de Hoffer):



Toracico Lombar alto
Presenca de hidrocefalia:
Sim

com DVP

Capacidade vesical estimada (em ml):

67

Lombar baixo Sacral

Nao

sem DVP

Valor da Creatinina:

Normal

Valor da Cistatina C:

Aumentada

Coletada externamente

Normal

Aumentada

Coletada externamente

Presenca de bacteritiria assintomatica nos exames laboratoriais pré-exames urologicos

~ Sim ~ Nao
Historico de ITU sintomatica
____ Sim _____Nao
Na ultrassonografia de vias urinarias:
Presenca de hidronefrose
__ Sim ~ Nao
Unilateral Bilateral
A direita:
~ Leve _ Moderado ~ Grave
A esquerda:
_ Leve __Moderado  Grave
Caracteristica da parede vesical
____ Normal ____Alterada _____Nao avaliada

Na uretrocistografia miccional:
Presenca de refluxo vesico-ureteral
Sim

Unilateral Bilateral

Nao



A direita:
~ Graul  Graw2  Grau3  Grau4
A esquerda:
~_Graul  Grau ~ Grau3  Grau4
Caracteristica da parede vesical
__ Normal ___Alterada
No estudo urodinamico:
Realizando cateterismo vesical:
____ Sim _____Nao
Em uso de medicagao para o trato urinario:
~ Sim ~ Nao
Volume reflexo (em ml):
Pressdo detrusora maxima:
Pressao de perda do detrusor:
Pressdo de perda na hiperatividade detrusora:
Capacidade vesical:
Capacidade vesical reduzida:
_ Sim ~ Nao
Presenca de complacéncia vesical reduzida
____ Sim _____Nao
Presenga de hiperatividade detrusora neurogénica
__ Sim ~ Nao
Presenca de acontratilidade detrusora neurogénica
____ Sim _____Nao
Sinais indiretos de dissinergia vesico-esfincteriano
__ Sim ~ Nao
Volume residual (em ml):
Indicacdo de cateterismo vesical intermitente
Sim ~ Nao

Trato urinario considerado de risco alto

Grau 5

Grau 5
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Trato urinario considerado de risco intermediario

Trato urinario considerado de risco baixo

Indicagdo do uso de medicagao anticolinérgica para tratamento da bexiga neurogénica

Sim Nao
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APENDICE B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: Avaliagdo do impacto do reparo intrauterino da mielomeningocele na

funcdo do trato urinario.

Prezado Sr(a),

O menor sob sua responsabilidade esta sendo convidado a participar de uma pesquisa que
comparard os parametros clinicos urologicos, anatomicos do trato urindrio superior e
urodindmicos entre criancas com mielomeningocele e bexiga neurogénica com reparo

intrauterino e pés-natal.

O menor sob sua responsabilidade foi selecionado porque tem diagnostico de
mielomeningocele e bexiga neurogénica e sofreu reparo intrauterino ou pds-natal.

Seu filho (a) foi submetido aos exames uroldgicos utilizados cotidianamente na pratica clinica
habitual para investigagdo e acompanhamento da bexiga neurog€nica nesta institui¢do
(exames laboratoriais, ultrassonografia renal e de vias urinarias, uretrocistografia miccional e
estudo urodindmico). A sua participacao nesse estudo consiste em autorizar a divulgacdo dos
dados dos resultados dos exames acima citados.

Serdo coletadas informacgdes registradas em prontuario eletronico para fins da pesquisa, com
1Ss0 ndo serd necessdria nenhuma alteracdo na rotina dos atendimentos ao longo do
acompanhamento ou exame especifico para fins de pesquisa.

Sua participacdo ¢ voluntaria. Vocé ndo terd nenhum gasto e também ndo recebera nenhum
pagamento por participar desse estudo.

As informacdes obtidas nesse estudo serdo confidenciais, sendo assegurado o sigilo sobre sua
participagdo, quando da apresentagdo dos resultados em publicacdo cientifica ou educativa,
uma vez que os resultados serdo sempre apresentados como retrato de um grupo e ndo de uma
pessoa.

