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Thoughts of a Parent

My son was hurt, at birth.

Hurt; - even before he had a
chance to hurt himself.

Somehow it doesn’t seem right,

Yet his life is a miracle.

We suffer, my wife and |
For ourselves, and for Noach too.
Wondering if for him, the
future is something to look
forward to,

Or something to avoid.

But for now,
| would like it known,
That anyone who tries to give
my son more hope in Tomorrow,
Receives from me my

Eternal gratitude.

De: McLaughlin J.; Shurtleff D.B. Management of the newborn
with myelodysplasia. Clin. Pediatr., 18:463, 1979.
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RESUMO

Examinamos urodinamicamente 46 criangcas com mielomeningocele que
foram classificadas em pressdo de perda do detrusor maior de 40 cmH,O (33
pacientes) ou menor de 40 cmH,0 (13 pacientes). As varidveis estudadas foram: idade,
sexo, pressao intravesical, complacéncia vesical, contragdes vesicais ndo-inibidas,
capacidade vesical, tipo de esfincter, hidronefrose, refluxo vesicoureteral e cicatriz

renal.

Os pacientes com pressdo de perda do detrusor maior de 40 cmH,O foram
tratados com cateterismo vesical intermitente limpo 4 x/dia e cloreto de oxibutinina na
dose de 0,2 mg/kg/dose 3 x/dia. Apds 30 dias de tratamento, avaliamos a resposta uro-
dindmica da pressdo intravesical, complacéncia vesical, contragcdes vesicais ndo-inibi-

das e capacidade vesical.

A idade dos pacientes com pressdo de perda alta é significativamente maior.

O sexo ndo foi significativamente diferente entre os dois grupos.

A pressao intravesical e contracOes vesicais ndo-inibidas séo significativa-
mente maiores nos pacientes com pressdo de perda alta e a complacéncia vesical é
significativamente menor nestes casos. N&o houve correlagdo significativa entre capa-

cidade vesical e pressdo de perda. Também ndo houve correlagdo significativa entre o



tipo de esfincter e a capacidade vesical, contracdes ndo-inibidas e pressdo intravesical.
Os pacientes com dissinergia apresentam significativamente menor complacéncia vesi-
cal e aqueles com sinergia apresentam significativamente maior complacéncia vesical.

A dissinergia esteve significativamente associada aos pacientes com pressdo de perda alta.

Os pacientes com hidronefrose apresentam significativamente maior capaci-
dade vesical e estdo correlacionados significativamente com dissinergia e cicatriz
renal. N&o houve correlagdo significativa entre hidronefrose e pressé@o intravesical,
complacéncia vesical, contracdes vesicais ndo-inibidas e pressdo de perda.Também
ndo houve correlacdo significativa entre refluxo vesicoureteral e capacidade vesical,
pressdo intravesical, complacéncia vesical, contracdes vesicais ndo-inibidas, tipo de
esfincter e pressdo de perda, mas houve associacao significativa com hidronefrose e
cicatriz renal. Os pacientes com cicatriz renal apresentam significativamente maior
capacidade vesical, mas ndo houve correlacdo significativa entre cicatriz renal e
pressdo intravesical, complacéncia vesical, contragcdes vesicais ndo-inibidas, tipo de

esfincter e pressao de perda.

A média da pressdo intravesical inicial era 60,5 cmH,O e diminuiu signifi-
cativamente para 50,2 cmH,O apds o tratamento. A complacéncia vesical media era
2,8 ml/cmH,0 inicialmente e aumentou significativamente para 5,2 ml/cmH,O. A mé-
dia das contragdes vesicais ndo-inibidas inicial era 37 cmH,0O e diminuiu significativa-
mente para 11,4 cmH,0. A capacidade vesical média inicial era 133,9 ml e aumentou

significativamente para 215,3 ml.

Houve significativa melhora nos parametros urodindmicos com o trata-

mento que, contudo, ndo conseguiu atingir valores considerados normais. Isto pode ser



explicado pelas alteracdes viscoelasticas que ja tenham ocorrido nestas bexigas e pela
provavel presenca de outros neurotransmissores envolvidos na neurofisiologia pato-
I6gica. Este trabalho deixa em aberto a possibilidade de que doses mais elevadas de
cloreto de oxibutinina usadas por periodos mais prolongados possam ter efeitos

benéficos adicionais aos aqui demonstrados.
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SUMMARY

We performed urodynamic examination in 46 children who were separated in two
categories: a) detrusor leak point pressure higher than 40 cmH,O (33 patients) and b)
lower than 40 cmH,O (13 patients). The variables studied were: age, sex, bladder
pressure, bladder compliance, uninhibited bladder contractions, bladder capacity, type

of sphincter, hydronephosis, vesicoureteral reflux and presence of renal scars.

The patients with detrusor leak point pressure higher than 40 cmH,O were treated with
clean intermittent bladder catheterization four times a day and oxybutynin chloride 0,2
mg/kg/dose three times a day. After 30 days of treatment, we re-evaluated the
following urodynamic parameters: bladder pressure, bladder compliance, uninhibited

bladder contraction and bladder capacity.

Patients with high leak point pressure are significantly older. Sex distribution was not

significantly different between the two groups.

The bladder pressure and uninhibited bladder contractions are significantly higher in
the high leak point pressure patients and the bladder compliance is significantly lower
in these cases. There was no significantly correlation between bladder capacity and
leak point pressure. Neither there was a significant correlation between the type of

sphincter and bladder capacity, uninhibited bladder contractions and bladder pressure.



Patients with dyssynergia have significantly lower bladder compliance and those with
synergia have significantly higher bladder compliance. There is a significant

relationship between dyssynergia and high leak point pressure patients.

The patients with hydronephrosis have significantly higher bladder capacity and are
significantly correlated with dyssynergia and renal scarring. There was no statistically
significant correlation between hydronephrosis and bladder pressure, bladder
compliance, uninhibited bladder contractions and leak point pressure. Neither there
was a significant correlation between vesicoureteral reflux and bladder capacity,
bladder pressure, bladder compliance, uninhibited bladder contractions, type of
sphincter and leak point pressure, but a significant relationship between hydronephosis
and renal scar was found. The patients with renal scar have significantly higher
bladder capacity, but there was no significant correlation between renal scar and
bladder pressure, bladder compliance, uninhibited bladder contractions, type of

sphincter and leak point pressure.

The initial mean bladder pressure was 60.5 cmH,O and decreased significantly to
50.2 cmH,0 after the treatment. The mean bladder compliance was 2.8 ml/cmH,0
initialy and increased significantly to 5.2 ml/cmH,O. The initial mean uninhibited
bladder contractions were 37 cmH,O and decreased significantly to 11.4 cmH,0. The

initial mean bladder capacity was 133.9 ml and increased significantly to 215.3 ml.

A significant improvement in the urodynamic parameters was found with the proposed
treatment. However, this improvement does not reach the state of normality, which can

be explained by the viscoelastic modifications that had already ocurred in these



bladders and by the appearance of others neurotransmitters most likely involved in the

neuropathophysiology of this condition.

The present work leaves open the possibility that higher doses of oxybutynin chloride

for more prolonged periods may lead to additional beneficial effects.
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1 — INTRODUCAO

1.1 — Historico

O termo espinha bifida foi primeiramente introduzido por Nicolaus Tulp em

1641 (MONTEIRO, 1991).

