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RESUMO

Introducdo: A disfuncdo neurogénica do trato urinario inferior (DNTUI) é uma sequela
uroldgica da Sindrome Congénita do Zika virus® (SCZV). Apesar de os pacientes com
SCZV e DNTUI receberem o mesmo tratamento, tem-se observado evolucédo diferente.
Objetivo: Avaliar a existéncia de fatores de interferéncia para a resposta ao tratamento
uroldgico nas criancas portadoras de SCZV, especificamente: (1) Identificar seu perfil
sociodemogréfico, clinico, neuroldgico e uroldgico; (2) Avaliar o efeito do tratamento
nas variaveis de risco urologico e (3) Avaliar o efeito dos fatores sociodemograficos,
clinicos e neurologicos na resposta ao tratamento urolégico destes pacientes.
Metodologia: Estudo transversal incluindo criangas assistidas na coorte institucional do
IFF com SCZV e DNTUI, tratadas nos ambulatorios de Urodinamica e Neurologia entre
2015 e 2021 e com duas avaliagbes urodindmicas realizadas. Variaveis
sociodemogréficas, clinicas, neuroldgicas e uroldgicas foram coletadas através de ficha
prépria. O primeiro e o segundo exame de urodinamica foram comparados para avaliar a
evolugdo, apds a intervencdo terapéutica. Com a finalidade de avaliar fatores de
interferéncia para a resposta ao tratamento urologico, as criangas foram separadas em dois
grupos - as que apresentaram alguma melhora urodinamica e as que nao, correlacionando
as variaveis com a resposta ao tratamento. Analisou-se as varidveis categoricas pela
frequéncia de ocorréncia e as numéricas pela média e desvio padrdo, comparando 0s
grupos pelo chi-square test.

Resultados: Foram incluidas 50 criangas, 50% do sexo feminino e 54% acima de 12
meses de idade; 70% tiveram exposi¢do vertical ao virus no primeiro trimestre da
gestacdo, 62% com microcefalia grave e a maioria com dilatacdo ventricular, sindrome
cortical e epiléptica, todas com DNTUI, 74% com perfil urolégico de risco para trato
urinario superior. No parto, 86% das mées tinham entre 18 e 36 anos de idade e menos de
oito anos de estudo. Entre as 50 criancas, 41 apresentaram alguma melhora urodinamica
pos-tratamento, com reducdo significativa da pressdo vesical maxima (p= 0.001) e
aumento significativo da capacidade vesical maxima (p=0.001) e da complacéncia
vesical (p=0.000). N&o se observou significancia estatistica que confirmasse a
interferéncia dos fatores analisados no tratamento uroldgico.

Conclusao: O estudo confirmou a significativa melhora dos padrdes urodinamicos
observada nos exames de controle, reafirmando a importancia de investigar a sequela
uroldgica nestas criancas.

Palavras-chave: Sindrome Congénita do Zika Virus; Disfuncdo Neurogénica do Trato
Urinario Inferior; Infeccdo do Trato Urinario; Sistema Nervoso Central



ABSTRACT

Introduction: Neurogenic Lower Urinary Tract Dysfunction (NLUTD) is a urological
sequel of Congenital Zika Syndrome® (CZS). Although these patients received the same
treatment, they did not respond in the same way. Objective: To evaluate the presence of
interference factors in the response to the urological treatment in children with CZS,
specifically: (1) To identify their sociodemographic, clinical, neurological and urological
profile; (2) To evaluate the effect of treatment on the urological risk variables and (3) To
evaluate the effect of sociodemographic, clinical and neurological factors on the response
to their urological treatment. Methodology: Cross-sectional study including children
assisted in the institutional cohort of IFF with CZS and NLUTD, treated in the
Urodynamic and in the Neurology outpatient clinics between 2015 and 2021, who have
performed two urodynamic evaluations. Sociodemographic, clinical, neurological, and
urological variables were collected through a specific research form. The first and second
urodynamics exams were compared to evaluate urological response after the therapeutic
intervention. To evaluate the presence of interference factors on urological treatment, the
children were separated into two groups - those that presented any urodynamic
improvement and those that did not, correlating the variables with the response to
treatment. Categorical variables were analyzed by frequency of occurrence and
numerical variables by mean and standard deviation, comparing the groups by chi-square
test.

Results: Fifty children were included, 50% female and 54% older than 12 months of age;
70% were vertically exposed to the virus during in the first trimester of pregnancy, 62%
developed severe microcephaly and the majority also presented ventricular dilation, and
cortical and epileptic syndrome. All presented DNTUI, 74% with an urological risk
profile to the upper urinary tract. At birth, 86% of the mothers were between 18 and 36
years of age and had completed less than eight years of schooling. Among the 50 children,
41 presented some post-treatment urodynamic improvements, including a significant
reduction in the maximum bladder pressure (p= 0.001) and a significant increase in the
maximum bladder capacity (p=0.001) and bladder compliance (p=0.000). There was no
statistical significance that confirmed the interference of the factors in the urological
treatment.

Conclusion: The study confirmed the significant improvement in urodynamic patterns,
when compared the first with the control exams, reaffirming the importance of
investigating urological sequelae in these children.

Keywords: Congenital Zika Syndrome; Neurogenic Lower Urinary Tract Dysfunction;
Urinary Tract Infection; Central Nervous System
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CAPITULO I - INTRODUCAO

A Sindrome Congénita associada ao Zika Virus (SCZV) foi reconhecida pela
primeira vez no Brasil em 2015 rapidamente comprovou-se seus efeitos teratogénicos
sobre os recém-nascidos de mées acometidas pelo virus na gestagio®>4. Entre as inimeras
sequelas que vém sendo encontradas nos pacientes com SCZV incluem-se algumas
alteracBes uroldgicas®>®"#%1° Nosso grupo foi pioneiro na confirmacio da existéncia de
disfuncdo neurogénica do trato urinario inferior em criancas com SCZV e
comprometimento neuroldgico®. Estas criancas vém sendo assistidas no setor de
urodinamica pediatrica do Instituto Fernandes Figueira (IFF) e fazem parte da coorte
institucional da SCZV. O setor de urodinamica pediatrica do IFF/Fiocruz-RJ, foi criado
em 1995 e é especializado no diagndstico e tratamento das disfuncbes do trato urinario
inferior principalmente de origem neurogénica.

O acompanhamento uroldgico vem sendo realizado segundo o protocolo do setor,
onde o tratamento de pacientes com disfuncdo neurogénica do trato urinario inferior
(DNTUI) é baseado no risco urodindmico e visa melhorar os fatores que podem
comprometer o trato urinario superior, especificamente a pressdo vesical aumentada, a
complacéncia vesical e a capacidade vesical diminuidas, a presenca de infecgdo urinaria
de repeticio, o residuo pos miccional além da constipacio intestinal'. No
acompanhamento evolutivo, observou-se que a maioria das criangcas com DNTUI e SCZV
apresentou melhora clinica, ap6s o inicio do tratamento, mas nem todas na mesma
intensidade.

Na evolucéo clinica e na avaliagdo do segundo exame de urodindmica, constatou-
se que houve uma rapida resposta ao tratamento em um grupo de criangas, mas 0 mesmo

ndo se deu em outro segmento, apesar de 0s pacientes serem teoricamente semelhantes e
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terem recebido o mesmo tratamento, embora com falha de adesdo de algumas familias,
dados publicados por nosso grupo em 20212, O fato de ser uma doenga nova, com
evolucdo distinta, do que estamos acostumados a acompanhar, em outros pacientes com
DNTUI de origem congénita, nos fez questionar a existéncia de outros fatores que
pudessem interferir nesta evolucdo. Este projeto de tese foi desenvolvido para responder
a esta duvida e inclui um referencial tedrico atualizado sobre a sindrome, o sistema
urinario e o diagnostico e tratamento da DNTUI em pediatria, além das principais
caracteristicas do envolvimento neuroldgico destas criancas.

O ambulatério de Disfungdo Miccional do IFF foi iniciado pela Professora Dra.
Lucia Costa Monteiro em 1995 e atende criancas e adolescentes portadores de disfuncao
do trato urinario inferior de origem neurogénica e nao neurogénica. Hoje dispde de um
banco de dados com mais de 600 criancas cadastradas portadoras de bexiga
neurogénica/DNTUI.

Vendo de perto o que podemos oferecer as criancas com disfuncdo neurogénica do
trato urinario inferior (DNTUI), e sobretudo, como podemos ajudar instruindo familiares
e colegas pediatras na prevencao da doenca renal, destas criancas, associado a ocorréncia
da epidemia do Zika virus e a presenca de DNTUI nas criancas com Sindrome Congénita
do Zika virus surgiu a vontade de realizar este estudo, objetivando avaliar a resposta ao
tratamento instituido e a existéncia de fatores de interferéncia nos grupos de criangas com

SCZV e DNTUI com alguma melhora e sem melhora uroldgica.
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CAPITULO Il - REFERENCIAL TEORICO

11.1 HISTORIA DO ZIKA VIRUS 1947-2015

O virus Zika, um Flavivirus da familia Flaviridae, foi isolado em 1947, do sangue
de macaco Rhesus na floresta tropical Zika, situada nas proximidades de Entebbe,
Uganda, continente Africano. Nos anos 60, esse arbovirus foi isolado no mosquito Aedes
aegypti, quando foram relatados episodios esporadicos da virose em humanos, mas
aparentemente sem gravidade. Na segunda metade do século XX, o Zika virus migrou da
Africa para o sudeste da Asia, sofrendo uma mutag#o, confirmada por estudos em biologia
molecular que revelaram a diferenca entre as cepas. Virologistas sinalizaram que a cepa
Africana parecia ser mais letal para fetos, porque induzia mais ao aborto espontaneo, do
que a cepa Asiatica, a que infectou o Brasil; esta cepa promove mais anomalias fetais'®.
A primeira epidemia foi relatada em 2007 na Republica da Micronésia, como uma
sindrome febril exantematica de intensidade leve4. Em seguida, casos foram descritos na
regido do Pacifico, sendo que na Polinésia Francesa estudos retrospectivos observaram o
aumento da incidéncia da sindrome de Guillain-Barré, associada a infeccdo pelo Zika
virus, onde teria ocorrido a notificagdo dos primeiros casos de transmissdo perinatal da
doenca®®. Cientistas que estudaram a epidemia de Zika na Polinésia Francesa propuseram,
no inicio de 2015, que a transmissdo sexual poderia ter contribuido para a rapida
disseminacéo da doenca'®. Em marco de 2015 pesquisadores do Instituto de Ciéncias da
Saude, da Universidade Federal da Bahia informaram a imprensa a identificacdo do Virus
Zika pela técnica de “Real-Time Polymerase Chain Reaction” ou RT-PCR. Em maio do
mesmo ano, o Ministério da Salude validou a metodologia utilizada e registrou a até entao

“doenca misteriosa” que causava muito prurido, vermelhid&o e febre baixa como Zika'®.
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I1. 20 ZIKA VIRUS NO BRASIL E A NOVA SINDROME

Tratava-se, a principio, de mais um virus circulante, em 2015 no Nordeste
brasileiro. O Zika virus foi considerado inicialmente como o mais inocente do grupo dos
flavivirus que inclui o virus da febre amarela, o virus da dengue, o virus da febre do Nilo
Ocidental, o virus da encefalite Japonesa e o da encefalite de Saint Louis, transmitidos
pelo mosquito Aedes aegypti, tido como um mosquito doméstico®®.

Em outubro do mesmo ano, médicos de Pernambuco alertaram as autoridades sobre
0 aumento da ocorréncia de microcefalia com alteracfes radiologicas particulares,
diferentes das encontradas em outras sindromes congénitas?’.

Em novembro de 2015, com o progressivo aumento de casos de microcefalia em
curto periodo registrado pela Secretaria Estadual de Saude de Pernambuco e revalidado
pelo Ministério da Saude, foi declarado o Estado de Emergéncia em Saude Publica de
Importancia Nacional (ESPIN)*® e Instituicdes envolvidas elaboraram um Protocolo com
orientacBes para a atencdo a salde das mulheres e assisténcia em casos de microcefalial.

Os primeiros artigos foram publicados, chamando a atencdo dos gestores e
profissionais de satde para a nova doenca. Melo et al 2016%°, examinaram duas gestantes
no Estado da Paraiba cujos fetos foram diagnosticados com microcefalia intradtero.
Ambas haviam apresentado sintomas relacionados a infeccéo por Zika Virus; o exame de
sangue das duas pacientes foi negativo para o virus Zika, porem a analise do liquido
amniotico confirmou a transmissdo intrauterina, também denominada de transmisséo
vertical do virus. Esta analise foi feita por RT-PCR, na Fundagdo Oswaldo Cruz no Rio
de Janeiro e foi positiva para o Zika virus, em ambas as pacientes. A analise do
sequenciamento genético do virus em ambos os casos, identificou o gendtipo de origem

asiatica.
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Estudos subsequentes constataram que a infeccdo pelo Zika virus nao era
responsavel apenas por microcefalia, mas por uma doenca infecciosa ligada a
malformacdes congénitas em seres humanos. Este fato criou alarme global, levando a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) a decretar Emergéncia em Saude Publica de
Importancia Internacional (ESPII) em fevereiro de 2016%°. A resposta brasileira foi rapida
e efetiva e conseguiu conter a emergéncia. A ESPII foi encerrada em novembro de 2016
e a ESPIN em maio de 2017%8,

Em 2016, com base em estudos epidemioldgicos associados a achados clinicos, €
consolidada a evidéncia etioldgica de que o Zika virus (ZIKV) é capaz de provocar defeito
congénito para além dos inicialmente descritos. Além do envolvimento do sistema
nervoso central (SNC) com microcefalia e calcificacGes cerebrais, foram observadas
anomalias estruturais, lesGes oculares caracteristicas e graus variados de alteracdes
neuroldgicas funcionais como hiperexcitabilidade e hipertonia, ou seja, outras alteraces
teratogénicas nos fetos, embrides e recém-nascidos, sendo consagrada pela literatura, a
Sindrome Congénita do Zika Virus (SCZV)??'em inglés “Congenital Zika Syndrome” 22,
Segundo Moore et al 201723, alguns componentes da SCZV sdo compartilhados com
outras sindromes congénitas, porém existem cinco caracteristicas exclusivas da SCZV
que seriam: a microcefalia grave com cranio colapsado; cortex cerebral adelgagcado com
calcificagOes subcorticais; cicatriz macular e manchas pigmentares focais; contraturas
congénitas e alteracbes compativeis com envolvimento extrapiramidal. As alteracdes
encontradas no SNC de criangas com SCZV variam conforme a idade gestacional a
exposicéo ao virus. Embora relatos de fetos infectados no primeiro trimestre demonstrem
achados sugestivos de mudanca patoldgica durante a embriogénese, foram observadas
anormalidades do SNC em fetos infectados até 39 semanas de gestacdo, demonstrando o

tropismo viral do SNC?,
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Segundo o boletim epidemioldgico do Ministério da Satde (MS)*8, que avaliou os
casos entre as semanas epidemioldgicas 45/2015 e 40/2019 (08/11/2015 a 05/10/2019),
18.282 casos suspeitos de alteracdes do crescimento e desenvolvimento foram notificados
como provavelmente relacionadas a infeccdo pelo Zika virus. Destes, 2969 casos foram
confirmados. Considerando apenas os casos confirmados, a grande maioria (78,3%) foi
representada por recém-nascidos com microcefalia, seguida por criancas com
microcefalia e/ou alteragdes do SNC (14,9%), fetos (2,8%), natimortos (2%) e abortos
espontaneos (1,9%). A maioria dos casos notificados concentrou-se na regido Nordeste
(56,9%) do pais, seguido das regides Sudeste (26,1%) e Centro-Oeste (7,7%). Os Estados
com maior nimero de casos notificados foram Pernambuco (16,2%), Bahia (14,9%), Sdo
Paulo (10,3%), Rio de Janeiro (6,6%) e Paraiba (6,6%).

Uma importante contribuicdo para compreender-se a magnitude da epidemia do
Zika Virus no Brasil encontra-se no livro de Débora Diniz, onde a histéria é narrada a
partir do Nordeste, principal foco da doenca, com relatos de cientistas, clinicos e mulheres
nordestinas®®.

No decorrer de 2017 os relatos de Zika foram diminuindo em diversas regides,
apesar de se tornar endémica em certas areas tropicais como Américas do Sul e Central,
Caribe e sul da Asia. Na revisdo sistematica de Amaral e colaboradores, publicada em
202122, foram descritas as principais alteragdes clinicas encontradas nas criangas com
exposicao vertical ao Zika virus: neuroldgicas, oftalmoldgicas, auditivas, cardioldgicas,
génito urinérias e musculo esqueléticas. Vamos descrever mais suscintamente,
posteriormente, as neurologicas e génito urinarias; mas cabe aqui citarmos as principais
alteracdes organicas relatadas na literatura até a presente data.

As alteracdes oftalmoldgicas incluem atrofia do nervo Optico, hipoplasia e

hemorragia retiniana, dentre outras anormalidades que podem ou nao estar associadas a
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microcefalia. As anomalias oculares podem ser o Unico achado inicial em pacientes com
SCZV, assim todas as criangas com possivel exposicdo materna ao Zika virus devem ser
submetidas a exames oftalmoldgicos, independentemente da existéncia de anormalidades
do sistema nervoso central®®. Segundo Ventura et al?®, o envolvimento ocular é mais
comumente observado nas criangas com microcefalia no momento do nascimento cujas
mées foram infectadas no primeiro trimestre da gestacéo.

Alteracdes auditivas podem ser sensorioneurais, neurais, de conducéo, isoladas ou
mistas?’.

Com relacdo as alteracGes cardiacas os autores ndo observaram anomalias
especificas, mas indicam acompanhamento posterior?®2°,

Na avaliacdo do sistema musculo esquelético a artrogripose ou artrogripose
maultipla congénita (AMC) é uma condicao clinica caracterizada por multiplas contraturas
articulares, ndo progressivas, que acometem duas ou mais articulacdes. A etiologia ndo é
totalmente esclarecida *°. Van der Linden et al®!, relataram a associac3o entre a SCZV e
artrogripose com detalhamento clinico e radioldgico, sendo sugeridos dois mecanismos
para tal manifestacdo na SCZV: o primeiro seria por tropismo de neurbnios, com
envolvimento crdnico de neurbnios motores periféricos e centrais, com posturas fixas no
utero ou ainda por uma relacdo com alteragdes vasculares. A revisdo sistemaética de
Amaral 2021?2, cita sete artigos onde as alteragBes ortopédicas de artrogripose sio
observadas nas extremidades superiores e inferiores.

Houve em 2018, relatos de surtos do virus Zika na india, Angola e Franca. Um fato
distinto na epidemia de Zika das outras arboviroses é a possibilidade da transmisséo
sexual, o virus Zika pode permanecer no sémen de homens infectados por longos
periodos. AcGes ambientais sdo se suma importancia. Sabe-se que surtos de arboviroses

sdo ciclicos?.
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Segundo Lowy 20193, a epidemia de Zika pode ser vista como uma “epidemia de
significagdo” como foi a epidemia da AIDS, porque conecta pobreza, mosquito,
fertilidade e danos ao recém-nascido, exibindo grupos de criangcas anteriormente

“invisiveis”, como as criangas com danos neuroldgicos graves.

11.3 ALTERACOES NEUROLOGICAS ENCONTRADAS NAS CRIANCAS
PORTADORAS DE SINDROME CONGENITA DO ZIKA VIiRUS

A grande preocupac¢do da midia com relacdo a teratogenicidade da infeccdo pelo
Zika virus se concentrou na microcefalia. No entanto, como documentado em muitos
estudos de casos, ha uma variedade de anormalidades cerebrais que podem ser
encontradas em fetos expostos a infecgdo intrauterina pelo Zika virus 4.

A microcefalia € uma ocorréncia cujo diagnostico € clinico, feito durante ou ap6s o
nascimento, em que se descreve uma cabeca pequena. Contudo, ndo significa
necessariamente desenvolvimento cerebral anormal, uma vez que existem criangas com
microcefalia que sdo saudaveis em muitos aspectos 2.

A definicdo correta de microcefalia, entdo, ndo seria apenas cabeca pequena, mas a
circunferéncia occipto-frontal menor que dois desvios padrfes para a mesma idade
gestacional e 0 mesmo sexo (< -2 escores Z), e microcefalia grave, como < -3 escores Z.
As ferramentas comumente, utilizadas pela Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) para
avaliacdo do perimetro cefélico (PC) sdo: a tabela de Fenton para recém-nascido (RN)
pré-termo e para criangas a termo, os graficos de referéncia InterGrowth 3%,

Em 18 de novembro de 2015, o Ministério da Saude do Brasil definiu como
portador de microcefalia 0 recém-nascido com idade gestacional de pelo menos 37
semanas e com circunferéncia da cabeca menor que 33 cm ao nascer. Além disso

determinou que os casos de microcefalia seriam de notificagdo obrigatoria. No entanto,
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devido ao elevado nimero de casos falso positivos, esse valor de corte foi reduzido para
32 cm em 9 de dezembro de 20151,

Cabe ressaltar que a microcefalia € um aspecto clinico importante, mas néo
exclusivo da SCZV, podendo estar presente em muitas outras doencas congénitas, como
as do grupo TORCHS (toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus, virus herpes, sifilis) que
sdo as principais infecgdes congénitas que comprometem o desenvolvimento do cérebro
no Gtero®:. O aumento da taxa de microcefalia, associado ao surto do Zika virus, tornou
a SCZV o0 mais novo membro deste grupo 2’.

Ha evidéncias diretas de que o Zika Virus seja capaz de infectar e causar a morte
de células-tronco neurais humanas®®. Geralmente, quando a microcefalia é grave, a
infecco ocorreu no primeiro trimestre gestacional??.

A microcefalia pode ser utilizada como um marcador ao nascimento, mas nem
sempre ela estd presente. Em um estudo brasileiro incluindo 13 recém-nascidos com
SCZV, mas sem microcefalia, foram observadas alteracdes como ventriculomegalia,
atrofia cerebral, calcificacBes subcorticais e malformacdes corticais com disturbios
neuroldgicos semelhantes aos encontrados nas criancas com microcefalia ao nascimento.
Além disso, seis criancas apresentaram despropor¢do craniofacial; trés com pele
redundante no couro cabeludo ao nascer e trés bebés tiveram displasia de quadril,
incluindo uma crianga com artrogripose34,

A transmissdo vertical do Zika Virus prejudica o cérebro em desenvolvimento,
interferindo na multiplicacdo e migracdo das celulas do SNC, acelerando a apoptose e
alterando as caracteristicas do SNC. A infeccdo durante as primeiras semanas da fase
embrionaria geralmente promove malformagdes mais graves, embora 0 SNC seja

suscetivel a infeccdo durante todo o periodo gestacional 27,
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Diversas alteracdes neuroldgicas graves também foram confirmadas através do
acompanhamento de 11 gestantes infectadas na Paraiba. Este acompanhamento se iniciou
no periodo pré-natal e continuou com o seguimento dos recém-nascidos. Os exames dos
bebés confirmaram os comprometimentos neurologicos desde microcefalia, reducédo do
volume cerebral, ventriculomegalia, hipoplasia cerebelar, lisencefalia com hidrocefalia
comprovados pela ultrassonografia fetal e pela ressonancia magnética, além de
calcificacdes difusas pelo parénquima subcortical e areas talamicas®.