Vocé podera se recusar a participar a qualquer momento, ndo havendo nenhum prejuizo
pessoal ou para a manutencdo do acompanhamento do seu filho (a) nesta institui¢do, se esta
for a sua decisdo. Além disso serd garantido o direito a ressarcimento e indenizagao diante de

eventuais danos decorrentes dessa pesquisa.
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Os resultados dessa pesquisa servirdo para comparagdo dos parametros clinicos urologicos,
anatomicos do trato urinario superior e urodindmicos entre criangas com mielomeningocele e
bexiga neurogénica com reparo intrauterino e pos-natal, o que pode auxiliar pesquisadores,
profissionais de saude e familiares de criancas com mielomeningocele, na compreensao dos
reais beneficios da realizagdo do reparo intrauterino.

Vocé recebera uma via deste termo onde consta o telefone e o endereco do

pesquisador responsavel, podendo tirar suas duvidas sobre o projeto e sua participagdo, agora

ou a qualquer momento.

Pesquisador responsavel: Fernanda Marinho de Lima.
E-mail: nanda_ml@yahoo.com.br

Telefone: 21 986673922.

Nome do participante

Assinatura do participante ou representante legal ~ Data

Nome e assinatura do pesquisador Data
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- &0 pardmatms urcdindmioss, espec ficymente & capacidsde & complacincia vesical, a aSvidade do
detrusor (hiperalividademipoatividade ) & a presenga de dissinsrglsmo vesko-esfincierana.

Awallap®y doc Flcoor & Banafioloc:

Fizros:

05 padentes & seus familares ndo sofrerdio Rienenples além daquelss estitamenie reallzadas. de aconio
o B necessidade clinica individusl de cads padente, ou seja, iodos Of COmpareckmenins, ERSMES B
condutas fardc parte do acompanhiamento regular das criangas oom MBSC. Os dados serlo coleldos
direfamente dos prortudrios. O risco de viclagho de confdencialdsde das informagpies & minimo, & ser
mitgado pekc ouldsds dos pesqulssdones.

Beneficios:

s resultados desta pesquisa serdrio para comparacdo dos pardmetros clinloos, de Imagem e
wndindmicos enire criancas com miclomeningoosis £ beyiga reuaginica com reparn Inbaubering & pds
natal, o gque pode auxlllar pesquisadores, profissionals de saode e famillares de criangas com
milelpmeningocele, na compreensio dos reals beneficios da reallzagdo do reparo Intrauterino.
Comandarios & Conclderaglec cobne a Pecgulea:

Estudo descritivo & comparaiive do Impacio da coregio Intadtero da MMC.

Crivério d= Inchuslo:

Diagnisioo de B ;

ictwde mine O & 24 meses;

Endaregz: SRHED Do T Booo 8 n® 48 Exiwde & Bdiicio Mosme Socms - Teosies Ander

Bairre: ERFE CEP: foiTwasm
P oF Municipio:  BIGASLLE
Talsfona (51 Q2701484 E-mal: combestonse s ussEweEn b

Silaggiean £ e ET
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Coatiruimghs 24 ek 4080 54T

Arompanhamenio no Centro Inbamacional ARAH de Neuromeabillagio = Neuoc#ncias; Exames
uriagions realFados no Cenro intemacional SARAH de Neuromeabliiagio & Newrociéndas.
Crivéric 3= Evclusio:

FsCLSA & assinar o EFmo de consenimento e & esclarecoo;

Cexdos Incompileics no pronfudrio;

Exames urcitégicos niio realzadcs no Centro intemadonal 2ARMH de Meuromeablkaclo & Meurcci2ncias.

Concldsragisc cobre oo Termos de aprecantagdo obrigataria:
05 ermaos de apresenacho obrigatdra sho adequados & sidentes.

Recomandagbac:
As recomendagies do primeim panscer foram atencidas.

Conoluchss 0u Penddnolas o Licta de Insdsquagbe:

O eshudo & rel=vanke pam a drea de reabiimcio de oriangas com misliomeningooeie. Ko fol ldentificada
resriclo de cunho &co. As recomendacies do primeiro parecer foram aterscdidas. Conchas pela aprovacio
o projetn.