Nas ultimas décadas ocorreram mudangcas radicais no tratamento das crian-
¢as com mielomeningocele. Antes de 1950, as criangas nao eram tratadas e a maioria
morria na infancia. A partir de 1950, o tratamento utilizado era a derivacdo urinaria e
somente em 1972, com a difusdo do cateterismo intermitente limpo preconizado por
Lapides, revolucionou-se o tratamento apresentando importante melhora nos resulta-

dos (LAPIDES e colaboradores, 1972).

Nos ultimos 30 anos, com o advento da urodindmica, tornou-se possivel
classificar os diversos tipos de disfuncdo vesical. Os primeiros relatos sobre
cistometria datam de 1882 quando Mosso e Pellicani registraram a presséo intravesical
durante o enchimento da bexiga (MOSSO e PELLICANI, 1882). O termo urodindmica
foi introduzido por Zinner e Pacquin em 1963 e se refere primariamente ao método e

técnicas que permitem registrar a dinamica miccional (ZINNER e PACQUIN, 1963).
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A terminologia usada na urodinamica foi padronizada pela International Continence

Society (INTERNATIONAL CONTINENCE SOCIETY, 1976).

Farmacos cada vez mais especificos, novas técnicas cirurgicas e a
propagacdo do cateterismo intermitente possibilitaram a diminuicdo significativa de
deterioracdo do trato urinario superior e a obtencdo de continéncia urinaria. A
qualidade de vida destas criangas melhorou sobremaneira. Atualmente, a
mielomeningocele é a causa de 0,75 - 1,3% dos pacientes em insuficiéncia renal

terminal nos paises desenvolvidos (CHURCHILL e colaboradores, 1992).

1.2 — Revisao da Literatura

1.2.1 — Embriologia

Durante a 4% a 8* semana de gestacdo o disco de ectoderma se mo-
difica sob a influéncia da notocorda. As margens laterais se elevam em pregas neurais
e a parte mediana se deprime em sulco neural. Gradualmente estas pregas neurais ele-
vadas se aproximam do plano mediano e se fundem. Esta fusdo inicia-se na regido do
futuro pescoco e prossegue em direcdo cefalica e caudal, formando-se assim o tubo
neural (LANGMAN, 1977a). Enquanto isso, 0 mesénquima diferencia suas células que
migram para contornar o tubo neural, formando cada vértebra respectivamente.
Quando este processo é prejudicado, ocorrem fusdes imperfeitas ou ndo-unido dos

arcos vertebrais. A continéncia vesical se torna possivel a partir da 16% semana de
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gestacdo quando o musculo do esfincter uretral circunda a uretra. A distensao
mecanica da bexiga pode estimular a muscularizacdo vesical. No final da gestacdo a
bexiga se esvazia com um volume aproximado de 16 ml a cada 90 minutos

(WLADIMIROFF e CAMPELL, 1974).

Espinha bifida significa a falta de fechamento dorsal do arco vertebral, ndo
havendo a formacao do processo espinhoso. Ela é chamada de oculta quando o defeito
é coberto por pele e ndo perceptivel, exceto por tufo de pélos, malformacéo vascular,
lipoma ou reentréncia na pele. Ocorre em 5% da populacdo em geral. A medula e ner-
VoS sS40 normais, sem sintomatologia neuroldgica. Se 0 numero de vértebras afetadas
excede a duas, as meninges espinais protudem pela abertura, cobertas por pele, em
saco visivel na superficie, caracterizando uma meningocele. Quando este saco é
grande, pode conter também medula espinhal e nervos recobertos por delgada
membrana, ao que chamamos de meningomielocele (LANGMAN, 1977b). As regides
mais afetadas sdo por ordem decrescente: lombo-sacra (47%), lombar (26%), sacral

(20%), toracica (5%) e cervical (2%) (D’ANCONA, 1995).

A incidéncia é de 1:1000 nascimentos nos Estados Unidos e vem dimi-
nuindo nos ultimos 10 anos (STEIN e colaboradores, 1982). A chance de ter um se-
gundo filho com mielomeningocele é de 2 - 5% e esta incidéncia dobra quando mais
de um membro familiar estad acometido. Mulheres primigestas com mais de 35 anos
apresentam uma chance dobrada de terem um filho comprometido. A proporgdo de

meninas para meninos é de 1:0,7.



27

1.2.2 - Etiologia

A etiologia da mielomeningocele ainda é desconhecida. Em 1972 foi rela-
tada uma concordancia entre anencefalia e mielomeningocele com o pico anual da in-
cidéncia da potato blight (uma imperfeicdo bolorenta da batata), durante anos sucessi-
vos e em distribuicdo geografica na Inglaterra, Gales, America do Norte e Taiwan
(RENWICK, 1972). A aminopterina, composto do grupo dos antimetabdlitos, € um
antagonista do acido félico e foi considerado um agente teratogénico em casos onde
falhou em provocar o abortamento. Os filhos apresentavam anencefalia, mielomenin-

gocele, hidrocefalia, fendas labiais e palatinas (WARKANY e colaboradores, 1959).

Como prevencao, tem-se preconizado a ingestdo materna pré-gestacional de
400 pg de folato por dia, o que reduz a incidéncia de mielomeningocele em 50%
(LAURENCE e colaboradores,1981; MRC VITAMIN STUDY RESEARCH GROUP,

1991; CZEIZEL e DUDAS, 1992).

A mielomeningocele pode ser diagnosticada intra-Utero através da ultrasso-
nografia e da determinacéo dos niveis de alfafetoproteina. Esta consiste em uma glico-
proteina produzida pelo yolk sac e pelo figado fetal e é eliminada pela urina e pela pele
antes da queratinizacdo que ocorre por volta da vigésima semana de gestacdo. Através
do defeito neural ela atinge o liquido amniotico e 0 sangue materno em niveis mais
elevados do que o normal. Quando o0s niveis séricos maternos na décima sexta semana
ultrapassam 2,5 vezes o valor normal, justifica-se uma amniocentese para confirmacao

diagnostica.
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1.2.3 — Patogénese

1.2.3.1 — Funcéo Vesicoesfincteriana

A funcdo da bexiga é de armazenar a urina com capacidade funcional e a
baixas pressdes de enchimento e de esvaziamento, ficar com um residuo pos-miccional
minimo e ser um ato voluntario. Na bexiga neurogénica, como ocorre na mielome-
ningocele, um ou mais destes fatores estdo alterados. A lesdo neuroldgica depende de
quais elementos neurais evaginaram, sendo que o nivel vertebral ndo oferece uma in-
formacdo consistente porque as raizes comprometidas podem variar de 1 a 3 vértebras
proximal e/ou distalmente ao defeito (WYNDAELE e de SY, 1985). Também néo ha
correlacdo consistente entre os aspectos radiologicos do trato urinario e os achados

urodinamicos (EKLOF e NAGLO, 1985).