Saad et al?’ revisaram as caracteristicas neuroldgicas encontradas em coorte de
criancas com a SCZV, com o objetivo de descrever as manifestacbes mais comuns.
Segundo os autores, 0s pacientes podem apresentar atraso no desenvolvimento desde os
primeiros dias de vida, tais como hiperexcitabilidade e aumento do tébnus muscular. A
hipertonia pode ser tdo intensa que permite que os pacientes estabilizem as posturas do
pescoco e do tronco ainda no periodo de RN, sugerindo, erroneamente, que estdo
atingindo precocemente marcos motores quando na realidade esses pacientes apresentam
lesBes graves sobre o trato piramidal. Os lactentes jovens podem apresentar reflexos
primitivos exacerbados, como por exemplo os reflexos de preensdo palmar e plantar, o
reflexo de Moro, o de busca, que desaparecem mais tardiamente do que o normal. A
infeccdo leva a formacdo de cérebros pequenos com extensas modificacBes anatdmicas,
tais como cortex pouco diferenciado, poucos giros e/ou giros menores e um cranio
pequeno. Como consequéncia disto, os marcos do desenvolvimento infantil encontram-
se severamente prejudicados. Os autores descrevem ainda que com o crescimento, as
fungdes fisioldgicas do sistema nervoso ndo se desenvolvem de forma adequada, surgindo
a hipotonia cervical e a hipertonia apendicular, com a consequente falha no alcance dos

marcos do desenvolvimento neuropsicomotor, como ocorre na paralisia cerebral 2’
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Outro estudo também apresenta achados semelhantes em uma série de 23 criancgas
com suposta infeccdo pelo Zika Virus. Os autores encontraram desproporcéo craniofacial,
pele redundante do couro cabeludo e anormalidades na imagem cerebral, além do volume
cerebral diminuido, ventriculomegalia, malformacdo do desenvolvimento cortical,
calcificacBes na juncdo entre a substancia branca sub cortical e o cértex, além do aumento
da cisterna magna. Esses achados estavam presentes na ressonancia magnética ou
tomografia computadorizada das criangas com SCZV®¢. As calcificagdes e demais

alteracdes radiolégicas (Figuras 1 e 2) citadas, sdo relatadas por diversos

autores4,21,24,35,36,37

Figura 1 - TC de cranio na SCZV. Microcefalia, atrofia cortical e calcificagdes cerebrais
Imagens cedidas por Dra Tatiana Eazecas e Dr Heron Wemer (Arquivo pessoal)




25

Figura 2 -Reconstrugdo tridimensional de TC de cranio de RN de 10 dias de vida com
SCZV. Fontanela anterior pequena, fechamento prematuro das suturas, protuberancia
occipital. Imagens cedidas por Dra Tatiana Eazecas e Dr Heron Wemer (Arquivo pessoal)

Pereira et al 20172, avaliando a radiologia pos-natal dos recém-nascidos com
SCZV, relataram ser o Ultrassom Transfontanela (USTF) o exame de escolha devido a
sua seguranca, facilidade além do baixo custo. Este exame é preciso na avaliacdo da
localizacdo das calcificagbes cerebrais, além de ser capaz de diagnosticar a
ventriculomegalia, disgenesia do corpo caloso, cistos subependimarios e malformacdes
do desenvolvimento cortical e cerebelar. Contudo os autores apontam que pode haver
dificuldade diagndstica por esse método quando ha fontanelas muito pequenas que podem
prejudicar a precisdo do USTF. Outro exame radioldgico frequentemente utilizado € a
tomografia computadorizada (TC). Este exame, segundo os autores, oferece excelente
sensibilidade na avaliacdo de calcificacbes parenquimatosas e deformidades 6sseas do
crénio, principalmente nos casos em que € utilizada uma reconstrugdo tridimensional. A
desvantagem da TC quando comparada ao USTF e a ressonancia magnética (RM), é o

aumento da exposic¢do a radiacdo. A qualidade da ressonancia magnética na neuroimagem
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a torna a primeira escolha na avaliacao de criangcas com SCZV. Além disso a RM oferece
alta sensibilidade e especificidade para detectar patologia cerebral em fetos e recém-
nascidos.

Outras anomalias fenotipicas incluem desproporcdo craniofacial, depressdo dos
0ssos frontais e parietais, substituicao de suturas, pequenas fontanelas, desmielinizacdo e
densidade anormal da substancia branca. As deformidades dos 0ssos cranianos séo
secundarias a atrofia cerebral aguda e pressdo intracraniana reduzida; esses achados sdo
comumente vistos em criangas com SCZV?2L,

Pessoa et al, em 20183, nos apresentaram uma revisdo da literatura focando em
dois pontos: as anormalidades motoras, consistentes com o diagndstico clinico de
encefalopatia crénica ndo progressiva (ECNP) da infancia, (outrora referida como
paralisia cerebral) e epilepsia em bebés com SCZV. Os autores definem: ECNP como um
grupo de distdrbios ndo progressivos do movimento, da postura ou ténus muscular
atribuiveis a danos que ocorreram no cérebro fetal ou infantil em desenvolvimento. Ja a
epilepsia, seria definida, pelos mesmos autores, como um distlrbio neuroldgico
caracterizado por crises convulsivas recorrentes e ndo provocadas. Nesta revisdo foram
selecionadas oito publicacdes. Entre os bebés com achados clinicos de SCZV, 54%
apresentaram epilepsia e 100% apresentaram alteracdes motoras. Os autores salientaram,
ainda, que a ocorréncia de epilepsia em criangcas com paralisia cerebral geralmente admite
prognostico bem reservado e tais criangas necessitam de cuidados médicos complexos e
continuos. De acordo com Oliveira-Filho 2018, a crise convulsiva é a maior
complicacdo das criangas com SCZV, nos primeiros quatro meses de vida.

No acompanhamento evolutivo, aos quatro meses de idade, os reflexos de suc¢édo e
degluticdo desaparecem e a incoordenacdo motora piora, levando a disfagia e

microaspiracdes. Em um estudo no Nordeste do Brasil explicou-se a relacdo entre a
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disfagia e o dano neuroldgico cortical e extrapiramidal que causam a desorganizacao da
atividade da degluticdo voluntaria, facilitando o risco de broncoaspiragdes®®. Assim,
esses pacientes apresentam um maior risco de pneumonia de aspiracdo e déficit
nutricional e a gastrostomia (GTT) pode ser necessaria. As crises epilépticas sdo muito
comuns e inicialmente aparecem como sobressaltos ou espasmos sutis, que podem passar
despercebidos pelas familias ou serem interpretados como eventos néo epilépticos. Com
0 tempo, essas crises se tornam cada vez mais evidentes, evoluindo para crises complexas,
focais ou generalizadas, geralmente resistentes a medicamentos antiepiléticos. Alguns
pacientes exibem espasmos em flexdo, tipicos de espasmos infantis (Sindrome de West),
enguanto outros desenvolvem a sindrome de Lennox-Gastaut, com maiores limitacoes.
Podem estar presentes tremores, devido a incoordenacdo motora. O
videoeletroencefalograma (VEEG) € um exame muito Util nessa populacdo para
diferenciar episddios paroxisticos dos ndo paroxisticos?”.

Diferentes tipos de anormalidades foram encontradas no eletroencefalograma
(EEG) de sono de 37 criancas portadoras da SCZV e microcefalia assistidas em
Pernambuco. Nesta série descritiva de casos, 0s autores concluiram que o0s
eletroencefalogramas de sono sao persistentemente anormais, mesmo nos bebés que ainda

ndo haviam tido o diagnostico de epilepsia®!.

1.4 ALTERAQ@ES UROLOGICAS ENCONTRADAS NAS CRIANCAS
COM SINDROME CONGENITA DO ZIKA VIRUS

Em resposta a epidemia do ZIKV que acontecia também no Rio de Janeiro, nosso

Instituto iniciou uma coorte com avaliagdo multidisciplinar para o acompanhamento das

criancas com SCZV, sob a coordenacéo da Prof.2 Dr.2 Maria Elizabeth Lopes Moreira. As

criancas eram inicialmente assistidas nos ambulatérios de Doencas infecto parasitarias
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(DIP), Neurologia e Oftalmologia. A partir da observacao das alteracGes encontradas no
SNC, que incluiam areas que controlam o sistema urinario, aventamos a possibilidade da
existéncia de sequelas urologicas, que foram investigadas através do projeto “Avaliacdo
de sequelas no sistema urinario geradas pela infeccéo fetal do Zika Virus”, aprovado pelo
Comité de Etica em pesquisa institucional (CEP-IFF) e desenvolvido com o apoio do
DECIT-MS, CAPES-ME e CNPg-MCT.

Para a avaliacdo uroldgica as criancas foram submetidas ao protocolo desenvolvido
para a pesquisa com base na experiencia do setor de urodindmica pediatrica e publicado
como: Critérios para a Avaliagdo Uroldgica de Pacientes com SCZV!!. Este protocolo
define passos e elementos importantes para a avaliacdo uroldgica destas criancas,

principalmente:

1. Histéria clinica incluindo habitos de mic¢éo e evacuacdo, numero de fraldas/dia;

2. Exame fisico (Com dados antropométricos: Peso, Comprimento, perimetro cefalico
(PC) e pressao arterial (PA);

3. Exame simples de urina (também conhecido por urina Tipo | ou elementos anormais
do sedimento/ EAS) e urocultura sempre que houver qualquer episodio febril, para
excluir Infecgdo do Trato Urinario (ITU). Coleta por cateterismo vesical,

4. Avaliacao de residuo pos-miccional;

5. US renal e das vias urinarias, incluindo observagéo de residuo pos-miccional e
medida da parede da bexiga cheia e apds esvaziamento;

6. Avaliacdo urodindmica, unico estudo que permite o diagndstico, de certeza e
precoce, da disfuncdo neurogénica do trato urinario inferior (DNTUI).

Exemplificando um exame de urodindmica normal e um exame de urodindmica de

uma crianga com SCZV. (Figuras 3 e 4).
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Figura 3: Estudo urodindmico normal (Exame Figura 4: Estudo urodinamico de uma crianga com
pertence ao acervo do setor de urodinamica IFF) SCZV (Exame pertence ao acervo do setor de
urodinamica IFF)

Investigamos o sistema urinario das criangas com lesdo neuroldgica por sequela de
exposicao vertical ao Zika Virus e a presenga de disfuncdo neurogénica do trato urinario
inferior (DNTUI) foi confirmada, nestes pacientes. Este estudo foi publicado em 2018°,
com 22 criangas com idade que variou de trés a 16 meses, sendo 14 meninas e 8 meninos.

No ano seguinte, 2019, um novo estudo, do nosso setor, com um maior niimero de
criangas, neste momento com 69 pacientes portadores de SCZV com faixa etaria entre 2
e 23 meses, média de 13,6 meses das quais 36 eram meninas. Em 100% das criancas 0
Estudo urodindmico se mostrou anormal compativel com DNTUI. Em 18 criangas foi
diagnosticado, pelo menos, um episddio de ITU febril (26%) e a constipacdo intestinal
esteve presente em 50 pacientes (72%) do grupo. A grande maioria, 63 pacientes (91,3%),
apresentou bexiga hiperativa com aumento pressorico e capacidade vesical reduzida para
a idade. Seis criancas (8,7%) apresentaram padrdo urodindmico préximo a normalidade.
Contudo, na realidade, estas criangas apresentavam uma capacidade vesical anormal para
a idade além de um residuo pds-miccional maior do que o esperado. O nivel pressorico
intravesical elevado (> a 40 cm H20) foi encontrado em 45 pacientes (65%) com a média
dos pacientes de 61,3 cm de H>O. Além disso a capacidade vesical méxima encontrada

foi reduzida, (em media mediu 69% da capacidade esperada para a faixa etaria). O residuo
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pos-miccional, foi em média, de 36% da capacidade vesical maxima em 43 dos pacientes
(62%). O tratamento indicado para estes pacientes foi: medicacdo anticolinérgica,
prescrita para todas as criangas cujo exame mostrou hiperatividade do detrusor e o
cateterismo intermitente limpo (CIL) foi indicado aqueles com residuo pos-miccional
elevado®.

A maioria das criangas com SCZV avaliadas em nosso setor e referidas na ultima
publicacdo, apresentavam padrdo urodinamico de risco para trato urinario superior assim
considerados: bexiga hiperativa com aumento pressorico, baixa capacidade vesical e
aumento do residuo pos-miccional. Embora o percentual de episddio de ITU neste grupo
tenha sido de 26%, as criancas apresentam fatores de risco para a recorréncia de ITU, o
que poderia fazer esse percentual ser ainda maior®. Além disso as criancas acompanhadas
apresentavam respostas diferentes ao tratamento, sendo algumas com melhora clinica e
dos exames complementares e outras sem melhora, suscitando nosso questionamento
sobre qual seria a diferenca entre elas. Seria 0 comprometimento neuroldgico? Existe
alguma explicacdo para que algumas criancas melhorem rapido e outras ndo?

Em 2021, publicamos um artigo mostrando o acompanhamento de quatro anos da
coorte do setor de urodinamica do IFF analisando as criangas com, no minimo, dois
exames de urodindmica e observamos que as criangas com SCZV e DNTUI se
beneficiavam com o tratamento convencional, embora sem significancia estatistica. A
aderéncia ao tratamento sobretudo a realizagdo do CIL mostrou-se um desafio®?.

Outra anomalia uroldgica encontrada nas criangas com SCZV foi a criptorquidia®,
descrita primeiramente pelo grupo de Pernambuco onde a incidéncia de criptorquidia foi
de 36,4% em 22 meninos acompanhados com SCZV®. Também conhecida por
criptorquidismo, trata-se da ndo localizagéo do testiculo na bolsa testicular decorrente da

sua ndo descida ou da sua ndo permanéncia no interior da bolsa, segundo Quintiliano®,
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trata-se da anomalia geniturinaria mais comum em meninos, presente em
aproximadamente 2% a 5% dos meninos nascidos a termo e em cerca de 30% dos
prematuros®®. Outro estudo, agora, da Universidade Federal de Sergipe, também sobre
SCZV, com o0 mesmo numero de meninos (22), encontrou em nove meninos a
criptorquidia uni ou bilateral (41%). Além disso observou prevaléncia de atrofia testicular
em 73% dos casos**.

Visando aprimorar a compreensdo sobre as alteracfes uroldgicas encontradas, o
funcionamento do sistema urinario normal, os critérios de diagnostico e tratamento seréo

discutidos a seguir.

11.5 0 SISTEMA URINARIO NORMAL

O Sistema Urinario € responsavel pela producdo, armazenamento e eliminacdo da
urina no organismo e é composto pelos rins, ureteres, bexiga, uretra e 0s mecanismos
esfincterianos. Os rins e a bexiga influenciam diretamente nas trés funcbes do sistema,
enguanto os ureteres e a uretra tém a funcdo de conduzir a urina produzida para o

armazenamento e durante a sua eliminacéo.
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11.5.1 ANATOMIA E FISIOLOGIA RENAL

A importante funcéo exercida pelos rins € a de controlar o volume e a composicao
dos eletrolitos dos liquidos corporais. Esse mecanismo regulatorio propicia a estabilidade
ao ambiente interno necessaria as células para a realizagdo de suas varias funcdes. Essa
funcdo ocorre pela filtracdo do plasma e posterior remocéo de substancias no filtrado em
diferentes intensidades, variando conforme a necessidade do corpo. Ou seja, 0s rins
retiram as substancias indesejadas do filtrado, excretam na urina e devolvem as
substancias necessarias a corrente sanguinea. Cabe salientar que além do controle da 4gua
e dos eletrolitos corporais os rins desempenham muitas fungdes homeostaticas. Sendo
assim, sdo funcbes exercidas pelos rins: excrecdo de produtos indesejaveis do
metabolismo e de substancias quimicas estranhas; regulacdo do equilibrio de agua e dos
eletrolitos; regulacdo da osmolaridade dos liquidos corporais e da concentracdo de
eletrolitos; regulacdo da pressao arterial; regulacdo do equilibrio acido-base; regulacédo
da producdo de hemaécias; secrecdo, metabolismo e excre¢do de horménios além da
gliconeogénese *°.

Os rins sdo 0rgaos pares que representam aproximadamente 7% do peso corporeo
ao nascimento e 0,3% na idade adulta. Tém localizagdo retroperitoneal, um de cada lado
da coluna vertebral. O polo superior do rim esta ao nivel da 122 vertebra toracica e o
inferior, aproximadamente na altura da 32 vértebra lombar 6.

Os rins sdo revestidos por uma capsula fibrosa resistente, que protege as estruturas
internas. Na porcéo medial do 6rgédo existe uma regido indentada chamada hilo por onde
passam a artéria e veia renais, 0s vasos linfaticos, o suprimento nervoso e o ureter que
carreia a urina dos rins para a bexiga. Fazendo-se um corte sagital no 6rgao as principais

regides observadas sdo: o cortex externo e a medula interna. A medula é subdividida em
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8 a 10 estruturas de tecidos em forma de cone, chamados piramides renais. A base de cada
piramide se origina no limite entre as regides cortical e medular e termina na papila, que
se projeta para o espaco da pelve renal, estrutura em formato de funil que se continua com
a extremidade superior do ureter. A borda externa da pelve é dividida em estrutura de
fundo cego chamada de calices maiores que se subdividem em céalices menores que
coletam a urina dos tubulos de cada papila. As paredes dos céalices, da pelve e do ureter
contém elementos contrateis que propelem a urina em direcdo a bexiga, onde a urina vai

ser armazenada até ser eliminada *°.

11.5.2 ANATOMIA E FISIOLOGIA DA BEXIGA

A bexiga é uma camara de musculo liso composta por duas partes: a primeira
chamada corpo que € a principal, onde a urina fica armazenada e o colo que consiste na
extensdo afunilada do corpo, passando inferior e anteriormente ao trigono urogenital e
conectando-se com a uretra.

O mdasculo liso da bexiga € chamado de musculo detrusor. As fibras musculares
estendem-se em todas as dire¢cdes e quando contraidas aumentam a pressdo no interior
vesical. A contragdo do musculo detrusor € a etapa principal no esvaziamento da bexiga.
As celulas musculares lisas do detrusor sdo acopladas eletricamente por uma via de baixa
resisténcia elétrica. Sendo assim, o potencial de a¢éo pode se difundir por todo o madsculo
detrusor, de uma célula para a adjacente havendo contragdo simultanea de toda a bexiga®.

Na parede posterior da bexiga existe uma area triangular, chamada trigono. Na
porcdo mais inferior do apice do trigono o colo vesical se abre na uretra posterior, os dois

ureteres entram na bexiga, nos angulos mais superiores do trigono. O trigono €
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identificado pelo fato de sua mucosa (revestimento interno) ser liso, em contraste com o
restante da mucosa vesical, que é pregueada. Cada ureter ap0s penetrar na parede da
bexiga tem um curso obliquo pelo musculo detrusor de aproximadamente 1 a 2 cm por
baixo da mucosa, formando um tunel intramural, de modo que seja comprimido pela
pressdo da bexiga quando esta aumenta, durante a miccao, ajudando a impedir o refluxo
de urina®. O colo vesical tem de 2 a 3 cm de comprimento e sua parede é composta por
musculo detrusor, entrelacado por grande quantidade de tecido elastico. Esta area,
funciona como um esfincter interno. Seu ténus, normalmente, mantém o colo vesical e a
uretra posterior vazios e por outro lado evita o0 esvaziamento da bexiga até que a pressao
na porcao principal se eleve acima do limiar critico. Além da uretra posterior, a uretra
passa pelo diafragma urogenital com camada muscular chamada de esfincter externo, este
musculo é do tipo estriado diferente dos musculos do corpo e colo vesical que séo do tipo
musculo liso, assim o esfincter externo esta sob o controle voluntario do SNC, podendo

ser ativado conscientemente, para controlar a micgéo .

11.5.3 TRANSPORTE DA URINA A PARTIR DOS RINS, PARA OS
URETERES E BEXIGA

A urina expelida pela uretra tem essencialmente, a mesma composi¢do do liquido
que sai dos ductos coletores; ndo existem alteracdes significativas na composi¢do da urina
que flui pelos célices renais e ureteres até a bexiga. O fluxo de urina dos ductos coletores
para o interior dos calices renais os distende e aumenta sua inerente atividade tipo “marca-
passo”. Com isso, sdo desencadeadas contracdes peristalticas que se difundem para a
pelve renal e ao longo do ureter, propelindo a urina da pelve renal em diregdo a bexiga.
As paredes dos ureteres contém musculo liso, inervado por fibras simpéticas e

parassimpaticas, assim como por plexos intramurais de neurénios e fibras nervosas que
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se estendem ao longo de todo o ureter. Como ocorre com outras musculaturas lisas
viscerais, as contracOes peristalticas do ureter sdo aumentadas pela estimulagédo
parassimpatica e inibidas pela estimulacdo simpatica. Ocorre compressdo da parte do
ureter inserida na parede vesical, evitando o refluxo de urina da bexiga quando ocorre
aumento da pressdo intravesical durante a mic¢do. Cada onda peristaltica ao longo do
ureter aumenta a pressao no interior do proprio ureter de modo que a regido que passa
através da parede vesical se abre, permitindo que o fluxo de urina chegue ao interior da

bexiga®.

