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SILVA, José Ailton Fernandes. Correlacgao entre a espessura da parede vesical e os achados
urodinamicos em pacientes com lesdo medular traumatica. Avaliacéo da influéncia das
alteracdes morfoldgicas da bexiga nos resultados da injecéo de toxina botulinica tipo-A no
detrusor.2013. 81 f. Tese (Doutorado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias
Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2013.

Medir a espessura da parede vesical (EPV) através da ultrassonografia, correlaciona-la
com 0s parametros urodindmicos e avaliar o papel destes pardmetros para lesdo do trato
urinério superior. Avaliar também o papel das alteracbes da forma da bexiga nos resultados de
injecdo de toxina botulinica tipo-A (BTX-A) no detrusor em pacientes com lesdo medular
traumatica (LMT). Trata-se de dois estudos. O primeiro € um estudo transversal de 272
pacientes com LMT submetidos a ultrassonografia renal e de bexiga e estudo urodindmico. A
parede anterior da bexiga foi medida e comparada com os dados urodinamicos. A cistografia
foi realizada em 57 pacientes. O segundo foi um estudo prospectivo avaliando os resultados
da injecdo de BTX-A no detrusor em 27 pacientes considerando os achados urodindmicos (pré
e pos procedimento) e as deformidades da bexiga (cistografia). A média da EPV foi de 3,94
mm e foi estatisticamente maior em pacientes com hiperatividade detrusora neurogénica
associada a dissinergia vesicoesfincteriana (HDN/DVE), em compara¢do com aqueles sem
DVE (p<0,001). Essa média também foi maior em pacientes com complacéncia < 20
mL/cmH,0, comparada aos pacientes com complacéncia > 20 mL/cmH,O (p<0,001). A
media da pressdo detrusora maxima (Pdet Max) foi estatisticamente maior nos pacientes com
refluxo vesicoureteral (RVU) em comparagdo com aqueles sem RVU (100,7 vs 61,2 cmH,0
respectivamente, p=0,022). Pacientes com complacéncia < 20 mL/cmH,O apresentaram
prevaléncia de hidronefrose 4,2 vezes maior, comparada aos pacientes com complacéncia >
20 mL/cmH,0. N&o houve associacdo estatistica entre EPV e hidronefrose ou RVU. Vinte e
sete pacientes foram submetidos & injecdo de BTX-A no detrusor. A média de tempo de
continéncia urinéria foi de 8 meses. Nove pacientes (33,3%) tinham forma vesical alterada e 8
casos (29,6%) tinham diverticulos. A capacidade cistométrica maxima, Pdet max, volume
reflexo e complacéncia ndo apresentaram diferenca significativa na presenca de diverticulos
ou alteracdo da forma. O aumento da EPV est4 associado & complacéncia < 20 mL/cmH0 e
HDN/DVE em pacientes com LMT. No entanto, ndo houve relagdo entre a EPV e
hidronefrose ou RVU. Baixa complacéncia e HDN/DVE s&o os principais fatores de risco
para dano ao trato urinario superior. A presenca de diverticulos ou alteracéo da forma vesical
ndo influenciou nos resultados apos injecdo de BTX-A no detrusor.

Palavras-chave: Lesdo medular traumética. Disfuncdo do trato urindrio inferior. Toxina

botulinica tipo-A. Ultrassonografia. Urodindmica.



ABSTRACT

To investigate the ultrasonographic bladder wall thickness (BWT), urodynamic
parameters and evaluate the role of such measurements for the upper and lower urinary tract
deterioration and also assess the role of changes in bladder shape in the outcome of botulinum
toxin type A (BTX-A) into the detrusor in patients with spinal cord injury (SCI). There are
two studies. First study was a cross-sectional study involving two hundred and seventy two
patients with SCI who underwent renal and bladder ultrasonography and urodynamic
evaluation. The anterior bladder wall was measured and compared to urodynamic data.
Cystography was done in 57 patients. The second was a prospective study about injection of
BTX-A into the detrusor performed in 27 patients considering urodynamic parameters and
cystography findings. Mean BWT was 3.94 mm. BWT was statistically higher in patients
with neurogenic detrusor overactivity associated to detrusor sphincter dyssynergia
(NDO/DSD) and in those with compliance < 20 mL/cmH,O. Patients with low compliance (<
20 mL/cmH;0), had 4.2 times higher prevalence of hydronephrosis, compared to patients
with compliance > 20 mL/cmH,0. Mean of Pdet max was statistically higher in patients with
vesicoureteral reflux (VUR) compared to those without (100.7 vs 61.2 cmH,O respectively,
p=0.022). There was no statistical association between BWT and hydronephrosis or VUR.
Twenty seven patients underwent injection of BT X-A into the detrusor. The average time of
urinary continence was 8 months. Nine patients (33.3%) had altered bladder shape and 8 cases
(29.6%) had diverticula. The maximum cystometric capacity, NDO, reflex volume and
compliance showed no statistically significant difference in the presence of diverticula or
altered bladder shape. Increased BWT is associated with low compliance and NDO/DSD in
patients with SCI. However, there was no relationship between BWT and hydronephrosis or
VUR. Low compliance and NDO/DSD are the main risk factors for the upper urinary tract
damage. The presence of diverticula or changes in bladder shape did not influence the results
after injection of BTX-A into the detrusor.

Keywords: Neurogenic lower urinary tract dysfunction, urodynamics, ultrasound, bladder

wall thickness, spinal cord injury, botulinum toxin type-A.
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INTRODUCAO

A lesdo medular (LM), especialmente quando se instala de forma sibita, é frequentemente
uma das lesdes mais devastadoras, com consequéncias para todos os sistemas do organismo.
A lesdo medular traumética (LMT) se apresenta como um grande problema de satde publica
no Brasil, com prevaléncia de 8,6%, em hospitais de traumatologia sendo a maioria pacientes
jovens com idade meédia de 30,3+1,1 anos, no auge de sua produtividade, e com predominio
do sexo masculino em relagdo ao feminino (3,9:1)." A nivel mundial, estudos tem mostrado
incidéncia entre 10,4 a 83 por 1.000.000 de pessoas ao ano com idade média de 33 anos e
distribuicdo de sexo (homem/mulher) de 3,8:1.2

Talvez uma das mudangas mais criticas ocorra na habilidade do corpo para eliminar urina
e fezes. Dependendo do nivel da lesdo, as manifestacfes da disfuncdo do trato urinario
inferior (DTUI) podem produzir uma variedade de problemas uroldgicos. Lesdes da medula
espinhal suprasacral provocam hiperatividade detrusora neurogénica (HDN) associada a
dissinergia vesicoesfincteriana (DVE), que prejudica as fungdes de armazenamento e
esvaziamento da bexiga.® A alta pressdo intravesical leva & reducéo da capacidade da bexiga e
incontinéncia urinaria, bem como danos estruturais para a parede da bexiga e risco de
deterioracéo do trato urinério superior.

A abordagem da bexiga neurogénica (BN) deve se iniciar logo ap0s a instauracdo da LM e
ser mantida ao longo de toda a vida do paciente. Os objetivos do manejo vesical sdo:
preservar o trato urinario superior, minimizar as complicacBes do trato urinario inferior,
proporcionar continéncia urinéria e ser compativel com o estilo de vida do paciente. Os
exames mais importantes para o0 seguimento longitudinal destes pacientes sdo a
ultrassonografia das vias urinarias e o estudo urodindmico, que é considerado o padrdo ouro
para determinar DTUI no paciente com doencga neuroldgica.

As opcoes atuais de tratamento da BN consiste, em primeiro lugar, no esvaziamento eficaz
da bexiga. Para isso, em grande parte dos pacientes é necesséria a realizacdo do cateterismo
intermitente limpo (CIL) e associa¢do de medicacdo antimuscarinica para reduzir a presséo da
bexiga e aumentar sua capacidade.” O objetivo é proporcionar uma vida mais saudavel com

baixa morbidade e com minima influéncia nas atividades de vida diaria.
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1 LESAO MEDULAR TRAUMATICA

A medula espinhal é o principal conduto através do qual o impulso motor e sensitivo
trafega entre o cérebro e o corpo. A LMT afeta a conducdo motora e sensitiva ao longo da
topografia da lesdo. Através do exame neuroldgico, é possivel determinar os segmentos
afetados, o nivel neuroldgico, sensitivo e motor da lesdo medular.

O termo tetraplegia se refere ao comprometimento ou perda motora e / ou sensitiva da
funcdo dos segmentos cervicais da medula espinhal devido a lesdo dos elementos neurais
dentro do canal medular. Paraplegia é o comprometimento ou perda motora e / ou sensitiva ao
nivel toracico, lombar ou sacral (mas ndo cervical) dos segmentos da medula espinhal,
secundério a lesdo dos elementos neurais dentro do canal medular. Na paraplegia, a funcéo
dos membros superiores estd preservada, mas, dependendo do nivel da lesdo, o tronco e

membros inferiores podem estar envolvidos.
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2 TRATO URINARIO INFERIOR

As fases de enchimento e esvaziamento da bexiga sdo controladas através da interacdo
entre 0s sistemas nervoso autbnomo simpatico, parassimpético e somatico eferente, incluindo
a modulagéo pelo sistema nervoso central.

O enchimento passivo da bexiga é funcdo do sistema nervoso simpético. Os nervos
simpéticos originam na medula espinhal dos segmentos de T1 a L2, e através dos nervos
hipogéstrico e plexo pélvico inervam a bexiga. Estes nervos conduzem impulsos que
estimulam receptores alfa e beta adrenérgicos localizados na uretra e bexiga. A estimulacéo
dos receptores beta adrenérgicos, localizados no corpo da bexiga, causa o relaxamento da
musculatura lisa e como consequéncia o relaxamento da parede vesical. Por outro lado, o
estimulo dos receptores alfa adrenérgicos, localizados na base da bexiga (trigono vesical) e
uretra prostatica no homem, causa contragdo do esfincter interno e a0 mesmo tempo contracéo
da musculatura lisa da prostata que causa elevacdo da resisténcia do colo vesical e uretra
prostatica. O neurotransmissor pos-ganglionar priméario para o sistema nervoso autdnomo
simpético é a norepinefrina.

O sistema nervoso autbnomo parassimpatico é o principal suprimento nervoso da
bexiga e é feito pelos nervos pélvicos (via excitatoria). Esses nervos pélvicos se conectam a
medula espinhal pelo plexo sacral, principalmente pelos segmentos medulares S2 e S3. Estes
nervos contém fibras sensoriais e motoras. As fibras sensoriais detectam o grau de distenséo
da parede vesical e as motoras sdo responsaveis pelas contra¢cbes do musculo detrusor. O
sistema nervos autbnomo parassimpatico é responsavel pelo esvaziamento vesical. Quando
ativado pelo comando central causa contragdo do muasculo detrusor provocando eliminacgéo de
urina pela uretra. O neurotransmissor principal para ambas as fibras pré e pds-ganglionar
parassimpatico é a acetilcolina.

O sistema nervoso somatico é formado por nervos ganglionares eferentes originados
dos segmentos sacrais de S2 a S4 na regido do corno anterior da medula espinhal. Através do
nervo pudendo, estes nervos emitem impulsos para o esfincter estriado externo e a
musculatura do assoalho pélvico, modulando contrago destas estruturas.”

A inervacdo aferente também ¢é importante. Estas fibras nervosas conduzem
informagdo da bexiga até a medula espinhal através dos nervos periféricos pélvico,

hipogéstrico e pudendo. Este sistema, sob condi¢Bes normais, monitora a pressdo intravesical
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e a amplitude das contracfes da bexiga. Dois tipos de fibras aferentes tem sido identificadas,
as mielinizadas A delta e as fibras ndo mielinizadas C. As fibras A delta séo ativadas pela
distenséo normal da bexiga e parecem ser o principal mecanismo aferente de ativagdo durante
a micgdo. Por outro lado, as fibras C sdo polimodais e respondem aos estimulos mecénicos,
térmicos e quimicos (nocicepcdo) sendo que a maioria dessas fibras é inativa durante a
miccdo normal.®’ Entretanto, durante certos estados patolégicos, como por exemplo,
inflamacéo, lesdo da medula espinhal suprasacral, o reflexo medular mediado por essas fibras

parece desempenhar um papel importante na patogénese da BN.®
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3 CENTROS MICCIONAIS

A inibigdo e a facilitacdo da micgéo estdo sob o comando de trés centros importantes, o
centro sacral de micc¢éo, o centro pontino de micgao e os centros superiores (cortex cerebral).

O centro sacral de miccdo (S2 — S4) é primariamente um reflexo central no qual os
impulsos eferentes do parassimpético para a bexiga causam a contracdo vesical e os impulsos
aferentes do centro sacral proporcionam informacdes referentes a sensacdo vesical de
enchimento.

O centro pontino de micgdo por sua vez € o responsavel pelo relaxamento coordenado
do esfincter estriado externo durante a contragdo da bexiga. A leséo supra-sacral da medula
espinhal interrompe os sinais do centro pontino de mic¢éo, razdo pela qual é comum a DVE
nos pacientes com LM suprasacral. Como conseqiiéncia também desta interrupcéo de
impulsos do cortex cerebral para o centro sacral, frequentemente se observa nestes pacientes

bexigas de baixa capacidade e presenca de contracdes vesicais (detrusor) involuntérias.
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4 CLASSIFICACAO DA DISFUNCAO DO TRATO URINARIO INFERIOR

4.1 Les&o suprapontina

Qualquer leséo suprapontina pode afetar a micgdo. As lesdes podem resultar de doenca
cerebrovascular, hidrocefalia, neoplasias intracranianas, lesdo traumatica cerebral, doenca de
Parkinson, e a esclerose multipla. O achado urodindmico esperado ¢ HDN sem DVE. E
importante notar que a DTUI pode ser muito diferente da esperada devido a varios fatores,
tais como uso de medicamentos, obstrugdo infravesical (como por exemplo, hiperplasia
prostatica no homem) e bexiga com possivel funcdo normal, mas paciente com

compromotimento cognitivo importante.

4.2 Lesdo medular suprasacral

LMT suprasacral resulta inicialmente em um periodo de choque medular durante o qual
ndo ha contracdo vesical (detrusor acontratil). A recuperagdo da fungdo vesical se da através
de contracOes involuntérias que surgem gradualmente ap6s 6 a 8 semanas, geralmente apds a
recuperacgdo dos reflexos da musculatura esquelética.

A DVE é comum apo6s lesdo suprasacral. Ela é definida como o fracasso completo ou
intermitente do relaxamento do esfincter estriado externo durante a contracdo da bexiga e
micgdo. As altas pressdes de micgdo, a duragdo prolongada das contra¢des da bexiga e a DVE

podem causar refluxo vesicoureteral (RVU), hidronefrose e deteriorag&o renal.