A inervacdo autdbnoma da bexiga € pela via simpatica (colo vesical e uretra
proximal) e parassimpatica (detrusor). A inervacdo somatica pelo nervo pudendo é pa-
ra o esfincter estriado. Os nervos simpaticos pré-ganglionares vem de T10- L2 e se
dirigem para os ganglios pré-vertebrais onde dao origem as fibras pos-ganglionares
que terminam na parede vesical e uretra. O neurotransmissor é a norepinefrina e as
terminacdes alfa-adrenérgicas causam contracdo do colo vesical e da uretra proximal.
Existem algumas fibras beta-adrenérgicas que relaxam o domus vesical (WILLIMS e
colaboradores, 1988). A via eferente parassimpatica se origina em S2, S3 e S4 e
através do nervo pélvico fazem conexdo com o ganglio na superficie da bexiga, dando

origem as fibras pos-ganglionares. O neurotransmissor é a acetilcolina e causa
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contracao do detrusor. O musculo estriado do esfincter uretral externo é inervado pelo
nervo pudendo, cujas fibras somaticas se originam em S2, S3 e S4. A micgdo € o
resultado da integracdo coordenada entre a via autdnoma e somatica (de GROAT e

STEERS, 1990).

As lesbes na mielomeningocele sdo consideradas mistas e ndo puras como
no caso dos traumatismos medulares. Por isso, 0 elemento essencial na avaliagdo dos
pacientes com mielomeningocele é o entendimento funcional do trato urinario inferior

através da urodinamica (BAUER e colaboradores, 1984).

O crescimento desigual dos corpos vertebrais e da medula malformados
pode complicar o quadro neuroldgico futuro, ao que chamamos de medula presa
(SPINDEL e colaboradores, 1987). Isto ocorre nos periodos de crescimento corporal
rapido como no inicio da infancia e na puberdade (LAIS e colaboradores,1993;

BEGGER e colaboradores, 1986).

1.2.3.2 — Hidronefrose

A hidronefrose ocorre quando a pressdo intravesical ultrapassa a pressdo
gerada pelo peristaltismo ureteral (McGUIRE e colaboradores, 1981; WESTON e
colaboradores, 1989). Estudo realizado durante cintilografia renal com &cido
dietilenetriaminopentaacético (DTPA) em que amostras seqlenciais de sangue foram
coletadas para medir o clearance do radioisétopo, o qual se correlaciona bem com a

taxa de filtracdo glomerular, demonstrou-se que ocorre um decréscimo na filtracdo
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glomerular significativamente e simultaneamente ao inicio de pressbes elevadas na
bexiga que eram assim produzidas com a infusdo de soro fisiologico na mesma a
pressfes maiores de 35 cm H,O (STEINHARDT e colaboradores, 1988). Foi
também evidenciado uma curva de padrdo obstrutivo quando o volume da bexiga

atingia pressoes intravesicais de 40 cmH,O (ZWIERS e colaboradores, 1987).

Dois parametros radioldgicos foram associados significativamente com
hidronefrose: a espessura da parede vesical e a presenca de refluxo vesicoureteral. Os
parametros urodinamicos correlacionados significativamente com hidronefrose foram:
pressao intra-uretral, capacidade vesical igual ou menor daquela esperada para a idade
e dissinergia vesicoesfincteriana (McLORIE e colaboradores, 1988). McGuire sustenta
a explicacdo de que ocorre uma cascata reversa de efeitos urodindmicos iniciados no
mecanismo de controle uretral que é refletido em uma funcédo vesical alterada, que por
sua vez estd associada com refluxo vesicouretral, resultando em hidronefrose e cicatriz

renal (McGUIRE e colaboradores, 1983).

Embora Teichman ndo tivesse encontrado correlacdo entre parametros uro-
dindmicos e deterioracdo renal (TEICHMAN e colaboradores, 1994), inimeros traba-
Ihos corroboram o contrario (SIDI e colaboradores, 1986; GHONIEM e colaboradores,
1990; GALLOWAY e colaboradores, 1991; HERNANDEZ e colaboradores, 1994).
Os seguintes parametros urodindmicos estdo associados significativamente com
deterioragdo renal: complacéncia < 9 ml/cmH,0, pressdo de perda > 40 cmH,0 e

dissinergia detrusoresfincteriana (KURZROCK e POLSE, 1998).

A incidéncia de hidronefrose pode variar de 20 a 48% se forem incluidos 0s

pacientes com refluxo vesicoureteral. Se estes forem excluidos a incidéncia é de 24% e
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com tratamento clinico ocorre resolucdo da hidronefrose em 45% dos casos

(KURZROCK e POLSE, 1998).

1.2.3.3 — Refluxo Vesicoureteral

O refluxo vesicoureteral secundario a bexiga neurogénica, assim como a
hidronefrose, ¢ uma complicacdo de altas pressdes intravesicais (McLORIE e
colaboradores, 1988; STEINHARDT e colaboradores, 1986). Quando estas pressoes
ndo sdo devidamente controladas a incidéncia de refluxo vesicoureteral pode variar
entre 22 e 40% (KAPLAN e FIRLIT, 1983; CASS e colaboradores, 1984). A
importancia do tratamento precoce nos pacientes com altas pressdes intravesicais foi
demonstrado no trabalho que relatou a incidéncia de refluxo vesicoureteral naqueles
tratados profilaticamente e naqueles que foram mantidos em observagao: 15% e 80%,
respectivamente (EDELSTEIN e colaboradores, 1995). Ocorre uma chance maior de
refluxo vesicoureteral nos pacientes do sexo feminino (BAUER e colaboradores,
1982). Com o tratamento clinico, 21% dos pacientes resolvem completamente o

refluxo vesicoureteral (KURZROCK e POLSE, 1998).

Como o refluxo vesicoureteral € o fator mais importante associado a cicatriz
renal, considera-se que a instituicdo de tratamento precoce para evitar o refluxo possa
diminuir a incidéncia de lesdo renal. Se o refluxo vesicoureteral estiver associado a
infeccOes urindrias, o risco de cicatriz renal é iminente. A principal causa de infec¢éo

urinéria é a estase que muitas vezes acompanha a bexiga neurogénica. O progndstico
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destes pacientes foi radicalmente beneficiado com o advento do cateterismo intermi-
tente (LAPIDES e colaboradores, 1972). Verificou-se que 60% dos pacientes em cate-
terismo intermitente apresentam bacterilria assintomatica com a técnica néo-estéril e

que ndo necessitam de antibioticoterapia.

Erros na interpretacdo urodindmica podem ocorrer nos pacientes que apre-
sentam refluxo vesicoureteral maci¢o. A capacidade pode estar aumentada e a presséao
vesical diminuida devido ao escape de liquido para o ureter e pelve renal. Quando os
meatos ureterais foram ocluidos com um cateter de Fogarty, verificou-se que a capa-
cidade diminuiu em torno de 16% e que a pressdo intravesical aumentou em média
33% (WOODSIDE e BORDEN, 1982). Torna-se importante reconhecer estes aspectos
especialmente nos pacientes que serdo submetidos a reimplante vesicoureteral, a fim

de evitar um insucesso cirurgico.

1.2.3.4 — Cicatriz Renal

Retracfes no parénquima renal podem ser visualizadas na urografia excre-
tora, mas a cintilografia com acido dimercaptosuccinico (DMSA) apresenta maior sen-
sibilidade em demonstrar &reas fotopénicas compativeis com cicatriz renal

(MERRICK e colaboradores, 1980).