EIFI.IEHTN;J:EE O CEP — AFT PARMA E{lHEH..';-.‘.EI E ACCMPANHAMENTD DA FEZQLUZA

Tendo &= visha a legisiaclo vigente [Fesobsglo CNS 4651 2), o CEP-APE recomenda acs Pesguisadones:

1. HOTIFICAR INICIO DA FESZUEA por melo de notficacio admnisrativa na Flamfarma Brasi;
2 MOTIFICAR INTERRUFCAD DO ESTUOO na Platstorma Sraslh

3. HOTIFICAR IMECIATAMENTE EFEITS ADVERZC rdacionados 4 pesquisa, via m:-1|'|1|::|-;:!-:- na
Flataformia Brasll e via documenial ao TEP - AP3.

Erdarere: ERHE Dot X1 Heoes § 0" 45 Eeimde & Pdiicn Morsme Socms - Teosiez Srcdar

Balrre:  TRHE CEP: oo
- OF Eunicipio: BIESLS
Talfona (@) E390-1484 E-mall: combsston s ussEwsreh br

g O e T
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4. Comunicar foda & gquakgyusr arlzm;.iu do projebs = do femo de consentmenic via emenda na Flalaforma
Brasik

3. Apreseniarina forma de nodficaiio ndabinos parcials do andamenio do projeln a cada 06 (Seis) messs &
&0 rmims dy pesqulsa emcaminiar a sche ComBE um sumdrio dos esuiados do pojeio (reElaidrio Snal), va

Flataforma Brasl;

4. Arallzar & guanda do mialedal de pesguisa (dados, TCLE, formulario, questiondrio, smredlsias) por 05
amos apds o MArming 3 mesma;

S MOTIFICAR O TERMBG DA PESIUISA via notficagio adminisiratia na Flabforma Brasd.
EACDELD DE RELATORKS FINAL

&) DADDE OO FROJETDS

1. GAAE:

Z. Fesquisador Resporsavel
i, Fesquisadores Assisienies. (oreniador (a)c s& houver

4. Thuio do projets:

B) DADDE DO FARTICFANTES O PEZQUIIEA

1. Total de sujetios reoutasdos em oxds ool & no iotak

Erclaregn: ERHS Ouscie 111 Boo H 0" 45 Enbwdn 5 Ddicio Porsme Socms - Teosies Ardar

Balime  TAMHE CEP: Toooeam
ur: OF Bunicipio:  BIGASLLA
Talfona: (@) Q31014884 el oo bestion e e uiss{wereh br

g O e ET
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Z. Total de sujetios induldos ro estudo =m ada ool & no ot

3. Tolal de sujefios retisdos/descontimesdos em oxds local & no iotal
4_Frincipals razles de retimdatdescontnusc o

£, Total de sujefios que condulmam o estudo =m cada ol = mo okl
& Tolal de evenics séfos oommons e cada hocal & mo okl

7. Condutas adotadas em relapio acs evenics adversos graves:

2. Howe pedido de ndenizapho por danos causados por este estudo por algum dos paricipantes?
(S sim, fSywor descrever a oominca, ressalitando o mothao que 3 impulsionou & 3 condula omada. )

T RESULTADCE OETIDCE

(Descreya resumidsmenies o5 resulsdos & o bemeficdos resulanies da pesguisa. 2e nec=ssaro, anezar
fabelys, quadnes, figuras ou graficos, parm mahor entemdimenio dos resuibsdos obbidos. ]

[w]} DI'..'LILE-.'I.I;-.';D Do RESULTADCE

Coomeu a divulgardo dos resutados para 3 Instuiglo na qual os dados foram coletadas?

Erdarepz:  SRHED Ouscim 3 Booo 8 n® 48 Exiwdn & Edfico Porsme Socms - Tersioz Andar

Balrro:  SNHE CEF: Foomeon
P OF Hunicipio:  BIGASILLA
Telfona (w1 3121484 Eomall: oo beenom o e L erEh br

Slagids OB i ET
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i ) Sm. Qual 3 forma?
{ Mo, EspecHicar o molive:

A pesquisa gemu apresentario de abaihos? Fublicaples?

{3 Gual & forma?
{ i Wlp. Especiicar o motive:

E) Coomey & divaigards dos nesultados pan a Insftukgio no qual os dados foram ooletadas?