4.3 Lesdo medular sacral

Lesdo que acomete a medula sacral ou as raizes medulares sacrais geralmente resulta em
bexiga de alta complacéncia e acontrétil. Entretanto, em pacientes com lesdo incompleta, a
acontratilidade detrusora pode estar acompanhada de elevagdo progressiva da pressao
intravesical durante o enchimento resultando em diminuicdo da complacéncia. A combinagéo
de bexiga acontratil com esfincter estriado externo competente (intacto) contribui para

distensdo da bexiga e descompensacao.
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5 ESTUDO URODINAMICO E ULTRASSONOGRAFIA NA AVALIACAO DA
DISFUNCAO DO TRATO URINARIO INFERIOR

O estudo urodindmico é considerado o exame “padréo ouro” para diagndstico de DTUI
em pacientes com lesdo neuroldgica. A avaliacdo baseada na histdria e nos sintomas néo é
confidvel, pois hd uma sobreposicdo considerdvel entre os sintomas de urgéncia, incontinéncia
de urgéncia e sintomas obstrutivos. O estudo urodindmico objetivamente estabelece a
natureza funcional destes sintomas e o comportamento da unidade vesicoesfincteriana. As
informacGes obtidas podem ajudar na escolha do melhor manejo vesical incluindo
intervengdes farmacoldgicas com objetivo de evitar dano ao trato urinario superior. Além
disso, o estudo urodindmico é importante ferramenta na avaliacdo longitudinal do paciente,
visando avaliar resposta ao tratamento instituido, investigar modificagbes ou orientar
mudancgas no manejo vesical.

A mensuracdo da espessura da parede vesical (EPV) ou do detrusor tem recebido um
interesse crescente como um teste ndo invasivo para diagnosticar disfuncdo do trato urinario
inferior. Hipoteticamente, o espessamento do musculo detrusor reflete a carga de trabalho da
bexiga secundéaria a uma maior resisténcia uretral. A hipertrofia muscular depende de varios
fatores, e 0 mais importante € o grau de obstrugdo infravesical. Este espessamento ocorre
provavelmente como resultado da obstrugdo prolongada que resulta em hipertrofia do
musculo liso e alteragBes na matriz do tecido conjuntivo, juntamente com um aumento no
acimulo pericelular de coldgeno tipo 111 no masculo detrusor.® Em publicacdes mais antigas,
a presencga de obstrucdo infravesical era avaliada de acordo com a espessura da parede e a
distensdo da bexiga.'®'! Historicamente acreditava-se que as trabeculagdes da bexiga
poderiam ser marcadores de obstrugdo infravesical. Embora estudos tem confirmado a relagéo

entre EPV e obstrucdo infravesical decorrente de hiperplasia benigna em homens,**** em

mulheres a causa ndo é a obstrucdo infravesical e sim a hiperatividade detrusora.’>!® A
medida da EPV pode ter valor em criangas com valvula de uretra posterior, bexiga
neurogénica, dissinergia vesicoesfincteriana e bexigas de complacéncia diminuida.*”*°

Na Ultima década tem aumentado o interesse na mensuracdo da EPV, através da
ultrassonografia, como medida ndo invasiva para avaliar DTUl e a0 mesmo tempo se

questiona se a EPV seria uma fator de risco para causar dano ao trato urinario superior.
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6 TOXINA BOTULINICA TIPO-A NO DETRUSOR

No manejo da BN, em caso de ineficicia ou efeitos colaterais graves dos agentes
antimuscarinicos, procedimentos cirurgicos para aumento da bexiga, podem ser uma solugéo
eficaz a longo prazo para muitos pacientes.”® Entretanto, como séo procedimentos invasivos
(toxina botulinica, amplia¢do vesical e derivacBes urinarias), devem ser considerados apenas
quando ha falha do tratamento conservador ou quando 0 mesmo néo é bem tolerado.

A toxina botulinica foi isolada pela primeira vez por van Ermengem? em 1897. E uma
potente neurotoxina produzida pela bactéria anaerdbica gram-positiva Clostridium botulinum.
Do ponto de vista estrutural, a toxina € um 150-kD de aminoacidos de cadeia dupla, composta
por uma molécula leve (50 kD) e outra pesada (100 kD), conectados por uma ligacdo
dissulfeto. Existem sete sorotipos de toxina botulinica, designados A, B, C, D, E, F e G2
Atualmente, os sorotipos A e B estéo disponiveis para uso clinico.

Vérios estudos tém avaliado o uso das injegdes de toxina botulinica tipo A (BTX-A) no
musculo detrusor de pacientes com LMT na tentativa de reduzir a HDN, tratar a incontinéncia
urinéria, reduzir o risco de lesdo para o trato urinério superior, aumentar a capacidade da
bexiga, e melhorar a qualidade de vida.”** O papel da toxina botulinica se baseia na inibicdo
da liberagdo do neurotransmissor acetilcolina na placa neuromuscular causando bloqueio da
atividade parassimpaética.?” A injecdo de BTX-A no detrusor, tem sido indicada como opcéo
de tratamento de segunda linha para pacientes com intolerdncia ou refratariedade aos
medicamentos antimuscarinicos.

N&o existe, atualmente, um consenso claro sobre a melhor utilizacdo deste tratamento
inovador na prética clinica. Questdes de dose ideal, nimero e localizagdo das injecdes,
intervalo de reaplicagdo das injecOes, e de seguranga poderia ter um impacto importante na
evolucdo clinica, necessitando de investigacdo adicional.

Uma questdo importante a ser avaliada, com base nos dados atualmente disponiveis e na
pratica clinica, é se, alteracdes morfoldgicas usualmente presentes na BN, poderiam

influenciar nos resultados da aplicagdo de BTX-A no detrusor.
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7 OBJETIVOS

7.1 Objetivos primarios

e Avaliar se a EPV e um fator de risco para deterioracdo do trato urinario

superior.

e Avaliar se as alteracbes morfologicas (forma e espessura) da bexiga
influenciam nos resultados da injecdo de BTX-A no detrusor (realizadas em

pacientes com HDN refratéria).

7.2 Objetivos secundarios

e Auvaliar a EPV de pacientes com LMT.
e Correlacionar a EPV com os achados urodinamicos.

e Avaliar os fatores de risco (parametros urodindmicos) para deterioracédo do

trato urinario superior.
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8 METODO

8.1 Delineamento

Esta Tese é composta de dois estudos clinicos, um transversal e o outro prospectivo.

Estudo transversal realizado no Centro Internacional SARAH de Neuroreabilitacdo e
Neurociéncias — SARAH Rio de Janeiro/RJ, e na unidade SARAH Belo Horizonte/MG, no
periodo de setembro de 2010 a setembro de 2011, para avaliagdo da EPV e dos achados
urodindmicos em pacientes com LMT.

Estudo prospectivo realizado no Centro Internacional SARAH de Neuroreabilitagéo e
Neurociéncias — SARAH Rio de Janeiro/RJ, e na unidade SARAH Belo Horizonte/MG, no
periodo de setembro de 2010 a dezembro de 2012, para avaliagdo dos resultados da injecéo de

BTX-A no detrusor em relacdo & morfologia da bexiga.

8.2 Amostra e procedimentos

Os pacientes que apresentam LMT acompanhados no programa de reabilitacdo da
Rede SARAH de Hospitais de Reabilitacdo sdo submetidos periodicamente a uma avaliacéo
urolégica de rotina que inclui exames de ultrassonografia de vias urindrias, estudo
urodindmico e eventualmente cistografia. O estudo constou da avaliagcdo de 272 pacientes
com LMT submetidos & avaliacdo uroldgica periddica e de 27 pacientes submetidos a injecéo
de BTX-A no detrusor. O célculo da amostra foi definido ap6s avaliacéo inicial de 150 casos
seguida de um acréscimo de mais 122 casos e com boa correlagdo dos dados. Para 0s casos
submetidos a injecdo de BTX-A, o célculo foi baseado na representatividade da indicagéo do
procedimento na amostra total (272 casos), na qual houve indicagdo do procedimento em 32
casos. Os critérios de HDN refrataria usado neste estudo para indicagdo da injegdo de BTX-A
foram: pacientes em uso de oxibutinina em dose minima diaria de 20mg oral e/ou intravesical
por periodo minimo de 6 meses e com persisténcia de HDN (observada em estudo
urodindmico) e incontinéncia urinéria. A cistografia foi realizada em 57 pacientes, sendo a
indicacdo baseada na presenca de infeccBes do trato urinario (ITU) de repeticdo, hidronefrose

ou indicacéo de injecdo de BTX-A no detrusor.
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Todos os pacientes foram submetidos a uma avaliacdo clinica, exame fisico, exames
laboratoriais de funcdo renal (estimada pela creatinina), urina rotina, urocultura,
ultrassonografia renal e da bexiga e estudo urodindmico. As caracteristicas da LM e os
resultados dos exames eram transcritos para uma ficha de dados (ANEXO A). O paciente
que tinha indicagdo de injecdo de BTX-A no detrusor recebia orientacbes em relacdo a
pesquisa, e com a sua concordancia, era aplicado o questionério International Consultation on
Incontinence Questionnaire — Short Form (ICIQ-SF) versdo validada para o portugués
(ANEXO B) antes e até 2 meses apds o procedimento. Nestes pacientes, foi realizado a
cistografia ou o estudo videourodindmico antes do procedimento e controle urodindmico até 2
meses ap0s o procedimento. Tanto 0s pacientes quanto 0s responsaveis tinham a
oportunidade de discutir o questionario e esclarecer qualquer questdo sobre a qual tivessem
ddvida ou dificuldade. Todos os pacientes submetidos & inje¢do de BTX-A no detrusor leram
e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO C), conforme a
resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Salde.

Todos os métodos e as defini¢des usados seguiram as padronizagdes da Sociedade
Internacional de Continéncia.?®* O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Rede SARAH de Hospitais de Reabilitagdo (ANEXO D).

8.3 Critérios de incluséo

e Pacientes com LMT com mais de 12 meses de evolugéo.

e Pacientes acima de 18 anos de idade.

e Pacientes com BN submetidos a estudo urodinamico.

e Pacientes que apresentavam HDN refratiria a medicamentos antimuscarinicos e que

foram submetidos a inje¢do de BT X-A no detrusor.

8.4 Critérios de exclusdo

e Pacientes com passado de cirurgia aberta da bexiga.
e Pacientes com célculo de bexiga.
e Pacientes em vigéncia de infeccéo urinéria.

e Pacientes em uso de cateter vesical de demora (uretral ou suprapubico).
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e Pacientes com volume da bexiga inferior a 50 mL (10% da capacidade vesical).
e Para analise da relacdo morfoldgica da bexiga e os resultados da injecdo de BTX-A no

detrusor foram excluidos os pacientes que ja haviam sido submetidos a injecdo prévia.

8.5 Ultrassonografia renal e da bexiga

Os exames foram realizados no aparelho ultrasom iU22 (Philips Medical Systems,
Amsterdam, North Holland, The Netherlands). A hidronefrose foi classificada em leve,
moderada e grave.* Para avaliagdo da EPV foi usado transdutor multifrequencial convexo 7,5
MHz. Essa medida foi realizada com o transdutor posicionado na linha média inferior do
abdémen, aproximadamente na metade da distancia entre o remanescente uracal ou linha
media da parede anterior e a parede lateral da bexiga, com zoom e resolucdo adequados para
avaliar mucosa/submucosa, detrusor e adventicia (Figura 1). Todas as imagens foram
avaliadas por dois radiologistas (um da unidade SARAH Belo Horizonte e outro da unidade
SARAH Rio de Janeiro) e tomando-se essas duas medidas foi obtida a média da espessura.

O comprimento da bexiga foi medido do fundo vesical até a abertura interna da uretra.
Os didmetros transverso e anteroposterior foram medidos no plano transverso. O volume da
bexiga foi calculado multiplicando entre si os trés didmetros perpendiculares e multiplicando-
0s pela constante da elipsoide, 0,523

Todos os pacientes foram orientados a realizar o exame com a bexiga cheia. Para 0s

pacientes que faziam CIL, foi orientado a ndo realizar a drenagem da bexiga antes do exame.
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Abdominal wall

Dist 0.258 cm
Figura 1 — Imagem ultrassonografica da parede anterior da bexiga (mucosa, detrusor e

adventicia).

8.6 Estudo urodinamico

Estudo urodindmico foi realizado com o aparelho Medtronic Duet system, verséo 8.20,
(Minneapolis, Minnesota, United States of America) e consistiu de cistometria, estudo
fluxo/presséo e eletromiografia do esfincter uretral externo utilizando eletrodos de superficie.
O teste foi realizado com o paciente em posi¢do supina, utilizando cateter uretral duplo lamen
(8Fr) para infusdo e monitoracdo da presséo intravesical. A pressdo intra-abdominal foi
medida em simultaneo com cateter baldo colocado no reto (10Fr). A cistometria de
enchimento foi realizada por infusdo de solucdo salina através de bomba de infusdo em
temperatura ambiente a uma velocidade de infusdo variando de 15 a 35 mL/min. O
enchimento era interrompido na presenca de contracao vesical involuntaria associada a perdas
urinarias ou ao atingir a capacidade cistométrica esperada. Os parametros urodinamicos

avaliados foram capacidade cistométrica maxima (CCM), pressdo detrusora méxima na



contragdo involuntaria (Pdet max), volume reflexo, DVE e complacéncia vesical (variacdo do

volume pela variagao da pressdo detrusora).

8.7 Cistografia

A cistografia foi realizada com cateter uretral 10Fr. A videourodinamica (associagéo de
fluoroscopia ao exame urodinamico) foi realizada seguindo os padrdes do estudo
urodinamico.

As deformidades sdo frequentes na BN e em funcdo de suas variagdes ndo ha uma
padronizacdo definida. A fim de minimizar a subjetividade foi proposta uma classificagdo
baseada na forma: normal (redonda) ou alterada (alongada, piriforme e arvore de pinheiro); e

em relacdo a presenca de diverticulos: ausente ou com diverticulos (independente do nimero).

Figuras 2 - 6.

Figura 2 — Redonda sem diverticulos Figura 3 — Redonda com diverticulos

Figura 4 — Piriforme com diverticulos Figura 5 — Pinheiro sem diverticulos
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Figura 6 — Pinheiro com diverticulos

8.8 Injecéo de BTX-A no detrusor

Os pacientes com indicacao de injecdo de BTX-A no detrusor (HDN refrataria) foram
submetidos ao procedimento endoscopico sob anestesia geral. Foi usado cistoscopio camisa
19 Fr (Karl Storz), 6tica de 30° (H.Strattner) e agulha de 23 gauge (InjeTAK®, Laborie). A
BTX-A (Botox®, Allergan) foi diluida em solucdo salina a uma concentracdo de 10 U/mL.
Um total de 300 U (30 mL) foi injetado em 30 pontos, na dose de 1,0 mL por ponto, ao longo
do masculo detrusor (profundidade de 3,0mm) poupando a regido do trigono vesical de
acordo com a técnica de Schurch et al.?

8.9 Analise estatistica

A andlise estatistica foi conduzida através do SPSS (Statistical Package for Social
Sciences, versdo 20 para Windows, IBM Corporation, Armonk, New York, United States of
America). Foi realizada a analise descritiva dos dados, a aplicacdo do teste-t student para as
variaveis quantitativas entre grupos independentes, a analise de variancia (ANOVA) para
testar a existéncia de significancia estatistica entre trés ou mais grupos, analise bivariada
(grafico de pontos simples) associada a coeficiente de correlagdo de Pearson para testar
associacdo entre variaveis quantitativas e analise bivariada através do teste qui-quadrado para
as varidveis categodricas. Também foi calculada a razdo de chances (odds ratio) entre

hidronefrose e complacéncia. O valor p<0,05 foi considerado estatisticamente significante.
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9 RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 272 pacientes (132 da unidade SARAH Rio Janeiro e 140 da
unidade SARAH Belo Horizonte). Cento e setenta e seis (64,7%) paraplégicos e 96 (35,3%)
tetraplégicos. A idade média foi 37 anos e 5 meses (DP de 13 anos e 6 meses), com intervalo
de 18 a 84 anos. A LM predominou no sexo masculino acometendo 213 pacientes (78,3%)
com relacdo de aproximadamente 4:1 (homem/mulher). A média de tempo da LM foi de 6
anos e 7 meses com intervalo de 1 a 30 anos. Acidente de transito foi a causa mais comum de
LM, observado em 109 casos (40,1%). Cerca de 78,0% (213 casos) dos pacientes esvaziavam
a bexiga através de CIL e 71,3% (194 casos) apresentavam incontinéncia urinéria. RVU foi
observado em 8 (14%) dos 57 pacientes submetidos a cistografia. A fungdo renal (creatinina)
foi normal em todos os pacientes. As causas da LM e as caracteristicas dos pacientes estéo

especificadas nas tabelas 1 e 2.