Ocorre perda progressiva de funcdo renal nos pacientes que apresentam
hidronefrose e, principalmente, refluxo vesicoureteral. A associacdo destes com infec-

¢do urinaria torna o risco de deterioracdo renal mais aumentado ainda. Quando ana-
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lisados em relacdo a idade por ocasido do primeiro atendimento, verificou-se que 36%
dos pacientes apresentavam o trato urinario alterado até o sexto ano de vida e que
80% o apresentavam alterado apos o sexto ano de vida. Quanto a resposta ao trata-
mento clinico instituido, observou-se que 81% daqueles menores de seis anos
evoluiam bem, enquanto que somente 40% dos maiores de 6 anos respondiam ao

tratamento (MONTEIRO e D’ANCONA, 1991).

1.2.4 — Aspectos Urodinamicos

1.2.4.1 - Técnica

O pequeno paciente deve ser preparado para 0 exame através de uma ex-
plicagdo clara e compreensivel daquilo que vai ser realizado. O ambiente deve conter
alguns brinquedos e os pais devem acompanhar 0 exame para que ele se sinta mais se-
guro. Evita-se usar sedativos para tornar o exame 0 mais participativo possivel,
embora 0 uso de midazolan provou nédo alterar a dinamica vesicoesfincteriana
(BOZKURT e colaboradores, 1996). Raramente os pacientes mielodisplasicos

conseguem vir ao exame com a bexiga cheia a fim de realizar uma urofluxometria.

O cateter uretral de 2 vias deve estar de acordo com o tamanho da uretra do
paciente e a uretra deve ser anestesiada com Xylocaina geléia 1%. Se disponivel, deve-
se utilizar o cateter de 3 vias para avaliar a pressao intra-uretral concomitantemente

com a cistometria. O residuo urinério é medido. A infusdo de dgua destilada a 37" cen-
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tigrados com velocidade de 10 ml/minuto é preferivel a infusdo de gas carbdnico por-
que permite medir a pressao de perda do detrusor e/ou de Valsalva (BRADLEY e cola-
boradores, 1975). A velocidade de infusdo recomendada deve corresponder a 10% da
capacidade esperada para a idade por minuto. Infusbes rapidas podem diminuir a com-
placéncia e minimizar as contracdes ndo-inibidas (TURNER-WARWICK, 1975;

JOSEPH, 1992).

Um cateter de baldo colocado no reto é zerado na altura da sinfese pabica e
mede a pressao intra-abdominal. Com isto, pode-se registrar os aumentos de presséo
ocasionados por movimentos ou esforcos, que devem ser descontados da pressao

gerada pelo detrusor (BAUER, 1979).

O paciente com mielomeningocele dificilmente consegue promover uma
miccdo voluntaria a fim de realizar uma medida do fluxo-pressdo no final do enchi-
mento vesical. Se ndo houver perda de liquido em torno do cateter durante o enchi-
mento vesical (pressdo de perda do detrusor), pode-se verificar a pressdéo com que
escapa urina durante o esforco (pressdo de perda com Valsalva) utilizando-se a

manobra de Credé ou de Valsalva.

A eletromiografia pode ser realizada com eletrodos de superficie peri-anais
ou através de eletrodos de agulha 24 colocados diretamente no esfincter uretral externo
(DIOKNO e colaboradores, 1974; BLAIVAS e colaboradores, 1977; MAIZELS e
FIRLIT, 1979). O registro ¢ mantido durante todo o exame para avaliar a atividade
esfincteriana durante o enchimento e esvaziamento vesical se for o caso. Para diminuir
o0 desconforto das agulhas num paciente com sensibilidade perineal preservada, utiliza-

se 0 anestésico topico EMLA no perineo 45 minutos antes do exame.
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1.2.4.2 - Pressao de Perda do Detrusor

E a pressdo na qual ocorre perda de urina em volta do cateter. Quando é
superior a 40 cmH,0O ocorre risco significativo de desenvolver dano renal (McGUIRE
e colaboradores, 1981; VanGOOL, 1983). Ghoniem comparou a pressao de perda do
detrusor entre pacientes mielodisplasicos com e sem deterioracdo do trato urinario
superior e verificou que os primeiros apresentavam pressdo de 42,3 cmH,O e 0s sem
deterioracdo tinham pressao de 26,1 cmH,O (P = 0,019) (GHONIEM e colaboradores,
1990). A pressdo de perda com Valsalva é a pressao que causa perda de urina quando
aumenta a pressdo abdominal sem haver contracdo vesical associada. Valores abaixo
de 60 cmH,O sdo considerados como deficiéncia esfincteriana significativa e se
constitui num dado importante na orientacdo terapéutica e avaliacdo dos resultados

(WAN e colaboradores, 1993; McGUIRE e colaboradores, 1993).

1.2.4.3 - Pressao Intravesical

A pressao ndo deve variar mais do que 10 cmH,0O ao passar do estado vazio
a cheio. Pressbes de enchimento vesical menores de 40 cmH,O podem predizer uma
boa evolucédo do trato urindrio (LANDAU e colaboradores, 1994b). Ha risco de leséo
renal quando a pressdo do detrusor ultrapassa os 40 cmH,O (McGUIRE e colabora-
dores, 1981). Para ndo haver interferéncia com a pressao intra-abdominal que pode

aumentar durante os movimentos ou esforcos, faz-se o seguinte célculo:
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Pressao detrusor = Pressao vesical — Pressao abdominal

1.2.4.4 — Complacéncia Vesical

E a alteracdo da pressdo intravesical para uma determinada alteracdo de
volume, ou seja, € a habilidade de acomodar volumes crescentes de liquido. Ela é

calculada pela formula:

Volume final — Volume inicial

Pressao final — Pressao inicial

Ficou demonstrado que criancas enuréticas sem lesdo neuroldgica ou ana-
tdbmica apresentam uma complacéncia final de 10,6 ml/cmH,O e que nos pacientes
com mielomeningocele a complacéncia final foi de 3,3 ml/cmH,O (P < 0,01)
(GHONIEM e colaboradores, 1989). Aproximadamente, 63% dos pacientes mielodis-
plasicos apresentam uma complacéncia reduzida (FROEMMING e colaboradores,
1989) e estes achados s&o mais proeminentes em criangas maiores. A complacéncia
vesical varia significativamente nos pacientes que apresentam deterioracdo do trato

urinario. Estes apresentam em média 4,5 ml/cmH,0 e aqueles sem deterioracdo apre-

sentam em to{FY B 2" fficmH,0 (P =0,001) (GHONIEM e colaboradores, 1990).

1.2.4.5 — Contrag0Oes Vesicais Ndo-Inibidas
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A bexiga deve se manter estavel durante toda a fase de enchimento. Quando
ocorrem contracdes involuntarias do detrusor e elas sdo maiores de 40 cmH,0,
considera-se prejudicial ao trato urinario. As contra¢fes nao-inibidas devem ser re-
feridas quanto ao volume em que elas ocorrem, quanto a amplitude e quanto ao name-
ro. Os pacientes com lesdo suprasacral desenvolvem contragbes ndo-inibidas a
volumes significantemente menores quando comparados a pacientes com obstrugéo
infravesical (SUSSET, 1979). Ocorrem contracdes ndo-inibidas em 49-62% dos
pacientes com mielomeningocele (WEBSTER e colaboradores, 1986; FROEMMING

e colaboradores, 1989).