11.5.4 ESVAZIAMENTO VESICAL

A bexiga se enche e comeca a haver o reflexo de estiramento, iniciado pelos
receptores sensoriais de estiramento na parede vesical. Esses receptores estdo presentes
principalmente na uretra posterior. Quando essa area comeca a ser preenchida com urina
nas pressdes vesicais mais altas, os sinais sensoriais dos receptores de estiramento da
bexiga sdo conduzidos aos segmentos sacrais da medula pelos nervos pélvicos; por
reflexo, o sinal volta a bexiga pelas fibras nervosas parassimpaticas pelos mesmos nervos
pélvicos. Conforme a bexiga se enche, os reflexos de miccdo ficam mais frequentes e
causam maiores contragdes do musculo detrusor. O reflexo da micgdo € um ciclo, com
(1) aumento rapido e progressivo da pressao; (2) periodo de pressdo sustentada; e (3)
retorno da pressdo ao tonus basal da bexiga. Quando o reflexo de micgdo se torna
suficiente para esvaziar a bexiga, ele produz outro reflexo para relaxar o esfincter externo
atraveés dos nervos pudendos. Em situacdo normal, é possivel inibir temporariamente, e
de maneira voluntaria, este relaxamento esfincteriano mantendo o esfincter externo

contraido para postergar a miccao até que esta seja conveniente ou desejada. Caso esse
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reflexo de relaxamento do esfincter externo seja mais potente do que sua inibicao
voluntéria, a miccdo ocorre. Caso contrario, a mic¢do nao acontecera até que a bexiga se
encha mais e o reflexo da miccdo se torne suficiente para sobrepujar a inibicédo

voluntaria®.

11.5.5 ASPECTOS NEUROFISIOLOGICOS

A localizacdo dos centros nervosos corticais, pontinos e medulares, implicados na
continéncia urinaria e na micgdo foi mais claramente observada a partir do trabalho
pioneiro utilizando a tomografia com emissdo de positrons (PET SCAN- Positron
Emission Tomography) realizada primeiramente em animais e em seguida, em
voluntarios humanos capazes de realizar a mic¢do durante o exame que pode mostrar,
com clareza e preciso, a localizacio desses centros**,

Os neurbnios motores da bexiga e da uretra estdo localizados no segmento sacral
da medula espinhal, mas a coordenacdo de suas atividades, nos humanos, localiza-se na
ponte e nos nucleos da base do cérebro. A percepcdo das sensacOes trazidas da bexiga
pelas fibras sensitivas e sua atividade voluntaria sdo dependentes do centro cortical da
miccdo, localizado na face lateral do lobo frontal. Aparentemente os centros pontinos
coordenam a micgdo como um todo, mas o centro cortical determina o inicio, o retardo e
a interrupcao da micgao®.

O controle neural da micgao é bastante complexo e envolve os trés niveis do sistema
nervoso: o encéfalo, (cérebro e ponte), a medula espinhal e os nervos periféricos. Sdo
inimeras as conexdes entre eles e dependendo do nivel de lesdo ocorrera um tipo de

disfuncéo do trato urinario inferior #°.
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O centro da miccdo, localizado na ponte, representa o principal centro responsavel
pelo controle motor da micgdo, integra as informaces a niveis superiores as quais serao
transmitidas aos centros medulares simpaticos e parassimpaticos através do trato
reticuloespinal. A bexiga e a uretra possuem inervacdo motora autondémica simpatica e
parassimpatica que atuam de forma antagbnica na miccdo. Ha também inervacao
somatica sensitivo-motora, nervo pudendo, interferindo no comando voluntario®.

Na crianca recém-nascida a mic¢do se da por um mecanismo reflexo com o centro
na medula a nivel de S2-S4. Com a maturacgédo do sistema nervoso ocorre a sensagdo de
plenitude vesical e em seguida a capacidade de inibir ou facilitar a miccdo tornando a

micgdo um ato voluntario®.

115.5.1 FASE DE ARMAZENAMENTO VESICAL

O enchimento vesical desencadeia impulsos aferentes que caminham pelo nervo
pélvico até a porcao dorsal da medula sacra, ascendem pela medula até o cortex frontal e
areas septais do cérebro, exercendo controle inibitério voluntario sobre a musculatura
detrusora. A manutencdo de baixa pressdo vesical aliada a auséncia de contracdo
involuntaria do detrusor e 0 aumento da pressao uretral sdo o resultado de propriedades
viscoelasticas da parede vesical e propriedades eletromecénicas dos musculos lisos da
bexiga e uretra, modulados por impulsos neurais. A continéncia é obtida pela
complacéncia vesical associada a inibicéo total dos impulsos eferentes parassimpaticos e
ativacdo dos impulsos eferentes simpaticos e somaticos. A partir do cortex cerebral s&o
enviados impulsos descendentes inibitorios para o centro pontino, nervo peélvico

(parassimpatico) inibindo a atividade da musculatura detrusora e impulsos excitatorios
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para 0 nervo hipogastrio (simpético) e nervo pudendo afim de aumentar a resisténcia
uretral®®.

O armazenamento da urina é regulado por dois reflexos independentes, dos quais
um € simpatico e o outro é somatico. O reflexo de armazenamento simpatico (reflexo
pélvico-hipogastrico) é ativado a medida que a bexiga se distende (fibras mielinizadas) e
os impulsos aferentes gerados sdo transmitidos pelos nervos pélvicos a medula espinal.
Dentro da medula, tem inicio a sequéncia de disparos originarios da regido lombar (LI-
L3) que, por seus efeitos no nivel ganglionar, reduzem a ativacdo parassimpatica
excitatoria da bexiga. Os neurdnios pos-ganglionares liberam norepinefrina, que facilita
0 armazenamento de urina por meio da estimulagdo dos receptores beta () adrenérgicos
presentes na musculatura lisa do detrusor®:,

Em resposta ao aumento subito da pressdo intravesical, é ativado um reflexo de
armazenamento somatico mais rapido (reflexo pélvico-pudendo), também conhecido
como reflexo de defesa ou continéncia. A atividade aferente evocada percorre as fibras
nervosas aferentes alfas do nervo pélvico até chegar a medula espinal sacral, onde 0s
neurbnios motores uretrais somaticos eferentes localizados no nucleo de Onuf sdo
ativados. A informacdo aferente também é transmitida a substancia cinzenta
periaquedutal mesencefalica e dai para o centro pontino da micgdo. A partir desse centro,
0s impulsos s&o transmitidos aos neurdonios motores do nucleo de Onuf. Os axdnios
originarios desses neurdnios percorrem o nervo pudendo e liberam acetilcolina, que ativa
0s receptores colinérgicos nicotinicos existentes na musculatura lisa do esfincter, que
entdo se contrai. Essa via neural é tonicamente ativa durante a fase de armazenamento da
urina. Com as elevacdes repentinas da pressao abdominal, a via torna-se dinamicamente

ativa e contrai 0 musculo esquelético do esfincter®?.
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Além desse reflexo de armazenamento somatico espinal, também hé ativacdo supra
espinal originaria da ponte, que se projeta diretamente para o nucleo de Onuf e €
importante para o controle voluntario do musculo esquelético do esfincter. Durante a
miccao, esse reflexo fica acentuadamente inibido pelos mecanismos espinais e supra
espinais, de modo a permitir que o esfincter esquelético relaxe e permita a passagem da

urina pela uretra®.
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Figura 5: Fase de Enchimento Vesical. Esquema retirado do livro:
Aplicagdes Clinicas da Urodindmica. Levi D Ancona. Cap. 2:
Fisiologia da Mic¢ao™.

11.5.5.2 FASE DE ESVAZIAMENTO VESICAL

Durante esta fase ocorre 0 aumento da pressao vesical e a diminuicdo da pressao
uretral, gradativamente até o inicio da mic¢do. Apds alcancar a capacidade vesical
esperada e sendo a micgdo desejada, naquele momento, o centro pontino interrompe a
inibicdo sobre o centro sacral da micgdo (parassimpatico), ativando a contracdo vesical

através do nervo pélvico®,
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Ocorre entdo o estimulo da atividade parassimpatica, desencadeando contracdo do
detrusor e relaxamento do esfincter uretral externo; a atividade simpatica nesse momento
se encontra inibida. Os receptores de tensdo na parede vesical desencadeiam impulsos
aferentes, com aumento da pressdo vesical, que trafegam pelo nervo pélvico até a medula
espinal de onde ascendem para o cortex cerebral. Na micgédo voluntaria ocorre liberagédo
cortical da atividade do centro pontino da micgdo que envia impulsos para a medula sacral
ativando neurdnios parassimpaticos e a consequente contracdo do musculo detrusor.

Ao mesmo tempo, impulsos descendentes da ponte dorsomedial e axdnios de
neurdnios pré-ganglionares sacrais inibem motoneurénios pudendos (nucleos de Onuf)
que inervam o esfincter uretral estriado promovendo o relaxamento do esfincter externo.
Né&o € essencial que haja impulso eferente da bexiga para a mic¢do, mas na sua auséncia
a contracdo do detrusor fica diminuida e parece que a contracdo normal requer
estimulacdo pontina continua, via aferentes vesicais. Quando iniciada a contracdo do
detrusor a descarga aferente gerada pela tensdo na parede vesical reforca o reflexo da
miccao. O fluxo de urina pela uretra também facilita o esvaziamento através de receptores

de tenséo de parede uretral que estimulam a contragdo do detrusor®.
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Figura. 6: Esvaziamento Vesical. Esquema retirado do livro:
Aplicagdes Clinicas da Urodinamica. Levi D’ Ancona. Cap.
2: Fisiologia da Micgao™.
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11.6 O SISTEMA NERVOSO CENTRAL E O CONTROLE DA MICCAO

Devido a complexidade dos mecanismos neurais que regulam o trato urinario
inferior, a miccdo € sensivel a uma ampla variedade de lesGes, doencas e injarias que
afetam o SNC. Assim, 0os mecanismos neurolégicos séo uma consideracao importante no
diagnostico e tratamento dos distdrbios do funcionamento do trato urinario inferior
(TU®,

As duas areas do cortex envolvidas na miccao e continéncia sdo o cortex pré-frontal
e giro cingulado anterior direito. Ainda ndo esta totalmente definido como essas duas
areas estdo conectadas as regides responsaveis pela miccdo e continéncia no tronco
cerebral®.

A primeira regido do tronco encefalico que demonstrou relacdo com a atividade
miccional (em modelo animal) foi a ponte, em particular o centro miccional pontino
(PMC), também conhecido como nlcleo de Barrington. A regido do encéfalo mais
importante para o controle central da micgéo é o tronco encefalico, composto pelo bulbo,
pela ponte e pelo mesencéfalo. Dentro do tronco existem microrregides que se destacam
no controle da mic¢do: centro miccional pontino (PMC), o centro pontino da continéncia
(PCC) e a substancia cinzenta periaquedutal (PAG). O PMC é ponto de convergéncia de
estimulos pré e antimiccdo. Ele € caracterizado como nucleo pré motor da micgdo por
possuir multiplas projecdes diretas para a medula espinhal e desse modo ele é responsavel
por modular a atividade da bexiga. Alguns dos neurdnios do PMC disparam o gatilho
para iniciar a miccao e outros para manté-la. A associacdo de patologias no SNC, como
lesBes pontinas, gliomas em tronco encefélico, lesGes vasculares com dificuldades na
miccdo, demonstram a importancia da integridade da ponte para a mic¢do. O PAG

também representa uma importante area no controle do TUI. Ele recebe informacdes de
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aferentes vesicais, além de ser um grande centro integrador de informacdes devido a sua
extensa gama de conexdes com diferentes estruturas como amigdala, cdrtex orbital e pré-
frontal, ndcleo do trato solitario e 0o PMC. Estudos de imagem mostraram a ativacdo da
PAG em situacdes de dor e distenséo vesical reforcando sua participacdo no processo de
informacOes sensitivas aferentes. Em centros superiores, 0 coOrtex tem importancia
fundamental na percepcéo de estimulos provenientes da bexiga, enquanto o giro anterior

do cingulo participa de a¢des voluntarias do controle da micgao®.
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Figura 7: DELLECI, 2015 Figura adaptada a partir da figura do
artigo: La lettre du Neurologue Les troubles vésicosphinctériens
apreés un accident vasculaire cérébral Bladder and bowel
disorders after stroke™®.
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11.7 DISFUNCAO NEUROGENICA DO TRATO URINARIO INFERIOR

A denominacdo das disfuncdes que afetam o trato urinario inferior vem sendo
periodicamente revista e padronizada pela International Continence Society (ICS).
Durante varias décadas estas alteracdes foram classificadas como disfuncdo miccional
(ou “bladder dysfunction” em inglés) ou bexiga neurogénica (“Neurogenic bladder”),
qguando a ocorréncia era de cunho neuroldgico. Em ambos os casos, as classificacdes
sugeriam que se tratava de alteracBes na funcdo vesical. No entanto, consensos de
especialistas vem discutindo que estas alteracdes se estendem para além da bexiga e em
2018, Drake publicou uma nova terminologia, classificando estas alteracBes como
disfuncdo do trato urinario inferior (DTUI) ou em inglés “Lower urinary tract
dysfunction” (LUTD). Esta é a nomenclatura atualmente adotada®’. Neste contexto a ICS
adotou a terminologia “Neurogenic Lower Urinary Tract Dysfunction” (NLUTD) ou
disfuncdo neurogénica do trato urinario inferior (DNTUI) quando o paciente apresenta
comprometimento cognitivo, motor, sensorial ou de fun¢des autdbnomas. Sintomas de
DNTUI incluem alteracdes da bexiga assim como da uretra e muitas vezes a presenca de
incontinéncia®®.

As disfungdes de cunho neurolégico podem ser causadas por qualquer alteragéo nas
funcbes do Sistema Nervoso Central ou Periférico ligadas ao controle da micgéo, tais
como tumores e malformacdes anorretais, ou seja, lesbes centrais ou periféericas. Em
pediatria, os disrafismos espinhais sdo responsaveis por mais de 90% das causas de
DNTUI, dos quais a mielomeningocele (espina bifida ndo oculta) é a principal causa®®,

Existem diferentes classificagdes para as disfuncbes neurogénicas. As

classificacbes baseiam-se nos achados urodindmicos verificando-se a atividade do
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detrusor durante a fase de enchimento e esvaziamento e também a atividade do esfincter
uretral durante o enchimento e esvaziamento vesical®-:2,

O comprometimento do trato urinario superior se da de forma progressiva, causada
por processo infeccioso ou processo mecéanico. O que sabemos atualmente é que o
tratamento precoce melhora o prognostico urodinamico na disfuncao do trato urinario de
origem neurogénica. Tratar as crian¢cas com DNTUI no primeiro ano de vida triplica a
probabilidade de melhoria urodindmica conforme demonstrou o estudo com criancas
portadoras de mielomeningocele (MMC) realizado no Instituto Fernandes Figueira/ Setor
de Urodinamica no ano de 20175, De acordo com o Consenso da International Children's
Continent Society, a conduta proativa incluindo a avaliagdo nefro-uroldgica precoce é
essencial para reduzir o dano ao trato urinario superior®. O atraso no tratamento é
diretamente proporcional & severidade da nefropatia na DNTUI%,

A evolucdo nos exames e o diagnostico precoce contribuiram muito para a escolha
do tratamento nesta populacdo. Nas Gltimas décadas ocorreu uma grande evolucdo e
melhores perspectivas para essa patologia, no que diz respeito aos tratamentos
conservadores e/ou cirlirgicos®. Esses avancos se devem principalmente & introducdo do
cateterismo intermitente limpo (CIL) precocemente, a novos medicamentos e ao Estudo
urodinamico, durante a infancia, além é claro, de uma abordagem multidisciplinar, destes
pacientes. Essas medidas tém como objetivo, proteger o trato urinario superior e melhorar

a qualidade de vida dos pacientes®’.

11.7.1. DIAGNOSTICO DA DISFUNCAO NEUROGENICA DO TRATO
URINARIO INFERIOR

O objetivo do estudo urodindmico é avaliar as funcBes de reservatorio e

esvaziamento do trato urinario inferior. Fazem parte deste exame a fluxometria, a
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cistometria, o estudo fluxo/presséo, a eletromiografia e o perfil pressérico uretral. E um
exame de fundamental importancia para o diagnostico da DNTUI, para a orientagdo
terapéutica e seu acompanhamento®.

A avaliacdo urodindmica normal, refletira o que se espera de um processo de miccao
fisioldgico, explicado anteriormente, e revelara o enchimento vesical sob baixa pressdo e
0 aumento da pressdo intravesical durante a fase de esvaziamento com relaxamento da
atividade do complexo esfincteriano uretral, desencadeando a mic¢éo e o esvaziamento
vesical completo®. A funcdo uretral normal permite estimular o esfincter
voluntariamente, interrompendo a micgao’.

Avaliar a capacidade vesical (CV) é importante e pode variar para cada individuo.
Existem varias formulas para calcular a capacidade vesical. A International Children’s
Continence Society (ICCS) sugere uma das trés formulas descritas a seguir, para avaliar
a capacidade vesical em criancas®.

CV=idade em anos x 30 + 30ml;
CV= (idade em anos + 1) x 30 ml;

CV= 24,5 x idade em anos + 62 (sugerida para criangas com mielodisplasia).

Tipos de bexigas encontradas no Estudo Urodindmico:

» Bexiga hiperativa (ou fungéo do detrusor hiperativo)

A alteracdo urodindmica mais frequentemente encontrada nos pacientes com
DNTUI é a bexiga hiperativa (ou funcdo do detrusor hiperativo) que se caracteriza pela
presenca de contra¢fes do detrusor, autbnomas ou ndo inibidas, durante a fase de
enchimento, gerando aumento da pressao vesical antes de atingir a capacidade maxima.
A gravidade da bexiga hiperativa dependera da duracdo das contracfes e dos niveis

pressoricos vesicais (risco quando > 40 cm H20) e pode ser piorada quando existe uma
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contracdo simultanea do esfincter uretral. O aumento da atividade do esfincter externo
pode ocorrer simultaneamente as contracdes do detrusor, que pode ter carater voluntario,
com o objetivo de manter a continéncia, ou patologico devido a uma dissinergia detrusor-
esfincteriana. Na dissinergia detrusor-esfincteriana os niveis pressoricos vesicais podem
atingir patamares perigosos para o sistema urinario, aléem de comprometer o esvaziamento
vesical. Os casos de bexiga hiperativa com sinergia detrusor esfincteriana tendem a ser
menos graves, com perdas urinarias; a pressao ndo se eleva muito e/ou permanece por

pouco tempo elevada’™ "2,

> Baixa complacéncia vesical

Ocorre quando a bexiga perde sua capacidade de acomodacdo e a pressdo
intravesical se eleva com o aumento do volume, ainda durante a fase de enchimento,

promovendo niveis pressoricos elevados por longo tempo™.
> Bexiga hipoativa (ou funcdo do detrusor hipoativo)

O padrdo urodindmico, neste caso, mostra auséncia de contracdes do detrusor ou
contracdes insuficientes para desencadear mic¢do. A miccdo ocorre por
“transbordamento”. Nestes casos a pressao intravesical permanece baixa, e o risco para
0 sistema urinério esta relacionado a retencdo urinaria ou a presenga de residuo pos-
miccional, quando a micgéo ocorre, mas nédo é efetiva, podendo causar infecgdo do trato

urinario (ITU) "°.

11.7.2. TRATAMENTO DA DISFUNCAO NEUROGENICA DO TRATO
URINARIO INFERIOR

O tratamento da DNTUI tem como principais objetivos a preservacdo da fungéo

renal e a melhora da qualidade de vida do paciente. Para isso, é necessario manter a bexiga
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estavel com boa capacidade e adequada complacéncia associado ao completo e periodico
esvaziamento vesical sob baixa pressao. As medicagdes anticolinérgicas e o CIL atingem
0s objetivos na maioria dos casos®®.

Como visto anteriormente a inervacao do trato urinario inferior se da por nervos
parassimpaticos (pélvico), simpaticos (hipogastrico) e somaticos (pudendo). Quando o
plexo pélvico ¢ ativado promove a contracéo do corpo da bexiga com aumento da pressao
intravesical. A ativacdo do hipogastrico, relaxa o corpo da bexiga e contrai uretra e
esfincteres internos. Por sua vez, o nervo pudendo quando ativado, contrai o esfincter
uretral externo.

O neurotransmissor primario responsavel pela mic¢do é a acetilcolina (ACh). Os
receptores muscarinicos sao encontrados no musculo detrusor, no urotélio, nos terminais
nervosos simpaticos e parassimpaticos. Estdo mais presentes no corpo do que na base da
bexiga. Assim sendo, para o tratamento da bexiga hiperativa que é o tipo de bexiga mais
comumente encontrada nas criangas com SCZV e DNTUI utilizamos os antagonistas dos
receptores muscarinicos. Os anticolinérgicos administrados por via oral sdo o0s
medicamentos de primeira escolha para a bexiga hiperativa. E importante orientar, aos
cuidadores, os efeitos adversos dos anticolinérgicos que podem ocorrer como: boca seca,
olhos secos, visio turva e constipacio, além de cefaleia e sonoléncia’.

A droga comumente utilizada, em nosso setor, & a oxibutinina na dose de 0,5
mg/kg/dia podendo ser dividida em duas, trés ou quatro tomadas.

O CIL exerce um papel importante na prevencéo da ITU e na reducdo da presséo
vesical. Geralmente é indicado para aquelas criancas com dificuldade de esvaziamento
vesical, aquelas que constatamos ap0s o exame de urodindmica ou nas consultas
subsequentes que deixam uma quantidade superior a 20% de sua capacidade vesical

maxima como residuo (experiéncia da autora). Existe uma cartilha no Setor de
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Urodinamica /IFF prépria para instruir os familiares/cuidadores sobre a técnica e o
procedimento do CIL. As mdes/cuidadores sdo orientados a realizar o CIL em média
diaria de 3/3 horas.

Para o tratamento da constipacdo intestinal optamos por uma droga que é pouco
absorvida e atua na formacéo do bolo fecal que € o polietilenoglicol (PEG 4.000) na dose

de 0,5 mg/kg/dia dose Unica pela manha.

11.8. INFECCAO DO TRATO URINARIO

11.8.1 INFECCAO DO TRATO URINARIO EM PEDIATRIA

A infeccdo do trato urinario (ITU) é uma das infeccBes bacterianas mais prevalentes
em Pediatria, sobretudo no lactente. Estima-se que aproximadamente 1% dos meninos e
3% a 5% das meninas tenham pelo menos um episddio de ITU durante a infancia e que
destas criancas 30 a 50 % irdo apresentar recorréncia’®.

O acompanhamento de criancas com ITU vem sendo modificado através dos anos.
Atualmente, notam-se modificagfes positivas na conduta, como por exemplo a
diminuicdo da exposicdo a radiacdo ionizante desnecessaria, em muitos casos. 1sso
ocorreu devido a dois grandes estudos: o primeiro, da Academia Americana de Pediatria
(AAP), publicado em 20117, e revisto em 201676, seguindo o proprio protocolo da AAP
que indica rever estas condutas a cada cinco anos, e o0 segundo, intitulado Estudo do
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)"’.