Tabela 1 — Lesdao medular - Causas

Causas N (%)
Acidente de transito 109 (40,1)
Projétil por arma de fogo 76 (27,9)
Queda de altura 52 (19,1)
Mergulho em &guas rasas 24 (8,8)
Choque com objetos 08 (3,0)
Outros 03 (1,1)
Total 272 (100)

Tabela 2 — Caracteristicas dos pacientes

N (%)
Feminino 59 (21,7)
Masculino 213 (78,3)
Paraplegia 176 (64,7)
Tetraplegia 96 (35,3)
CIL 213 (78,3)
Micgéo espontanea 59 (21,7
Incontinéncia urinéria 194 (71,3)
Agentes antimuscarinicos 156 (57,3)

Infeccdo urindria de repeticdo 46 (16,9)
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9.1 Ultrassonografia

A média da EPV foi de 3,94 mm. A EPV foi estatisticamente maior em pacientes com
HDN associada a DVE (HDN/DVE) em comparacdo com aqueles sem dissinergia (4,22 vs
3,58 mm respectivamente, p<0,001). A EPV também foi estatisticamente maior no sexo
masculino, pacientes com ITU de repeticdo, pacientes que esvaziavam a bexiga através do
CIL e em pacientes com complacéncia vesical < 20 mL/cmH,0O (Tabela 3). Hidronefrose foi
observada em 44 pacientes (16,2%), sendo leve em 30 casos, moderada em 12 casos e grave
em 2 casos. N&o houve diferenga estatistica da EPV em relacdo aos pacientes com e sem
hidronefrose (3,86 vs 3,95 mm respectivamente, p=0,666). Por outro lado, quando se avaliou
a complacéncia vesical, pacientes com complacéncia < 20 mL/cmH;O apresentaram
prevaléncia de hidronefrose 4,2 vezes maior, comparada aos pacientes com complacéncia >
20 mL/cmH;0 (OR 4,2; 95% CI: 2,1-8,2; p<0,001). O coeficiente de correlagdo de Pearson
mostrou correlacdo fraca negativa entre a EPV e o tempo decorrido apés a LM (r=-0,144,
p=0,018).

Tabela 3 — EPV estratificada por grupos

N (%) Média (DP) P
Feminino 59 (21,7) 3,55(0,92) =0,010
Masculino 213 (78,3) 4,04 (1,36)
Paraplegia 176 (64,7) 3,94 (1,25) =0,896
Tetraplegia 96 (35,3) 3,92 (1,38)
CIL 213 (78,3) 4,06 (1,27) =0,002
Micgéo espontanea 59 (21,7) 3,48 (1,28)
Incontinencia urinaria 194 (71,3) 4,03 (1,35) =0,046
Continente 78 (28,7) 3,68 (1,11)
Infeccdo urinéria de repeticéo 46 (16,9) 4,28 (1,52) =0,047
Auséncia de infeccdo urinria 226 (83,1) 3,86 (1,24)
HDN/DVE 153 (56,3) 4,22 (1,32) <0,001
DVE ausente 119 (43,7) 3,58 (1,17)
Complacéncia < 20 mL/cm H;0O 62 (27,8) 4,49 (1,68) <0,001
Complacéncia > 20 mL/cm H,0 210 (72,8) 3,77 (1,11)
Total 272 (100) 3,94 (1,29)

Média (mm)
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9.2 Avalicgéo urodinamica

A HDN foi observada em 206 pacientes (75,7%). A média da Pdet max foi de 60,0 cm
H.O e a média do volume reflexo de 279,0 mL. N&o houve diferenca estatistica significativa
dos pardmetros urodindmicos quanto ao sexo, topografia da lesdo, continéncia urinéria e
manejo vesical (Tabela 4). Excessdo apenas para a DVE presente em 153 casos, que foi
estatisticamente maior nos pacientes incontinentes (133 casos / 86,9%) em relacdo ao grupo
continente (20 casos / 13,1%) (p<0,001). A DVE também foi mais frequente nos pacientes
que esvaziavam a bexiga através de CIL em relacdo aos que apresentavam miccdo espontanea
(p<0,001).

Em relagdo aos fatores de risco para lesdo do trato urinério superior (hidronefrose e
RVU), houve relagdo significativa entre complacéncia e hidronefrose. A média da Pdet max
foi maior nos pacietes com RVU. Ndo houve relagdo significativa entre EPV com
hidronefrose ou RVU (tabela 5).

Tabela 4 — Achados urodindmicos estratificados por grupos

CCM Pdet max Volume Complacéncia
(mL) (cmH,O)  Reflexo (mL) (mL/cmH,O)
Sexo
Feminino N 59 44 44 59
Media (DP) 394,8 (172,9) 53,2 (25,6) 275,9 (126,5) 48,8 (36,2)
Masculino N 213 162 162 213
Media (DP) 388,3 (178,4) 61,9(31,9) 279,8 (143,0) 46,7 (34,6)
Topografia
Paraplegia N 176 129 129 176
Media (DP) 411,4 (181,5) 62,6 (31,2) 291,9 (141,3) 48,9 (35,2)
Tetraplegia N 96 77 77 96
Media (DP) 350,0 (161,3) 55,8 (29,9) 257,4 (134,3) 43,8 (35,0)
Continéncia
Sim N 78 42 42 78
Media (DP) 486,9 (154,6) 43,3 (22,3) 334,5(146,3) 57,7 (39,5)
Néo N 174 145 145 174

Media (DP) 350,6 (170,3) 64,4 (31,3) 264,8 (134,3) 42,9 (32,4)
Manejo vesical

Espontaneo N 59 39 39 59
Media (DP) 4129 (191,8) 63,9 (37,6) 320,7 (176,7) 61,3 (46,0)

CIL N 213 167 167 213
Media (DP) 383,3 (172,4) 59,2 (29,0) 269,2 (127,8) 43,2 (30,5)

Total N 272 206 206 272

Media (DP) 389,7 (176,8) 60,0 (30,8) 279,0 (139,4) 47,1 (35,1)




Tabela 5 — Relacdo entre fatores de risco e dano ao trato urinario superior
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EPV Complacéncia Pdet max/DVE
pacientes (n) média P média P pacientes (n) média
Hidronefrose 44 (s) 3,86 =0,666 31,2 <0,001 21* (s) 63,7 =0,544
228 (n) 3,95 50,2 132 (n) 68,0
RVU 8(s) 3,93 =0,807 23,5 =0,300 6** (s) 100,7 =0,022
49 (n) 3,84 34,5 28 (n) 61,2

EPV (mm) - Complacéncia (mL/cmH,0) - Pdet max (cmH,0)

S -sim; n-nao

* - De 44 pacientes com hidronefrose: HDN em 7 e detrusor acontratil com baixa complacéncia em 16.

** - De 8 pacientes com RVU: HDN em um e detrusor acontratil em outro.

9.3 Injegéo de BTX-A no detrusor

Baseado nos achados urodindmicos e na refratariedade ao tratamento com medicacgoes

antimuscarinicas, a injecdo de BTX-A no detrusor foi realizada em 27 dos 32 pacientes

indicados. Nestes pacientes, a CCM e o volume reflexo foram estatisticamente menor quando

comparados aos demais pacientes (Tabela 6).

Tabela 6 — Pacientes com indicacdo de BTX-A no detrusor: caracteristicas e pardmetros
urodindmicos

Volume
Tempo de | Oxibutinina | Bexiga Pdet max | Volume
LM (mg) us EPV CCM (cmH,O) | Reflexo Complacéncia
N (anos) (cm®) (mm) (mL) (mL) (mL/cmH,0)
BTX-A | 27 7.1 34,2 332,8 4,10 2749 64,3 217,2 38,0
Outros | 245 6,5 18,5 312,2 3,90 403,8 58,8 289,8 48,2
P 0,626 0,001 0,612 0,225 <0,001 0,393 0,004 0,128

Apos a injecdo de BTX-A houve aumento significativo do volume médio drenado pelo

cateterismo vesical (diario miccional), aumento da CCM, melhora da qualidade de vida

(ICIQ-SF) e reducéo significativa da amplitude da Pdet max (Tabela 7). A média de tempo de

continéncia urinaria foi de 7 meses (DP 4,2), porém 19 pacientes (70,4%) ficaram

dependentes de antimuscarinico para se manterem continentes. Considerando tempo de

continéncia urinaria acima de 3 meses como sucesso, a taxa de sucesso foi de 74%. Apenas

trés casos apresentaram incontinéncia urinaria ja na primeira avaliag&o.



33

Tabela 7 — Pacientes submetidos a injecdo de BTX-A no detrusor: caracteristicas e parametros
urodindmicos

Oxibutinina* Vo!ume Pdet Volume Complacéncia
n (mg) médio ICIQ-SF | CCM (mL) | max** Reflexo (mL/cmH,0)
(mL) (cmH,0) (mL)**
Pré BTX-A | 27 34,2 227,9 16,7 274,9 74,1 189,3 38,0
P6s BTX-A | 27 25,2 374,6 8,3 469,5 47,1 237,5 36,6
P 0,016 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 =0,202 =0,740

* Oxibutinina suspensa em 8 pacientes (29,6%)
** Detrusor acontratil em 14 pacientes

Quatorze pacientes que tinham HDN (média de Pdet méxima de 56,7 cmH20)
apresentaram detrusor acontratil ap6s inje¢do de BTX-A no detrusor (Tabela 8). O tempo

medio de continéncia deste grupo foi de oito meses.

Tabela 8 — Anélise dos pacientes que apresentaram detrusor acontratil apos injecdo de BTX-A
no detrusor

Oxibutinina Volume Complacéncia Pdet max Volume Reflexo
n (mg) médio (mL) ICIQ-SF CCM (mL) (mL/cmH,0) (cmH,0) (mL)
Pré BTX-A 14 35,7 265,3 15,9 320,9 43,1 56,7 243,1
Pés BTX-A 14 12,3 379,6 5,9 5495 40,9
P <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 =0,728

9.4 Morfologia e achados urodindmicos

Do total de pacientes submetidos & injecdo de BTX-A no detrusor, nove (33,3%) tinham
forma alterada, sendo seis bexigas em pinheiro e trés piriformes. N&o houve diferenca
estatistica significativa da EPV, pardmetros urodindmicos e ICIQ-SF quanto & forma da
bexiga (Tabela 9).

Tabela 9 — Forma da bexiga, espessura, pardmetros urodindmicos e ICIQ-SF

Morfologia EPV CCM Pdet max Vol. Reflexo Complacéncia ICIQ-SF
(mm) (mL) (cmH,0) (mL) (mL/cmH,0)

Normal (n=18) 3,87 292,2 66,6 233,3 43,6 16,2

Alterada (n=9) 4,57 240,3 62,1 185,0 26,8 17,8

P 0,226 0,330 0,667 0,349 0,099 0,273

Total (n=27) 4,10 2749 651 217,2 38,0 16,7
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Avaliando a presenca de diverticulos, oito pacientes (29,6%) tinham diverticulos.
Nestes pacientes, a CCM e o volume reflexo foram estatisticamente menores em relagéo aos

pacientes sem diverticulos (Tabela 10).

Tabela 10 — Diverticulos de bexiga, espessura, pardmetros urodindmicos e ICIQ-SF

Diverticulos EPV CCM  Pdetmax Vol. Reflexo Complacéncia ICIQ-SF
(mm)  (mL) (cmH,0) (mL) (mL/cmH,0)

Auséncia (n=19) 3,95 306,8 63,8 251,5 42,9 16,5

Presenca (n=8) 4,47 199,2 68,1 135,5 26,2 17,2

P 0,376 0,044 0,684 0,023 0,111 0,612

N&o houve diferenca estatistica dos parametros urodindmicos antes e apés injecéo de
BTX-A no detrusor quando se considerou a morfologia (forma e diverticulos) da bexiga
(Tabela 11). A media de tempo de continéncia foi de aproximadamente de 7 meses (6,8) para
0s pacientes com forma vesical normal e de 8 meses (8,4) para os que tinham forma vesical
alterada. Considerando a presenca de diverticulos, a média de continéncia foi de 7 meses (7,0)

para pacientes com auséncia de diverticulos e de 8 meses (8,2) para aqueles com diverticulos.

Tabela 11 — Anélise da morfologia da bexiga (forma e diverticulos) em relagdo
a diferenga da média dos parametros urodindmicos antes e apds injecdo de BTX-A
no detrusor

Morfologia CCM  Pdet max*  Vol. Reflexo*  Complacéncia
(mL) (cmH,0) (mL) (mL/cmH,0)

Forma Normal (n=18) 179,4  |28,6* 62,7 14,0

Alterada (n=9) 2249  |21,7 0,0** 3,7

P 0,554 0,641 0,484 0,395
Diverticulos  Ausente (n=19) 1751 [27.6 36,7 10,1

Diverticulos (n=8)  240,9  |25,0 86,7 14,4

P 0,405 0,862 0,579 0,655

*Detrusor acontratil em 14 pacientes. Dez pacientes com bexiga de forma normal e quatro
pacientes com bexiga de forma alterada.
**Mesma média (127,7 mL).
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10 DISCUSSAO

Os pacientes com LM na Rede SARAH de Hospitais de Reabilitagdo sé&o
acompanhados e tratados de acordo com as normas internacionais de BN em LMT.*? Da
amostra avaliada, 78,3% dos pacientes (213 casos) faziam CIL e 57,3% (156 casos) usavam
agentes antimuscarinicos, que é a combinacdo de tratamento recomendada para a grande
maioria dos pacientes com BN decorrente de LMT. Essa grande percentagem é explicada pelo
fato de o estudo ter incluido apenas pacientes crénicos, com mais de um ano de LM, ou seja,
com quadro neuroldgico ja estabelecido. Outro aspecto importante é que a média de tempo de
lesdo foi de 6 anos e 7 meses 0 que permitiu avaliacdo e orientacdo médicas adequadas em
relagdo ao melhor manejo da BN pela maioria dos pacientes. Mesmo assim, do total de 59
pacientes que esvaziavam a bexiga espontaneamente, em 35 casos (59,3%) foi indicado o CIL
apos a avaliagdo urodindmica.