1.2.4.6 — Capacidade Vesical

E o volume em que ocorre desejo iminente de urinar ou desconforto su-
prapubico. Para criancas o célculo da capacidade ¢ (KOFF, 1983; FAIRHURST e

colaboradores, 1991):

Menores de 1 ano = 10 ml/ kg

Maiores de 1 ano = idade (anos) + 2 x 30

Um estudo avaliando a capacidade vesical em criangas acordadas na qual a

cistografia radioisotopica foi normal, encontrou duas formulas para calcular a capaci-
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dade. Para criangas menores de 2 anos a capacidade (ounces) = 2 x idade (anos)+ 2 e
para criangas maiores ou igual a 2 anos a capacidade (ounces) = idade (anos) + 2 + 6,
sabendo-se que 1 onca equivale a 28,35 g (KAEFER e colaboradores, 1997). Volumes
abaixo de 60% da capacidade esperada para a idade sdo considerados inadequados
para um bom reservatorio (de BADIOLA e colaboradores, 1992). A diminuicdo da
capacidade vesical pode ocorrer devido a deposicdo de colageno entre as fibras
musculares e no interior das mesmas. A diminui¢do da concentracdo de elastina no
espaco intermuscular também  altera a capacidade vesical (SANDBERG e
colaboradores, 1981; CORTIVO e colaboradores, 1981; GILPIN e colaboradores,

1985; KIM e colaboradores, 1991; SHAPIRO e colaboradores, 1991).

1.2.4.7 — Esfincter Uretral Externo

A eletromiografia do esfincter uretral externo é um parametro importante
numa avaliagdo urodinamica. O registro pode ser obtido com eletrodos de agulha inse-
ridos diretamente na regido do esfincter, atravées de eletrodos de superficie colocados
na regido peri-anal ou por intermédio de um plug anal (MAIZELS e FIRLIT, 1979).
Se ndo for possivel obter nenhum registro mioelétrico, considera-se que ha uma
denervacdo do mesmo. Durante a micgdo ou contracdo ndo-inibida deve ocorrer
relaxamento completo do esfincter, que é manifestado através do siléncio

eletromiografico. A este fendbmeno denomina-se de atividade sinérgica. Quando nao
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ocorrer este siléncio ou até mesmo aumentar a atividade mioelétrica, considera-se uma
dissinergia. Esta condi¢do origina uma obstrucdo funcional ao jato urinario e
determina altas pressdes intravesicais (VanGOOL e colaboradores, 1982; BLAIVAS e
colaboradores, 1981). A classificacdo de Krane e Siroky combina a atividade vesical
(arreflexia, normorreflexia, hiperreflexia) e a atividade esfincteriana (sinergia,

dissinergia, denervacgdo) (KRANE e SIROKY, 1984).

Os recém-nascidos mielodisplasicos que apresentam dissinergia apresentam
deterioracdo do trato urinario até o terceiro ano de vida em 71% dos casos se ndo tra-
tados adequadamente, comparados aqueles com sinergia (17%) ou com denervacgao

(23%) (BAUER, 1988).

Em 1991, Galloway criou um Escore de Hostilidade para predizer quais 0s
pacientes com mielomeningocele que apresentam risco de deterioracdo renal como
resultado da disfuncédo vesical (quadro 1). Se a soma de todos os parametros for igual
ou maior a 5 a chance de deterioracdo € significativamente maior nos proximos 2,2

anos (GALLOWAY e colaboradores, 1991).

Quadro 1- Escore de Hostilidade para Pacientes com Mielomeningocele

Score
0 1 2
Refluxo Vesicoureteral ausente 1-2 >3
Complacéncia (ml/cmH,0) > 20 10-20 <10
Contragcdes Nao-Inibidas (ml/cmH,0) <15 15-50 >50
Pressdo de Perda (ml/cmH,0) <25 25-50 >50
Esfincter Uretral Externo relaxa nao relaxa dissinergia
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1.2.5 — Cateterismo Vesical Intermitente

O cateterismo vesical estéril introduzido durante a Segunda Guerra Mundial
para tratar pacientes com trauma medular, considerava que a infeccdo urinaria poderia
ser evitada por ndo levar bactérias com o cateter até a bexiga. Esta técnica foi adotada
por Guttmann por muito tempo, mas ndo ganhou popularidade devido a falta de pra-

ticidade (GUTTMANN e FRANKEL, 1966).

Campbell, hd muitos anos atrés, ja afirmava: “E mais temivel uma reten-
¢ao do que um cateter” (CAMPBELL, 1961). Observando pacientes com sonda vesical
que normalmente apresentam bacterilria € que, no entanto, ndo ficam sintomaticos a
menos que a drenagem fique prejudicada, varios autores reconheceram que existia um
mecanismo estrutural ou funcional que diminuia a resisténcia dos tecidos e permitia a
invasdo bacteriana (MEHROTRA, 1953; LAPIDES e COSTELLO, 1969; LAPIDES e
DIOKNO, 1970). Concluiram que a causa mais importante para ocorrer invasao bacte-
riana € a diminuicdo do fluxo sanglineo para os tecidos. Este fluxo pode estar
reduzido devido a pressdes intravesicais elevadas e/ou por distensdo da bexiga,
levando a uma disseminacdo hematica ou linfatica de germes gram-negativos do
intestino para a bexiga. Com estes conhecimentos, Lapides postulou que, a menos que
a bexiga ficasse muito distendida, ndo deveria ocorrer infeccdo se algumas bactérias
fossem introduzidas na bexiga com um cateter ndo estéril, pois as defesas do

hospedeiro estariam intactas. Reforcou que o fator mais importante seria esvaziar a



41

bexiga a intervalos que evitassem a superdistensdo da mesma. Foi assim que, em 1970,
ele indicou o cateterismo vesical intermitente ndo-estéril pela primeira vez para tratar
uma paciente com disfuncdo vesical por esclerose maltipla. Os resultados foram téo
surpreendentes, que logo iniciou este tratamento para outros pacientes e, a partir dali,

a técnica se difundiu rapidamente (LAPIDES e colaboradores, 1972).

O paciente € instruido a lavar as méos previamente. O mesmo cateter pode
ser utilizado vérias vezes, lavando 0 mesmo com &gua e sab&do por dentro e por fora.
Ele deve ser acondicionado num recepiente seco. Ndo ha necessidade de usar
germicidas. Quando ndo houver disponibilidade de fazer uma higiene adequada, o
paciente ndo deve deixar de fazer o cateterismo, pois a superdistensdo da bexiga é

mais prejudicial (LAPIDES e colaboradores, 1974).