E) DIFICULDADES ENCOMTRADAS

(Reatar a5 dficuldsdes enconfradas na I:ﬂ'lﬂl.ll;ﬂﬂ da pesguisa ]

=) sUGEITAES

Apontar sugesilies de meddas que poderiam ser adotadas no Ambite da Instiuiclo, com vistas a dinamizar
o afvidades de pesquiss = x5 afvidades do Comb® de Etica =m Fesquisa com Serss Humanos da

Assoclagdo das Ploneiras Soclals.

Cidade (Estada) e ge2l___.

Assinatun do Pesgulsador Responsin

Erdarspa: ERHE Oussim 301 Heon H 0 48 Eebwde 5 Edficin Ponsias Socms - Tersiez Andar

[ CEP: Toooa-aimn
- OF Hunicpioc: BEIGASLLA
Telsdona: (8] 3101484 E-mall: comisstonsessusswreh br

g OB i T
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ASSOCIACAD DAS PIONEIRAS Pllﬁomp
S0CIAIS-DFf REDE SARAH %
Continangia da Fascsr 4550 54T
Conslderagbec Finale a orttéric do CEF:

Diante do exposho, o CEF - APE de aoondo com as arbalglies dednidas na Rescluglo CHE n® 466 de 2012
= e Morma Cperacional n® 001 de 2043 do CHE, manfeska-se a favor da dl:ua-;Eu "APRCWVADC™ do projeto

g prsquisa propsssn, devemds o prsquisador realmr 3s m.ﬂ;ﬁ!i- = g e

Exte panseer fol slaborado beaseado noc documanios abateo relackonados:

Tipo Documenn Amuivo Fosiage— Aaror Shuagio

owUtos CARTA_REZoPLaT AOuoE 001 | Mana do Cammo Ao=in
14:4224 I Feioss dos Santos

Informagfes Basicas| PE_INFORMAGDES_BEAZICAS_DO_F | C2oaanzd Aty

iz Proists ROUETO 1688806 pdf orosA

Frojeio Demiacn | | Projeio_de_Pesqusa_MMG_zamh_mod OS0SZ0z] |Femands Marnho 0e| Ao

Brcchura Fizadal et e e (e

LNy ecoador

TCLE / Temos oe | TCLE_modmcadoupd! TS0Eo0C01 |Femancs Barnno o8| A=

Aszentmenso | I;E1 e

Jussficativa de

Ausincia

Foiha ge RS ToinaDeRoso_Assnada.pal CoEo0C] |Femands Marnne oe| Ao
JodE-dd Lo

Ciwrtos CARTA_AD_COMITE_DE_ETICA_EM_| 13022021 |Femards Marnho de|  Acsto

FESQUIZApdT IZoEiE |uea

2Hugdc do Fareosr:

Aprovado

HeosccHa Apreciagds da CONER:
Mio

BRAZILLA, 13 de Manoo de 2021

Agzinado por:
Waldris EBaldacsin
| Ce-prdanadorial

Erdarsge: ENHD Oussin X1 Heoon 8 0" 458 Estwede 5 Edficn Porsime Socms - Teosies Srdar

Balirro: TMHE CEP: Tooasim
ur- o Municipio  BIGSLLA
Talsfona (g P01 484 E-mall:  combestom e usswersh b

ilaggiah CT e LT



ANEXO B - Carta de aprovagdo do Comité de Etica emenda

ASS0C Iﬁ.'l;ﬂ'[] DAS PIONEIRAS
S0CIAIS-DFf REDE SARAH
PARECER CONSUBSTANCIADC DO CEP
DADOS DA EMENDA
Tiftube da Pesquisa: Avalagio do Impacto do repano InTautenno da mislomeningocsie na fungao do trat
urnaro.
Pesquizador: Femanda Marinho de Lima
Area Tematica:
Viersda: 3
CAAE: 42554621.5.0000.0022
I'H:Itll;:ﬂu Proponantec ASSOCIACAD DAS PICHNEIRAS SOCIAIS
Patrocinador Principal; Financiamemo Pripria

DADOS O PARECER

Homene do Parecar: £.769.055

Apragentagio oo Projsto:

Miglomeningoosie (MMC) & um defelto congantin do SsEma Nenves0 central causado por aiha prmana e
fachamenta do fubo neural durante o pariodo embriolagico. A lesdn & carachenzada por protrusds das
meninges 2 43 medula espinnal através de um defaiio de fusdo na linha médla do tuoo newral cawdal,
fiomanda um s3cD comtendo liquide cefalomaquidland com teckdD newral malformado e displasicn no caniro.,
& MMC Feta apromimadamente 510,000 nascimenios na Europa & 310,000 nos Estados Unidss. No Brasl,
&m 530 Paulo aferu-e 3 ta de 3,710,000 nascidos vives, apis 3 fortificagdo de farnhas com ackdo fallco.
Cuase botos oF Ndividuss com MMC desenvoivem bodga neurgenica. O Tetamento da MMG consiste no
fechamento ciningico do canal verebral e culdsdos de suporis clinico 2 de reabliagio 30 longo da vida, A
A00MIagEm GIIgla pode DGOTE NO periodo pré-natal (cnrgla fet) ou 10ga apoe 0 Nascimento da crianga.
Emidora @ maloria 436 crlangas com MMC nasca com um trato urinans supesior noamal, 3 bexiga
neumgénica pode resultar em um akio fsco de desenvoiviment de refuxo vesicoureteral (RVU) & farmagio
de cleairizes renals na primedra Infancia. Esfudos que abordem as complicaghes referenies 3 bexiga
neurogenica em ciangas com MMC, comparando 35 dfersncas enfe a5 abordagens cininglcas e & pos
niatal 530 A0S, & tSm grande IMpOrtancia No process0 de deEEMvORIMENtD de6tas Crlangas.

Endarets:  ShiHS Ousda 301 Blecs B A &% Enlisda A Edifids Ploflies Sodah - Tefonm A

Bakte: EMHE CEP: i1 354000
UF: OF Hunesipia: BRASILA
Tebeform & pEs o140 E-mail. cuneteerapersgre e an b
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S0CIAIS-DFf REDE SARAH
Connasale 41 Pasecer 4 T 058

Objetivio da Pesgulsa;

Hipttese:

Mao ha dferenga na gravidade dos parimetos de funpdo 0o trato windno em olancas raslisinas com MMWC
que SOfTEram reparg cringico Itrautenno em retagSo aquelas que SOMMEram fepan Crimico pos-natal.
Cbiesvo Priman:

- Avallar a fungo do trato urinario em criangas braslielras com miglomeningocele que sofferam repare
cirirgico Inrauterng.

Cbjetvo Sacundano:

Estimar o Impacio da comegao Intradtenn da MMC =m relagio:

- 4 negessdate de CVIL regular.

- 30 us0 02 medicacdo anticolinenglca para ratamentn da baxkga neurnganica.

- & frequéncla de bactenina assintomatics & Infecgdo uinaria simomaica.

- afrequéncia de hidronefrose e RV,

- 305 Pardmers urcdindmicos, espacificamente 3 capacidate & complacineia veslical, 3 atividage do
detrusar (hiperatividade ipoatividade) e a presenca de dissinangismo veslco-esnincianang.

Avallando dos Riscos & Benaficlon:
RilscoE:

(25 packentes & seus familares ndo soterdo Intervengdes além dagquelas ssirtamente realzadas de acortdo
COm @ necessidade clinlca Individual de cada paclents, ou 5243, tO00E 0F COMDArecimentos, SXames &
condutas fardo pare do acompanhamento reguiar das criangas com MMC. Of dados serdo coletados
diretamenta dos prontuarios. O fsco de violagdo de confidenciaiidage das Informagies & minimo, & serd
mkigade pelo culdato dos pesguisadones.

Baneficios:

& resultados Oesia pesquisa s2nvirdn para comparagdo dos pardmetos clinlcos, de Imagem &
UodNATICES enire criangas com misomeningocele & bexiga NEUrDgenica cOm repan INtrautanng & pos
nafal, o que pode auxlllar pesquisadores, profisslonals de sadde e famlllares de criangas com
miglmeningocele, na compreensao dos reals teneficlos da reallzagdo o reparo Intrautering.
Comentanos & Conslderaghes sobre a Peaquisa:

Estudo desorfiivg & comparsive 4o Impacio da comeco Infraiem da MWC.