Este estudo reforcou os achados de trabalhos anteriores de que a maioria dos pacientes
com LMT sdo homens jovens, entre 30 e 40 anos, a maioria paraplégicos.**** A média da
EPV foi significativamente maior no sexo masculino, nos pacientes com HDN/DVE, nos
pacientes com infeccéo urinéria recorrente, nos pacientes que realizavam CIL e naqueles com
baixa complacéncia. Como neste estudo, estudos anteriores também mostraram maior EPV no
sexo masculino.’®* Segundo Hakenberg et al,** a EPV em adultos com bexiga normal é
ligeiramente maior nos homens do que nas mulheres (média de 3,3 mm vs 3,0 mm,
respectivamente). A EPV maior em pacientes com HDN/DVE é provavelmente resultado da
obstrucéo infravesical causada pela DVE levando a uma hipertrofia do detrusor e alteragfes
na matriz do tecido conjuntivo. ITU de repeticdo é um achado comum em pacientes com BN.
A inflamacdo pode afetar o urotélio determinando aumento da EPV. O aumento da EPV
observado em pacientes sob regime de CIL é provavelmente resultado da HDN/DVE que
predominou neste grupo.

Interessante que neste estudo atual, o tempo decorrido desde a LM e a EPV
apresentaram correlagdo negativa muito fraca. Estudos em ratos e humanos mostram que as
alteracOes histoldgicas e o consequente aumento da EPV ocorrem de forma precoce, j& sendo
observado ap6s duas semanas de obstrucdo.**® Esta observagdo é consistente com nossa
experiéncia. Na pratica diaria observamos muitos pacientes que, apesar de apresentarem

pouco tempo de LM, evoluem com disfuncdo severa do trato urinario inferior. Entretanto, ndo
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h& duvida de que o manejo adequado da BN desempenha um papel importante na protecdo do
trato urinario superior.

Sob condi¢des normais, a drenagem de urina do ureter para a bexiga é facilitada pela
baixa pressdo da bexiga, o que evita a dilatagdo ureteral. Portanto, em bexiga com baixa
complacéncia, situagdo frequente em pacientes com BN, pequenos aumentos de volume
resultam num grande aumento da pressdo do detrusor causando dificuldade & drenagem
ureteral. Pressdo intravesical de enchimento elevada, seja devido & baixa complacéncia ou a
HDN, é o maior fator de risco para deterioragéo do trato urinario superior.***! Este estudo
demonstrou relagdo significativa entre complacéncia e hidronefrose. Pacientes com
complacéncia < 20 mL/cmH,O apresentaram prevaléncia de hidronefrose 4,2 vezes maior.
Também houve correlagdo linear entre complacéncia e EPV. Embora se esperasse uma
relagdo direta entre EPV e hidronefrose, o estudo mostrou que isso ndo ocorre. Portanto
hidronefrose ndo é decorrente da EPV, mas sim da transmisséo da pressdo intravesical para o
ureter, como observado nos casos de baixa complacéncia.

Estudos realizados em unidades refluxivas mostraram que existe uma zona de alta
pressdo no ureter distal, e que este gradiente de pressdo se transfere através da juncdo
ureterovesical.*? Nosso estudo confirma este achado. Embora ndo houve relacéo significativa
da HDN/DVE com hidronefrose, a magnitude da Pdet max foi fator determinante para causar
RVU. A média da Pdet max em pacientes com RVU foi de 100.7 cm H,O. Por outro lado,
ndo houve associagao entre RVU e complacéncia ou EPV.

Em resumo, hidronefrose e RVU sdo consequéncias do dano ao trato urinario superior
causado por baixa complacéncia e HDN/DVE. Do mesmo modo, EPV representa lesdo do
trato urinario inferior e é resultado de ambas, baixa complacéncia e HDN/DVE. EPV nao
parece ter qualquer relagdo com RVU ou hidronefrose. Todas estas alteragfes sdo, de fato,
consequéncias da HDN/DVE e da baixa complacéncia. Portanto, a mensuragdo
ultrassonogréfica da EPV como um teste ndo invasivo ndo traz qualquer fator de risco
adicional para lesdo do trato urinario superior em pacientes com LM. A EPV deve ser
entendida como uma mudanca estrutural da parede vesical que reflete o grau de deterioragéo
da bexiga. Também pode ser uma ferramenta Util para predizer pardmetros urodindmicos
desfavoraveis. Os pardmetros urodindmicos de baixa complacéncia e pressdo intravesical
elevada associada & DVE séo os principais fatores de risco para lesdo do trato urinario

superior.



37

Variaveis que podem afetar a medida da EPV sio a falta de padronizacéo da técnica,*
diferencas metodoldgicas incluindo equipamento de ultrassom, localizacdo da regido
anatdbmica a ser medida, medigdo da espessura da parede total da bexiga ou apenas da camada
do detrusor, variacdes morfoldgicas frequentes na BN e critérios de exclusdo relativos ao
volume da bexiga. Em pacientes com BN secundéria a mielomeningocele, os estudos tem
mostrado resultados contraditorios no que diz respeito a correlacdo entre EPV e risco para
leséo do trato urinario superior.®** Em nosso conhecimento n&o ha estudos que fagam essa
correlagdo em pacientes com LMT.

A mensuracgdo da EPV foi realizada com a bexiga cheia ou antes da drenagem vesical
naqueles com manejo através do CIL, o que representa melhor a rotina dos pacientes. Jequier
e Rousseau® avaliaram a EPV através de ultrassonografia em 410 criangas saudaveis e
encontraram a média de 1,55 mm com bexiga cheia e 2,76 mm com a bexiga quase vazia,
com limite superior de 3 e 5 mm para bexiga cheia e vazia, respectivamente. Outro estudo
mostrou que a espessura do detrusor diminuiu até o volume de 250 mL, mas que apds este
volume a espessura permanece relativamente estatica.> Muller et al.*® sugerem que a medida
da espessura deve ser evitada em bexiga com volume inferior a 10% da capacidade estimada.
Nos pacientes que apresentam BN, o volume de enchimento vesical pode néo atingir volumes
considerados normais. Neste estudo foram excluidos os pacientes com volume vesical inferior
a 50 mL. Por conta das alteracbes causadas na bexiga, principalmente diminuicdo da
complacéncia que poderia influenciar nos resultados, os pacientes em uso de cateter vesical de
demora (uretral ou suprapubico)** também foram excluidos.

Neste estudo, o equipamento de ultrasom utilizado era de grande precisdo, houve
padronizacdo da técnica de mensuragdo da parede anterior da bexiga e todas as imagens foram
analisadas por dois radiologistas, sendo considerada para analise a média obtida. Por outro
lado, as alteragcbes morfoldgicas presentes e frequentes na BN tais como, irregularidades do
contorno, areas de espessamento focal, e presenca de diverticulos, podem influenciar na
medida de sua espessura. Em funcdo da auséncia de uma padronizacéo, fica dificil fazer
comparagdo entre estudos, o que consequentemente acaba dificultando o uso rotineiro na
pratica clinica.

Com relagdo ao tratamento, apos avaliagdo urodindmica, foi recomendado aumentar a
dosagem de antimuscarinicos (oxibutinina) em 55 dos 156 pacientes que j& faziam uso e
indicado iniciar em 76 casos em funcdo da presenca de HDN. A injecdo de BTX-A no

detrusor foi indicada em 32 casos (11,8%) enquanto a ampliacdo vesical foi recomendada
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apenas para trés casos que ja apresentavam comprometimento do trato urindrio superior
(hidronefrose moderada/grave e sinais de nefropatia).

A injecdo de BTX-A no detrusor proporciona melhora clinica significativa em pacientes
com HDN.*” O procedimento é recomendado quando os antimuscarinicos falham
(refratariedade) no controle da HDN, da incontinéncia urinaria ou mesmo na presenca de
infeccBes urinérias recorrentes.”**"*° Também é recomendada para os casos em que as drogas
antimuscarinicas séo suspensas por conta dos efeitos adversos como xerostomia, visao turva e
constipacdo intestinal. A refratariedade ndo é bem definida. Alguns estudos recomendam

15951 & essa também tem sido

doses altas de oxibutinina oral isolada ou associada a intravesica
nossa experiéncia no manejo da BN. Neste estudo, os pacientes submetidos a injegdo de BT X-
A no detrusor apresentaram melhora importante de varios parametros urodindmicos, além de
melhora da continéncia urinéria e consequentemente da qualidade de vida. No entanto, cerca
de 70% dos pacientes necessitaram manter alguma dosagem de antimuscarinico para se
manter continentes, uma tendéncia que também tem sido observada em outros estudos.>
Curiosamente, neste estudo, a complacéncia vesical ndo aumentou, como tem sido descrito
em alguns estudos.>**® No entanto, este comportamento da complacéncia vesical j& havia sido
observado em nosso estudo anterior.”® Provavelmente isso ocorre porque alguns casos de
complacéncia diminuida podem ndo terem sido corretamente identificados em funcédo da
HDN associada que determina diminuicdo da CCM e portanto apds a inje¢do de BTX-A no
detrusor, a perda da complacéncia fica evidente na medida em que aumenta a capacidade
vesical. Dessa forma, a complacéncia vesical acaba ndo sofrendo alteragéo significativa em
relagdo a linha de base. Os resultados de injecdo de BTX-A em pacientes que apresentam
baixa complacéncia vesical ndo sdo bons,>® no entanto os dados de literatura ainda sdo
insuficientes.”’

As variagdes da forma da bexiga sd@o comuns nos pacientes com LM e de dificil
classificacdo. Por esta razdo optou-se por classificad-la em normal ou alterada. O diverticulo de
bexiga representa uma herniagéo do urotélio vesical através das fibras musculares do detrusor.
Neste caso ele é secundério a obstrucdo infravesical causada pela DVE. Estes diverticulos
geralmente sdo multiplos e tipicamente associados & trabeculagdes da parede vesical.®®
AlteracBes da forma e presenca de diverticulos representam sinais indiretos do grau de
obstrucéo infravesical e talvez da perda de elasticidade da bexiga.

Em nosso conhecimento ndo existe nenhum trabalho avaliando o impacto da morfologia

da bexiga nos resultados da injecdo de BTX-A no detrusor. A unidade SARAH Belo
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Horizonte foi precursora nessa linha de pesquisa. Nosso estudo mostrou que as bexigas de
forma alterada ndo apresentaram pardmetros urodinamicos piores. No mesmo sentido, as
variacOes da forma néo exerceram qualquer influéncia nos achados urodindmicos apds injegao
de BTX-A no detrusor.

Embora as bexigas com diverticulos apresentassem capacidade e volume reflexo
menores, assim como a forma, a presenca de diverticulos também ndo influenciou nos
pardmetros urodindmicos apos injecdo de BT X-A no detrusor.

Embora o nimero de casos avaliados seja pequeno, a impresséo é de que, mesmo com
uma amostra maior, 0s resultados serdo mantidos, ou seja, as deformidades da bexiga (forma e

diverticulos) ndo representam uma pior resposta ap6s injecdo de BTX-A no detrusor.
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11 CONCLUSOES

o Né&o houve correlagdo significativa entre EPV com hidronefrose ou RVU.

e A mensuracdo da EPV ndo envolve nenhum fator de risco adicional para
deterioragdo do trato urinario superior.

o Deformidades da bexiga (forma e diverticulos) néo influenciaram nos resultados
da injegéo de BTX-A no detrusor.

o Pacientes com complacéncia < 20 mL/cmH,O ou HDN/DVE apresentaram
espessamento significativo da parede vesical.

e Pacientes com complacéncia < 20 mL/cmH,O apresentaram prevaléncia de
hidronefrose 4,2 vezes maior comparada aos pacientes com complacéncia > 20
mL/cmH,0

e A magnitude da Pdet max foi fator determinante para causar RVU.

o Baixa complacéncia e HDN/DVE séo os principais fatores de risco para lesdo do

trato urinério superior.
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APENDICE A - Ficha de dados — caracteristicas dos pacientes

Ficha de coleta (dados) — caracterisiticas dos pacientes
Identificacéo

Prontuario:

Idade:

Sexo: ( ) 1-masculino; 2-feminino

Data:

Variaveis

- Distribuicéo ( ) 1-paraplegia; 2-tetraplegia

- Tipo () 1-espastico; 2-flacido

- Classificacdo ASIA: A; B; C; D; E.

- Tempode lesdo: _ anos.

- Resultados urodindmicos (vide abaixo).

Avaliacéo clinica

- Historia de infecgdo urinéria ( ) 1-sim; 2-ndo - Se resposta 1, n° episodios/ano
- Incontinéncia urinaria ( ) 1-sim; 2-ndo

- ICIQ-SF: Questionario de qualidade de vida (anexo): Pré tratamento e ap0s 2 meses.
Investigacdo

Urocultura ( ) 1-normal; 2-crescimento

Creatinina ( ) 1-normal; 2-alterado

US vias urinérias ( ) 1-normal; 2-alterado; Se resposta 2, qual

alteracgdo:

Urodindmica em todos os pacientes
Videourodindmica nos casos de Botox
Pré BTX-A Apo6s 2 meses BTX-A

Incontinéncia:

Cap Cistométrica (mL):
Pdet max (cmH0):
Volume reflexo (mL):

Complacéncia(mL/cmH,0)

Espessura da parede vesical (US):
Volume Bx US (cm®):

Espessura (mm):
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APENDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Consentimento Livre, Esclarecido e Informado para Participagdo na Pesquisa

(Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude - item 1V)

Projeto de Pesquisa: “Correlagdo entre a espessura da parede vesical e os achados
urodindmicos em pacientes com lesdo medular traumatica e avalia¢do da influéncia das
alteracdes morfoldgicas da bexiga nos resultados da injecéo de toxina botulinica tipo-A.”

Autor: José Ailton Fernandes Silva
Orientador: Prof. Dr. Ronaldo Damido
Co-orientador: Prof. Dr. Fabricio Borges Carrerette

Prezado Sr / Sra:

Este estudo tem como objetivo avaliar as alteragGes da forma da bexiga em pacientes
com lesdo medular traumética. Também é objetivo do estudo avaliar se estas alteracbes da
bexiga influenciam na resposta do tratamento com inje¢do de toxina botulinica (Botox) no
musculo da bexiga (detrusor).

A lesdo medular causa alteracdo importante nas fungbes de enchimento e
esvaziamento da bexiga caracterizando o quadro de bexiga neurogénica. Para evitar
complicagbes urinarias principalmente perda da funcdo renal, na maioria das vezes é
necessario cateterismo vesical intermitente associado a medicamentos que visam diminuir a
pressdo interna da bexiga. A injecdo de toxina botulinica no detrusor tem sido usada nos casos
onde ndo h& boa resposta com uso de medicamentos antimuscarinicos tipo oxibutinina,
detrusitol, darifenacin, etc.

Os pacientes serdo submetidos & realizacdo de exame de urina, exame de sangue,
ultrasonografia de vias urindrias e estudo urodindmico, exames que sdo rotina para o
acompanhamento da bexiga neurogénica. O estudo urodindmico é realizado através da
introducdo de sondas na bexiga através da uretra, e no reto, para medidas das pressoes. Este
exame € realizado com anestesia local e antibidtico profilatico. Existe um risco pequeno de
infeccdo urinaria ap6s o exame. A videourodindmica é o estudo urodindmico acompanhado de
radioscopia (Raio X).

A aplicagdo de Botox é feita por cistoscopia (endoscopia da bexiga) atraves de inje¢do
do medicamento dentro do musculo da bexiga. O procedimento é feito sob anestesia geral.
Como complicacéo, o paciente pode apresentar sangramento na urina e infec¢do urinaria.