Bacteriuria assintomatica ocorre em 85% dos pacientes que utilizam o
cateterismo vesical intermitente limpo e infeccdes urinérias febris ocorrem em 35%
dos casos. Inicialmente, todos 0s pacientes eram mantidos com antibiético profilatico e
verificou-se que a bacteridria assintomatica ndo leva a cicatriz renal, a menos que o
paciente apresente um refluxo vesicoureteral macico associado (KASS e
colaboradores, 1981; JOHNSON e colaboradores, 1994). Recentemente, estudos
revelaram que os pacientes que ndo eram mantidos com antibiotico profilatico também
ndo apresentaram associacdo entre bacterilria assintomatica e cicatriz renal
(SCHLAGER e colaboradores, 1995; OTTOLINI e colaboradores, 1995). Foram
identificados os seguintes fatores de risco para desenvolver lesdo renal: presencga de
refluxo vesicoureteral (P < 0,0001) e histdria de infeccdo urinéria febril

(P < 0,0001). Por isso, esta indicado o uso de antibiotico profilatico nos pacientes que
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apresentam refluxo vesicoureteral e tratamento precoce naqueles que desenvolverem

uma infec¢do urinaria sintoméatica (OTTOLINI e colaboradores, 1995).

O cateterismo intermitente costumava ser indicado apenas quando ocorriam
alteracdes radioldgicas, quando o paciente apresentava varias infec¢fes urindrias febris
e quando se desejava obter continéncia urinaria. Com este tratamento espectante um
grande numero de pacientes com altas pressdes intravesicais e dissinergia acabavam
deteriorando o trato urinario que nem sempre voltava ao normal com a instituicdo do
tratamento. O cateterismo intermitente profilatico nestes pacientes reduziu esta
percentagem para 10% (GERANIOTIS e colaboradores, 1988). Quando o cateterismo
intermitente foi analizado em pacientes com mielomeningocele que usavam esta
técnica a longo tempo (6,7 anos), verificou-se que aqueles que tinham trato urinério
normal no inicio continuavam inalterados em 96% dos casos. Aqueles que apresenta-
vam hidronefrose ou refluxo vesicoureteral inicialmente, voltaram a ter um trato uri-
nario normal em 63% dos casos. O pior achado era a hidronefrose associada ao refluxo
vesicoureteral, porque nestes a radiologia ndo se alterou em 76% dos casos

(LINDEHALL e colaboradores, 1991).

A utilizacdo empirica do cateterismo intermitente ndo proporciona bons re-
sultados. A indicagéo deste deve ser a partir de um estudo urodindmico completo, para
avaliar a necessidade do uso de farmacos concomitantemente. Com esta abordagem foi
possivel obter continéncia urinaria em 85,7% dos pacientes com mielomeningocele

(D’ANCONA e colaboradores, 1993).
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1.2.6 — Cloreto de Oxibutinina

Os antagonistas muscarinicos inibem a acdo da acetilcolina por se liga-
rem ao receptor colinérgico no musculo liso, ndo interferindo nos receptores
nicotinicos (cérebro, medula e juncdo neuromuscular). O protétipo do grupo é a
atropina que foi isolada na sua forma pura em 1831. No trato urinario ela diminui o
tébnus e a amplitude das contracdes do ureter e da bexiga. O brometo de propantelina é
um analogo sintético com agdo mais potente como bloqueador ganglidnico. As aminas
terciarias, como o hidrocloreto de diciclomine, hidrocloreto de flavoxate e cloreto de
oxibutinina, exercem um efeito relaxante direto e ndo especifico sobre o musculo liso
do trato gastrointestinal, biliar, urinario e das glandulas salivares e olhos, aléem de um

efeito antimuscarinico e anestésico (BROWN e TAYLOR, 1996).

O cloreto de oxibutinina tem sido usado com sucesso no tratamento de dis-
funcdes vesicais de varias etiologias. Investigacfes in vitro, em tecido de bexiga
humana, provaram que ela tem grande afinidade para receptores muscarinicos no
detrusor e que efetivamente blogueia contracdes induzidas por carbacol
(ANDERSSON, 1988). A comparacdo de bidpsias vesicais obtidas em pacientes
mielodisplasicos e controles normais revelou que ocorre uma densidade de receptores
muscarinicos significativamente menor nas bexigas neurogénicas, o que pode ser
explicado devido a fibrose que se desenvolve nestes casos. No entanto, a concentracao
inibitéria com oxibutinina foi idéntica nos dois grupos (GUP e colaboradores, 1989).
A absorcdo gastrointestinal da oxibutinina é de 45,1%. A concentragdo sangiinea

méaxima ocorre 1 hora apds sua administracdo e a taxa minima foi detectada apds 72



44

horas. O T% é de 1 hora e 15 minutos. A dose recomendada para criancas é de 0,2

mg/kg/dia e a dose maxima é de 0,2 mg/kg/dose, 3 vezes ao dia (OLIVEIRA, 1995).

Um estudo realizado em criangas com mielomeningocele que apresentavam
pressdo de perda igual ou maior de 40 cmH,0 e hidronefrose ou refluxo vesicoureteral
associados, foram tratadas com oxibutinina e cateterismo intermitente durante uma
média de 5,5 anos. A urodindmica nesta ocasido demonstrou uma diminuicdo da pres-
sdo intravesical no enchimento maximo da bexiga para menos de 40 cmH,O em 71%
dos casos. O refluxo vesicoureteral desapareceu em 70% e a hidronefrose em 75% dos
casos (HERNANDEZ e colaboradores, 1994). Pacientes mielodisplasicos que apresen-
tavam parametros urodinamicos hostis ja no periodo neonatal, receberam anticolinér-
gicos e cateterismo intermitente e preveniram a deterioracdo do trato urinario em todos
os casos (BASKIN e colaboradores, 1990). Um outro grupo com as mesmas carac-
teristicas recebeu tratamento idéntico e foi comparado com aqueles que ficaram em
observacdo. Estes evoluiram muito pior (80% deterioracéo) do que o grupo que foi tra-

tado profilaticamente (15% deterioracdo) (EDELSTEIN e colaboradores, 1995).

Os principais efeitos colaterais com 0 uso de oxibutinina sdo os seguintes:
boca seca, rubor cutaneo, constipacéo e visdo borrada. Quando estes efeitos sdo proe-
minentes pode-se optar pela instilacdo intravesical da droga apos ter esvaziado a bexi-
ga, porque esta forma de administragdo também se mostrou eficaz urodinamicamente
(GREENFIELD e FERA, 1991; MIZUNAGA e colaboradores, 1994). O nivel plasmé-
tico de oxibutinina € maior apds a instilagdo vesical quando comparado a administra-
cao oral e apresenta menos efeitos colaterais (MASSAD e colaboradores, 1992). Mas

héa relatos de que os pacientes aderem menos a esta forma de tratamento (CONNOR e
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colaboradores, 1994) e que 40% apresentam os mesmos efeitos colaterais encontrados

com a administracdo oral da oxibutinina (PALMER e colaboradores, 1997).

1.3 — Justificativa do Estudo

A bexiga neurogénica é um estado que ocorre em diversas doencas,
sendo a mielomeningocele a causa mais comum na infancia. As lesdes
neuromusculares associadas levam a um distarbio funcional vesicoesfincteriano, o

qual pode acarretar danos irreversiveis ao trato urinario inferior e superior.

A melhor forma de avaliacdo € através de um estudo urodinadmico da bexiga
e do esfincter uretral. Desta maneira é possivel obter dados quanto as pressdes intra-
vesicais, capacidade vesical e funcionamento do esfincter. A partir destas informacdes

pode-se instituir a terapéutica adequada para cada paciente.