Existe uma relacdo importante na precocidade do diagndstico e tratamento da ITU
com a prevencdo e a diminuicdo da progressdo da cicatriz renal, principalmente em

neonatos e lactentes que sdo mais suscetiveis a formacéo de cicatrizes. Esta leséo, em
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uma fase mais tardia da vida, pode levar a: hipertensao arterial, pré eclampsia durante a
gravidez, proteinuria e insuficiéncia renal cronica’®. Contudo, estudos mais recentes
declaram que é dado um valor superestimado a cicatriz ap6s a ITU. Como relatado por
Paintsil em 201374, esses estudos sdo0 muito heterogéneos, sendo necessario um maior
nimero de pesquisas, que considerem fatores relativos ao hospedeiro e sua
susceptibilidade genética para a cicatriz renal apés a ITU.

E fato que a cicatriz renal é uma sequela importante das ITU febris, na infancia.
Para tentar compreender se o risco de cicatriz renal estd associado ao nimero de ITU
febris, Shaikh et al’®, realizaram um estudo multicéntrico (dois centros) com 345 criangas
com média de idade de 19,4 meses. A analise dos dados, do estudo conjunto mostrou que
as chances de cicatrizes renais apdés uma segunda infeccdo febril eram
aproximadamente12 vezes maiores do que apds uma Unica infecgdo febril”. Ainda no
mesmo ano, Roberts teceu comentarios relevantes ao estudo anterior e complementou
com um fato importantissimo, neste contexto de recorréncia de infecdo urinaria, que é a
crianca que apresenta disfuncdo das eliminacbes (BBD- bowel and bladder dysfuntion).
Com um questiondario sobre o0s habitos miccionais e intestinais, podemos identificar o
risco de recorréncia para ITU®,

Um outro fator de risco também assinalado no estudo de Roberts é o refluxo vésico
ureteral de alto grau que pode inicialmente ser identificado pela ultrassonografia.
Portanto, sdo vérios os fatores para a recorréncia da ITU, sendo outro agravante, a
disfunco do trato urinario inferior com ou sem neuropatia®®. A falha na identificacéo de
pacientes de risco pode resultar em danos ao trato urinario superior®’.

A urina e o trato urinario sdo, de um modo geral, estéreis. No perineo e na regido
uretral de neonatos e lactentes, podemos encontrar a colonizagao por: Escherichia coli (E.

Coli), Enterococus sp, Enterobacteriaceae, principalmente e ainda Proteus no prepucio de
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meninos ndo circuncidados. Essa colonizacdo diminui apos o primeiro ano de vida, sendo
rara apds os cinco anos. Além destas bactérias, cabe ressaltar, a existéncia da E. Coli
uropatogénica que apresenta fatores de viruléncia capazes de aumentar sua sobrevida no
hospedeiro. Esta bactéria € frequentemente isolada em pacientes com pielonefrite’®.
Como fatores de viruléncia bacteriana podemos citar®?:

e ENDOTOXINAS — Séo lipopolissacarideos produzidos por algumas E. Coli com
p-fimbriae. Esta substancia causa uma paralisacdo da musculatura ureteral,
originando uma situacao de obstrucdo funcional;

e ADESINAS — Também conhecidas por p-fimbriae ou pili. Sdo antigenos de
superficie que se estendem da parede da bactéria, sdo capazes de reconhecer e
aderir a receptores localizados em eritrocitos e no uroepitélio do hospedeiro.
Estdo relacionados a antigenos do sistema P do grupo sanguineo. Quanto mais
numerosas estas ligacbes, maior a probabilidade de ocorrer colonizacdo e
invasdo da mucosa;

e AEROBACTINA — Tem uma acdo especifica de captar o ferro, que é essencial
para 0 metabolismo aerdébico e multiplicacdo das E. Coli;

e HEMOLISINAS — Séo toxinas produzidas pelas bactérias e que causam lise dos
eritrcitos 82.

Esses fatores de viruléncia aumentam a sobrevivéncia do patdégeno no hospedeiro
além de facilitar a ascensdo no trato urinario por mecanismo de contracorrente por
aderirem ao epitélio tanto da bexiga, ureteres, quanto do trato urinario superior.

A bactéria pode penetrar no trato urinario por quatro vias: a via ascendente, da
uretra para bexiga, ureteres e rins (€ a via mais comum); a via hematogénica, mais comum
no periodo neonatal ou em criangas imunocomprometidas; a via linfatica dos linfaticos

retais e peri-uterinos (esta via é de dificil documentacédo); e por extensao direta, como
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ocorre na presenca de fistulas da vagina ou intestino, para qualquer parte do trato
urinario®s,

A perturbacdo de células hospedeiras por patdgenos ativa diferentes vias e promove
uma cascata de efeitos e resposta imune com liberacédo de citocinas, células inflamatorias
e imunidade especifica. A localizacdo e a gravidade das infeccbes dependem da
magnitude da resposta imune resultante da interacdo bactéria-hospedeiro’.

O diagnostico de ITU pode ser sugerido por determinados sinais e sintomas que, na
crianca, variam muito dependendo da faixa etaria. As criancas menores apresentam sinais
e sintomas mais inespecificos. A febre é o sintoma mais frequente no lactente. Outros
sinais e sintomas que devem ser levados em conta, principalmente, nesta faixa etaria sdo:
irritabilidade, recusa alimentar, distensdo abdominal e baixo ganho ponderal. Apds os
dois anos de idade os sintomas podem se apresentar como as crian¢as de mais idade ou
os adolescentes, como disUria, urgéncia, urge-incontinéncia (em criancas que ja
controlam o esfincter), e quadros de infeccdo urinaria baixa: cistites, ou ainda, quadro de
febre alta dor abdominal e queda do estado geral, sugerindo uma pielonefrite. No entanto,
o diagnastico definitivo é feito com base no exame de urina. A coleta de urina para a
cultura devera seguir métodos adequados para a confirmacdo da patologia evitando-se
assim resultados falsos positivos.

Nas criangas pequenas, sem controle esfincteriano, é preconizada a realizagdo da
puncéo supra pubica (PSP) ou a coleta por cateterismo vesical. Quando a coleta é feita
por PSP o crescimento de qualquer patdgeno independentemente do nimero de colonias
indica ITU, quando a coleta é feita por cateterismo vesical a presenca do crescimento de
bactérias igual ou superior a 1000 UFC/ml significa ITU. Ja a coleta por saco coletor
estéril apresenta resultados falsos positivos em até 80% dos casos, segundo estudos’®;

portanto s6 tem valor quando a cultura for negativa. Nas criancas mais velhas, com
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controle esfincteriano, o procedimento é o mesmo que em adolescentes e adultos, quando
a urina é coletada por jato medio apds prévia assepsia, sendo considerada a contagem
bacteriana maior ou igual a 100.000 UFC/mI ou mais de 50.000 UFC/ml associada com
a andlise simples de urina demonstrando pitria’®. E importantissimo que a urina seja
coletada de forma adequada para ndo haver contaminacdo, com falso diagnostico.

O exame de EAS (elementos anormais do sedimento) em muitos lugares conhecido
como Urina tipo | ou Sumario, ndo substitui o exame de cultura para o diagnostico de
ITU, porém pode mostrar-se alterado permitindo iniciar precocemente o tratamento
enquanto o resultado da cultura é aguardado. O resultado de cultura requer de 48 a 72
horas, para ser liberado. Nas diretrizes da Academia Americana de Pediatria’® e no
Protocolo NICE"’, os pediatras sdo encorajados a avaliar a probabilidade de ITU com
exames de urina, diante do quadro de febre, comprometimento do estado geral, sem causa
aparente, antes de iniciar um curso de antibioticoterapia.

Muitos autores sugerem que a boa conduta diante do quadro agudo de ITU € o
diagnostico precoce e o inicio oportuno de antibi6tico. O tratamento inicial é empirico,
assim sendo, ha de se levar em conta a idade da crianca e seu estado geral. Deve-se
reservar o tratamento parenteral principalmente para os lactentes muito jovens e aquelas
criangas com comprometimento do estado geral e/ou vomitos. O farmaco deve sempre
ter propriedades bactericidas e nunca devera ser feito por menos de sete dias,
preferivelmente, por 10 dias continuos. Quando a primeira opcao for por droga parenteral
ndo havera obrigatoriedade de se manter 10 dias por esta via. Sugere-se a avaliacao clinica
do paciente, a observacao do resultado da cultura, e se necessario, realizar-se a troca do
antimicrobiano com base no antibiograma. N&o € nossa pretensdo, neste trabalho, discutir
antibioticoterapia, mas cabe ressaltar que embora empirico, o tratamento, deva utilizar

drogas capazes de combater bactérias gram-negativas da flora intestinal, sendo o principal



53

agente, a E. Coli. Aquelas criancas que apresentam comorbidades que predispdem as
infeccBes urinarias de repeticdo como: patologias cirargicas, processos obstrutivos, o
refluxo vésico ureteral, a disfuncdo do trato urinario inferior sem neuropatia e com
neuropatia, necessitam mais do que abordar a infecgdo com antibidtico, devemos tratar a
causa do problema, do contrario, a ITU vai se tornar recorrente. Além da correcdo da
ingesta hidrica, habito miccional e o tratamento da constipacao intestinal que em muitas
ocasifes ndo pode se limitar a orientacdo de dieta laxativa, deve haver, também, o uso de
drogas laxativas.

Ainda com relacdo ao tratamento, nos Gltimos anos varios estudos veem apontando
controvérsias na utilizacdo de quimioprofilaxia, que seria 0 uso de doses de
antimicrobianos que podem atingir concentracdes urinarias suficientes para inibir a
multiplicacdo de bactérias uropatogénicas, diminuindo a predisposicao do hospedeiro a
novos surtos de ITU. As principais indicaces consistem em diagndstico pré-natal de
anomalias do trato urinario; em casos de refluxo vesico ureteral, principalmente graus IV
e /ou V e em algumas situacoes de infeccBes recorrentes, até que se identifique e corrija
a causa. E importante que se faca a indicacéo de caso a caso.

Uma outra situacdo que ndo pode deixar de ser mencionada é a bacteriuria
assintomatica, que ¢ definida: pela presenca de bactéria na urina sem haver sintomatologia
de ITU. Alguns estudos mostram que as cepas encontradas nos casos de bacteriuria
assintomatica séo de baixa viruléncia, portanto, ndo devem ser tratadas por haver o risco
de substituicdo da bactéria contaminante, de baixa viruléncia, por cepa de maior
viruléncia, uma vez que o paciente tende a recolonizar o trato urinario ap0s a suspensao
do antimicrobiano. Nestes casos o tratamento esta indicado somente quando ha

progresséo da doenca com sintomatologia e risco para dano renal®.
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11.8.2 INFECCAO DO TRATO URINARIO NA DISFUNCAO
NEUROGENICA DO TRATO URINARIO INFERIOR

Como dito anteriormente, para que a micc¢ao ocorra de forma normal € necessario
o funcionamento adequado do complexo da bexiga e do esfincter uretral. Esse processo
requer coordenacdo entre os sistemas nervoso central e periférico. Interferéncias neste
processo de coordenacdo, seja a nivel central ou periférico, acarretam a denominada
DNTUI, com armazenamento e/ou esvaziamento anormais, ja discutido anteriormente. O
esvaziamento completo da bexiga no ato da mic¢do é um fator de protecdo do organismo.

A ITU em pacientes com DNTUI é considerada mais complexa, pois possui fatores
de risco que ndo existem em pacientes sem esse agravante. A patologia neurogénica
subjacente determinard as diferencas estruturais / fisioldgicas e imunoldgicas, bem como
a escolha do manejo da bexiga.

Embora os conhecimentos tenham evoluido muito com melhora na assisténcia e
significativa diminuicdo na morbidade e mortalidade da ITU na DNTUI, ainda ocorre
atualmente, 10% a 15% de mortes em pacientes com DNTUI, por sepse de origem
urinaria®.  Segundo Vigil 20168, apesar de todo o avango tecnoldgico e a melhor
compreensdo da fisiopatologia, a ITU permanece uma das mais dificeis complicacGes de
se definir o diagndstico, propor o tratamento e planificar a prevencdo na DNTUI.

Vérios sdo 0s mecanismos envolvidos para considerar-se a ITU mais complexa
neste contexto. No passado pensava-se que o residuo pds-miccional, a estase urinaria, o
calculo urinéario nos pacientes com DNTUI seriam os responsaveis pelas infeccdes
urinérias.

Entretanto, estudos mostraram que a hiperatividade do detrusor, a diminuicdo da
complacéncia da bexiga e o refluxo vesico ureteral sdo fatores de risco igualmente

significativos para ITU febril em pacientes com disrafismo espinhal. Os mecanismos
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pelos quais essas anormalidades promovem o0 aumento da ocorréncia de ITU na DNTUI
ainda nao esta bem claro, mas existem varias teorias. Algumas evidéncias sugerem que o
aumento da pressdo intravesical promove uma isquemia da parede vesical, que por sua
vez, pode resultar em resposta imune atrasada ou deficiente aos patogenos. Andalises com
animais e humanos reforcam esta teoria quando demonstram que o0 aumento da pressédo
intravesical reduz significativamente o fluxo sanguineo, tanto na bexiga vazia quanto na
bexiga cheia®.

Outro participante importante na imunidade inata da bexiga inclui uma
imunoglobulina que é secretada nas superficies mucosas: imunoglobulina secretora A
(IgA). Existem altas concentracGes desta imunoglobulina nas células apicais do urotélio
que funcionam principalmente aglutinando bactérias e impedindo sua adeséo ao urotélio.
Essa importante imunoglobulina parece estar ausente ou reduzida em pacientes com
DNTUI, tornando-os mais vulneraveis a infeccao®.

Embora a maioria dos pacientes com DNTUI tenha estudo urodindmico anormal,
esses parametros podem ser “controlados” com sucesso, através dos medicamentos
adequados e acompanhamento correto. A bexiga neurogénica € muitas vezes colonizada
por bactérias, o que deve ser explicado para as familias e cuidadores desses pacientes com
DNTUI. Essa colonizagdo torna, muitas vezes, dificil a definicdo da ITU nestes
pacientes®’.

Apds analise de varios estudos McKibben e colaboradores em 20158, sugeriram
que para definir ITU nos pacientes com DNTUI seria necessario a presenca de dois ou
mais sintomas como febre superior a 38°C, dor abdominal, dor lombar antes néo existente,
dor ao fazer o cateterismo, urina com mau cheiro/turva e a presenca de quantidade igual

ou superior a 100.000 ufc/ml de um Gnico germe.
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A familia Enterobacteriaceae representa 0s organismos mais comumente isolados
na populacdo com DNTUI, sendo que as espécies de E. coli e Klebsiella predominam. A
E. coli constitui 50% de todas as linhagens isoladas segundo Vigil 2016%, em dois
grandes estudos embora seja em uma incidéncia menor do que na populacdo geral. Nos
pacientes com neuropatia observa-se a presenca de germes como Pseudomonas, Proteus,
Serratia e Enterococos.

Os objetivos do acompanhamento precoce, atento e periodico da DNTUI sdo: a
diminuicdo da recorréncia da ITU, a diminuicdo da incidéncia de cicatriz renal, a
diminuicdo do refluxo vesico ureteral e a hidronefrose com ou sem refluxo, decorrentes
dos altos niveis pressoricos na bexiga, possibilitando-se assim atingir o objetivo principal
que € a preservacao da funcéo renal. Em um Estudo Sueco sobre a preservacgéo renal nas
criancas com DNTUI os autores concluiram que a pressdo basal elevada, no estudo
urodinamico, € confirmada como fator de risco para lesdo renal. A adesdo ao tratamento
e acompanhamento é sugerida como um fator importante para a satde renal, constituindo

um desafio para os cuidadores®®,

11.8.3 INVESTIGACAO POR IMAGEM DO TRATO URINARIO

» Ultrassonografia Renal e de Vias Urinarias

Este exame detecta anomalias anatomicas, fornece informagbes sobre o
parénquima renal, o tamanho dos rins, além dos ureteres, avaliacdo da parede vesical além
de estimar volume de urina intravesical e pds-miccional.

O exame de Ultrassonografia (US) ndo detecta cicatriz renal e tem baixa

sensibilidade diante de um quadro de pielonefrite aguda. Ele nos indica se ha necessidade
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de outros exames, por imagem, contudo este exame normal ndo exclui a existéncia de
alteracdes e ele € um exame operador dependente.

Prakash et al 20175, relataram em seu estudo valores para a avaliagdo da parede da bexiga
ao US que seriam 3 mm estando a bexiga cheia e 5 mm estando a bexiga vazia, os autores
referem que a parede vesical ao US com medidas iguais ou superiores a esses valores sao
fatores de risco para trato urinario superior. Tanaka et al em 2008%, investigando a
correlacdo entre a espessura ultrassonografica da parede da bexiga e os parametros
urodinamicos em pacientes mielodisplasicos concluiram ser a espessura da parede vesical
uma ferramenta de triagem sensivel no diagnostico de fatores de risco urodinamico para
deterioracio do trato urinario superior. Contudo no ICCS 2014°%, os autores ressaltaram
que a parede vesical alerta para problemas de enchimento e esvaziamento vesical, porém
ndo existe um valor normal para a sua medida.

» Cintilografia renal estatica (DMSA)

Cintilografia renal estatica utiliza o acido dimercapto-succinico marcado com
tecnécio (DMSA-99mTc). A principal indicacdo deste estudo é a avaliacdo de pielonefrite
e da presenca de cicatriz renal, contudo também fornece informacdes sobre funcéo renal
relativa, ectopias e ou agenesias. Ele € capaz de fornecer o diagnostico de pielonefrite
aguda, quando realizado na fase aguda da infeccdo urinaria febril. Contudo esta area de
cicatriz identificada devera ser reavaliada com nova cintilografia apos seis meses da fase
aguda, para a defini¢do diagndstica de cicatriz permanente ou transitoria. E um exame de
alta sensibilidade e alta especificidade na detecgéo de cicatrizes renais.

» Cintilografia renal dindmica (DTPA)

Cintilografia renal dindmica utiliza o acido dimercapto-succinico marcado com
tecnécio (DTPA) que avalia a filtracdo glomerular e a excrecdo renal. Este exame é

indicado quando ha a observacdo de hidronefrose ou ureterohidronefrose no exame de
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US, frente a hipotese de processos obstrutivos. No intuito de sabermos se a obstrucao é
funcional ou anatémica, indicamos a cintilografia renal com DTPA com prova diurética
(furosemida).

» Uretrocistografia miccional (UCM)

A Uretrocistografia miccional (UCM) é o exame que melhor avalia o trato urinario
inferior, contudo ele é realizado mediante a cateterizacdo da uretra por uma sonda e a
infusdo de contraste iodado na bexiga. Para sua realizacéo a crianca deve estar sem ITU
(urinocultura - negativa). Trata—se de um exame invasivo com grande guantidade de
radiacdo. Contudo, deve ser indicado em algumas situacdes como: Ureterohidronefrose
para diagnostico de processos obstrutivos, pesquisa de valvula de uretra posterior, bem
como para a avaliacdo e classificacdo do grau do refluxo.

A investigacdo por imagem apos um episodio de ITU febril deve ser individualizada
para cada caso evitando-se, assim, exames invasivos, onerosos e algumas vezes
desnecessarios. E de suma importancia considerar-se a idade da crianca, para a tomada
de decisdo, além de uma anamnese bem-feita, do exame fisico e do resultado do exame
de ultrassonografia.

Na publicagio da AAP de 20117, anteriormente citada, recomenda-se para criangas
menores que 2 anos, apds o primeiro episddio de ITU febril, com US renal normal, um
acompanhamento clinico e coleta de urina para cultura mediante quadro de febre, com o
objetivo de diagnosticar precocemente uma recorréncia da ITU, iniciando-se o tratamento
precocemente. Somente nos casos de recorréncia da ITU, mesmo que o US seja normal,
a investigacao devera prosseguir com a UCM e a cintilografia.

Outros exames para investigacdo do trato urindrio sdo o Estudo Urodinédmico,

discutido anteriormente, a video urodinamica (concomitancia da UCM com o estudo
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urodindmico) e a Uroressonancia magnética que, em nosso meio, € um exame de alto
custo sendo, por isso, pouco utilizado.

A realizacdo da cintilografia renal com DMSA, na fase aguda da ITU febril, muitas
vezes ndo ocorre devido a dificuldades diversas. Contudo, alguns autores preconizam que,
nestes casos, seja realizado um exame de DMSA ap0s seis meses da fase aguda no intuito
de sabermos se houve ou néo, cicatriz permanente.

Enfatiza-se que se faz necessario o seguimento clinico e o acompanhamento
periddico de todas as criancas com ITU febril e cicatriz renal.

As diretrizes do NICE’’, desencorajam a realizagdo de imagem de rotina de todas
as criangas apos uma primeira ITU, como ja mencionado. A avaliacdo por imagem do
trato urinario inferior ap6s um episddio de ITU continua controversa; o que alimenta o
debate é a relevancia do refluxo vésico ureteral (RVU) e a relacdo causal entre ITU e
cicatriz renal.

Muitos autores consideram valida a abordagem preconizada pelas diretrizes NICE
no que concerne a investigagdo por imagem “de cima para baixo" (“top-down”) e "de
baixo para cima" (“bottom-up”). A abordagem "de cima para baixo" concentra-Se no
envolvimento renal durante a ITU, com o objetivo de eliminar ou reduzir a pielonefrite
aguda, displasia ou cicatriz renal adquirida. Os proponentes da abordagem "de cima para
baixo" recomendam o uso de ultrassonografia renal e de vias urinrias e cintilografia renal
com &cido dimercapto-succinico (DMSA). A cintilografia com DMSA é recomendada
apenas para criangcas com menos de 3 anos de idade com ITU atipica ou recorrente e é
realizada 4 a 6 meses apos a ITU. A UCM sé deve ser realizada se houver suspeita de
refluxo vésico ureteral (RVU). As novas diretrizes da AAP 2016’® também n&o
recomendam estudos de imagem de rotina para a primeira ITU em criangas com idade

entre 2 e 24 meses. No entanto, recomenda-se que lactentes febris com primeira ITU
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devem realizar ultrassonografia renal e de vias urinarias para detectar anormalidades

anatdmicas que podem necessitar de avaliacdo adicional.

I1.9 A CONSTIPACAO INTESTINAL

A proximidade anatdmica da bexiga e da uretra com o reto torna provavel que
anormalidades em um sistema afetem o outro. E necessario que haja o relaxamento dos
musculos do assoalho pélvico e dos esfincteres estriados, para que a mic¢ao e a defecacao
ocorram de forma adequada. Mesmo quando ndo ocorre desordem neuroldgica, pode
haver distarbio da mic¢do associado a constipacgdo intestinal. Uma hipotese para que isso
ocorra, sugere que a distensdo retal na crianca constipada, exerca pressdo direta sobre a
parede posterior da bexiga (Figura 8). Pensa-se que essa pressdo leve a hiperatividade da
bexiga ou a compressao mecanica da bexiga com irritacdo trigonal, invaginacao posterior
da parede da bexiga, do colo da bexiga e assim obstrua ou distenda a uretra. Uma outra
teoria sugere que a inervacao do esfincter uretral e anal seja compartilhada nos reflexos
sacrais do intestino. Por fim, uma terceira hipotese explica que a prolongada contracédo
do esfincter anal externo na presenca de uma grande quantidade de fezes, acarrete
contratilidade inadequada dos musculos do assoalho pélvico, promovendo alteracdo na
dinamica de enchimento e esvaziamento vesical®.