Coritenia de Inclusdo:

Ciagnietico de MMC; Idade enbre O 3 36 meses; Acompanhamento no Centro Imemacional SARAH de
Meuromeabilltagdo & Meurooiéncias, no SARAH Braslla e no Centro Intemacional de

Endateg: SWHE Ouadia 301 Bess BEF S E A Edifida P - T Aackin

Babrree  EMHS CEP: 711 334060

LF: [OF Hunsipka: SRASILA

Tebefone it 5140 E-mail. coneleets s’ o
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ASSDEIJ!'.'I;.E;U DAS PIONEIRAS
50CIAIS-DFf REDE S5ARAH
Confmungic 4o Pescar 4 TR05E

Pesquisatores:

1. NOTIFICAR INICIO DA FESQUISA por melo de nofficaclo administrativa na Plataforma Brasl;
2. NOTIFICAR INTERRUPCAD DO ESTUDS na Platatoma Brask;

3. NOTIFICAR IMEDIATAMENTE EFEITD ADVERSD refaclonados 3 pesquisa, via notificagdo na
Plataforma Brasll e wia documental ao CEP - APS.

4. Comunikcar ioda & quaiquer alteracia do projeto @ do tamo de consenimento via emenda ra Plaiafoma
Brasll;

3. Apressmiar na forma de nofficagdo relatdncs pardas do andamento oo projelo 3 cada 05 (s=) messs &
a0 teming da pesquisa encaminhar 3 sste Comiks um sumana 005 resutados 00 projetn (relatano Snal), via
PFiatafonma Srasl;

4. Realzar 3 guarda do material de pesquisa (dados, TCLE, formulario, questionaro, entrevistas) por 05
08 3pds o bémming da mesma;

5. NOTIFICAR O TERMING DA PESQUISA via notiicagio adminisiativa na Piaafoma Brasil

MODELO DE RELATORIO FINAL

A) DADCS D0 PROJETD

1. CAAFE

2. Pesquisador Responsavel

Endaret:  SHE Guadia 301 Blocs B &5 Enbadin A Eifias Plonalies Sodal - Teroain Sndar

Babme:  EMHE CEP: 70 384000
iF: OF Bunmspla: BRASILA
Tebefone 81350 1404 E-mail, cumilerirpreraisanm
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3. Pesquisadores Asslstentes (orientador (a); se houver

Confmumgic 41 Pesecer 4 THRUDSE

4. TR 00 projeto:

B} DADS DS PARTICIPANTES DA PESQIUESA

1. Total de sujeios recrutados &m cada local & no total:

2 Totl de sujeios Indukdes no ssiudo em cada local & o ik

3. Totl de sujeitos reiradcs’descontinuados em cada ol e no totak

4. Principals mEzfes de refradaltescontinuag o

5. Total de sujeitos que congulram o estudo em cada local & no fota:

6. Total de sventos seros ocomdios &m cada kocal @ no tofat

7. COndutas 3oofadss em r=iagan a0s Svanios adversos graves:

8. Houve pedido de Indenizacio por danas CaUsados por este estudo por Aigum dos parficinantes?
{5 Sim, tavor destever 3 OCOmEndia, Fessaltanadn 0 Motve gue 3 IMpuisionou & 3 CondUta tmada.)

Endaretn: SRS Ousdin 301 Bleco B rf &8 Ertvada & Edfds Plorins Sodal - Teroan Ander

Bakre: EMHE CEF: 71 454000

LF: OF Munipla: BRASILA

Telefone: (8135140 E-rull:  crrafbiedin furkcpiiinfSsien i &

Figra Sis o

82



83

ASSDEM{;.&D DAS PIONEIRAS
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C) RESULTADOS CETIDOS

Corfnsgle 42 Pescar 4 THRDSE

I:EEHH'E'HE regumidamenta 05 resllianos e o benaflsios resulianizs 0a PEEqI..I:EE. S8 necessano, ansar
tabelas, quadros, Higuras ou graicos, para melhor erendimento d0s resutacos ootios. )

D) DIVULGAGAD DOS RESULTADOS

Croma 3 dvuigagan dos resuitados para a Instiuigao na qual os dados foam coletados?