A utilizacdo do cateterismo vesical intermitente limpo e de drogas anticoli-
nérgicas para diminuir as pressdes intravesicais estd amplamente reconhecido. Ocorre
melhora nos parametros urodinamicos, diminuicdo nos indices de infeccdo urinaria,
prevencdo da deterioracdo renal e possibilidade de continéncia urinéria. Ndo esta bem
estabelecida a extensdo desta resposta em termos urodindmicos e se € factivel atingir

valores considerados satisfatorios para uma adequada funcgéo vesical.

Nossa justificativa para este estudo seria avancar no conhecimento do tra-

tamento de bexigas neurogénicas secundarias a mielomeningocele.
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1.4 — Hipotese

O cateterismo vesical intermitente limpo e o cloreto de oxibutinina pro-

movem uma resposta urodinamica benéfica em criangas com mielomeningocele.

1.5 — Objetivos

1.5.1 — Objetivo Geral

Ap0s classificar os pacientes, avaliar a resposta urodinamica ao cateterismo
vesical intermitente limpo associado ao cloreto de oxibutinina em criangas com mielo-

meningocele que apresentam altas pressdes de perda do detrusor.

1.5.2 — Objetivos Especificos

Estudar urodinamicamente as criancas com mielomeningocele com o obje-

tivo de classifica-las, utilizando o seguinte parametro:
. pressédo de perda do detrusor.

Comparar 0 grupo com baixa e alta pressao de perda do detrusor quanto:
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. presséo intravesical no enchimento maximo da bexiga;

. complacéncia vesical,

. contracGes ndo-inibidas;

. capacidade vesical;

. esfincter uretral externo;

. hidronefrose;

. refluxo vesicoureteral;

. cicatriz renal.

Apos intervencdo com cateterismo vesical intermitente limpo e cloreto de
oxibutinina no grupo com alta pressao de perda do detrusor, determinar a resposta uro-
dindmica para 0s seguintes parametros:

. pressdo intravesical no enchimento maximo da bexiga;

. complacéncia vesical,

. contracGes ndo-inibidas;

. capacidade vesical.
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2 — CASUISTICA E METODO

2.1 — Delineamento do Estudo

Foi realizado um experimento ndo-controlado do tipo antes e depois onde
0s pacientes portadores de mielomeningocele com altas pressdes de perda do detrusor
receberam tratamento com cateterismo vesical intermitente limpo e cloreto de oxi-

butinina.

2.2 — Variaveis Estudadas

2.2.1 — Primarias:

. Pressédo de perda do detrusor;

. Pressao intravesical no enchimento maximo;
. Complacéncia vesical;

. Contracdes vesicais ndo-inibidas;

. Capacidade vesical.

2.2.2 — Secundarias:
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. Esfincter uretral externo;
. Hidronefrose;
. Refluxo vesicoureteral;

. Cicatriz renal.

2.2.3 — Intervencao:

. Cateterismo vesical intermitente limpo 4 vezes/dia, durante 1 més, com o
objetivo de esvaziar a bexiga;
. Cloreto de oxibutinina na dose de 0,2 mg/kg/dose, 3 vezes/dia, durante

1 més, com o objetivo de relaxar a bexiga.

2.2.4 — Desfecho:

. Resposta urodinamica ao uso de cateterismo vesical intermitente limpo e

cloreto de oxibutinina.

2.3 — Amostra
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2.3.1 — Critérios de Inclusao

Para ser incluido no estudo, o paciente deveria preencher os seguintes cri-

térios:

Ser portador de mielomeningocele;
Apresentar pressdo de perda do detrusor igual ou maior a 40 cmH,0;

. Apresentar idade inferior a 12 anos;
. Concordar em participar do estudo, através de consentimento escrito.

2.3.2 — Critérios de Exclusao

N&o poderia integrar o grupo a ser avaliado o paciente que:

. Estivesse usando anticolinérgicos, imipramina ou alfa-adrenérgicos;
. Apresentasse pressao de perda do detrusor menor a 40 cmH,0;

. Apresentasse infeccdo urinaria naquele momento.

2.3.3 — Caracteristicas dos Pacientes

A amostra constou de criancas portadoras de mielomeningocele em acom-
panhamento no GAM (Grupo de Apoio a Mielomeningocele) do Hospital da Crianca

Santo Anténio, Complexo Hospitalar Santa Casa, Porto Alegre, onde foi realizada a
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investigacdo clinica, radioldgica e cintilografica dos pacientes. A avaliacdo urodina-

mica foi realizada no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Foram estudadas 46 criangas consecutivas, com idade entre 1 e 12 anos, media
de 5,63 + 2,9 e mediana de 5. Quanto ao sexo, 21 eram do sexo masculino e 25 eram

do sexo feminino. Todos os pacientes apresentavam incontinéncia urinria.

2.4 — DefinigOes Gerais

2.4.1 — Pressao de Perda do Detrusor: também chamada de Leak

Point Pressure, é a pressdo do detrusor na qual ocorre escape de urina em torno do
cateter uretral, sem haver esfor¢co abdominal associado. Pressdes acima de 40 cmH,O
sdo consideradas de risco para desenvolver lesédo renal (McGUIRE e colaboradores,

1981; VANGOOL, 1983).

2.4.2 — Pressao Intravesical: é a pressdo do detrusor (pressao vesical

— pressdo abdominal) que ndo deve variar mais que 10 cmH,O durante o enchimento
vesical. Pressdes de enchimento menores de 40 cmH,O podem predizer uma boa

evolucdo do trato urinario (LANDAU e colaboradores, 1994b).
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2.4.3 — Complacéncia Vesical: ¢ a alteracio da pressdo intravesical
para uma determinada alteracdo do volume. Considera-se complacéncia normal aquela
maior de 10 ml/cmH,O. Valores abaixo de 10 ml/cmH,O sdo considerados de maior
risco de deterioragdo do trato urinario superior (GHONIEM e colaboradores, 1989;

GHONIEM e colaboradores, 1990; MONTEIRO e D’ANCONA, 1991).

2.4.4 — ContracGes Nao-Inibidas: ¢ a contragio involuntaria do

detrusor durante o enchimento vesical. Contracbes com amplitude maior de 40 cmH,0

sdo consideradas nocivas.

2.4.5 — Capacidade Vesical: ¢ o volume no qual ocorre desconforto

suprapubico ou escape de liquido em torno da sonda. O calculo para a idade é 10
ml/kg em menores de 1 ano e idade + 2 x 30 em maiores de 1 ano (KOFF, 1983;
KAEFER e colaboradores, 1997). Volumes abaixo de 60% da capacidade esperada
para a idade sdo considerados inapropriados para um bom reservatorio (de BADIOLA

e colaboradores, 1992).

2.4.6 — Esfincter Uretral Externo: é a atividade mioelétrica durante

0 enchimento e esvaziamento vesical. Utilizamos a classificacdo de Krane e Siroky: se
durante o esvaziamento ou contracdo nao-inibida ocorrer relaxamento do esfincter, de-

nominamos de sinérgico; se houver aumento de atividade, é chamado dissinérgico e
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quando ndo apresentar atividade mioelétrica é denominado denervado (KRANE e

SIROKY, 1984).