No paciente com comprometimento neurologico, em muitas ocasides, a constipacao
¢ agravada com a mobilidade reduzida e o déficit cognitivo, devendo ser tratada
preferencialmente, com o uso de medicac&o®®. Em nosso ambulatorio damos preferéncia

para medicacao que atua na osmolaridade.
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Figura 8: Ultrassonografias e esquema de livro cedidos do
acervo da Dra. Claudia Renata Penna (Hospital Municipal
Jesus e IPPMG-UFRJ)

E comum, na pratica ambulatorial de vérios Servicos de Gastroenterologia/

Uronefrologia, a utilizacdo de um cartdo com a escala de Bristol (Figura 9), para mostrar
aos familiares e cuidadores das criangas o aspecto das fezes. O objetivo é caracterizar a
constipacdo intestinal. Outra forma de obter-se informacéo a respeito da constipacdo, é
através do preenchimento de um questionario conhecido como Critérios de Roma,

preconizado, tanto na pratica clinica, como na pesquisa médica®.
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- Figura 9: - Escala facal da Bristal™.

No Estudo de Azevedo e colaboradores 2021%, com 40 criangas portadoras de
SCZV, os autores encontraram 80% das criangas com DNTUI associado a disfungéo
intestinal. Nas criangcas com relato de constipacéo intestinal 82,5% apresentavam relato

de fezes tipo 1 ou 2 na Escala de Bristol®®.

CAPITULO 11l

1.1 JUSTIFICATIVA

Na evolucdo clinica urologica e apés a avaliagdo urodinamica de seguimento dos
pacientes, observou-se que algumas criangas portadoras da SCZV apresentavam uma
rapida resposta ao tratamento preconizado para DNTUI (referencial tedrico pag. 32),
entretanto esta evolucéo satisfatoria nao foi observada em todas as criancas. Em algumas,

a resposta ao tratamento foi muito reduzida ou ausente, apesar das criancas serem
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teoricamente semelhantes. Para tentar esclarecer as possiveis causas, desta diferenca, e a

resposta ao tratamento instituido para DNTUI nas criangas com SCZV, desenvolveu-se

este estudo.

111.2 HIPOTESE

Entre os pacientes com SCZV existem fatores especificos da doenca que interferem

na resposta ao tratamento da DNTUI.

111.3 OBJETIVOS

111.3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a existéncia de fatores de interferéncia para a resposta ao tratamento

urolégico nas criancas portadoras de SCZV.

111.3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1- Identificar o perfil sociodemografico; clinico; neuroldgico e uroldgico dos
pacientes acompanhados;

2- Avaliar o efeito do tratamento nas variaveis de risco urolégico;

3- Avaliar o efeito dos fatores sociodemograficos, clinicos e neuroldgicos na

resposta ao tratamento urologico de pacientes com SCZV e DNTUIL.
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CAPITULO IV - METODOLOGIA

Trata-se de um estudo transversal, realizado a partir da coorte de criangas com
diagnostico confirmado de Sindrome Congénita do Zika Virus (SCZV) e disfungédo
neurogénica do trato urinario inferior (DNTUI), tratadas nos ambulatérios de
Urodinamica e Neurologia do IFF no periodo de 2015 a 2021.

A confirmacdo da SCZV, nestas criancas, se deu a partir do diagnostico sorolégico
e/ou clinico, e radioldgico do SNC. O conceito da sindrome é baseado na presenca de
calcificacdo intracraniana, volume cerebral diminuido, podendo apresentar microcefalia
ja ao nascer ou posteriormente, além de anomalias estruturais do SNC. De acordo com
Teixeira et al, existem alteracbes no SNC necessarias para que se estabeleca o diagndstico
da sindrome®. (referencial tedrico pag. 20 e 23-29)

A existéncia da DNTUI foi confirmada através de protocolo especificol?,
desenvolvido com base na experiéncia adquirida no setor de urodinamica e de radiologia
pediatrica, que desde 1995 vem acompanhando pacientes com DNTUI de origem
congénita, incluindo obrigatoriamente a realizacdo da avaliacdo urodinamica,
considerada padrdo ouro, para este diagnostico.

As avaliagGes neuroldgicas foram confirmadas a partir dos prontuarios médicos e

banco de dados do Servigo de Neurologia do IFF.

IV.1 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos todos os pacientes com diagndstico confirmado de SCZV e

DNTUI acompanhados nos ambulatérios especializados de Urodinamica e de Neurologia
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do IFF, que tenham realizado a primeira avaliacdo urodinamica diagnostica e pelo menos
mais uma, apos o tratamento.

Foram excluidos. 1- Pacientes que também apresentavam outras patologias além da
SCZV, que pudessem acarretar DNTUI; 2- Pacientes com diagnostico de outras infeccbes
congénitas no SNC como TORSCHS (toxoplasmose, rubéola, sifilis, citomegalovirus,
herpes virus); 3- Pacientes com historia de sofrimento fetal.

A coleta de dados se deu a partir das informacdes obtidas na ficha especificamente

desenvolvida para esta pesquisa, seguindo o roteiro discriminado abaixo.

IV.2 COLETA DE DADOS DO AMBULATORIO

O instrumento para a coleta de dados foi a ficha propria desenvolvida para a
pesquisa (APENDICE 1). Esta foi construida a partir da revisio das variaveis existentes
em outras fichas utilizadas para assistir os pacientes com SCZV nos ambulatorios de
urodindmica e neurologia pediatrica do IFF. O contetdo destas foi conjugado para
permitir a insercdo das informacdes necessarias para responder aos objetivos da pesquisa.

As fichas foram preenchidas a partir da busca ativa do prontuario médico nos
ambulatorios de neurologia e urodindmica, bem como complementadas durante as
consultas clinicas no ambulatério de urodindmica. O acompanhamento das criangas no
ambulatorio de urodindmica ocorreu a cada trés meses e caso apresentassem alguma
intercorréncia poderiam vir a consulta sem agendamento prévio nos dias de
funcionamento do ambulatorio (responsaveis cientes).

A fim de entender a importancia dos dados selecionados para avaliar a evolugéo
dos pacientes e os critérios utilizados na selecdo dos dados a serem pesquisados, 0s

exames e mecanismos fisiologicos e patoldgicos foram descritos no referencial tedrico.
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As variaveis epidemioldgicas e clinicas utilizadas para identificar o perfil dos pacientes

acompanhados e responder ao objetivo 1 estdo descritas a seguir.

VI .2.1 VARIAVEIS SOCIODEMOGRAFICAS E CLINICAS

e Idade do encaminhamento ao ambulatério de urodindmica - Para esta avaliacdo:
considerou-se se o paciente foi encaminhado durante seu primeiro ano de vida, ou apés
este periodo, uma vez que achados recentes demonstram que tratar pacientes com
DNTUI de origem congénita dentro do primeiro ano de vida, pode reduzir em até trés
vezes os fatores de risco urodinamico que determinam dano renal®?;

e Epoca da exposicdo ao Zika Virus - Para esta avaliagdo: os pacientes foram divididos
de acordo com o trimestre em que se deu a exposicao vertical ao virus. Segundo a
literatura, quanto mais precoce ocorrer a exposicao vertical ao virus, maior o
comprometimento neuroldgico 33597

e Escolaridade Materna - Para esta avaliacdo: utilizou-se o critério de conclusédo do ensino
fundamental que € de 8 anos. Assim sendo, a escolaridade materna foi classificada em
até 8 anos, ou superior a 8 anos. O tempo de estudo materno parece ser um fator que
interfere na evolucdo da crianca®®;

e Perimetro Cefalico (PC) ao nascimento - Para esta avaliagdo: a definicdo do PC, foi
pelo Z score®® como descrito no referencial tedrico, definindo microcefalia leve como
PC menor que dois desvios padrdes para a mesma idade gestacional e 0 mesmo sexo
(< -2 escores Z), e microcefalia grave como < -3 escores Z;

e Estado nutricional atual (Z score)®- Para esta avaliagdo: As criangas foram
classificadas como desnutridas ou sem desnutricdo. Dados na literatura, embora

escassos, sugerem que 0 comprometimento pondero-estatural das criangcas com SCZV
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é proporcional ao grau do comprometimento neuroldgico independente da presenca da
microcefalial®;

e Dilatacdo Ventricular - Para esta avaliacdo: A presenca na tomografia computadorizada
de cranio (TC) ou na ressonancia magnética de cranio (RM) de qualquer grau de
ectasia ventricular pela avaliacéo radioldgica;

e Qutras patologias corticais - Para esta avaliacdo: A presenca dos achados descritos quer
na TC ou na RM como cortex afilado e/ou cortex espessado e/ou esquizencefalia e/ou
defeito de migracdo e/ou presenca de calcificacoes.

e Sindrome Cortical - Para esta avaliacdo: A presenca de crises convulsivas, alteraces
neurossensoriais ou atrasos globais no desenvolvimento neuropsicomotor, incluindo
as manifestacdes de hiperexcitabilidade, irritabilidade e hipertonia generalizada.

e Sindrome Epiléptica - Para esta avaliacdo: A presenca dos achados como a ocorréncia
transitoria de sinais e/ou sintomas secundarios a atividade neuronal cerebral anormal
excessiva ou sincrona, associadas a alteragdes caracteristicas ao VEEG?;

e Artrogripose multipla congénita - Para esta avaliacdo: A presenca dos achados de
maultiplas contraturas articulares que afetam duas ou mais areas do corpo de forma nédo

progressiva e presente desde o nascimento3°=3?,

Ainda para responder ao objetivo 1, o perfil urolégico dos pacientes foi avaliado

através das seguintes variaveis urologicas (Tabela 2a)
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1V.2.2 VARIAVEIS UROLOGICAS

e Presséo vesical maxima (PVM) - E medida durante a cistometria, na capacidade vesical
méaxima. O nivel de risco para o trato urinario superior € considerado aumentado
quando a PVM for superior a 40 cm H»O; (referencial tedrico pag. 48)

e Capacidade vesical maxima (CVM) - E medida durante a cistometria, quando a
capacidade vesical € atingida, sempre avaliada considerando-se a capacidade esperada
para a idade da crianca, calculada pela formulal®?: CV= (30 x Idade da crianca+30)
em ml. O nivel de risco para o trato urinario superior é considerado aumentado quando
a CVM esté abaixo dos 50% da capacidade vesical esperada para a idade da crianca;

e Complacéncia vesical - E calculada pela formula AV/AP, onde AV ¢é a variagio entre a
capacidade vesical maxima e a capacidade vesical inicial e AP é a variacdo entre a
pressdo vesical maxima e a pressdo vesical inicial. Para aferir se a complacéncia
vesical estd adequada para a idade do paciente, calcula-se a complacéncia vesical
esperada para a idade. Mede a capacidade da bexiga para encher sob baixa pressao, o
que ¢ essencial para o bom funcionamento do sistema urinario. Para isso, considerou-
se como pressdo vesical maxima o limite de risco (40 cmH20) e como a capacidade
vesical maxima a esperada para a idade do paciente no momento do exame. O nivel de
risco para o trato urinario superior € considerado aumentado quando a complacéncia
for igual ou inferior a 50% da complacéncia esperada para a idade.

e Residuo pés-miccional (RPM) - E definido como o volume de urina que permanece na
bexiga ap6s a mic¢do. Avaliado no final da avaliagcdo urodindmica e/ou nas consultas
ambulatoriais de urodindmica, ap6s a micc¢ao. Deve ser verificado sempre em relacéo

a capacidade vesical méaxima medida durante o exame. O nivel de risco para o trato
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urinario superior é considerado aumentado quando o RPM for igual ou superior a 20%
da CVM da crianga.

e Infeccdo do trato urinario (ITU): Considerou-se tal diagnostico quando da presenca de
uma espécie de bactéria cujo nimero de coldnias foi igual ou superior a 1000 UFC/ml,
com coleta de urina realizada por cateterismo vesical "8,

e Constipacao intestinal: Considerou-se pela identificagdo de que a crianca apresenta
fezes semelhantes as figuras 1 ou 2 da escala de Bristol mostrada ao acompanhante
durante a consulta 4%,

e US renal e de vias urinarias: Considerou-se como critérios de risco: a presenca de
dilatacdo do sistema pielocaliciano e/ou presenca de bexiga com parede espessada
(maior ou igual a 0,3 cm com a bexiga cheia). (referencial teérico pag. 44)

e Presenca de criptorquidia: Considerou-se quando da nao localizacdo do testiculo na
bolsa testicular decorrente da sua ndo descida ou da sua ndo permanéncia no interior
da bolsa®.

Visando responder ao objetivo 2: Para avaliar o efeito do tratamento para DNTUI

nas variaveis de risco uroldgico (Tabela 2b)

O tratamento dos pacientes, se baseou na avaliacdo uroldgica e urodinamica
conforme o protocolo do setor, sendo 0 mesmo utilizado para todos 0s pacientes com
DNTUI de origem congénita assistidos no Ambulatorio e definido a seguir.

v' Uso de anticolinérgicos, indicado nos casos de bexiga hiperativa e baixa

complacéncia vesical. A droga mais utilizada, para este fim, € a oxibutinina por
via oral, na dose de 0,5 mg/kg/dia podendo ser dividida em duas, trés ou quatro

tomadas diarias. Embora possam existir efeitos colaterais como rubor facial,



70

aumento de temperatura corporal e boca seca, € a droga de primeira escolha.
(referencial tedrico pag.34 e 35)

v Realizacdo do cateterismo intermitente limpo (CIL), indicado nos casos de
residuo pos-miccional superior a 20% da CVM; apds treinamento a
mée/responsavel/ cuidador realiza o esvaziamento vesical periddico com uso de
uma sonda cujo calibre é indicado de acordo com a idade/ tamanho do paciente
na ocasido do treinamento pela equipe de enfermagem. E recomendado o
esvaziamento periddico através do CIL a cada trés a quatro horas. (referencial
tedrico pag. 35)

v Uso de laxantes nos casos de constipacdo intestinal quando referido aspecto das
fezes tipo 1 e/ou 2 na Escala de Bristol, conforme referencial teérico. Utiliza-se
o0 PEG/polietilenoglicol (laxante osmoético minimamente absorvido pelo
organismo) na dose de 0,5g/kg + 200ml de dgua pela manha (dose Unica diaria).

v Uso de antibi6tico para a ITU, quando esta esteve presente. Tratamos a ITU
sintomética e ndo a bacteriuria assintomatica, conforme discutido no referencial
teorico.

v A adesdo ao tratamento foi avaliada durante o acompanhamento a partir de
informagdes colhidas no prontuario médico (ficha propria do setor de
urodindmica) sendo consideradas a assiduidade as consultas agendadas, a
realizacdo de exames programados além do uso continuo das medicacdes

prescritas e/ou a realizagdo do CIL.
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IV.3 CRITERIOS DE ANALISE

A evolucdo dos parametros de risco urodinamico foi medida comparando-se a
primeira e a segunda avaliacdo. (Tabela 3)
Para responder ao objetivo 2, avaliamos os fatores de risco urodindmico que séo:

v' pressdo vesical aumentada;

v’ complacéncia vesical diminuida;

v' capacidade vesical diminuida;

Além dos fatores de risco urodindmico, avaliamos 0s seguintes parametros:

e residuo pds-miccional aumentado;

e presenca de infeccdo do trato urinario;

e presenca de alteracbes no ultrassom renal e de vias urinarias como
ureterohidronefrose e/ou espessamento da parede vesical (superior a 0,3 cm

com a bexiga cheia).

Apbs comparar a urodinamica 1 com a urodinamica 2, de cada paciente com ele
mesmo, 0s pacientes foram subdivididos em Grupo A e Grupo B. (Tabela4)
Grupo A: As criangas que apresentaram melhora dos parametros Urodindmico de risco
com o tratamento;
Grupo B: As criangas que ndo apresentaram melhora com o tratamento instituido.

Foi considerado como alguma melhora (grupo A), quando o paciente evoluiu com
melhora da pressao vesical e/ou da complacéncia vesical e/ou da capacidade vesical, apos

o tratamento. Por outro lado, foi considerado sem melhora urolégica (grupo B) quando
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ndo houve melhora de nenhum dos parametros urodindmicos, isto é: na presséo vesical,
na capacidade vesical e na complacéncia vesical. (Tabelas 4 e 5)
Para responder ao objetivo 3, foi realizada a analise comparativa dos grupos A e B

com as variaveis de interferéncia: sociodemograficas, clinicas e neurologicas (Tabela 6).

IV.4 ARMAZENAMENTO E ANALISE DE DADOS

Os dados registrados na ficha clinica especifica do estudo (APENDICE I-I1)
foram transcritos para banco de dados em Excel. As anélises dos dados foram realizadas
com o programa SPSS 22. As variaveis categodricas foram descritas pelas frequéncias de
ocorréncia e as numeéricas pela média e desvio padrdo. A comparacao entre 0s grupos se
deu pelo teste do qui quadrado. Todas as analises foram realizadas considerando-se o

nivel de significancia do P-value < 0,05.

IV.5 QUESTOES ETICAS

Estudo aprovado pelo CEP-IFF sob CAAE 60168616.4.0000.5269. A participacdo
dos pacientes foi autorizada pelo responsavel legal firmada por assinatura do termo de
consentimento, apos todos os esclarecimentos sobre o estudo. (ANEXO Il e 111)

Este projeto faz parte do projeto institucional: “Exposi¢do Vertical ao Zika Virus e suas
consequéncias no neurodesenvolvimento da crianga” previamente cadastrado no CEP-
IFF sob CAAE: 52675616.0.0000.5269 coordenado pela Pesquisadora: Prof. Dra. Maria

Elisabeth Lopes Moreira
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CAPITULO V - RESULTADOS E DISCUSSAO

A coorte do ambulatério de Urodinamica do IFF incluia inicialmente 108 pacientes
portadores da Sindrome congénita do Zika virus. Destes, 53 atenderam aos critérios de
incluséo do estudo, mas 3 foram excluidos por apresentarem viés de confundimento: um
nasceu com mielomeningocele e dois apresentaram sofrimento fetal grave no periparto,
um inclusive com historico de ter ficado em ventilagdo mecanica por 18 dias no periodo
neonatal. Assim, 50 criancas foram incluidas, sendo 25 do sexo feminino; todas com
constatacdo soroldgica e/ou clinica, além de radiol6gica do sistema nervoso central (SNC)
comprovando a SCZV.

No inicio do acompanhamento das criancas portadoras de SCZV no IFF, era notoria
sua presenca nos corredores dos ambulatdrios, pois eram criangas extremamente irritadas
que admitiam um choro peculiar, externando desorganizacdo neurossensorial que depois
passou a ser abordada pela Terapia Ocupacional e Fisioterapia. Tais criangas, com
microcefalia severa, eram muito semelhantes entre si. A microcefalia era diferente
daquela que conheciamos das outras TORSCH. Essa notoriedade foi diminuindo com o
passar do tempo, a medida em que as terapias de organizacdo e reabilitacdo foram fazendo
parte das vidas destas familias e as criancas foram, de certo modo, ficando menos
irritadas. As criancas foram se misturando as tantas outras de complexidade semelhante
em nosso ambulatério. (observagdes da autora).

Com o intuito de responder aos objetivos do estudo primeiramente foi tracado o
perfil do grupo (Tabelal), em seguida o seu perfil urolégico com os resultados do
primeiro estudo urodinamico (Tabela 2a).

Apbs a intervencdo terapéutica e os resultados do segundo estudo urodindmico

(Tabela 2b) foi realizada a analise comparativa entre os dois momentos, antes e apos o
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tratamento instituido (Tabela 3). Seguido a isso, as criancas foram subdivididas em dois
grupos. No grupo A incluiu-se as criangas que apresentaram melhora em pelo menos um
parametro urodinamico e no grupo B as criancas que ndo apresentaram nenhuma melhora
destes parametros (Tabela 4). Com o propdsito de avaliar o efeito dos fatores apreciados
no estudo na resposta ao tratamento, foi realizada a analise entre os grupos A e B e as
variaveis selecionadas (Tabela 6).

Visando responder ao objetivo 1, e identificar o perfil dos pacientes acompanhados

utilizamos os dados descritos na Tabelal.
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Tabela 1: Perfil Nao uroldgico dos pacientes acompanhados

CRIANCAS PORTADORAS DE
< SCZV COM 2 avaliages
VARIAVEIS URODINAMICAS
n=50 (25 meninas e 25 meninos)
VARIAVEIS NAO UROLOGICAS Intervalo Namero Percentual
) ) 6-12 meses 23 46%
Idade do encaminhamento urolégico
>12-24 meses 27 54%
1° trimestre 35 70%
20 trimestre 3 6%
Epoca da exposicdo ao ZIKV 39 trimestre 3 6%
St_em conhecimento ~de 9 18%
sintomas na gestacao
<18 anos 3 6%
Idade materna no parto 18-36 anos 43 86%
>36 anos 4 8%
< 8 Anos de Estudo 43 86%
Escolaridade materna 8 Anos de Estudo 7 14%
SEM Microcefalia 1 2%
PC a0 nascimento COM Hidrocefalia 2 4%
COM Microcefalia Leve a 0
Z score moderada 16 32%
COM Miicrocefalia GRAVE 31 62%
Grau nutricional atual SEM Desnutrigdo 12 24%
Z score COM Desnutrigao 38 76%
) SIM 10 20%
Gastrostomia (GTT) —
NAO 40 80%
Dilatagéo ventricular e/ou outras SIM 45 90%
patologias corticais NAO 5 10%
SIM 48 96%
Sindrome Cortical —
NAO 2 4%
o SIM 43 86%
Sindrome Epiléptica —
NAO 7 14%
) SIM 6 12%
Artrogripose -
NAO 44 88%

A idade predominante, das crian¢as no momento do encaminhamento urolégico foi

superior a doze meses (54%).
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A maioria das criancas deste estudo (70%) apresentou predominio de exposicao
vertical no primeiro trimestre da gestacao, embora 18% néo tenha sabido referir quando
houve a exposicdo. De acordo com a literatura, as criancas que tiveram a exposicao
vertical ao Zika virus no primeiro trimestre da gestacio sdo as mais comprometidas®>’.
Isto poderia explicar a severidade das sequelas observadas nestas criangas, uma vez que
corresponde ao periodo embrionario de maior importancia para a formacéo de 6rgéos.
(referencial tedrico pag. 24)

A maioria das maes tinha entre 18 e 36 anos de idade (86%), no momento do parto

e tempo de escolaridade menor que oito anos de estudo (86%).