A sua participacdo neste estudo é voluntaria. Mesmo que decida participar, vocé tem
plena liberdade para sair do estudo a qualquer momento, sem incorrer para vocé nenhuma
penalidade. Cabe ressaltar, que sua participacdo e/ou desisténcia de participagcdo no estudo
ndo implicard em nenhum énus para vocé e nem para 0 acompanhamento neste Centro de
Reabilitacéo.
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Vocé poderd realizar qualquer tipo de questionamento sobre essa investigagdo, que
julgar necessario, antes de iniciar sua participagdo na mesma, ou a qualquer momento, e
recebera do pesquisador os esclarecimentos adequados.

Sua identidade sera mantida como informacdo confidencial. Os resultados do estudo
poderdo ser publicados, mas sua identidade ndo sera revelada sem seu consentimento por
escrito.

Eu li e entendi todas as informacdes a respeito do referido estudo e todas as minhas

perguntas foram respondidas a contento. Portanto, concordo voluntariamente em participar do
mesmo.

Prontuério:

Nome (Paciente / Responsavel):

Assinatura (Paciente / Responséavel):

Data: [

Nome do pequisador:

Assinatura do pesquisador:

Data: [

Qualquer duvida, entre em contato:

Rio de Janeiro

Av. Embaixador Abelardo Bueno, 1500, Barra da Tijuca, Rio de Janeiro/RJ.
Telefone: 3411-7039.

Belo Horizonte
Av. Amazonas, 5953, Gameleira, Belo Horizonte/MG.
Telefone: 3379-2600.
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ARTIGO 1

Association between the bladder wall thickness and urodynamic findings in patients
with spinal cord injury

ABSTRACT

Purpose: To investigate whether ultrasonographic bladder wall thickness (BWT) correlates

with urodynamic parameters in patients with spinal cord injury (SCI).

Methods: Two hundred and seventy two patients with SCI were enrolled in the study. All of
the patients underwent bladder ultrasonography and urodynamic study. The anterior bladder
wall was measured and compared to urodynamic data.

Results: The mean age of the patients was 37.4 years. The mean BWT was 3.9 mm. BWT was
significantly higher in the patients with neurogenic detrusor overactivity associated to
detrusor sphincter dyssynergia (NDO/DSD) compared to those without sphincter dyssynergia
(4.2 vs 3.6 mm, respectively, p<0.001), and in those with compliance < 20 mL/cmH0.
Nevertheless, ROC curve analysis (ROC = 0.624, 95% CI = [0.530, 0.718], p = 0.011)
showed that no meaningful BWT measurement cutoff could be made to predict an elevated
detrusor pressure in the storage phase.

Conclusions: Increased BWT was present in patients with low bladder compliance and
NDO/DSD. No BWT cutoff value to predict an elevated detrusor pressure was found.
Therefore, the measurement of BWT has no clinical hole in patients with SCI and cannot

replace urodynamic evaluation.
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Introduction

Spinal cord injury (SCI) is usually cause of either temporary or permanent neurologic deficits
and leads to damage across all body systems. Perhaps one of the most critical changes is in
the ability of the body to control bladder function. Depending on the level of injury, the
manifestations of lower urinary tract (LUT) dysfunction vary and lead to a variety of urologic
problems. Suprasacral spinal cord lesions induce neurogenic detrusor overactivity (NDO) and
concurrent detrusor sphincter dyssynergia (DSD), which impairs the storage and emptying
functions of the lower urinary tract [1]. The subsequent high intravesical pressure leads to a
reduced bladder capacity and incontinence, as well as potential structural deterioration of the
bladder wall and the upper urinary tract. An elevated storage pressure, either due to low
bladder compliance (< 20 ml/cm H,0) or to NDO (leak point pressure > 40 cm H;0), is a
major risk factor for renal deterioration [2-4].

The management of urinary issues begins at the time of injury and must continue
throughout the life of a patient with SCI. Protecting renal function, rehabilitating the lower
urinary tract, avoiding complications of the lower and upper urinary tract and preserving
quality of life are the goals of treatment. The current treatment options rely initially on
bladder emptying by clean intermittent catheterization (CIC) and thus on oral antimuscarinic
agents to reduce the bladder pressure and increase the bladder capacity [5].

There has recently been a growing interest in measuring bladder wall thickness (BWT)
due to its association with urodynamic findings and its role in upper urinary tract damage.
Historically, it was believed that bladder trabeculation was a marker of bladder outlet
obstruction (BOO). With respect to bladder outlet obstruction, the literature varies. There is
evidence that increased BWT can be a useful parameter in the evaluation of men with benign
prostatic hyperplasia. Normal values for BWT in adults have been established, mean of 3.0 in
women, 3.3 in men, and 3.8 in men with LUT symptoms [6]. On the other hand, Blatt et al.
[7] showed no significant difference among patients with normal urodynamic, bladder outlet
obstruction and detrusor overactivity (2.0; 2.1 and 1.9, respectively). An increase in BWT has
also been observed in children with neurogenic bladder dysfunction, DSD and low bladder
compliance [8,9]. Although the impact of SCI on the LUT it is well known, there is only one
study published to evaluate the relationship between DWT and urodynamic parameters [10].

The purpose of this study was to investigate whether ultrasonographic measurement

of BWT correlates with urodynamic parameters in patients with SCI.
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Materials and methods

Between July 2010 and August 2011, 272 patients with neurogenic lower urinary tract
dysfunction due to SCI were evaluated and included in this study. Only patients who were
over 18 years of age and who had suffered from SCI for more than one year were included.
All of the patients underwent a physical examination and a renal function test (creatinine and
cystatin C), as well as bladder ultrasonography and urodynamic study. Cases who had bladder
stones, who presented acute urinary tract infection (UT]I), with history of open bladder surgery
and patients who were managed by chronic indwelling catheters (urethral or suprapubic) were
excluded.

All of the methods and criteria were based on the standardization provided by the
International Continence Society and on the Urodynamic Good Practice Guidelines [11,12].
The study was approved by the local ethics committee.

Ultrasound scanning of the bladder was performed from the supra-pubic region with a
linear multi frequency 7.5-MHz transducer (iU22 Philips, Amsterdam, North Holland, The
Netherlands) with the patient in the supine position. The anterior bladder wall was measured
approximately midway between the anterior wall midline and the lateral bladder wall. The
BWT was represented by all 3 layers: mucosa/submucosal, detrusor and adventitia (Figure 1).
The bladder volume was calculated as the product of the longitudinal, transversal and sagittal
diameter, as well as a correction factor of 0.52. The patients were asked to fill their bladders
by drinking, and the ultrasound was performed when they felt the normal desire to void or just
before the CIC was performed.

Multichannel urodynamics studies (Medtronic Duet System, version 8.20,
Minneapolis, Minnesota, United States of America) consisted of cystometry, pressure flow
study and external urethral sphincter electromyography with surface electrodes. The tests
were performed with the patient in supine position. An 8-French transurethral double lumen
catheter was used to measure the intravesical pressure. Intra-abdominal pressure was
simultaneously measured using a rectal balloon catheter. Filling water cystometry was
performed by infusion of a room temperature saline solution at rate of 15 to 30 mL/min. The
urodynamic parameters comprised maximum cystometric capacity (MCC), maximum
detrusor pressure (pdet max), reflex volume, DSD and compliance. Maximum detrusor
pressure was measured during involuntary contraction in the storage phase. Low bladder
compliance (< 20 ml/cm H,0) and NDO (leak point pressure > 40 cm H,O) were considered

an elevated storage pressure.
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We analyzed the relationship between BWT and urodynamic parameters while also
considering other variables, such as gender, distribution of paralysis (paraplegia and
tetraplegia), voiding method and continence.

Statistical analysis was carried out using the Statistical Package for Social Sciences,
version 20, for Windows (IBM Corporation, Armonk, New York, United States of America).
Categorical data were tabulated, and continuous variables were summarized using means and
standard deviations (SD). Student’s t-test was used to compare the quantitative variables
between independent groups; bivariate analysis associated with the Pearson correlation
coefficient was used to test the association between quantitative variables; and the chi-square
test was used to test the categorical variables. Differences were considered to be significant at
a value of p<0.05.
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Results

One hundred and seventy six (64.7%) of the patients were paraplegic, and 95 (35.3%) were
tetraplegic. Eighteen patients were excluded from the study. The reason was acute UTI in
four, bladder stones in three, indwelling catheter in two, history of open bladder surgery in
two and BWT was not possible to measure in seven patients because of low bladder volume.
The mean + SD age was 37.4 + 13.5 years, and the ages ranged from 18 to 84 years. The
average = SD length of time since SCI was 6.6 + 6.2 years, with a range from 1 to 30 years.
Two hundred and thirteen of the patients were men (78.3%), with a ratio of almost 4:1
(male/female). Approximately 78.0% (213 cases) of the patients emptied their bladder
through CIC, 57.3% (156 cases) took antimuscarinic agents and 71.3% (194 cases) presented
urinary incontinence. The renal function (creatinine and cystatin C) was normal in all of the

patients.

Ultrasonography

Mean bladder volume during BWT measurement was 310 ml (range 90-770 ml). The mean
BWT was 3.9 mm and was significantly higher in the patients with NDO/DSD compared to
those without sphincter dyssynergia (4.2 vs 3.6 mm, respectively, p<0.001). BWT was also
significantly higher in male patients, patients with recurrent UTI, patients who emptied their
bladder through CIC and patients with low bladder compliance (Table 1). By multiple linear
regression analysis, a significant relation between BWT and bladder compliance was found (R
= -0.230, 95% CI = [-0.341, -0.106], p < 0.001). However, no significant relation between
pdet max and BWT was demonstrated (p = 0.107). ROC curve analysis (ROC = 0.624, 95%
Cl = [0.530, 0.718], p = 0.011) showed that no meaningful BWT measurement cutoff could
be found to predict an elevated detrusor pressure in the storage phase. Pearson’s correlation
coefficient indicated that there was a weak negative relationship between the length of time
since SCl and BWT (r=-.14, p=0.018).
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Table 1- BWT and patient evaluation

N (%) Mean p
(SD)
Female 59 (21.7) 35(09) 0.010
Male 213 (78.3) 4.0 (1.4)
Paraplegia 176 (64.7) 39(1.2) 0.896
Tetraplegia 96 (35.3) 39(14)
CIC 213 (78.3) 41(1.3) 0.002
Spontaneous voiding 59 (21.7) 35(13)
Incontinence 194 (71.3) 4.0 (1.3) 0.046
No incontinence 78 (28.7) 3.7(11)
Recurrent UTI 46 (16.9) 43 (1.5) 0.047
No UTI 226 (83.1) 39(12)
Antimuscarinic 156 (57.3) 40(1.3) 0.082
No antimuscarinic 116 (42.7) 3.8(1.3)
NDO / DSD 153 (56.2) 42 (1.3) <0.001
No DSD 119 (43.8) 3.6 (1.2

Compliance <20 mL/cmH,0 62 (22.8) 45 (1.7) <0.001
Compliance >20 mL/cmH,0 210 (77.2) 3.8(1.1)

Total 272 (100.0) 3.9 (13)

BWT: mean and SD in mm

Urodynamic evaluation

The urodynamic data revealed NDO in 206 of the patients (75.7%). Patients were categorized
according to distribution, ASIA classification and lesion level. There were no significant
differences considering BWT, Pdet max and compliance (Table 2). DSD, which was observed
in 153 of the patients, was significantly more common in the incontinent patients (133/86.9%)
compared to those who were continent (20/13.1%, p<0.001). DSD was also more common in
the patients who emptied their bladders through CIC compared to those who were capable of

spontaneous voiding (p<0.001).

Table 2- BWT and patient evaluation

N (%) BWT Pdet max Compliance
Paraplegia 176 (64.7) 39(1.2) 63(31) 43 (26)
Tetraplegia 96 (35.3) 39(14) 56(30) 37 (25)
ASIA A 189 (70) 42(1.3) 62(31) 40 (26)
ASIA B 28 (10) 39(1.3) 55(23) 47 (27)
ASIAC 33 (12) 42(1.6) 63(37) 43 (28)
ASIAD 22 (8) 3.3(1.0) 41(18) 39 (23)
Cervical lesion 94 (34.6) 41(1.4) 54(24) 39 (26)
Thoracic lesion 159 (58.4) 41(1.3) 65(34) 44 (27)
Lumbar lesion 19 (7) 42 (1.0) 53(21) 30 (17)

Results in mean (SD); BWT in mm; Pdet max in cm H,O; Compliance in ml/cm H,O
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Discussion

Several secondary conditions occur as a result of LUT dysfunction in patients with spinal cord
injuries. These conditions are caused by impaired LUT regulation, resulting in high
intravesical pressure. Sustained high intravesical pressure, either due to low bladder
compliance or to NDO, if not treated appropriately, further places the upper urinary tract at
risk over time [2]. Unfortunately, the history, level of injury, and signs and symptoms alone
are not sufficient to determine whether a person is experiencing high intravesical pressure.
Therefore, urodynamic testing is the *“gold standard” diagnostic study of neurologic
evaluation to determine bladder and external urethral sphincter function [3,13].

Measurements of the BWT or the detrusor wall thickness (DWT) have received
increasing interest as a non-invasive test to diagnose BOO. In experimental animals with
BOO, the bladder weight and wall thickness increase due to smooth muscle hypertrophy and
the deposition of connective tissue [14]. These histological changes of the detrusor during
BOO have been confirmed in humans [15,16]. Consequently, it is hypothesized that BWT
reflects the workload of the bladder and provides information about the urethral resistance.

Sonographic measurements of the bladder wall have confirmed a low intra and inter-
observer variability, suggesting that this technique might be suitable for routine use in patients
[17,18]. The measurement of the anterior bladder wall is simple, rapid and noninvasive. In
healthy adult males and females, bladder thickness decreases rapidly between 50 and 250 mL
of bladder filling (or until 50% of bladder capacity) but reaches a plateau thereafter [19]. In
this study, the measurement of BWT was performed with a full bladder or just before CIC on
those who were managed through bladder catheterization.

Based on the sample studied, 78.3% of the patients were under CIC, and 57.3% took
antimuscarinic agents, which is the standard recommended treatment for neurogenic bladder
due to SCI. The average time since SCI was 6.6 years. Therefore, most of the patients had
already received the appropriate medical and guidance evaluation with regard to the best
management of neurogenic bladder.

BWT was significantly higher in male patients, patients with NDO/DSD, patients with
recurrent UTI, patients who emptied their bladder through CIC and patients with low bladder
compliance. As was observed in the present study, previous studies have shown significantly
higher BWT in males than in females [6,19]. The higher BWT observed in patients with
NDO/DSD is most likely a result of BOO that caused smooth muscle hypertrophy. Recurrent

UTI is a common finding in patients with neurogenic LUT dysfunction. Inflammation may
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affect the urothelium, resulting in an increase in BWT. The increased BWT that was observed
in patients under CIC is most likely a result of the NDO/DSD that predominated in this group.
Unfortunately there was no control group which does not allow the definition of the normal
BWT value in this group of patients.

It is interesting to note that in the current study, the length of time since SCI did not
affect significantly BWT. This observation is consistent with our clinical experience. We have
seen many patients who developed unfavorable clinical features with severe LUT dysfunction
quickly after a SCI. However, there is no doubt that the adequate management of neurogenic
bladder plays an important role in protecting the upper and LUT. Regarding the use of
antimuscarinic drugs, patients presented no difference in BWT. There was no information
given as to when these drugs were started by patients. Earlier antimuscarinic blockade can
probably prevent structural changes in the bladder wall that would result in increased BWT,
but further studies are needed to confirm this assumption.