{ )5im. Cual a forma?
{ )Mo, Especficar o mofho:

A DesOUlE3 Qe apreseniagan de trabalhcs T Publcagdes?

{ ) 5m. Cual 3 forma?
{ )Mo, Especficar o mofho:

E} Ceomey a dvulgacao dos resuitades pam a insSulcao no quasl oe dados foram coletados?

E) DIFICULDADES EMCONTRADAS

{Reefaiar a5 dificuidades encontracas na condugSo da pesquisa )

F) SUGESTLES

Apontar sugesthes de medidas que podenam ser adotadas no Ambito &3 Institulcio, com vistas 3 dinamizar
a5 athidades de pesquisa & as aividades do Comitd de Efica em Pesquisa com Seres Humanos da
Azsociagan das Plonslras Soclals,

Endaneg:  SMHE Quadnn 301 Bloeo B i 45 Enbiada A Bildo Piofalie Sodah - Tefosin Ander

Babre:  ENHE CEP: 701 -

UF: OF Hurisipla: BRAZSILA

Tebefone. & (ol Eamail. sunilerrmpersgrseEmaan

Pigra Mis =



ASSDCIAQ;&D DAS PIONEIRAS C
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Confmumgie 42 Pemcar 4 THRO5E

Chdade (Estado) e de 20

AsEInatura do Pestuisador Responsavel

Conskieraghes Finals a eritério do CEP:

Difante do exposto, o CEP - APS de acomo com a5 aribucles definidas na Resoluclo CHS r* 466 de 2012
& na Morma Cperacional n® 001 de 2043 do CNS, manfesta-se a favor da shuagdo "APROVADC” para o

projein de pesquisa propasto.

Este paracar fol slaborado baseado nas documsnios abald relationados:

Tipe Documento Arquho Prestagem ALor Shegio

Intormacles Bascas| PE_INFORMALLES BASICAS 175574 1/052021 Az

0o Projein 1 El.pdl 11:31:52

Crmes CARTA_deEMENDA.docx 30520 | Femanda Marnhode| Acsio
113716 [Lima

Fohade Foeln  |Folha_de_oeln_platafonma Braslpd | S0 |Femanda Nanmho 62| AcSn
11:25:35  [Lima

[T CARTA_AD COMITE_DE_ETICA EM_ | 31/05/2021 | Femanda Mannho oe| Aceio

PESQUISAZ i 11:24:%  [Lima

Projetn Detahado | | Frojelo_de Pesquisa MMIG Saran piai| S0USv2021 | Femanda Mannno oe| Aceio

Brochura Jlmma_Brasl_modNzado pit 143728 |Lima

Imvestigadon

PR CARTA_RESPLS At TIOSET |Wana o Canmo | Aceio |
14:43:24 | Felfosa dos Samos

TCLE/ Temmos de | TCLE_modiicado. paf 0E2031 | Femanda Marinho Ao

Endarmny:  ShieE Cuadia 301 Bows B 25 Entiate & Edifias Prdalies Socem - Teoein S

Babre:  EMHE CEP: T 350

UF: [F Municipl: BRAZILLS

Tebefone: &1 3511404 E-mail. sunrieiogsreursefsa et o

Fagna zi o o
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ASSDEIA{;,&D DAS PIONEIRAS 4
S0OCIAIS-DFf REDE SARAH

Confmuncie. Ja Pamcar 4 TRUEE

BEEerfimento ] | TCLE_modicado pa 25101 |de Uma ALED

Justificathva de

| ALBENG

Ouos CARTA_AD_COMITE_DE_ETICA_EM_| 19022021 | Femanda NEnnno oe| ASin
PESQUISA DIl 270538 |Uma

Sifuagio do Parecer:

Aprvado

Mecessita Apraciagdo da CONEP:
o

SRAZILLA, 11 de Junho de 2021

Azsinado por;
Valéria Baldazsin
|Coordenadona))

Endarets:  SHHS Cusdin 301 Bless B 45 Entiadi A S8ds Plofiliin Sodah - Teroan Aada

Babire: S CEP: TS
LF: OF Munedpia: BRASILIA
Tebefore &1 (a5 fe 14 E-mail. zureleetron s an o

Fibgra Mce