O grupo totalizou 47 criancas com microcefalia e trés sem. Destas, duas evoluiram
com hidrocefalia, sendo submetidas a derivacao ventriculo peritoneal (DVP) e a terceira
apresentava-se com PC normal ao nascimento. A analise do Perimetro Cefalico (PC)%

pelo score Z mostrou que a maioria das criangas apresentava microcefalia grave.

Na histdria de parto e nascimento das criancas, observou-se que a maioria nasceu a
termo e AIG (adequado para a idade gestacional), tendo como média de peso ao
nascimento, 2750 gramas (DP+ 417) mediana 2757 gramas. (registros retirados da
anamnese do parto) Contudo quando da época do encaminhamento uroldgico, 76% das
criangas apresentavam algum grau de desnutrigéo.

Na tentativa de minimizar os problemas nutricionais e até para melhorar a via de
administracdo dos farmacos anticonvulsivantes, o procedimento cirargico da
gastrostomia foi indicado para um grande nimero de criancas. Entretanto, somente 10
criangas deste estudo, foram gastrostomizadas, devido a falta de consentimento das
familias para a realizacdo desta intervencao.

As criancas do estudo, do ponto de vista da gravidade das alteragdes neurologicas,

eram muito semelhantes - a maioria (90%), apresentava dilatacdo ventricular e/ou outras
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patologias corticais tais como a esquizencefalia; foram igualmente frequentes a presenca
da Sindrome Cortical observada em 96% das criancas e a Sindrome Epiléptica em 86%

delas (Tabelal).

Uma outra alteragdo encontrada na SCZV foi a artrogripose multipla congénita

(AMC). Neste estudo, tal ocorréncia esteve presente em 12% das criancas (Tabelal).

Ainda para responder ao objetivo 1, o perfil urolégico dos pacientes foi avaliado
através das seguintes varidveis uroldgicas (Tabela 2a).

Observou-se que a maioria das criangas apresentava a PVM acima de 40 cm de H20
(74%), ou seja, de risco para o trato urinario superior. Os outros parametros de risco, tais
como a CVM baixa, esteve presente em 46% do grupo e a complacéncia baixa foi
encontrada em 30%. O residuo p6s-miccional igual ou superior a 20% da capacidade
vesical maxima no momento do exame esteve presente em 46% das criancas. Gerando
risco adicional para ITU.

O histérico de ITU ocorreu em 11 criancas, correspondendo a 22%. Entre as 24
criancas (48%), com US renal alterado 23 (46%) apresentavam espessamento de parede
vesical (superior a 0,3 cm) e uma (2%) tinha ureterohidronefrose. O exame de cintigrafia
renal com DMSA e DTPa (99mtechnetium dimercapto-succinico) foi indicado, para dois
pacientes, um por apresentar pielonefrites recorrentes e ureterohidronefrose, e o outro por
suspeita de agenesia renal unilateral. Ndo houve evidéncia de cicatriz renal no primeiro
paciente e obteve-se a comprovacéo da agenesia renal na crianca onde havia a suspeita
ultrassonografica. Indicou-se a uretrocistografia miccional apenas para o paciente que
possuia ureterohidronefrose ao US; contudo, ndo comprovou o refluxo vesico ureteral.

A criptorquidia foi outra alteracdo uroldgica encontrada, presente em 24% dos

meninos deste estudo. Este percentual foi maior do que o descrito na populagdo em geral,
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apesar de ter ocorrido em menor nimero quando comparado ao relato de outras

coortes®*. (referencial tedrico pag.33)

Tabela 2a: Perfil uroldgico dos pacientes

AVALIACAO INICIAL

VARIAVEIS UROLOGICAS n=50
NUmero Percentual

~ . . >40 cm H20 37 74%
Presséo vesical maxima <20 cmA, 0 13 6%
) ) ) < 50%da CV esperada para a idade 23 46%
Capacidade vesical para a idade >50%da CV esperada para a idade 27 S1%
o . < 50%da esperada para a idade 15 30%
Complacéncia vesical >50%da esperada para a idade 35 70%
. L >20% da capacidade vesical 23 46%
Residuo pos-miccional < 20% da capacidade vesical 27 54%
Infeccdo do trato urinario SIM 1 22%
NAO 39 78%
NORMAL 26 52%
US renal e de vias urinarias URETEROHIDRONEFROSE 1 2%
PAREDE ESPESSADA (> 0,3 cm) 23 46%
SIM 06 24%

Presenca de CRIPTORQUIDIA =
NAO 19 76%

Analisando-se 0o comportamento das varidveis urodindmicas desde o primeiro

momento, do estudo, constatou-se a presenca da pressdo vesical aumentada em 74% das

criangas. Esse aumento do nivel pressorico é danoso para o trato urinério superior, uma

vez que isto impede que haja a drenagem dos ureteres, o que contribui para a formagéo

da ureterohidronefrose, mesmo sem refluxo vésico-ureteral.

Essa propagacdo de pressdo alta a nivel de pelve renal e calices propicia um

processo inflamatério no parénquima renal com posterior fibrose e processo cicatricial

irreversivel. Tal evento foi muito bem documentado em primatas desde 1983, inclusive

com analise histopatoldgica, por Mendoza et al*®®, Os autores concluiram que a constante

elevacdo da pressdo intravesical, é transmitida a nivel ureteral, o que ird provocar



79

diminuicdo da pressdo tubular com refluxo intrarrenal, além de reducdo da pressao de
filtracdo glomerular e diminuicdo do fluxo sanguineo nas arteriolas eferentes. O resultado
podera causar uma alteracio isquémica com nefrite intersticial’®®. Constatou-se este efeito
mecanico quando foi realizado o exame de uretrocistografia miccional (UCM) na crianga
que apresentou ureterohidronefrose no primeiro exame de US (Tabela 2a). Ainda que o

US tenha mostrado ureterohidronefrose, ndo houve refluxo vésico-ureteral na UCM.

Visando responder ao objetivo 2: Para avaliar o efeito do tratamento para DNTUI
nas variaveis de risco uroldgico (Tabelas 2b e 3).

Apbs a realizacdo do segundo exame de urodinamica (Tabela 2b), foi efetuada a
analise comparativa dos resultados dos exames antes e apds o tratamento, comparando a

evolucdo de cada paciente com ele mesmo (Tabela 3).

Tabela 2b: Perfil uroldgico dos pacientes acompanhados ap6s o tratamento

CRIANGCAS PROTADORAS DE SCZV NA
SEGUNDA AVALIAGAO URODINAMICA
VARIAVEIS UROLOGICAS n=50
Numero Percentual
Pressdo vesical maxima >40 cm H0 28 56%
<40 cmH,;0 22 44%
Capacidade vesical para a idade | <50%da CV esperada para a idade 16 32%
>50%da CV esperada para a idade 34 68%
Complacéncia vesical < 50%da esperada para a idade 14 28%
>50%da esperada para a idade 36 72%
Residuo pds-miccional (uma >20% da capacidade vesical 25 51%
crianga ndo urinou ao final do  [".509 da capacidade vesical 24 49%
exame)
Infecgdo do trato urinario SIM 17 34%
US renal e de vias urindrias Normal 33 70%
(Trés criangas ndo Ureterohidronefrose 01 2%
completaram o segundo Parede Espessada (>0,3 cm) 13 28%
exame) n=47

Quando se comparou 0 primeiro estudo urodindmico (antes do tratamento) com o

segundo (ap6s o tratamento) (Tabela 3), observou-se que as criancas do estudo
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melhoraram com reducdo estatisticamente significativa, tanto no que diz respeito a
pressdo vesical quanto aos outros parametros de risco urodinamico.
Tabela 3: Evolugéo urologica dos pacientes

Avaliagdo urodindmica 1%avaliagdo | 2%avaliagdo | P-value
Numero de pacientes com PV Max acima 40cm H20 37 (74%) 28 (56%) 0,001
Numero de pacientes com CV Max abaixo de 50% da capacidade
esperada para a idade 23 (46%) 16 (32%) 0,001
NUmero de pacientes com Complacéncia vesical abaixo de 50% da
esperada para a idade 15 (30%) 14(28%) 0,000
NUmero de pacientes que apds a micgdo retiveram mais de 20% da
capacidade vesical maxima 23 (46%) 25 (51%) 0,10
Ultrassonografia: na primeira avaliagdo n=50; na segunda avaliagdo n=47

12 avaliacédo 2%avaliacdo | P-value
NUmero de pacientes com US normal 26 (52%) 33(70%)
NUmero de pacientes com parede vesical espessada
(>0,3cm) 23(46%) 13(28%)
NUmero de pacientes com ureterohidronefrose 01(2%) 01(2%) 0,076
Avaliacéo laboratorial n=50

12 avaliagdo 2% avaliacdo | P-value
Numero de pacientes com ITU 11(22%) 17 (34%) 0,017

O percentual de criangas com pressdo vesical maxima de risco diminuiu entre 0s
exames. No primeiro exame, 74% das criancas apresentavam PVM acima de 40 cm H2O.
No segundo exame esse percentual baixou para 56%. Igualmente, a capacidade vesical
maxima melhorou aumentando em relacdo a esperada para a idade no segundo exame.
No primeiro exame, 46% das criancas apresentavam CVM abaixo de 50% da capacidade
esperada para a idade, este percentual caiu para 32% no segundo exame e com relacéo a
complacéncia vesical, também constatou-se melhora com percentual de criangas com
complacéncia vesical abaixo de 50% da esperada para a idade reduzido de 30 para 28%.

Isso se deu pela boa resposta ao tratamento instituido, com o uso da medicacdo
anticolinérgica, associado ao cateterismo intermitente limpo, em algumas situacoes.
Quando ¢ indicada a medicacao anticolinérgica na bexiga hiperativa, seja por SCZV ou

ndo, tem-se como objetivo a reducdo da amplitude da contracdo da musculatura detrusora,



81

a diminuicdo das contragdes involuntarias além da promocao de uma ‘“ampliagdo
volumétrica quimica” da bexiga.

Os anticolinérgicos administrados por via oral compreendem as medicagdes de
primeira escolha para a bexiga hiperativa”. (referencial tedrico pag.49 e 50) Quando se
realizou a analise do Chi-square em relacdo aos exames pré-tratamento e pos-tratamento
observou-se que a PVM (p= 0.001); a CVM (p=0.001); e a complacéncia vesical
(p=0.000) admitiram significancia estatistica. Isso confirmou que a intervencéo
medicamentosa foi de importancia significativa para a melhora do padrao de risco para o
trato urinario superior. Portanto, essas criangas responderam bem a medicacdo do ponto
de vista uroldgico e de forma estatisticamente significativa, apesar de ter havido um
subgrupo que nédo respondeu de forma tao favoravel.

A literatura sinaliza que a DNTUI é considerada uma ameagca para 0s rins, caso nao
seja abordada de forma adequada®®1%, O objetivo do tratamento é preservar a fungio
renal. Para isso, é importante manter a bexiga sob baixa pressao e livre de infeccao.
(referencial tedrico pag. 47)

Manter um bom esvaziamento vesical é igualmente importante, mas observamos
uma tendéncia de aumento no residuo pés-miccional apds o tratamento (Tabela 3). A
ampliacdo da capacidade vesical e a reducdo da pressdo vesical causadas pelo
anticolinérgico sdo extremamente benéficas para o trato urinario superior. Contudo, um
dos efeitos indesejados do uso dos anticolinérgicos é o relaxamento exacerbado da bexiga
0 que reduz a capacidade de esvaziamento vesical e acarreta residuo pos-miccional. Esta
provavelmente, € a causa do RPM encontrado em alguns pacientes deste estudo, Tal
ocorréncia deve ser tratada através do cateterismo intermitente limpo. No primeiro exame

havia 46% dos pacientes com RPM aumentado e no segundo este nimero havia subido
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para 51%. Contudo ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os dois
grupos e sera necessario observar esta evolucgéo.

Encontrou-se a ocorréncia de ITU em 22% da amostra no primeiro momento e 34%
no segundo. No estudo realizado por nosso grupo em 20212, igualmente se observou
aumento da recorréncia da ITU. Justificou-se este aumento por dois fatores, o primeiro:
quando foi iniciado o acompanhamento as familias/cuidadores foram instruidos a
observarem qualquer mudanca na coloracdo e/ou odor da urina e mediante quadro febril
sem causa aparente, ndo deixar de coletar urocultura por sonda, o que alertaria mais as
familias e aos pediatras a investigar a ITU; o segundo fator estaria relacionado ao aumento
indesejado do residuo pds-miccional, como referido no paragrafo anterior, associado a
ndo utilizacdo do CIL.

Pereira e colaboradores 2020'%, descreveram bem o comprometimento complexo
do SNC fazendo classificacdes deste em corticoespinhal, neuromuscular e dissinérgico,
correlacionando com as comorbidades. Os autores encontraram uma maior incidéncia de
ITU (antes do uso de medicacdo para tratamento uroldgico) no grupo com alteracdes
corticoespinhais, sendo citada a indicacdo de acompanhamento urodinamico®. N&o foi
realizada esta divisdo neuroldgica em nosso grupo.

O cateterismo intermitente limpo foi indicado para 14 criangas, mas o procedimento
foi realizado em apenas 11. Para a pratica do procedimento essas familias/cuidadores
foram orientadas utilizando-se para tal de bonecos/manequins pela enfermeira chefe do
setor de urodindmica e receberam uma cartilha prépria do setor para o esclarecimento de
duvidas. Apos a realizacdo do procedimento pelo responsavel, na sua propria crianga com
sucesso, era agendada uma nova consulta de enfermagem para que a técnica fosse

novamente avaliada.
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Araljo 2010 considerando os cuidados maternos das criangas com
mielomeningocele, em relacdo ao CIL cita: “4 made precisou adquirir um novo repertorio
de conhecimentos para ser capaz de cuidar do seu bebé”. A maior causa de DNTUI é a
mielomeningocele. (referencial tedrico pag. 50) Estes pacientes, dependendo do nivel da
lesdo, apresentam hiposensibilidade na regido do perineo o que de alguma maneira facilita
a realizacdo do cateterismo. Ja os pacientes com SCZV, alem de terem, em geral,
sensibilidade perineal normal, também apresentam, em muitas situacdes, maior
espasticidade e irritabilidade, o que pode dificultar a técnica do CIL, além do que, se torna
mais um procedimento para esta familia realizar, razo pela qual, é de suma importancia
um acolhimento e explicacdo bem detalhada sobre a necessidade do CIL; do contrario,
ndo sera obtido sucesso na adesdo ao procedimento.

A literatura sinaliza que a preservacdo da funcdo renal é o principal objetivo do
tratamento e neste contexto o CIL exerce um papel importante na prevenc¢édo da ITU e na
reducio da PVM’. (referencial tedrico pag. 50) Contudo o CIL continua a ser um grande
desafio nas criancas com SCZV*2, Infelizmente, ainda existe 0 mito da passagem da sonda
ser responsavel por causar infeccdo urindria. Por essa razdo, a indicacdo deste
procedimento, deve ser muito bem explicada as familias, cuidadores e pediatras de um
modo geral, além de melhorar a adesdo ao procedimento.

No Estudo do Instituto Amorim Neto, em Campina Grande ', no qual foram
incluidas 75 criancas (média das idades 33 meses) o0s autores encontraram ITU em 44%.
Ja no estudo do Instituto Santos Dumond em Macaiba®, a incidéncia de ITU se deu em
47,5% das criancas (média das idades 43 meses). Ambos 0s estudos observaram uma
maior proporcdo de casos de ITU do que no presente estudo. Entretanto, ha que se
considerar que os estudos de Campina Grande e Macaiba ocorreram com crian¢as mais

velhas e antes de qualquer tratamento, respaldando a ideia de que a intervencdo precoce
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tende a atuar como um fator protetor e a importancia do acompanhamento urologico nas
criancas com SCZV.

Cabe ressaltar que o germe mais comumente encontrado nos episodios de infec¢ao
do trato urinario presentes nas criancas, foi a E. Coli seguida pela Klebsiella Pneumoniae,
Proteus Mirabilis e Pseudomonas, sendo os dois Ultimos em menor incidéncia. Esse
achado vai de encontro a literatura na populacdo em geral, considerando-se dois estudos
relatados por Vigil 20168, onde os autores encontraram a E. Coli em 50% dos casos.

Alguns autores relatam haver diferenca na incidéncia dos germes na populacao
geral e naquela com DNTUI. McKibben e colaboradores em 2015%, descreveram um
estudo em pacientes mielodisplasicos no qual a E. Coli foi encontrada em 18% dos
pacientes sintomaticos comparando-se com a incidéncia de 75% a 95% na populacao
geral.

Ha que se pensar na ITU ocorrendo na crianga com DNTUI e nas situacdes que a
envolvam. Caso haja relato de internacdo e/ou algum procedimento cirdrgico, por
exemplo, deve-se pensar em germes hospitalares, tais como a Pseudomonas e néo na E.
Coli. A importancia de relatarmos ter sido a E. Coli, o germe mais comumente encontrado
na casuistica de ITU, entre as criancas do estudo, e a relevancia de se contextualizar a
ITU ¢é justificada pela necessidade de pensar-se no germe para a defini¢do do tratamento.
Em geral, a opcéo pelo antibidtico mais adequado a cada caso de ITU da-se com base
neste conhecimento, na grande maioria das vezes, ja que nem sempre € possivel aguardar
o resultado do antibiograma, que sé estara disponivel em 48 a 72 horas ap6s o envio do
material (urina) ao laboratdrio.

A ITU na crianca com DNTUI é mais complexa do que quando ocorre na crianga
com trato urinario inferior normal. (referencial tedrico pag. 57) Somado a isso, nas

criancas portadoras de SCZV ainda ha mais um agravante que € a baixa ingesta hidrica
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pela dificuldade de degluticdo. Muitas vezes foi orientado o uso de espessantes e volumes
pequenos de liquido a cada hora. Isso ndo ocorreu nas criangas submetidas a GTT, mas
foram apenas 10 neste estudo.

A dificuldade de ingesta hidrica aliada ao fato de ser extremamente laborioso o ato
de alimentar tais criancas sem GTT, e ainda considerando-se pouca mobilidade das
mesmas, corroboram para a constipacao intestinal.

Encontrou-se ocorréncia de constipacgdo intestinal em 56% das criancas do estudo.
Esse achado vai de encontro ao estudo anterior do nosso grupo onde, coincidentemente,
observou-se constipacdo também em 56% dos casos!?. Azevedo e colaboradores
encontraram uma incidéncia ainda maior. Os autores relataram a presenca de disfungéo
intestinal e vesical em 80% das criancas®. Contudo, ndo se pode afirmar que estas
criancas sejam portadoras de intestino neurogénico. Seria necessario a realizacdo de
manometria anorretal para tal afirmacdo. As criancas deste estudo ndo foram submetidas
a este exame. O que se sabe € que o tratamento da constipacdo melhora o esvaziamento
da bexiga e diminui a ITU (referencial teérico pag. 63) e constatou-se que as criancas do
estudo que foram gastrostomizadas melhoraram a funcao intestinal.

Na observacdo da evolugdo do exame de Ultrassonografia renal e vias urinarias viu-
se uma melhora importante da alteracdo da parede vesical. Observou-se no primeiro
momento 26 exames normais dos 50 realizados, totalizando 52% de exames normais e no
segundo momento 33 exames normais dos 47 realizados, totalizando 70% de exames
normais.

Em ambos 0s momentos (antes e ap0s o tratamento) observou-se um exame com
hidronefrose. Contudo, cabe ressaltar que ndo se tratou da mesma crianca. A
ureterohidronefrose diagnosticada no primeiro exame, de uma das criangas, nao estava

mais presente no exame de controle, permanecendo ainda com a parede da bexiga
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espessada (> 0,3 cm). A explicacéo para esta melhora pode estar relacionada a melhora
das condicdes de pressdo e esvaziamento da bexiga, como discutido anteriormente A
crianca que evoluiu com ureterohidronefrose no segundo exame apresentava o primeiro
US normal. A parede da bexiga espessada (> 0,3 cm) foi observada em 23/50 criancas
(46%) no primeiro momento e em 13/47 (28%) no segundo.

Essa melhora ultrassonogréafica vai de encontro com a reducdo nas contracdes
durante a fase de enchimento, a diminuicdo do nivel pressorico da bexiga e melhora da
complacéncia e da capacidade (referencial tedrico pag. 47 e 48), mostrando, mais uma
vez, a importancia e a boa resposta ao tratamento instituido. Esses achados encontram-
se de acordo com a literatura, onde a espessura da parede vesical é considerada uma
ferramenta de triagem sensivel para o diagnostico de fatores de risco urodindmico®.
(referencial tedrico pag. 60) Contudo, ndo houve significancia estatistica na relacdo dos
resultados ultrassonogréaficos.

Apdbs comparar a urodinamica 1 com a urodinamica 2, de cada paciente com ele
mesmo, um segundo tipo de avaliacdo foi realizado, dividindo-se as 50 criancas em dois
grupos, que foram comparados em relacdo a resposta ao tratamento. No grupo A incluiu-
se as criancas que apresentaram melhora em pelo menos um parametro urodindmico e no
grupo B as criancas que ndo apresentaram nenhuma melhora nos parametros
urodinamicos (Tabela 4).

O Grupo A foi composto por 41 criancas sendo 20 do sexo feminino e o Grupo B
foi composto por 9 criangas, sendo 5 meninas.

Do ponto de vista urodinamico, levou-se em conta os fatores de risco para o trato
urinario superior que sao: a Pressao vesical maxima (PVM), a capacidade vesical maxima

para a idade (CVM), a complacéncia vesical.
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Analisando-se a tabela 4, constata-se que o percentual de pacientes com variaveis
urodinamicas de risco tende a ser maior no grupo que nédo apresentou nenhuma melhora.
A maioria dos pacientes no grupo B apresenta pressao vesical maxima acima de 40 cm
H-0 e capacidade e complacéncia vesical abaixo da metade do valor que é esperado para
a idade. Estas foram as trés variaveis de significancia na analise de resposta ao tratamento,
como apresentado anteriormente na Tabela 3.