Like in the other studies [7,10], in our institution the anterior bladder wall is also routinely
used to evaluate LUT dysfunction and we have published a study in children using this
technique. It is not possible to guarantee that the same point of the anterior bladder wall was
taken in all patients. Moreover there is the fact that morphological variations are common in
neurogenic bladder. In most studies, BWT measurement is taken while performing the
urodynamic study which in daily medical routine is often not possible. Most studies agree that
BWT decreases with bladder filling.

Considering the fact that bladder capacity can be extremely variable in patients with
neurogenic LUT dysfunction, it seems very hard to find any cutoff value for BWT to predict
an elevated detrusor pressure. The study showed a wide range of bladder volumes, which
associated with a single measurement, may have influenced the findings of BWT. However,
this range of bladder volumes represents exactly what we have observed in daily routine of
this so specific population. Our study reproduced the daily routine of the patients with the
BWT being measured when they felt the desire to void or just before the CIC.

Despite the BWT being significantly increased in some groups, it has not been
possible to establish a cutoff value considering low bladder compliance and Pdet max. Based
on this method, the study showed that the measurement of BWT has no clinical role in
patients with SCI and therefore cannot replace urodynamic evaluation. Additional studies are
necessary to evaluate whether BWT over time could add insight into which patients may

benefit from more aggressive treatment at an earlier stage.
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A number of confounding variables and the lack of a standardized method have
resulted in discrepancies among studies [20]. Issues that may affect the measurement of BWT
include the lack of technique standardization, choosing between measuring the thickness of
the total bladder wall or the detrusor layer alone, exclusion criteria related to bladder volume
and positioning of the ultrasound probe, principally in neurogenic bladder, in which
morphological variations are common. Another limitation of this study was the diagnosis of
DSD based on the use of surface electromyography electrodes. A standardized methodology
is desirable but has not been established as further validation studies are required in primarily

asymptomatic as well as in symptomatic populations.
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APENDICE D - Artigo submetido (Journal of Urology - 06 June 2014)
ARTIGO 2

Botulinum toxin type A injection in patients with neurogenic detrusor overactivity:
bladder morfological changes don’t influence the outcome

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the role of changes in the bladder shape in the outcome of botulinum
toxin type A injections in a series of patients with spinal cord injury and refractory neurogenic
detrusor overactivity.

Materials and Methods: Twenty seven patients were enrolled in the study. The study protocol
employed included: 1) Evaluation of urinary symptoms; 2) Cystography; 3) Botulinum toxin
type A injections into the detrusor and 4) Urodynamic data were compared before and 8
weeks post treatment. We analyzed the botulinum toxin type A injections outcome considering
bladder shape variations and presence of diverticula. Based on cystography findings, bladder
shape were classified in: spherical or altered bladder shape (elongated, pear-shaped and pine
tree); and the presence of diverticula: absent or present (regardless of the number).

Results: The average period of urinary continence was 8 months. Nine patients (33.3%) had
altered bladder shape and 8 cases (29.6%) presented diverticula. The analysis of maximum
cystometric capacity, neurogenic detrusor overactivity, reflex volume and compliance showed
no statistically significant difference considering spherical and altered bladder shape and the
presence of diverticula. Period of urinary continence was also similar in both groups of
patients.

Conclusions: Variations in the bladder shape and the presence of diverticula did not influence

the results of botulinum toxin type A injections in patients with spinal cord injury.
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INTRODUCTION

Neurogenic bladder caused by spinal cord injury (SCI) is one of the most serious
lower urinary tract dysfunction leading to a variety of urologic problems and a potential risk
for upper urinary tract. Adequate bladder management consists of clean intermittent
catheterization combined with antimuscarinic agents (oral or intravesical) to reduce bladder
pressure and increase bladder capacity." Although antimuscarinic agents are effective in this
regard, approximately 25% to 40% of patients who present detrusor overactivity fail to get
adequate incontinence relief.? Other patients may have troublesome side effects such as dry
mouth, constipation, dyspepsia, changes in visual accommodation, dizziness and somnolence,
all of which reduce adherence to treatment.

For the past several years, there has been increasing evidence to support the use of
botulinum toxin for the treatment of neurogenic detrusor overactivity (NDO) refractory to
antimuscarinic therapy. Botulinum toxin is a potent neurotoxin produced by the gram-positive
anaerobic bacterium Clostridium botulinum. The role of botulinum toxin at the
neuromuscular junction has been well described and consists of inhibition of acetylcholine
neurotransmitter release resulting in muscle relaxation.®> Botulinum toxin exists as seven
serotypes, designated A, B, C, D, E, F, and G.* Serotype A has been used for the treatment of
NDO since 2000 when Schurch et al® published a study of 19 spinal cord-injured patients with
NDO. Since that, several studies have evaluated the use of botulinum toxin type A (BoNT/A)
injections into the detrusor muscle of spinal cord-injured patients in an attempt to reduce
NDO, urge incontinence, upper urinary tract risk and increase bladder capacity as well as
improve quality of life.>® It has been developed as a second-line treatment option for patients
with intolerance or refractory to antimuscarinics.

It is well known that bladder deformities are very common in patients with SCI and it
is a result of filling and voiding phases dysfunction. The purpose of this study was to evaluate
whether the morphological neurogenic bladder variations may influence the results of

BoNT/A injections into the detrusor in patients with refractory NDO.
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METHODS

This is a prospective study conducted from September 2010 to December 2012. The
study protocol employed in this study included: 1) Evaluation of urinary symptoms; 2)
Cystography; 3) BoNT/A injections into the detrusor and 4) Urodynamic data were compared
before and 8 weeks post treatment.

A total of 27 SCI patients with severe NDO refractory to the standard antimuscarinic
agents were submitted to BoNT/A. The criterion used for NDO refractory was a minimum of
20mg daily of oxybutynin for at least 6 months with no incontinence relief or persistent NDO.

A validated Portuguese version of International Consultation on Incontinence
Questionnaire — Short Form (IC1Q-SF) was applied before and 8 weeks after the procedure.’

Cystography was done through a 10Fr catheter. There is no standardization of
morphology variation in neurogenic bladder. To minimize subjectivity was proposed a
classification based on shape: spherical or altered bladder shape (elongated, pear-shaped and

pine tree); and the presence of diverticula: absent or present (regardless of the number). Fig.

1.

Spherical shape / no diverticula Spherical shape / diverticula Pear-shaped / diverticula
Pine tree / diverticula Pine tree / no diverticula Pear-shaped / no diverticula

Fig 1 — Bladder shape variations based on cystography
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BoNT/A injections were done in the outpatient setting, with a rigid cystoscope under
general anesthesia. A total of 30 injections (300 U) were spared between the bladder base and
lateral walls, avoiding the trigone.

Multichannel urodynamics studies (Medtronic Duet System, version 8.20,
Minneapolis, Minnesota, United States of America) consisted of cystometry, pressure flow
study and external urethral sphincter electromyography with surface electrodes. The
urodynamic parameters comprised maximum cystometric capacity (MCC), maximum
detrusor pressure (Pdet max) during involuntary contraction, reflex volume and compliance.
A bladder compliance of < 20 mL/cmH,O was considered low. All of the methods and criteria
were based on the standardization provided by the International Continence Society and on
the Urodynamic Good Practice Guidelines.'®** The study was approved by the local ethics
committee.

Considering bladder shape variations, treatment efficacy was evaluated according to
continence stage, antimuscarinic dependence, ICIQ-SF, MCC, Pdet max, reflex volume and
compliance.

Statistical analysis was carried out using the Statistical Package for Social Sciences,
version 20, for Windows (IBM Corporation, Armonk, New York, United States of America).
Were used student’s t-test and chi-square test. Was considered differences to be significant at

a value of p<0.05.
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RESULTS

After BoNT/A treatment, significantly increased of the volume drained by bladder
catheterization (bladder diary), MCC and quality of life (ICIQ-SF) and reduced of the
amplitude Pdet max were observed. The urodynamic study also showed a significantly
reduction in Pdet max (Table 1). The mean period of urinary continence was 7 months (SD
4.2), but 19 patients (70.4%) were dependent of antimuscarinic agents to remain continent.
Fourteen patients who had NDO (Pdet average maximum of 56.7 cmH2O) presented
acontractile detrusor. The mean period of urinary continence in these patients was eight

months.

Table 1 - Patients undergoing BoNT/A injections: characteristics and urodynamic parameters

Oxybutynin* Pdet max** Reflex Blad_der

n (mg) Volume (mL) ICIQ-SF MCC (mL) | (cmH,0) Volume compliance

(mL)** (mL/cmH,0)
Before injection | 27 34.2 227.9 16.7 274.9 74.1 189.3 38.0
After injection 27 25.2 374.6 8.3 469.5 47.1 237.5 36.6
P 0.016 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 =0.202 =0.740

* Oxybutynin was suspended in eight patients (29.6%) after injection
** Acontractile detrusor was found in 14 patients after injection
Results in mean

Bladder shape and urodynamic findings

Of all patients, nine (33.3%) had deformities in the bladder shape, six pine shape and
three piriform. Regarding bladder shape, there were no significantly difference in urodynamic
parameters and ICIQ-SF (Table 2).

Table 2 — Bladder shape, urodynamic parameters and 1CIQ-SF

Bladder shape MCC Pdet max Reflex volume Compliance ICIQ-SF
(mL)  (cmH,0) (mL) (mL/cmH,0)

Spherical (n=18) 292.2 66.6 2333 43.6 16.2

Altered(n=9) 2403 62.1 185.0 26.8 17.8

P 0.330 0.667 0.349 0.099 0.273

Total (n=27) 2749 65.1 217.2 38.0 16.7

Assessing the presence of diverticula, eight patients (29.6%) had diverticula. In these

patients, the MCC and the reflex volume were significantly lower compared to patients

without diverticula (Table 3).
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Diverticula MCC Pdet max Reflex Compliance ICIQ-SF
(mL) (cmH20) volume (mL/cmH;0)
(mL)
Absent (n=19) 306.8 63.8 251.5 42.9 16.5
Present (n=8) 199.2 68.1 135.5 26.2 17.2
P 0.044 0.684 0.023 0.111 0.612

There was no significant difference in urodynamic parameters before and after

BoNT/A treatment when considering the morphology (shape and diverticula) of the bladder

(Table 4). The mean period of urinary continence was similar in both groups.

Table 4 - Bladder morphology (shape and diverticula) and the difference of the average of the
urodynamic parameters before and after BONT/A injection

Bladder MCC Pdet max* Reflex Compliance
shape (mL) (cmH;O0)  volume* (mL) (mL/cmH,0)
Shape Spherical (n=18) 1794  |28.6 62.7 14.0
Altered(n=9) 2249 217 0.0** 3.7
P 0.554 0.641 0.484 0.395
Diverticula  Absent(n=19) 1751 |27.6 36.7 10.1 4.4
Present(n=8) 2409 [25.0 86.7 0.655
P 0.405 0.862 0.579

* Acontractile detrusor in 14 patients. Ten patients had spherical bladder shape and four

patients had altered bladder shape.

**Same mean (127.7mL) before and after BONT/A injection
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DISCUSSION
The injection of BONT/A into the detrusor provides significant clinical improvement in

patients with NDO.*? The procedure is recommended when antimuscarinic agents fail in order
to control NDO, to treat urinary incontinence or even in the presence of recurrent urinary tract
infections.>*#™ It is also recommended for cases in which antimuscarinic drugs are interupted
because of adverse effects such as dry mouth, blurred vision and constipation. Some studies
recommend high doses of oral oxybutynin alone or associated with intravesical treatment**
and it has also been our experience in the management of neurogenic lower urinary tract
dysfunction.

Although some studies have shown similar results betwen the injection of 200 and 300 U
BoNT/A,***1® we performed 300 U BoNT/A. Patients who underwent the BoNT/A
injections showed significant improvement in several urodynamic parameters, in addition to
improved urinary continence and consequently the quality of life. However, about 70 % of
patients required to maintain some dosage of antimuscarinic agents to keep continent, a trend
that has also been observed in the literature.® Bladder compliance did not change, as has been
described in other studies.?>** The results of injection of BONT/A in patients with low bladder
compliance are not good,® however the literature data is still insuficient.* Excelent results
was observed in 14 patients who presented complete antimuscarinic blockade after procedure.
However, there were no difference among urodynamic parameters that could explain such
outcome.

The variations of the bladder shape are common in patients with SCI and are difficult to
classify. The altered bladder shape most frequently observed in patients with neurogenic
bladder are elongated, pear-shaped and pine tree. The bladder diverticula represents a
herniation of the bladder urothelium through the detrusor muscle fibers. It is secondary to
bladder outlet obstruction caused by detrusor-sphincter dyssynergia. These diverticula are
usually multiple and typically associated with bladder wall trabeculation.?® The bladder shape
variations and the presence of diverticula are secondary to the neurogenic lower urinary tract
dysfunction and probably to the degree of the bladder outlet obstruction. Based on the bladder
shape, we propose to classify it as spherical or altered shape and related to the diverticula,
present or absent. We understand that this classification may express the variations of the
bladder shape with less subjectivity.

To our knowledge, there is no study to evaluate the impact of the morphology of the
bladder and the results of BoNT/A injections. Interestingly, the study revealed that the

average time of urinary continence and the means of urodynamic parameters had no statistical
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difference before and after the procedure, considering the variations of shape and the presence
of diverticula. Patients who had altered bladder shape did not show worst urodynamic
parameters compared to those with spherical shape. The variations of the bladder shape had
no influence on the outcome after BoNT/A injection. Although patients with bladder with
diverticula have cistometric capacity and volume reflex lower than those with no diverticula,
the presence of diverticula did not influence the results after procedure.

Although the number of cases evaluated is small, our impression is that, even with a
larger sample, the results will be kept. This bladder shape classification may be reproduced

and more studies cand be done.
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CONCLUSION
Variations in the bladder shape and the presence of diverticula did not influence the

results of BONT/A injections in patients with spinal cord injury.
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APENCICE E - Tabelas - analise estatistica

Classificacdo por sexo

Sexo N (%)
Feminino 59 21,7
(I;/Iasculln 213 783
Total 272 100,0
Classificacdo por topografia
Distribuicdo N (%)
Paraplegia 176 64,7
;’etraplegl 9% 353
Total 272 100,0
Classificagdo — Causas
Causas N (%)
Acid
Automobilistico 100 36.8
Agressao Arma 1 4
branca
Atlngldo por 1 4
manilha
Atropelamento 9 3,3
Causa externa
. 1,
(objeto) > 8
Exploséo granada 1 4
MAR 24 8,8
PAF 76 27,9
Queda altura 28 10,3
Queda de altura 24 8,8
Queda de bicicleta 1 A4
Queda de objeto 2 v
Total 272 100,0
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Classificacdo por continéncia urinaria

Continéncia N (%)

Sim 78 28,7

Néo 194 71,3

Total 272 100,0

Infeccdo urinaria
ITU N (%)

Néo 226 83,1
Sim 46 16,9
Total 272 100,0

Cateterismo intermitente limpo

CIL N (%)
Néo 59 21,7
Sim 213 78,3
Total 272 100,0
Oxibutinina oral
Oxibutinina oral N (%)
Nao 127 46,7
Sim 145 53,3
Total 272 100,0
Oxibutinina intravesical
Oxibutinina
intravesical N (%)
Né&o 229 84,2
Sim 43 15,8
Total 272 100,0
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Analise descritiva — pardmetros urodindmicos e sexo

Volume
CCM HD Reflexo | Complacéncia
Sexo (ml) (cmH,0) (ml) (ml/cmH,0)
Feminino N 59 44 44 59
Meédia 394,85 53,25 275,89 48,825
Mediana 416,00 46,50 251,00 41,000
Minimo 59 15 48 51
Maximo 802 133 523 192,0
Desvio 172,329 | 25633 126547 36,2181
padrdo
Masculino N 213 162 162 213
Meédia 388,31 61,93 279,83 46,681
Mediana 387,00 58,50 257,00 37,400
Minimo 77 14 20 3,0
Maximo 900 216 753 250,0
Desvio 178,426 | 31,891 143,035 34,9324
padrdo
Total N 272 206 206 272
Meédia 389,73 60,07 278,99 47,146
Mediana 394,50 55,50 254,50 38,550
Minimo 59 14 20 3,0
Maximo 900 216 753 250,0
Desvio 176,828 | 30,810 139,390 35,1587
padrdo
Analise descritiva parametros urodindmicos e topografia
Distribuica CCM HD Volume Complacéncia
0 (ml) (cmH,0) | Reflexo (ml) | (ml/cmH,0)
Paraplegia N 176 129 129 176
Média 411,40 62,60 291,87 48,938
Mediana 425,00 57,00 280,00 40,450
Minimo 59 14 20 3,0
Méaximo 900 211 753 250,0
bP LT 31162 141,283 35,2057
Tetraplegia N 96 77 77 96
Média 350,00 55,83 257,40 43,859
Mediana 328,50 54,00 221,00 36,000
Minimo 111 15 30 3,5
Méaximo 780 216 737 192,0
bP 16130 1 59 932 134,301 35,0169

5
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Analise descritiva: pardmetros urodindmicos e continéncia

Volume | Complacénc

Continéncia CCM HD Reflexo ia

Urinaria (ml) (cmH,0) (ml) (ml/cmH,0)

Sim N 78 42 42 78

Média 486,94 43,33 334,48 57,663
Mediana 500,00 36,00 315,00 50,050
Minimo 183 14 48 6,9
Méaximo 802 90 753 192,0
Desvio padréo 154’62 22204 | 146351 39,5106
Néo N 194 164 164 194
Média 350,64 64,36 264,77 42,917
Mediana 334,50 60,00 241,00 37,000
Minimo 59 15 20 3,0
Méaximo 900 216 737 250,0
Desvio padréo 1703; 31276 | 134357 | 32,4071
Analise descritiva: pardmetros urodindmicos e manejo vesical
Volume | Complacénc
CCM HD Reflexo ia

CIL (ml) (cmH,0) (ml) (ml/cmH,0)

Ndo N 59 39 39 59
Média 412,95 63,95 320,67 61,354
Mediana 410,00 55,00 319,00 53,100
Minimo 7 15 20 3,0
Maximo 900 197 737 250,0
Desvio padréo 1917? 37,654 | 176750 | 46,0272

Sim N 213 167 167 213
Média 383,30 59,17 269,25 43,210
Mediana 383,00 56,00 243,00 34,800
Minimo 59 14 30 3,5
Maximo 802 216 753 167,3
Desvio padréo 172’38 20041 | 127,825 30,4765

Arreflexia vesical

Arreflexa N (%)
Néo 220 80,9
Sim 52 19,1
Total 272 100,0
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DVE e sexo
Sexo Total
Feminin | Masculi
0 no
Nao 28 91 119
DVE
Sim 31 122 153
Total 59 213 272
DVE e topografia
Distribuigcdo Total
Paraplegi | Tetraplegi
a a
Nao 75 44 119
DVE
Sim 101 52 153
Total 176 96 272
DVE e continéncia
Incontinéncia Total
Néo Sim
Nao 58 61 119
DVE .
Sim 20 133 153
Total 78 194 272
DVE e manejo vesical
CIL Total
Néo Sim
Nao 39 80 119
DVE .
Sim 20 133 153
Total 59 213 272

Hidronefrose e complacéncia

Complacéncia (ml/cmH,0) Hidronefrose
Né&o Sim Total
Complacéncia < 20 41 21 62
Complacéncia > 20 187 23 210
Total 228 44 272
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Mantel-Haenszel Common Odds Ratio Estimate

77

Estimate 4,164
In(Estimate) 1,427
Std. Error of In(Estimate) ,348
Asymp. Sig. (2-sided) ,000
Lower
] Bound 2,107
Common Odds Ratio U
PPer 8,231
Asymp. 95% Bound
Confidence Interval Lower
,745
In(Common Odds Bound
Ratio) Upper
2,10
Bound 108
EPV e topografia
Distribuicdo N | Média DP
Espessura Paraplegia 176 3,94 1,25
(mm) Tetraplegia 96 3,92 1,38
EPV e complacéncia
Complacéncia
(ml/cmH,0) N Meédia DP
Espessura Complacéncia < 20 62 4,49 1,68
(mm)
Complacéncia > 20 210 3,77 111
Independent Samples Test
Levene's Testfor Equality of
Variances test for Equality of Means
95% Confidence Interval ofthe
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2tailed) | Difference Difference Lower Upper
EspessuraBe  Equal variances 9,599 002 | 303 270 000 TIT4T 18251 35915 107674
assumed
Equalvariances not 3,164 7742 002 T1T47 22675 26599 116884
assumed
EPV e hidronefrose
Ultrassonografia | N Média DP
Hidronefrose 44 3,86 1,53
Espessura Bx énci
P Ausencia 208 395 1,25
Hidronefrose




EPV e continéncia

Incontinencia N Média DP
Espessura Sim 194 4,03 1,35
(mm) Néo 78 3,68 1,11
EPV e sexo
Sexo N Média DP
Espessura F 59 3,55 0,92
(mm) M 213 4,04 1,36
EPV e manejo vesical
CIL N Média DP
Espessura Sim 213 4,06 1,27
(mm) Nao 59 3,48 1,28
EPVelITU
ITU N Média DP
Espessura Sim 46 4,28 1,52
(mm) Né&o 226 3,86 1,24
TABELA 30 - EPV e hidronefrose
Hidronefrose N Média DP
(Us)
Néao 228 3,95 1,25
Sim 44| 3,86 1,53
Total 272 3,94 1,29
Caracteristicas variadas
Desvio
N Minimo | Maximo | Média padrao
Idade 272 18 84 37,4 135
E}rgf)o LM 272 1 30 6,6 6,2
CCM (ml) 272 59 900 389,7 176,8
Xj’s't)‘me Bexiga 272 50| 1112 3150 199,7
HD (cmH,0) 206 14 216 60,1 30,8
Espessura (mm) 272 15 10,1 3,94 1,29
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Gréfico de pontos: correlagdo entre EPV e complacéncia
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Coeficiente de correlagéo de Pearson: EPV x complacéncia
Média DP N
Espessura bexiga 3,9364 1,29594 272
Complacéncia
47,146 35,1587 272
(ml/cmH,0)
Espessura | Complacénci
bexiga a
(ml/cmH,0)
Pearson _ 1 _239"™
Espessura bexiga Correlation
P g Sig. (2-tailed) 000
N 272 272
o Pearson_ _239™ 1
Complacéncia Correlation
(ml/cmH;0) Sig. (2-tailed) ,000
N 272 272

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
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Coeficiente de correlacdo de Pearson: volume da bexiga x capacidade cistométrica maxima

Média DP N
Volume Bx
314,98 199,757 271
(US)
CCM (ml) 389,73 176,828 272
Volume Bx CCM
(US) (ml)
Pearson _ 1 47 3"
Volume bx Correlation
(US) Sig. (2-tailed) ,000
N 271 271
Pearson_ , 473" 1
ceM (ml Correlation
(M) Sig, (2-tailed) 000
N 271 272

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

Relacdo espessura, complacéncia e RVU
Group Statistics

grupo_uc N Mean Std. Std. Error
m Deviation Mean
Normal 49| 3,8439 ,94128 ,13447
Espessura Bx
Refluxo 8| 3,9313 ,89719 31721
Complacéncia Normal 49| 34,466 29,0159 4,1451
(ml/cmH,0) Refluxo 8| 23,488 13,7117 4,8478
Summarize
Independent Samples Test
Levene's Test for Equality of
Variances ttestfor Equality of Means
95% Confidence Interval of the
Mean Std. Errar Difference
F Sig. 1 df Sig. (2-tailed) Difference Difference Lower Upper
Espessura Bx Equalvariances A58 502 - 245 85 807 - 08737 35684 -,80249 2774
assumed
Equalvariances not 254 9,696 805 - 08737 34453 -,85831 68356
assumed
Complacéncia Equalvariances 1173 283 1,045 a8 L300 10,9788 10,5034 -10,0704 32,0280
(mllemH20) assumed
Equalvariances not 1,721 19,460 01 10,4788 6,3783 -2,3490 24,3075
assumed




Analise comparativa do grupo com pacientes submetidos
a injecdo de BTX-A no detrusor

Group Statistics
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Boto N Mean Std. Std. Error
X Deviation Mean
N&o 245 6,53 6,326 404
Tempo LM (anos) )
Sim 27 7,15 4,841 ,932
EpV Né&o 2451 3,9047 1,28888 ,08234
Sim 27 4,104 1,3836 ,25962
CCM (mi) Né&o 245 403,82 176,208 11,258
Sim 27| 274,93 127,955 24,625
HD cmH20 Né&o 181 58,78 32,064 2,383
Sim 27 64,30 24,791 4,771
Vol Refl (ml) Néo 179 289,82 139,775 10,447
Sim 27| 217,22 115,208 22,172
Complacéncia Nao 245( 48,224 35,9591 2,2973
(ml/cmH20) Sim 27| 37,985 24,8235 47773
Nao 245| 312,22 202,243 12,921
Volume Bx (US) .
Sim 27| 332,81 177,726 34,203
Independent Samples Test
Levene's Test for Equality of
Variances Hestfor Equality of Means
95% Confidence Interval of the
Mean Std. Emor Difference
F Sig. t df 5ig. (2-tailed) Diffarence Differance Lower Upper
Tempo LM (anos) Equalvariances 2414 A2 488 270 626 - 613 1,257 -3,088 1,861
assumed
Equal variances not 04 36,565 550 - 613 1,016 -2,672 1445
assumed
Espessura Bx Equalvariances JA03 748 1,216 270 225 -,31938 26256 - 83630 16754
assumed
Equal variances not 1173 31 460 250 -,31938 27237 -, 47455 23579
assumed
CCM (ml) Equal variances 5,080 025 4073 270 000 142,010 34 B6B 73,362 210,657
assumed
Equal variances not 5,342 38,408 000 142,010 26,585 88,211 195,809
assumed
HD emH20 Equal variances 704 403 856 206 393 5517 6445 -18,224 7189
assumed
Equalvariances not 1,035 40,232 307 -5817 5333 -16,294 5,260
assumed
Vol Refl (ml) Equal variances 2027 156 2025 204 004 82,673 28,262 26,851 138,395
assumed
Equal variances not 33713 38,550 002 82673 24 510 33,079 132,267
assumed
Complacéncia Equalvariances 2,560 A1 1,528 270 128 10,8650 71114 -3,1368 24 B66Y
(mlfcmH20) assumed
Equal variances not 2019 | 38,683 050 10,8650 53803 -0204 21,7505
assumed
Volume Bx (US) Equal variances 144 705 508 270 612 -20,594 40,558 -100,445 59,256
assumed
Equal variances not 63 33877 LT -20,594 36,563 -94 908 53720
assumed
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Parametros urodindmicos e avaliagdo de qualidade de vida antes e apds injecdo de BTX-A
botulinica no detrusor

Paired Samples Statistics

Mean N Std. Std. Error
Deviation Mean
Pair 1 Oxib Total A 34,21 19 15,922 3,653
Oxibut Total D 25,21 19 12,947 2,970
Pair 2 Vol médio A 227,93 27 85,180 16,393
Vol médio D 374,59 27 77,695 14,952
ICIQ-SF
16,70 27 3,539 681
.. (ANTES) ’ ° 88
Pair 3 ICIO-SF
8,26 27 5,425 1,044
(DEPOIS)
Pair 4 CCM Antes 274,93 27 127,955 24,625
CCM Depois 469,52 27 190,389 36,640
Pair 5 HD Antes 74,08 13 19,687 5,460
HD Depois 47,08 13 20,139 5,586
Pair 6 Vol Refl Antes 189,31 13 95,394 26,458
Vol Refl (ml) 237,54 13 139,846 38,786
__ Complacéncia | 57 ggg 27| 248235 4,7773
Pair7 A
ComplacénciaD | 36,585 27 20,7950 4,0020
Paired Samples Test
Paired Differences
95% Confidence Interval of the
Std. Error Difference
Mean Std. Deviation Mean Lower Upper t df Sig. (2-tailed)
Pair 1 gxibTDtaIA-OxibutTDtal 9,000 14,765 3,387 1,884 16,116 2,657 18 016
Pair2 Volmédio A- Vol médio D | -146,667 87,843 16,905 -181,416 -111,917 -8,676 26 000
Pair3  ICIQ-SF (ANTES) - ICIQ- 8,444 G,2549 1,205 5,968 10,921 7,010 26 ,000
SF (DEFOIS)
Paird CCM Antes - CCM Depois | -194,593 183175 35,252 -267,054 -122131 -5,520 26 000
Fairs HD Antes - HD Depois 27,000 21,229 5,888 14171 38,829 4,586 12 001
Pair & Efoll)ReﬂAntes-VolREﬂ -48.231 128,828 35,758 -126,142 28,680 -1,349 12 202
Pair7 Complacéncia A- 1,4000 21,7207 41801 -7,1924 99924 335 26 740
ComplacénciaD




Continéncia urinéria

Descriptive Statistics

N Minimu | Maximu | Mean Std.
m m Deviation
Tempo de continéncia 24 1 18 7.29 4.7
(meses)
Valid N (listwise) 24
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Analise dos pacientes que apresentaram arreflexia vesical ap6s injecdo de BTX-A no detrusor
Paired Samples Statistics

Mean N Std. Std. Error
Deviation Mean
Pair 1 CCM Antes 320,86 14 136,281 36,423
CCM Depois 549,50 14 142,920 38,197
_ Complacéncia {3 13 14| 27,0187 72211
Pair2 A
ComplacénciaD | 40,914 14 22,3618 5,9764
Pair 3 Vol médio A 265,29 14 87,016 23,256
Vol médio D 379,64 14 69,324 18,528
ICIQ-SF
15,93 14 4,028 1,077
. (ANTEYS)
Pair 4 ICIQ-SF
86 14 4,383 1,171
(DEPOIS) > 38 ’
Pair 5 Oxib Total A 35,71 14 16,854 4504
Oxibut Total D 12,29 14 12,124 3,240
Paired Samples Test
FPaired Differences
95% Confidence Interval ofthe
Std. Errar Difference
Mean Std. Deviation Mean Lower Upper t df Sig. (2-tailed)
Pair1 CCM Antes - CCM Depois | -228,643 149317 359907 -314,856 -142 430 -5,729 13 000
Pair 2 gomp:ac%nc?ag- 21786 229272 6,12748 -11,06582 15,4163 356 13 728
omplacencia
Pair3 Vol médio A-VolmédioD | -114,357 87,809 23,492 -165,109 -63,606 -4 868 13 000
Paird4  ICIQ-SF (ANTES) - ICIQ- 10,071 6,207 1,659 6,487 13,656 6,071 13 000
SF (DEFOQIS)
Pairs gxibTDtaIA-OxibutTDtal 23,429 158,571 5,231 12128 34729 4,479 13 001
Descriptive Statistics
N Minimu | Maximu | Mean Std.
m m Deviation
HD Antes 14 31 133 56,71 26,339
Vol Refl Antes 14 75 520 243,14 144,197