Tabela 4: Perfil uroldgico dos pacientes de acordo com a melhora evolutiva

VARIAVEIS UROLOGICAS GRUPO A- COM AITGUMA GRUPO B- SE’M MELHORA
MELHORA UROLOGICA UROLOGICA
n = 41(20 meninas) n =9 (05 meninas)
NUmero Percentual Total Ndmero Percentual Total
Pressdo vesical maxima_>40 cm Hz20 20 (49%) 71% 08 (89%) 29%
Pressdo vesical maxima < 40 cm H20 21 (51%) 95% 01(11%) 05%
Capacidade vesical reduzida CV méx. < 10 (24%) 63% 06 (67%0)
50% da CV esperada para a idade 38%
Capacidade vesical > 50%da CV 31 (76%0) 91% 03 (33%) 09%

esperada para a idade

Complacéncia vesical reduzida < 50%da 8 (20%) 57% 06 (67%0)

esperada para a idade 43%
Complacéncia vesical > 50% da esperada | 33 (80%o) 92% 03 (33%) 08%
para a idade

Residuo pdés-miccional >20% da 23 (56%0) 92% 02 (22%)

capacidade vesical 08%
Residuo p6s-miccional < 20% da 18 (44%) 72% 07 (78%) 28%

capacidade vesical

Infecgdo do trato urinario 17 100% 00 00%
US com parede vesical espessada (> 0,3 11 85% 02 15%
cm)

US com ureterohidronefrose 0 0% 01 100%

US Normal 27 82% 06 18%
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Realizou-se a comparacdo da melhora dos parametros urodinamico (Gréaficol) em
cada grupo apds o tratamento (Tabela 5). Entre os 41 pacientes que apresentaram alguma
melhora urodindmica, 26 (63%) melhoraram a presséao vesical, 24 (59%) melhoraram a
capacidade vesical e 29 (71%) melhoraram a complacéncia vesical. Cabe enfatizar que
esta tabela mostra melhora dos padrGes e ndo normalidade, reforcando a resposta

promissora com o tratamento instituido.

Tabela 5. Avaliacdo de melhora dos parametros uroldgicos por grupos

GRUPO A- COM ALGUMA GRUPO B- SEM
MELHORA UROLOGICA MELHORA UROLOGICA
Variaveis uroldgicas avaliacdo de
melhora por grupos n = 41(20 meninas) n =9 (05 meninas)
NGmero Percentual NGmero Percentual
Total Total
Melhora da Presséo vesical SIM 26 100% 0 0%
maxima NAO 15 62% 9 38%
0, 0,
Melhora da Capacidade SIM 24 100% 0 0%
vesical esperada para a s
idade NAO 17 65% 9 35%
Melhora da Complacéncia SIM 29 100% 0 0%
vesical para a idade NAO 12 57% 9 43%

Gréaficol- Parametros urodinamicos de risco pré e pds-tratamento.

Média Pressdo Vesical Méxima (em
H20)

67,4
61,7

52,5

GRUPO A GRUPO B

B Primeira Urodindmica Apds o tratamento

Média do Percentual da Capacidade

Vesical Méxima

113,60%

95,10%

76,20%

42,50%

GRUPO A GRUPO B

Média Percentual da CV max que ficou
como Residuo pds miccional

51,20%

43,70%

30,40%

21,40%

GRUPO A GRUPO B



89

Para responder ao objetivo 3, foi realizada a analise comparativa dos grupos A e B
com as variaveis de interferéncia.

A avaliacao da possivel influéncia das variaveis na resposta ao tratamento
uroldgico — melhora ou ndo melhora dos parametros urodindmicos € apresentada na

Tabela 6.
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Tabela 6: Comparacédo entre os Grupos A e B com as possiveis variaveis de
interferéncia

Caracteristicas dos grupos GRUPO A-COM | GRUPO B-
ALGUMA SEM
MELHORA MELHORA
UROLOGICA | UROLOGICA
n=41 n=9
(20 meninas) (05 meninas) | P-value

Idade do 6-12 meses 21(91%) 2(9%)
ﬁ?é:?énazggamento >12-24 meses 20 (74%) 7(26%) 0.11
Epoca da exposicéo ao 1° trimestre 29 (83%) 6 (17%)
ZIKV 20 trimestre 2 (67%) 1 (33%)

3° trimestre 3 (100%) 0 (0%)

Sem conhecimento de 0.73

sintomas na gestacao 7 (78%) 2 (22%)
Idade materna no parto <18 anos 3 (100%) 0 (0%)

18-36 anos 35 (81%) 8 (19%)

>36 anos 3 (75%) 1(25%) 0.67
Escolaridade materna < 8 Anos de Estudo 35 (81%) 8 (19%)
(anos de estudo) >8 Anos de Estudo 6 (86%) 1(14%) 0.84
PC a0 nascimento SEM Microcefalia 1 (100%) 0(0%)
Z score COM Hidrocefalia 1 (50%) 1 (50%)

COM Microcefalia

Leve a moderada 14(88%) 2(12%)

COM Microcefalia 0.65

GRAVE 25 (81%) 6(19%)
Grau nutricional atual SEM DESNUTRICAO 11(92%) 1(8%)
Z escore COM DESNUTRICAO 30(79%) 8 (21%) 0.31
Gastrostomia (GTT) SIM 10 (100%) 0 (100%)

NAO 31(77%) 9(23%) 0.09
Dilatagao ventricular SIM 36(80%) 9(20%)
g{)or?i é:]itsras patologias NAO 5(100%) 0 (0%) 0.26
Sindrome Cortical SIM 39(81%) 9 (19%)

NAO 2(100%) 0(0%) 0.49
Sindrome Epiléptica SIM 36(84%) 7(16%)

NAO 5(71%) 2(29%) 0.43
Artrogripose SIM 4(67%) 2(33%)

NAO 37(84%) 7(16%) 0.29
Presenca de SIM 5 (83%) 1 (17%)
CRIPTORQUIDIA NAO 0.92
Grupo A= 21 meninos; 16(84%) 3 (16%)
Grupo B=04 meninos
Presenca de ITU SIM 17(100%) 00(0%)

NAO 24(89%) 09(11%) 0.17
Presenca de constipagdo | SIM 24(86%) 4(14%)

NAO 17(77%) 5(23%) 0.44
Adeséo ao tratamento SIM 32(84%) 6(16%)

NAO 9(75%) 3(25%) 0.45

Entre as criancas encaminhadas até o primeiro ano de vida, apenas duas (2/23) ndo

melhoraram com o tratamento (Tabela 6). O nimero de criangas que nao melhoraram foi

maior entre aquelas que iniciaram a avaliacdo depois do primeiro ano (7/27). Apesar de
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tal dado ndo ser estatisticamente significativo, esta diferenca pode representar uma
tendéncia ja apontada na literatura. Estes resultados corroboram com os encontrados por
Costa Monteiro et al 20175, os autores demonstraram que tratar a DNTUI de pacientes
mielodisplasicos no primeiro ano de vida triplica a probabilidade de melhora
urodinamica, razdo pela qual estas criancas deveriam ser encaminhadas 0 mais breve
possivel para realizacdo do estudo urodinamico.

Em ambos os grupos se manteve a predominancia da exposi¢ao vertical ao Zika
virus no primeiro trimestre, assim como em ambos 0s grupos foram observadas
criancas graves com multiplos comprometimentos (Tabela 6). A transmissdo vertical
prejudicou o cérebro nos primordios do desenvolvimento, principalmente quando esta se
deu durante as primeiras semanas, na fase embrionaria. Esses pacientes, muitas vezes,
apresentavam lesGes graves sobre o trato piramidal, segundo a literatura e com o
desenvolvimento evolutivo, as fungdes fisiolégicas do SNC ndo se desenvolveram
adequadamente 7. (referencial tedrico pag. 25)

Neste estudo, trés maes tinham menos de 18 anos na hora do parto e seus filhos
ficaram incluidos no grupo A. No entanto, de acordo com a analise realizada, a idade
materna ndo influenciou na melhora do paciente. Cabe ressaltar a observacao de que estas
médes com menos de 18 anos sempre vinham as consultas acompanhadas por suas maes
Oou mesmo suas avos e que todas as criangas, destas trés familias, apresentavam mais de
um cuidador. Ha trabalhos na literatura mostrando que isso pode ser prejudicial para a
crianga, podendo gerar falta de referéncia de um tnico cuidador, demonstrado na “Teoria
do Apego™%, contudo, isso ndo foi observado entre as criancas do grupo. Embora no se
tenha encontrado significancia estatistica entre os dois grupos, € possivel que ter mais de
um cuidador seja um diferencial positivo no cuidado e atencdo que essas criangas

demandam.
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Na divisdo dos grupos observou-se que seis das sete maes com mais de oito anos
de escolaridade, encontravam-se no grupo A e apenas uma no grupo B. A escolaridade
materna € um importante determinante de posicdo social e econémica. Elementos
relacionados a escolaridade da familia podem trazer informacdes relevantes acerca das
circunstancias de salide, bem como o acesso de outros recursos para sua manutengao®.
No entanto, esta diferenca também ndo foi estatisticamente significativa. Contudo, no
atendimento ambulatorial, € nitida esta diferenca quando explicamos procedimentos que
devem ser feitos com as criangas, sobretudo quanto a pratica do cateterismo intermitente
limpo. As maes com mais tempo de escolaridade compreendem melhor a necessidade e
aprendem a técnica com mais facilidade, o que gera mais adesdo e melhor resultado no
tratamento.

No grupo A observou-se microcefalia grave em 61% das criangas (25/41) e no B
em 67% (6/9). A microcefalia estd associada a uma desorganizagio severa do SNC,
Alteracbes neurologicas graves devem sempre ser consideradas no diagnostico e
tratamento dos distdrbios do funcionamento do trato urinario inferior. A DNTUI pode ser
encontrada em lesdes que comprometam desde o cOrtex cerebral até a medula. No caso
das criancas com SCZV o comprometimento ocorreu no SNC primordialmente no
encéfalo, o que pode explicar o grande nimero de atrasos globais do desenvolvimento
neuropsicomotor (DNPM), as epilepsias de muito dificil controle ou refratarias e até os
diferentes graus de gravidade das DNTUI. Nas criangas avaliadas isso também poderia
colaborar para entender-se por que algumas responderam bem ao tratamento instituido,
enquanto outras ndo apresentaram os mesmos resultados. (referencial tedrico pag. 23-29)

O Grupo A é composto por 73% de criancas desnutridas enquanto o Grupo B por
89%. Sobral da Silva et al 2020, também encontraram em seu grupo de estudo 73,6%

das criancas AIG no subgrupo com microcefalia severa ao nascer. Contudo no
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acompanhamento evolutivo, destas criancas, observou-se uma deficiéncia pondero-
estatural caracterizando desnutricdo, na maioria delas (76%), a medida em que os reflexos
de degluticdo foram desaparecendo ndo sé pela idade de forma fisioldgica, mas também
por alteracGes estruturais no tronco cerebral.(referencial tedrico pag. 29) Cranston et al
20201, avaliando o grau nutricional, de criangas com e sem microcefalia por SCZV,
observaram a existéncia de dificuldade de ganho ponderal mesmo nas criancas sem
microcefalia pelas mesmas causas dos microcefalicos: disfagia, dificuldade de degluticdo
e succdo alterada, uma vez que o tronco cerebral mostrava-se afilado em muitos destes
pacientes.

A desnutricdo nestas criancgas, ainda pode se tornar mais um agravo ao SNC. O
Estudo de Hazin 2006, mostrou, através dos exames de imagem por ressonancia
magnética, o comprometimento do SNC em criangas com desnutri¢do primaria. Pesquisas
mais recentes sobre desnutricdo no inicio da vida demonstraram que varias estruturas
cerebrais podem se recuperar, com o aporte alimentar adequado; contudo as alteraces no
hipocampo e cerebelo podem ser permanentest!?,

Somente 10 entre as 38 crianc¢as desnutridas deste estudo foram gastrostomizadas.
Na divisdo dos grupos, todas eram pertencentes ao grupo A, 0 que sugere que a
gastrostomia tenha influenciado na melhora da resposta destes pacientes. Por outro lado,
a néo realizacdo do procedimento, em muitos casos, causou um agravo ao quadro da
desnutricdo. Além disso, como discutido anteriormente, a dificuldade de degluticdo e
engasgos frequentes geraram uma baixa ingesta hidrica, piorando o quadro de constipagédo
intestinal e dificultando o tratamento da infeccdo do trato urinadrio. Reforcando a
tendéncia de que a gastrostomia e a consequente melhora do quadro nutricional

beneficiaram a evolucao do paciente como um todo. O quadro infeccioso pode piorar a
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recorréncia das crises convulsivas que, por sua vez, podem agravar 0 comprometimento
do SNC.

A dilatacdo ventricular e/ou outras patologias corticais além da sindrome cortical
estiveram presentes na totalidade das criancas do grupo B. Todo este grupo, do ponto de
vista neuroldgico, se mostrou mais homogéneo no critério de gravidade neuroldgica
(Tabela 6), reforcando a suposicdo inicial da interferéncia do comprometimento
neuroldgico na resposta ao tratamento urolégico que motivou a confeccao deste estudo.

Amaral e colaboradores 20202 descreveram achados no SNC comuns as criangas
com SCZV que vdo de encontro a nossa casuistica. SA0 imagens associadas a
malformacdo do desenvolvimento cortical, presenca de cisterna magna aumentada
(dilatada), ventriculomegalia dentre outras. Esses achados complexos no SNC explicam
toda a desorganizacdo presente nas criangas portadoras de SCZV, que aliado ao
acompanhamento urolégico mais tardio poderia ter corroborado para uma resposta
inadequada ao tratamento instituido.

A Sindrome Epiléptica esteve presente em 88% do Grupo A e 78% do grupo B
(Tabela 6). A incidéncia da Sindrome Epiléptica nas criancas com SCZV demandou uma
revisao de conduta pelo grupo da Neurologia no controle das crises convulsivas, uma vez
gue a maioria das criangas utilizavam mais de trés drogas anticonvulsivantes e ainda
assim ndo atingiam o controle das crises. Os quadros infecciosos como as infeccoes
urinarias sdo uma morbidade a mais para essa populacdo e mais uma causa para o controle
pobre da epilepsia, seja pela infecgdo em si, pela febre ou pelo uso de alguns antibioticos
que diminuem o limiar para crises convulsivas. Observou-se, na pratica clinica, que as
criancas que iniciaram o acompanhamento urolégico mais precoce, com tratamento e
atencdo as infec¢des urinarias conseguiram um controle das crises convulsivas com maior

éxito. Contudo, ndo temos constatacdo estatistica deste dado. A literatura nos aponta ser
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a crise convulsiva a maior complicacdo das criancas com SCZV nos primeiros quatro
meses®°. (referencial tedrico pag. 28 e 29) A Sindrome Epiléptica, assim como as outras
alteracdes neurologicas, também ndo mostraram correlacéo estatistica com a resposta ao
tratamento urologico.

A Artrogripose multipla congénita (AMC), esteve presente em 4/41 criancas do
grupo A (10%) e em duas criancas do grupo B (22%) (Tabela 6).

A etiologia da AMC ndo é bem esclarecida. Contudo, se pensarmos em uma das
teorias citadas na literatura por Van der Linden et al 2016°, que refere haver tropismo
em neur6nios motores periféricos, poderiamos esperar a ocorréncia de agravo da DNTUI
nas criancas com AMC. (referencial tedrico pag. 22) Em um estudo de neuroimagem
realizado por Aragdo et al 2017, comparando a espessura da medula em pacientes
portadores de SCZV com artrogripose e sem artrogripose os autores observaram reducéo
da espessura em toda a medula nas criangas com artrogripose e redu¢do predominante do
segmento toracico naquelas sem artrogripose. As raizes anteriores do cone medular
estavam reduzidas em ambos 0s grupos.

Uma das limitacdes do presente estudo é ndo ter sido possivel avaliar a medula dos
pacientes através de ressonancia magnética. Observou-se uma incidéncia um pouco maior
de AMC no grupo B, mas ndo foi possivel correlacionar AMC com a resposta ao
tratamento uroldgico.

A criptorquidia esteve presente em um dos quatro meninos do grupo B (25%) e em
cinco dos 21 do grupo A (24%). (referencial tedrico pag. 33)

A ITU foi mais observada no grupo A, sabemos que o grupo A apresentou uma boa
resposta ao tratamento do ponto de vista da melhora dos parametros de risco urodinamico.

0 que poderia ser atribuido a um maior efeito da medicacgéo anticolinérgica, que, contudo,



96

poderia gerar maior residuo pos-miccional sem a realizacdo do CIL. Devido a isto a
indicacdo do anticolinérgico é muitas vezes complementada pelo CIL.

Entre as 11 criancas que aderiram ao CIL, 9 estavam no grupo A confirmando-se a
tendéncia positiva do uso desta técnica na melhora do paciente.

A constipacao intestinal foi mais observada no grupo A em 59%, comparada a 44%
das criancas do grupo B é possivel que também esteja vinculada a um maior efeito da
medicacdo anticolinérgica, associado aos problemas de ingesta hidrica ja mencionados.

A adesdo ao tratamento foi avaliada durante o acompanhamento a partir de
informacdes colhidas no prontuario médico ou do préprio acompanhante durante as
consultas, considerando-se a assiduidade as consultas agendadas, a confeccdo de exames
programados além do uso continuo das medicacbes prescritas, e/ou do cateterismo
intermitente limpo. Foi observada em 32/41 (78%) das criancas do grupo A e 6/9 (67%)
do grupo B.

Observou-se em 6 criancas do Grupo B, melhora na parede vesical ao segundo
exame ultrassonografico (apds o tratamento), embora todo o grupo (9 criangas), ndo tenha
apresentado evolucdo satisfatoria nos pardmetros urodinamicos. Essa observacdo pode
representar a tendéncia de um inicio de melhora urolégica. (referencial teérico pag.60)
Razéo pela qual o acompanhamento e tratamento deverdo ser mantidos.

Poderiamos até questionar se estas criancas, do grupo B, estariam, de fato, fazendo
uso da medicagédo, mas com essa melhora ao US e pelo fato de pelo menos seis das nove
(67%) criancas serem aderentes ao tratamento, ndo consideramos esta hipotese como
valida.

Apesar de varias tendéncias e observacdes clinicas terem sugerido uma relagéo
entre as varidveis estudadas e a melhora das criangas, estas correlacbes ndo se

confirmaram estatisticamente neste estudo. Uma das possibilidades é a grande diferenca
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entre 0 numero de pacientes que melhoraram (41) e os que ndo melhoraram (9). Para
reduzir esta diferenca e fortalecer a capacidade de andlise, seria interessante aumentar o
numero de pacientes incluidos.

Uma das principais limitagcdes para um maior recrutamento foi a realizacdo deste
estudo durante a pandemia de SARS-CoV-2, que paralisou 0 mundo e restringiu 0 acesso
a consultas e exames nos Ultimos dois anos. Esse fato também impactou na realizacao dos
exames ultrassonograficos, pois ndo realizamos o segundo exame na totalidade das
criancas pela dificuldade e risco das criancas acessarem o Hospital. O exame foi agendado
mais de uma vez para cada crianca, sem sucesso, por fim optamos por fazer a segunda
analise com perda da observacdo de trés exames ultrassonograficos. O acompanhamento
clinico, muitas vezes, foi substituido por teleconsultas, o que € bastante dificil de realizar
em criancas com patologias complexas. Contudo, ainda pareceu ser mais seguro, antes
das vacinas. Em algumas ocasifes 0s responsaveis tinham que vir ao Hospital para a
dispensacdo dos medicamentos ou mesmo, tinham que trazer as criancas para a coleta de
urina mediante intercorréncia. Nestes momentos podiamos ver suas angustias frente a
pandemia e a situacdo de seus filhos. Este fato vem dificultando o acesso a investigacéo
do trato urinario de muitas criancas com SCZV, sinalizamos que € necessaria uma ampla
divulgacdo nas coortes de Zika sobre a necessidade da avaliagcdo uroldgica destas
criancas, visto estarmos diante de uma alteracéo tratavel e com boa resposta, contudo com
potencial de causar lesdo irreversivel para trato urinario superior o que seria um énus para

as criancas, suas familias e para a sociedade.
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CAPITULO VI -CONCLUSAO

O estudo respondeu a todos os objetivos. Foi composto por 50 criangas com um
perfil bem homogéneo tanto sob ponto de vista sociodemografico quanto da gravidade
neuroldgica; a maioria apresentava exposi¢do vertical ao Zika virus no primeiro trimestre

da gestacdo, apresentando microcefalia grave.

Em relacdo ao perfil uroldgico na primeira avaliacdo urodindmica, a maioria das
criancas apresentou pressdo vesical méxima elevada. Constatou-se também, em um
namero expressivo de criancas, que a capacidade vesical para a idade, estava abaixo do
esperado, além da confirmacédo de miccao ineficaz com residuo vesical elevado e infeccao
urinaria, o que pode ser lesivo para trato urinario superior se ndo houver intervencéo

adequada e em tempo habil.

Na andlise do efeito do tratamento sobre as variaveis urodindmicas, o estudo
confirmou a melhora em 41 das 50 criancas investigadas. Entre as 9 criancas que nédo
mostraram melhora urodindmica, seis apresentaram um ganho evolutivo nos exames
ultrassonograficos caracterizado pela reducdo da espessura da parede vesical. Este dado
sinaliza que ha que se manter a medicacdo e o0 seguimento de todas essas criancgas.
Observou-se uma tendéncia de melhora uroldgica nas criancas que foram encaminhadas
para acompanhamento antes de completarem 12 meses de idade, assim como, também
houve uma certa tendéncia de melhora nas criancas gastrostomizadas e naquelas que
realizavam o cateterismo intermitente limpo. Contudo, ndo houve significancia estatistica
entre as variaveis de interferéncia e o tratamento urologico, o que indica que sera preciso

um estudo com maior nimero de participantes para analisar se estas tendéncias se
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concretizam evolutivamente, e quem sabe, consiga-se identificar outras variaveis de

interferéncia.

A significativa melhora dos padrées urodindmicos observada nos exames de
controle, associado as tendéncias observadas acima, reafirmam a importancia de
investigar sequelas uroldgicas nas criancas com SCZV. Por ser uma sequela tratavel, é
necessaria uma conscientizacdo por parte dos profissionais de salude que atendem as
criancas com sindrome congénita do Zika virus sobre a disfuncdo neurogénica do trato
urinario inferior e a resposta ao tratamento. Essas criancas devem ser encaminhadas para
avaliacdo urologica o mais prontamente possivel. Somente assim, havera possibilidade
de diagnosticar, tratar e acompanhar a DNTUI na SCZV ajudando a reduzir a morbidade

e a abrandar o impacto social negativo desta doenca.
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NO
Pesquisa Urodindmica e Neurologia.
1- Dados do Paciente.
Paciente: Pront: D.N.__
Mae: Pront: D.N.__
Escolaridade materna: Telefone: Celular:
Data da primeira consulta nos setores: Neuro Uro

2-Historia Gestacional:

Idade da mée na gestacéo: ( ) <18 a ( ) 18-36 a ( )>36 anos.