Valid N
(listwise)

W

Classificagdo forma bexiga

Frequency | Percent Valid Cumulative
Percent Percent
Redonda 18 66,7 66,7 66,7
Valid Outras 9 33,3 33,3 100,0
Total 27 100,0 100,0
Morfologia, EPV e achados urodindmicos
Forma bexiga N Mean Std. Std. Error
Deviation Mean
Redonda 18 33,17 11,105 2,618
Idade
Outras o| 4000 16,155 5,385
formas
Redonda 18 7,78 5,440 1,282
Tempo LM (anos) Outras 9 6.56 3,644 1215
formas
Redonda 18 3,872 1,4125 ,3329
EPV (mm) Outras o| 4567 1,2728 4243
formas
Redonda 18| 292,22 140,844 33,197
CCM Antes Outras 9| 24033 95,067 31,689
formas
Redonda 18 66,56 24,718 5,826
HD Antes Outras 9| 62,11 25,487 8,496
formas
Redonda 18| 233,33 130,339 30,721
Vol Refl Antes Outras o| 18500 100,673 36,558
formas
Redonda 18| 43,572 25,7351 6,0658
Complacéncia A
P Outras 9| 26811 19,6110 6,5370
formas
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Independent Samples Test
Levene's Test far Equality of
Variances test for Equality of Means
95% Confidence Interval of the
Mean Std. Errar Difference
F Sig t df Sig. (2-tailed) Difference Difference Lower Upper
Idade Equal variances 3,370 078 1,204 25 208 -6,833 5,282 17,711 4,045
assumed
Equal variances not 1,141 11,914 276 -6,833 5,988 -19,290 6,223
assumed
Tempo LM (anos) Equalvariances 2,023 67 L6086 25 860 1,222 2018 -2,929 6,373
assumed
Equalvariances not 692 a74 496 1,222 1,768 -2,435 4,880
assumed
Espessura CC (US-mm)  Equalvariances 031 Rk 1,242 25 226 -,6944 5590 -1,8458 4669
assumed
Equalvariances not 1,288 17,723 214 - G944 5393 -1,8287 4398
assumed
CCM Antes Equal variances 2612 119 a3 25 330 51,889 52252 -55,725 159,503
assumed
Equal variances not 113 483 270 51,880 45894 -43,176 146,854
assumed
HD Antes Equal variances 24 627 436 25 667 4,444 10,193 -16,548 25,436
assumed
Equal variances not A3 15663 G672 4,444 10,302 -17,432 26,321
assumead
Vol Refl Antes Equalvariances 563 1 54 25 319 48,333 50,664 -56,011 152,678
assumead
Equal variances not 1,012 18,862 324 48,333 47752 -51,663 148,320
assumead
Complacéncia A Equal variances 880 355 1,715 25 099 16,7611 89,7761 -3373 36,8053
assumead
Equal variances not 1,880 20541 074 16,7611 89178 -1,8097 35,3318
assumed
. , . . .
Diverticulos de bexiga - N° Diverticulos Bx
Frequenc | Percent Valid Cumulative
y Percent Percent
Ausente 19 70,4 70,4 70,4
_ Muitos 4 14,8 14,8 85,2
Valid
Poucos 4 14,8 14,8 100,0
Total 27 100,0 100,0
. , . « A =
Diverticulos de bexiga, EPV e achados urodindmicos
N° Diverticulos N Mean Std. Std. Error

Bx

Deviation

Mean

Idade

Tempo LM (anos)

Espessura CC (US-
mm)

CCM Antes
HD Antes
Vol Refl Antes

Complacéncia A

Ausente
Presente
Ausente
Presente
Ausente
Presente
Ausente
Presente
Ausente
Presente
Ausente
Presente
Ausente

Presente

19
8
19
8
19
8
19

19

19

19

35,05
36,38
7,68
6,63
3,947
4,475
306,79
199,25
63,79
68,13
251,63
135,50
42,947

26,200

12,752

14,774
5,303
3,889
1,4439
1,2349
137,262
55,350
25,746
22,881
126,113
72,544

26,1486

17,4638

2,925
5,223
1,216
1,375
3313
4366
31,490
19,569
5,906
8,090
28,932
25,648
5,9989

6,1744




Independent Samples Test

Levene's Test for Equality of
Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence Inl
Mean Std. Error Differanc
F Sig t df Sig. (2-failed) Difference Difference Lower

Idade Equal variances 126 7126 -235 25 818 -1,322 5626 -12,900
assumed
Equal variances not -2 11,635 829 -1,322 5987 -14,412
assumed

Tempo LM (anos) Equal variances 974 333 508 25 616 1,059 2,085 -3,235
assumed
Equal variances not 87T 17,966 871 1,069 1,836 -2,798
assumed

Espessura CC (US-mm)  Equal variances 046 833 -902 25 378 -5276 5852 -1,7329
assumed
Equal variances not - 963 15,385 351 - 5276 5480 -1,6932
assumed

CCM Antes Equal variances 5913 023 2125 25 044 107,539 50617 3,203
assumed
Equal variances not 2,901 25,000 008 107,539 37075 31,181
assumed

HD Antes Equal variances g 733 -M2 25 684 -4,336 10527 -26,018
assumed
Equal variances not -433 14,815 B71 -4,336 10017 -25,708
assumed

Vol Refl Antes Equal variances 2110 158 2424 25 023 116,132 47915 17,449
assumed
Equal variances not 3004 22182 .0o7 116,132 38,664 35,985
assumed

Complacéncia A Equal variances 1312 263 1,653 25 g1 16,7474 10,1300 -4,1158
assumed
Equal variances not 1,945 19,645 J0E6 16,7474 88087 -1,2300
assumed

Morfologia (forma e diverticulos) em relagdo a média da diferenca dos pardmetros
urodindmicos antes e ap6s o botox-A
Group Statistics

Nova classificacdo N Mean Std. Std. Error
forma bexiga Deviation Mean

Redonda 18| 179,44 190,708 44,950
Outras 9|1 224,89 173,822 57,941
Redonda 10| -28,60 17,283 5,465
Outras 3| -21,67 36,116 20,851
Redonda 10 62,70 143,134 45,263
Outras 3 ,00 54,836 31,660
DIF_COM Redonda 18 -3,97 24,627 5,805

P Outras 9 3,74 14,138 4,713

DIF_CCM

DIF_HD

DIF_VR

Independent Samples Test
Levene's Test for Equality of
Variances ttest for Equality of Means
95% Confidence Interval ofthe
Mean std. Error Difference
F Sig t df Sig. (2-tailed) Diffarence Difference Lower Upper

DIF_CCM Equal variances 813 374 -,600 25 554 -45444 75718 -201,380 110,501
assumed

Equal variances not -620 17,538 543 -45 444 73,332 -1465,802 108,813
assumed

DIF_HD Equal variances 2,266 160 -, 480 11 641 -6,933 14,445 -3B728 24,861
assumed

Equalvariances not -,322 2,282 775 -6,933 21,556 -B8,522 75,655
assumed

DIF_VR Equal variances 4944 048 724 1" 484 62,700 86,606 -127 919 253319
assumed

Equalvariances not 11358 9,610 284 62,700 55,236 -61,085 186 455
assumed

DIF_COMP  Equalvariances 3,861 081 -,B66 25 385 -TT 8,910 -26,068 10,635
assumed

Equal variances not -1,032 24,332 32 =707 7477 -23137 7,703
assumed




Group Statistics

Nova classificacdo N Mean Std. Std. Error
diverticulos Deviation Mean
Ausente 19| 175,11 185,939 42,657
DIF CCM
- Presente 8| 240,88 179,568 63,487
DIF HD Ausente 10 -27,60 15,020 4,750
- Presente 3 -25,00 41,000 23,671
DIF VR Ausente 10 36,70 134,110 42,409
- Presente 3 86,67 126,176 72,848
DIF_COM Ausente 19 -,15 24,558 5,634
P Presente 8 -4,36 13,684 4,838

Independent Samples Test
Levene's Testfor Equality of
Wariances t+test for Equality of Means
95% Confidence Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig df Sig. (2-tailed) Difference Difference Lower Upper

DIF_CCM  Egualvariances oo a1 847 25 405 -65,770 77,624 225 639 94,100
assumed

Equal variances not -860 13,664 405 -65,770 76,487 -230,197 98,657
assumed

DIF_HD Equal variances 3512 ,088 -178 11 862 -2,600 14,575 -34,679 20,479
assumed

Equal variances not -108 2,164 823 -2,600 24143 -08,307 94,107
assumed

DIF_VR Equal variances 113 743 _&72 11 570 -40,067 87 356 242,235 142,302
assumed

Equal variances not -593 3,496 590 -49,967 84,293 -297,923 197,990
assumed

DIF_COMP  Equalvariances 2,967 087 453 25 655 4,210 9,208 -14,939 23,358
assumed

Equal variances not 56T 22,656 576 4,210 7426 -11,165 19,585
assumed
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ANEXO A - International Consultation on Incontinence Questionnaire Short Form (ICIQ

SF) — Versdao em portugués

International Consultation on Incontinence Questionnaire —
Short Form (ICIQ-SF) — Verséo em portugués

ICIQ -SF

MNome do Paciente: Data de Hoje:

Muitas pessoas pardem urina alguma vez. Estamos tentando descobrir quantas pessoas
p=rdem urina & o quanto isso as abomsce. Ficariamos agmdecidos se vood pudesss nos
respondsr as seguintss perguntas, pensando em como vocé tem passado, em media nas
ULTIMAS QUATRO SEMAMAS.

1. Data de Nascimento: { Dia s Més f Ano )

2. Sexo: Feminino ] Masculino []

3. Com que freqiéria voce parde urina? (assinale uma resposta)
Munca

Lima vez por samana ou menos
Duas ou trés vezes por samana
Uma vez ao dia

Diversas vezes ao dia

O tampo todo

Hoaood

4. Gostariamos de saber a quantidade de urina que vood pensa que pards
assinale uma resposta) Nenhuma [ 0

Umna pequena quantidade [ 2
Lima moderada quantidade ] 4
Uma grands quantidade ] &

5. Em geral quanto que perder urina interfers em sua vida didra? Por favor, circule
urmn namerg enfre 0 (ndo interfere) @ 10 {interfera muito)

0 1 2 3 4 5 & 7 8 g 10
& interfers Interfere muits

ICI0 Escore: soma dos resultados 3 +4 + 5=

6. Quandovocd perde urina?
{Por favor assinale todas as altemativas que se aplicam a vocd)
Munca

Parco antas de chagar ao banheiro

Parco gquando tusso ou espiro

Perco quando estou dormindo

Perco quando estou fazendo atividades fisicas
Perco quando terminei de urinar & estou me vestindo
Perco sem razio dbvia

Perco o tempo todo

Hooooood

“Obrigado por vocd ter respondido &s questies™

Versio em portugués do [CIO-SE
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ANEXO B -Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da Rede Sarah de Hospitais de
Reabilitacéo

i1 1000 e |
64 10097k |

B s —

[
[
|

/78 =
SARAH oo g ons -y
2B Trabalho Cientifico
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ANCETNNAAGE o Jon o Svelecio de Trabahos Casiioos ooy
MEEAS antes 1 cala Anfe efAbaRCIE DO Frnid G pladadn

DO TRABALHO
Tiule do Projeto de Pesquisa / Trabalho Cantifico 'y
|:' ) b A i L Jesvaly A Cd i __-'__.1_ s n"-\f!'r metlh el
{ ] '] i F JI i ]
aglile bee gl 3N j..,-"( T £ g e peotdie B (g fges  vaaeledia Talkdead e
Fraviamanis submetdo & avslisgso dos Comitds? Ij sm E] Nl Realizado na insttuigio? |_\] Sim :] M
Envoive 5eres humancs? 3 Sim :l Hao
T v Trubwie |J Pad by 3 Mt dy preniuiEin E Eslugu e Lasy :l Esludus vonfrolados
D03} AUTORIES|
Mome - [
B auer ] Co-auitor
i [TV o .-.-van.__;!._ i [t VA ) I
: Tal.ramal 1 Mabricila:
[ € ¢ 727 L i o |
A | Area ( 0 Linidade - 3
l...‘l:.‘__; fced | IReboE A FARAN = I}
Meene " i
[ Awler [ Co-suto |
Cargo: I Tel framal: Malricida
— i Aram Unidads
Mams:
:] Adgiar l_| Co-auior
Cargo Tel framal Matricula
Apmissia; Arma Unidade:

DO PROJETO DE PESQUISA | TRABALHO CIENTIFICO

Q irabalho cierifico geverd ser anexado a aste formuldnic, na iniegra, As normas estabelecicas palo periddico ou averio dever@io sar seguidas
Salicda-se que uma cépia dessas noMmas 58i8 araxada ao texta. Casa ndo haa wna norme definica, deve-sa seguir & esireiura conhacida como
MAD - Introdugiio, Métodos, Resullades™ @ Discussdn”, acrescentando-se o resumo eatuduade

* {5 P Redsuacny & Drcuw2io 14G YE0sam Ser DEenchvins Nos Casns oo Croeros de Fesqusa

DA FINALIDADE

rojato de Pesguisa

I__| Exloéncin de curso de pds-graduncio | ansar declamgbio de mariouda i curss)
Noma da Inslitugio de Emsing Supariar

Curso

_J Publicacio
Penddice:

IJApr::unu:—in de trabalhos em peentos oxtornos




Home do avento Data

Local Dizta limite de envio do frabaiho:

Tipo o oprosemogdo;

ﬂ Pl D Apresariagia Orsl '_:'l-ﬂua [] tesa reconda DUI.-'.'M-

Coampromelo-ma a apressntar 4 Arsa de Recursas Humanos, 3 (irds) céoms do trabalha para of devidos. registras
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gA 2016 ,__."—-'- e
I Oiende-

; i it S |
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LA(C+ 3030 el 1 Town
v
DO PARECER DO NUCLEDQ DE DIRECAD DA UNIDADE

O Faverdvel [] Dastavoravel

Diata T [Wicled oa Direglo da Unidade.

DO PARECER DO COMITE DE AVALIACAD DE TRABALHOS CIENTIFICOS
Favoraval [‘.'L-:ln'\m raval y x
'Itj . o v ng‘

Comité da Avalagio de

£ B -
DO PARECER L C2RIVE DE ETICA EM PESQUISA y
7] Favordval~ ] Dasfavordve |

A

—i{'ﬁ‘ﬁ"fﬂdﬂ o atumian 150900

Dwia ?_ Lfﬂ;u !Gn'ﬂlli*da Efica am Pesquss ﬂ/k é ‘.l'..{;'l_'.‘- o .: S

DO PARECER Dﬂ DlFtEI'Dﬂ..H EXECUTIVA
[ Favardvel [] Desfawordvel

BT a— Aasnfum*r_lédwim:l ﬁ
Ripde SARSH
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