Clinica de Zika na gestacéo? ( ) Nao ( )N&o lembra/nédo sabe ( ) Sim

Qual? ( ) Febre ( ) Prurido ( ) Artralgia ( ) Rash

Trimestre dos sintomas: ( ) 1°( )2°( ) 3°

Sorologia da mée: ( ) Positiva ( ) Negativa ( ) Nao realizada

Sorologia da crianca: ( ) Positiva ( ) Negativa ( ) N&o realizada.

Excluidas outras TORSCHS? ( ) Nao ( ) Sim Quais? ( ) Toxo ( ) Rub ( )CMV ( )Her ( ) Sifilis
( ) Outras

3- Histéria do Parto: PESO, nascimento: PC, nascimento:

Parto: ( ) Normal ( ) Ceséreo Idade gestacional: sem. Apgar: [

Sofrimento perinatal:( )Sim ( ) N&o Intercorréncias no periodo neonatal ( ) sim ( ) ndo

4- Sinais e sintomas neurologicos relevantes para este estudo:

TONUS AXIAL: () normal ( )aumentado ( ) diminuido.

TONUS APENDICULAR: ( ) normal ( )aumentado

FORCA: ( )normal ( )monoparesia D/E ( ) hemiparesia D/E ( )tetraparesia

ROT: ( ) normal ( ) vivos ( ) hiperreflexia ( ) hiporreflexia.

NC: ( ) normais ( ) ndo acompanha o olhar ( ) reacéo pupilar/fixacdo pobre ( ) estrabismo fixo
1-D/2-E ( ) nistagmo ( ) mimica facial anormal ( ) néo localiza estimulo sonoro( )disfagia/
engasgos/ hipersialorréia.

PAROXISMOS: () nenhum( )espasmos ( ) tremores ( ) sustos ( )movimentos anormais ( )

crises convulsivas.



OUTROS:( ) nenhum ( )hiperexcitabilidade ( ) irritabilidade( )artrogripose ( ) restricbes

articulares.

5- Exame fisico

Peso(g):  ;PC(cm)___ ;Comp.(cm)._ .PA(mmHg)
Fontanela anterior: ( ) normal ( )fechada/estreita ( ) ampla.

Pele redundante no couro cabeludo ( ) sim( )n&o

Desproporc¢ao craniof/facial ( )sim ( ) ndo

Aumento da protuberéncia occipital ( )sim ( ) ndo

Contato visual ( ) adequado para a idade ( ) inadequado para a idade.
AR:( ) normal ( ) alterado

ACV:( ) normal ( ) alterado

Abdomen:( ) normal ( ) fezes palpaveis ( ) cicatriz operatoria
Genitalia externa: ( ) normal ( ) alterado

Coluna vertebral :( ) normal ( ) alterado

Membros inferiores:( ) normal ( ) alterado

ARTROGRIPOSE: CONFIRMADA: SIM( ) NAO( )

6- Se crises presentes ou suspeitas na primeira consulta

12 crise — Idade : Em vigéncia de febre?( ) sim ( ) ndo. Em vigéncia de ITU: ( )
sim () ndo

Frequéncia

Tipo:

() Mioclonica () Espasmos ( ) Focal simples () Generalizada Clonica

() Espasmos () Focal Complexa () Generalizada Tonica

( ) Auséncia () TCG () Generalizada Atbnica

Tratamento para epilepsia: ( ) sim ( ) ndo

( ) Umadroga ( ) mais de uma droga:

7- EEG

Data do exame Idade meses

Exame ( ) normal ( ) anormal

8- Neuroimagem

USTF Data do exame Idade meses

( ) N&o realizada ( ) Normal ( ) Alterada
TC de Cranio

Data do exame Idade meses

() Cértex afilado
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() Malformag®es grosseiras.

() Outras patologias corticais( esquizencefalia)
() Calcificactes

( ) Dilatacdo Ventricular ( ) presente ( ) ausente
( ) Outras alteracdes

( ) Normal

9- Diagndsticos Neuroldgicos

( ) Sindrome Piramidal ( ) Sindrome Cortical
( ) Sindrome Extra-piramidal ( ) Sindrome Epiléptica
( ) Sindrome Cerebelar ( ) Outras:

() Sindrome do tronco cerebral

( ) Sindrome Medular

Microcefalia Congénita: ( ) sim ( ) ndo

Sem microcefalia na primeira consulta: ( ) sim ( ) ndo

Microcefalia pds natal: ( ) sim ( ) ndo

10- Avaliacao do trato urinario

Anamnese do trato urinario:

Numeros de fralda/ dia_ Ingesta hidrica: ( ) Adequada
Cateterismoacada _ Hora___ vezes ao dia. ( ) Inadequada
( ) Cateterismo noturno Alimentacao: ( ) Adequada
() Constipacao Intestinal () Inadequada

11- Episédios de Infecg¢éo do trato urinério (ITU) entre consultas:
Apresentou algum episddio de ITU antes desta consulta? ( ) Sim ( ) Nao
Data?

Teve algum destes sintomas;
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() febre ( ) dor ( ) irritabilidade ( ) mudanca na coloracdo da urina ( ) mudanca no odor da

urina () piora das crises convulsivas e/ou espasmos
A ITU foi confirmada laboratorialmente ( ) Sim ( ) Nao.
Urina coletada por CIL (cateterismo intermitente limpo)? ( ) Sim ( ) N&o

Qual antibiético utilizado?

Faz uso de profilaxia noturna? ( ) N&o ( ) Sim, Qual antibidtico?

Faz uso de anti-colinérgico? ( ) Nao ( ) Sim, Qual? Dose?

Familia aderente ao CIL? ( ) Sim ( ) N&o ( ) Nao se aplica.

12- Diagndstico ultrassonografico

Ultrassonografia das vias urinérias
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DatadoUS: / /|  Medida Renal Longitud (cm) Direita: _ Esquerda:
Espessura Cortical Dir: () normal () red focal () red difusa Esq: () normal () red focal () red
difusa

Hidronefrose: () ausente ()dir () esq () bilat Dilatagcao Ureteral: () ausente () dir () esq ()bilat
Jato Ureteral: () normal () reduzido a D () reduzido a E () ndo avaliado

Volume Vesical (ml): Espessura Parede Vesical (cm): Urinou ao final
do exame? () sim () ndo Residuo Pos. Miccional (ml): Bexiga: () normal ()

espessada () trabeculada () diverticulos

13- Diagnostico Urodinamico

Data Urodinamica / / Idade no dia do exame: anos e

meses
Diagnéstico Urodinamico:
CMG: ( ) bexiga hiperativa ( ) bexiga hipoativa

() baixa complacéncia vesical () bexiga compensada ( ) normal
EMG: () Sinergia () Dissinergia () sem atividade esfincteriana () n&o realizado
Presséo vesical maxima (cm H20):
Capacidade vesical maxima (ml)
Complacéncia vesical (ml/cm H20):

Presséo de Perda/mic¢éo (cm H20): Residuo

Capacidade esperada para idade (ml):

Melhora urodindmica: ( ) sim ( ) ndo ( ) 1° exame

14- Tratamento

Neuroldgico:

Na Urodinamica:
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Pesquisa Urodinamica e Neurologia N©
SEGUIMENTO DOS PACIENTES

i— Dados do Paciente.

Paciente: Pront: D.N.__
Mae: Pront: D.N.__
1- Exame fisico

Peso (g): ; PC (cm) ; Comp. (cm). . PA(mmHgQ)

Fontanela anterior: ( ) normal ( )fechada/estreita ( ) ampla.

Pele redundante no couro cabeludo ( ) sim( )néo

Desproporc¢éao craniof/facial ( )sim ( ) ndo

Aumento da protuberancia occipital ( )sim ( ) nédo

Contato visual ( ) adequado para a idade ( ) inadequado para a idade.
AR:( ) normal ( ) alterado

ACV:( ) normal ( ) alterado

Abdomen:( ) normal ( ) fezes palpéveis ( ) cicatriz operatéria
Genitélia externa: ( ) normal ( ) alterado

Coluna vertebral :( ) normal ( ) alterado

Membros inferiores:( ) normal ( ) alterado

2-Se crises presentes ou suspeitas na primeira consulta

12 crise — Idade : Em vigéncia de febre?( ) sim ( ) ndo. Em vigéncia de ITU: ()
sim ( ) ndo

Apresentou alguma crise convulsiva antes desta consulta? ( ) Sim ( ) Nao

Data?

Tipo:

( ) Mioclonica () Espasmos ( ) Focal simples ( ) Generalizada Clonica

( ) Espasmos () Focal Complexa ( ) Generalizada Ténica

( ) Auséncia ()TCG () Generalizada Atonica
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Tratamento para epilepsia: ( ) sim ( ) ndo

( ) Uma droga ( ) mais de uma droga:

3-EEG —n°

Data do exame Idade meses

Exame ( ) normal ( ) anormal
8- Neuroimagem

USTF Data do exame Idade meses

( ) N&o realizada ( ) Normal ( ) Alterada

4- Episédios de Infecgéo do trato urinario (ITU) entre consultas:

Apresentou algum episddio de ITU antes desta consulta? ( ) Sim ( ) Nao

Data?

Teve algum destes sintomas;

() febre ( ) dor ( ) irritabilidade ( ) mudanca na coloracdo da urina ( ) mudanca no odor da
urina ( ) piora das crises convulsivas e/ou espasmos

A ITU foi confirmada laboratorialmente ( ) Sim ( ) N&o.

Urina coletada por CIL (cateterismo intermitente limpo)? ( ) Sim ( ) Nao

Qual antibiético utilizado?

Faz uso de profilaxia noturna? ( ) N&o ( ) Sim, Qual antibiético?

Faz uso de anti-colinérgico? ( ) N&o ( ) Sim, Qual? Dose?

Familia aderente ao CIL? ( ) Sim () N&o ( ) N&o se aplica.

5- Diagnostico Urodindmico n°

Data Urodinamica / / Idade no dia do exame: anos e

meses
Diagnéstico Urodinamico:
CMG: ( ) bexiga hiperativa ( ) bexiga hipoativa
( ) baixa complacéncia vesical ( ) bexiga compensada ( ) normal
EMG: () Sinergia () Dissinergia () sem atividade esfincteriana () néo realizado
Presséo vesical maxima (cm H20):
Capacidade vesical maxima (ml)
Complacéncia vesical (ml/cm H20):

Presséo de Perda/mic¢éo (cm H20): Residuo

Capacidade esperada para idade (ml):

Melhora urodindmica: ( ) sim ( ) ndo ( ) 1° exame

6- Tratamento: Neuroldgico

Pelo ambulatério de Urodindmica
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ANEXO |- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

FIOCRUZ
Fundagio Oswaldo Cruz INSTITUTO NACIONAL | £gpnaNDES FIGUEIRA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da Pesquisa: Avaliacdo de sequelas no sistema urinéario em criancas
portadoras de lesdes neuroldgicas decorrentes de exposicao fetal ao Zika
virus.

Pesquisador responsavel e contato: Prof. Dra. Lucia Maria Costa Monteiro,
telefone: 2554-1777, e-mail: lucia@iff.fiocruz.br

Instituicdo responsavel pela pesquisa: IFF/FIOCRUZ

Endereco: Ambulatorio de Urodindmica Pediatrica, Avenida Rui Barbosa, 716,
Flamengo RJ. Cep: 22.250-020

Nome do sujeito de pesquisa:

Prontuario:

Seu filho (a) esta convidado a participar da pesquisa intitulada “Avaliagcéo de
sequelas no sistema urinario em criancas portadoras de lesdes neuroldgicas
decorrentes de exposicao fetal ao Zika virus”.

Esta pesquisa faz parte das investigagdes que vem sendo realizadas no IFF
para descobrir e tratar possiveis problemas causados pela infeccédo fetal do
Zika virus. Vai avaliar se existem alteracdes no funcionamento da bexiga e dos
rins e, se for o caso, como se deve diagnosticar e tratar estas alteracées
buscando evitar que elas causem problemas no futuro no controle da urina e no
funcionamento dos rins de seu filho/filha.

A participagdo na pesquisa envolvera consultas e exames que sao utilizados
para diagnosticar e tratar as alteracdes no funcionamento do rim e da bexiga.
Os exames sdo 0s mesmos solicitados a todos os pacientes encaminhados ao
nosso ambulatério por suspeita de Zika, mesmo 0s que nao estejam
participando da pesquisa. Nenhuma conduta sera tomada ou nenhum exame
sera solicitado somente por causa da pesquisa.
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Possiveis riscos e desconfortos: alguns exames como a avaliacao
urodinamica e a uretrocistografia incluem a introducdo de um cateter atraves da
uretra. Esse procedimento j& é realizado em todo paciente com suspeita de
alteracdo do funcionamento da bexiga. Para melhor entender o exame a equipe
fard previa demonstracdo em modelos e bonecos disponiveis especialmente
para isso no servico. A equipe que fard o exame no IFF é a mesma que faz em
todos os pacientes e tem experiéncia para a realizagéo.

No caso da cintigrafia, os riscos e desconfortos estdo associados a injecao
para introducéo do contraste e a um grau bem reduzido de radiacéo.

Através dos anos, a experiéncia da equipe tem reduzido o aparecimento de
complica¢cBes, mas a equipe se compromete a fornecer assisténcia médica e
manter um canal de comunicacéo direta via telefone ou presencial em caso de
problemas causados pelos procedimentos de pesquisa.

Beneficios: A pesquisa vai ajudar a entender melhor a evolug¢édo da sindrome
congénita causada pelo Zika virus, principalmente nas criancas que
apresentam alguma alteracéo neuroldgica e por isso com maior risco de
associacdo com alteracdes no funcionamento da bexiga e dos rins.

O maior beneficio sera descobrir precocemente se existe problema de bexiga e
se existe risco de desenvolver lesdo no rim, evitando a evolugéo para
insuficiéncia renal crénica. A experiéncia de 20 anos do servico indica que
realizar o diagnostico das alteracfes da bexiga antes do primeiro ano de vida
reduz em até 3 vezes o risco de desenvolver lesdo renal.
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Garantias: As consultas e exames continuardo sendo marcados com 0s
mesmos profissionais, independente da participacdo na pesquisa. A
participacdo nesta pesquisa é inteiramente voluntéria e o paciente podera
abandonar ou retirar-se do estudo a qualquer momento, sem que isto cause
qualquer prejuizo no tratamento.

Todos os dados coletados durante a pesquisa serdo mantidos confidenciais.
Somente o0s pesquisadores e os profissionais de saude envolvidos teréo
acesso a informacao. Nao seréo publicados dados ou informagfes que
possibilitem a identificacdo de seu filho. Vocé recebera uma via idéntica deste
documento assinada pelo pesquisador do estudo.

A participagdo no estudo ndo implicar4 em custos adicionais, e vocé nao tera
qualquer despesa com a realizacao dos procedimentos previstos neste estudo.
Também néo havera nenhuma forma de pagamento pela sua participacgéo.

Vocé podera cancelar a participacdo do seu filho (a) no projeto a qualquer
momento sem prejuizo da assisténcia. Da mesma maneira podera ter acesso
aos dados referentes ao seu filho e podera solicitar que 0s mesmos sejam
retirados da pesquisa.

E garantido o direito a ressarcimento e indenizac&o diante de eventuais danos
provadamente decorrentes da pesquisa.

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto Fernandes Figueira, se
encontra a disposicao para eventuais esclarecimentos éticos e outras
providéncias que se facam necessarias (e-mail: cepiff@iff.fiocruz.br; Telefones:
2554-1730/fax: 2552-8491).
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Autorizacdes e assinaturas

Esta autorizacéo refere-se exclusivamente ao documento de trés paginas,
incluindo esta, que estdo na mesma versdo TCLE e contém as respectivas
rubricas*.

Aprovacao do sujeito de pesquisa.

Na qualidade de responsavel legal,

eu, , COMOo
(grau de parentesco) autorizo voluntariamente a
participacdo do meu filho/a nesta pesquisa.

Declaro que li e entendi todo o contetdo deste documento.
Assinatura

Data

Telefone

Testemunha
Nome

Documento
Enderecol/telefone

Assinatura

Data

Investigador que obteve o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Nome

Assinatura
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ANEXO Il -PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

INSTITUTO FERNANDES
FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RJ ‘Gt o e
MS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo de sequelas no sistema urinario em criangas portadoras de lesées
neurolégicas decorrentes de exposigéo fetal ao Zika virus.

Pesquisador: Lucia Maria Costa Monteiro

Area Temitica:

Versao: 3

CAAE: 60168616.4.0000.5269

Instituigdo Proponente: Instituto Fernandes Figueira - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ MS
Patrocinador Principal: Instituto Fernandes Figueira - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ MS

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 1.871.167

Apresentagao do Projeto:

O objetivo do estudo é avaliar, através de uma coorte prospectiva de 2 anos, criangas portadoras de
sequela neurolégica associada a infecgdo vertical pelo Zika virus a partir de 1 més de idade, estudando o
grau de comprometimento do sistema urinario avaliando progndstico, diagnéstico e

anhamento.Proceder-se-a histéria clinica, exame fisico, exames laboratoriais e de imagem, e

acomp
as até o segundo ano de vida, ou sob

avaliagdo urodinamica.Criangas com exame normal seréo reavaliad
disfungao miccional.

Objetivo da Pesquisa:
O objetivo principal do estudo é avaliar e orientar a con
geradas pela infecga@o fetal do Zika virus, mitigando o impacto da doenga na populag&o.

duta das possiveis sequelas ao sistema urinario

Avaliagéo dos Riscos e Beneficios:
O projeto relaciona como riscos relacionados a complicagdes do cateterismo uretral, necessario para a

realizagao da avaliag&o urodinamica, € 0 risco dos pacientes néo serem encaminhados para avaliagéo ou
seguirem o protocolo completo. Quanto aos beneficios & sociedade, o projeto contribuira para evitar os
problemas crénicos relacionados & incontinéncia urinaria e a reduzir o custo socioecondmico da mesma. O
projeto relaciona beneficios ao paciente relativos ao diagnostico adequado e redugao de complicagdes.

Endereco: RUI BARBOSA, 716

Balrro: FLAMENGO

UF: RJ Municiplo: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2554-1730 Fax: (21)2552-8491 E-mail: cepiff@iff.fiocruz.br

CEP: 22.250-020

Pégina 01 de 03
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Continuagdo do Parecer: 1.871.167

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Todas as ponderagdes foram satisfatoriamente observadas

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Todas as ponderagdes foram satisfatoriamente observadas

Recomendagdes:

Evitar incluir participantes que j4 estejam participando de outros projetos de Zika virus.
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Observar recomendagdes.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Enderego: RUI BARBOSA, 716

CEP: 22.250-020
Balrro; FLAMENGO
UF: RJ Municiplo: RIO DE JANEIRO

Telefone: (21)2554-1730 Fax: (21)2552-8491 E-mail; cepiff@iff.fiocruz.br

Pégina 02de 03

INSTITUTO FERNANDES
FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ ‘R &Iy o™
MS

Continuagdo do Parecer: 1.871.167

RIO DE JANEIR b
wu@M !!WW

Assinado por:

Ana Maria Aranha Magalhdes Costa
(Coordenador)
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Enderego: RUI BARBOSA, 716

Bairro: FLAMENGO CEP: 22.250-020
UF: RJ Municiplo: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2554-1730 Fax: (21)2552-8491 E-mall: cepiff@iff fiocruz.br

Pégina 03 de 03
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ANEXO Il1- PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA-EMENDA

INSTITUTCO FERMNAMDES

FIGUEIRA - IFFf FIDCRUZ - R/ W"ﬂ‘lﬂ
MS

PARECER CONSUBSTANCIADC DO CEFP

DaD0E Dus EMEND A

Thule da Pesquisa: Avallacdo de sequelas no sistema winario em crangas portadoras de lesles
neursddgicas decMranies de exposigdo fela an Zlka wines.

Paesguisador: Luda Mara Costa Momsino

Arsa Tematica:

Werelo: 4

CAAE: BOGEG1G.4.0000 5269

mnstttulcio Proponsnis: Instiuto Femanoes Figueira - IFFT FIDCRUZ - R MS

Patrocinador Princpal; Irsthso Femandes Figueira - IFFT FRBCRUZ - Rl WS
COMNSELHO MaChOMMAL OE DESENMNWCOLVIMERMTS: CIEMTIFICD E

TECHOLOGH:O-CMPC:
MiniskEno do Sams

DaADOSE DD FARECER

MOmene do Parecar: 3.135.613

Apragsntagio do Projsto:

Emenda (E1)

Parecer baseado nos documentios PE_INFORMADSES BASICAS 1860230 E1.pdf, Ementa2D2 1 por e
TamosdeConcessaddoFrof=in. pdf anexadss 3 Plataionma Srasl em 25112021,
Ohjetivio da Pesqulsa:

Sequndo & pesquisadora "SstE emenda segue 3 sollciiagan de extensan do tempo de acompanhamein
das crlangas com Sindnome Congeniia do vins: JAka assistitas na coore Insthucional do IFFFecnE | &
apmovada por este CEP.

Prople especificameante ampllar o tempo para acompant@amenio 435 orlangas Que 3presentaram sequelas
Wl SgicaE, [para penmitr & avallagdo da evolugdo 2 da resposia a0 Talamenin que vem sendio reallzado. &
PublicEgao o podocoln de avallacio das sequelas wnligicas & 3 expansan das agles para oulms ceniros
tarmbem pesritiu que criangas com SOVE ge oulras coories Tossem avaladas, dagnosticadss e tratadas.

Endareg: Ll BARSCES T18

Bkt FLARE F0 CEP: 25 Sen oo
LiF: R Eunkdpa: RO OE ASMERG
Tebefone: (21 oL 1750 Fas: (210850 Bl E-rmasll. oo PRSP b

g Tt o IO
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FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ W
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E=ta sendo criada uira rede nadonal, auaimente oom seis Instfulples participanies Inclulingo o IFF, com o
oDjEtiv 08 gerar evidenscas para Toralecer o culdado a 86535 orlangas. Esta emenda @mbam Inciul 3
comrbulicio do IFF no processo de analise nacional dos resuliados do uso fo poiocolo de avallacdo de
sequelas urologicas & a ulllzacdo desses 0ados de pesguisa em pubiicaces conjurias, para avallar o
protocolo pubiicado, QUe tRAMDSM vern sendo aplicado &m outnos centros e coortes, ampllando o
connecimenio da doenga & foralecends 35 Sviodnelas para o culdado de ofl angas oM sequelas urEogpicas
e SCWE”

Conimasgls da Pesser 21 32358

Avallagao dos Riscos & Bensficloa:
& smenda nao atera riscos = benaficios Sescriios no projeto onginal,

Comentarios e Conslderagies =obre a Pesquilaac
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