2.4.7 — Hidronefrose: é a dilatacdo pielocalicinal & ecografia renal.

Verificamos a presenca ou nao de hidronefrose, sem classificar o grau de dilatacéo.

2.4.8 — Refluxo Vesicoureteral: é o refluxo de contraste da bexiga

para o ureter durante a uretrocistografia. Observamos a presenga ou ndo de refluxo

vesicoureteral, independente do grau que apresentava.

2.4.9 — Cicatriz Renal: através da cintilografia renal com &cido dimer-

captosuccinico com tecnésio 99 (DMSA), verificamos a presenga ou ndo de hipocap-
tacdo no parénquima renal (cicatriz), ndo sendo valorizados os indices absolutos obti-

dos.

2.5 — Método
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Todos os pacientes com mielomeningocele foram submetidos a uma ava-
liacdo urodindmica com aparelho da marca Wolf 2118.13. O exame era realizado
com o paciente acordado, sem sedacdo, na posicdo supina. Um cateter uretral 7 Fr
duplo Iimen era colocado assepticamente na bexiga e um cateter de bal&o introduzido
no reto. As pressbes eram zeradas na superficie superior da sinfese pubica. Dois
eletrodos de agulha foram colocados na regido do esfincter uretral externo. Apds medir
0 residuo vesical, iniciava-se a infusdo de dgua destilada, a temperatura ambiente, com
velocidade de 10 ml/min através da segunda via do cateter uretral. A infusdo era
interrompida quando o paciente apresentava desconforto suprapUbico ou quando

ocorria perda de liquido em torno do cateter.

Fase 1:

Os pacientes foram classificados em grupo de baixa pressdo de perda
(pressdo de perda do detrusor < 40 cmH,0) e grupo com alta pressdo de perda (pressao

de perda do detrusor > 40 cmH,0).

Fase 2:

O grupo que apresentava altas pressoes de perda iniciou cateterismo vesical
intermitente limpo 4x/dia e foi tratado com cloreto de oxibutinina na dose de
0,2 mg/kg/dose 3 x/dia por via oral. Novo estudo urodinamico foi realizado neste

grupo apds 30 dias de tratamento.

2.6 — Analise Estatistica
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Inicialmente foram calculadas medidas descritivas incluindo média e desvio
padrdo para as variaveis quantitativas e percentuais para as variaveis categoricas. Nas
variaveis quantitativas que apresentavam assimetria, utilizamos a mediana e a amplitu-

de interquartil.

A comparacdo dos grupos foi realizada através do teste t de Student, pelo
teste de qui-quadrado e exato de Fisher quando necessario. O teste U de Mann-
-Whitney foi utilizado nas variaveis quantitativas assimétricas. Para minimizar o efeito
de potenciais fatores de confusdo, foram realizadas andlises estratificadas por

subgrupos.

Na avaliacdo da associacdo entre cicatriz, hidronefrose e refluxo vesicou-
reteral utilizamos o risco relativo e intervalos de confianca de 95% (determinados pelo

método das séries de Taylor) e significancia estabelecida por qui-quadrado.

Foram utilizados, também, intervalos de confianca de 95% (IC 95%) para
estimar diferencas entre grupos. O nivel de significancia adotado foi o de P < 0,05. O

processamento estatistico dos dados foi feito pelo programa SPSS for Windows.

2.7 — Aspectos Eticos
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O protocolo do presente estudo foi aprovado pelo Grupo de Pesquisa e Pds-
-Graduacdo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e pelo Comité de Etica em Pes-
quisa do Complexo Hospitalar Santa Casa. Foi solicitado o consentimento escrito da
crianca e da familia. Foram explicados os exames urodinamicos e a necessidade do
cloreto de oxibutinina. As mées ou responsaveis pelo paciente receberam treinamento

para realizar o cateterismo vesical intermitente.

2.8 — Equipe de Trabalho

O projeto foi elaborado em conjunto com o Orientador Prof. Dr. Walter
José Koff. A execucdo do trabalho foi de responsabilidade da autora, auxiliada pela

académica Virginia Miuller. Foi realizado entre abril 1998 e abril 1999.
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3 — RESULTADOS

3.1 — Pacientes

Os resultados dos testes urodinamicos e radioldgicos individuais dos 46 pa-

cientes estudados encontram-se em anexo no final do trabalho.

A idade entre os pacientes com pressdes de perda altas e baixas variou
significativamente (P = 0,015, teste t de Student, a = 0,05). Aqueles com altas pres-
sbes de perda tinham em média 6,3 + 2,9 anos, enquanto que agqueles com baixas pres-

sdes de perda apresentavam em média 4,0 + 2,3 anos, (IC 95%: 0,5 a 4,0).

N&o houve diferenca significativa entre o grupo com altas pressoes de perda

e 0 grupo com baixas pressdes de perda quanto ao sexo.
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3.2 — Urodinamica Inicial

3.2.1 - Pressao de Perda do Detrusor

De acordo com a classificacdo urodinamica utilizada neste estudo, 33
(71,7%) pacientes apresentavam altas pressdes de perda e 13 (28,3%) tinham baixas

pressdes de perda.

3.2.2 - Pressao Intravesical

A pressdo maxima do detrusor no final do enchimento vesical variou entre
10 e 120 cmH,0, ficando a média em 50,1 + 26,5 cmH,0. Um menor ndmero de pa-
cientes apresentava pressoes abaixo de 40 cmH,O (30,4%) em comparagdo com aque-

les que tinham presséo igual ou superior a 40 cmH,0 (69,6%).

Os pacientes que apresentavam altas pressdes de perda tinham em média
60,5 + 22,6 cmH,0, enquanto que aqueles com baixas pressdes de perda tinham em
média 23,8 + 15,2 cmH,0O (P < 0,001, teste t de Student, o = 0,05). A diferenca média

foi de 36,6 cmH,O (IC 95%: 22,8 a 50,4) (tabela | e figura 1).

TABELA | - Média da pressdo intravesical nos dois grupos estudados
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n % PIV cmH,O Desvio Padrao

Pressdo perda > 40 33 717 60,5 22,6
Pressédo perda < 40 13 28,3 23,8 15,2
p < 0,001

Teste t de Student, a=0,05

1404
120+
100+

80

60

Pressédo (cm/H,0)

40

20

L « !
Baixa pressdo Alta pressdo

Fig. 1 — Pressdo intravesical nos grupos cct1 k:aixa e alta pressdo de perda do detru-
sor (p < 0,001, teste t de Student, oczrb',%S).

3.2.3 - Complacéncia Vesical

A complacéncia vesical na capacidade maxima evidenciou variagdes entre
0,2 e 13,2 ml/cmH,0, sendo a média de 3,8 + 3,4 ml/cmH,O. A grande maioria dos
pacientes (40 — 87%) apresentava uma complacéncia menor de 10 ml/cmH,0, en-

quanto que em somente 6 (13%) pacientes a complacéncia foi igual ou superior a

10 ml/cmH,0.
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A complacéncia vesical variou significativamente entre o grupo de altas

pressdes de perda e o grupo de baixas pressdes de perda (P < 0,001, teste t de Student,

o = 0,05). A complacéncia média naqueles com altas pressdes de perda foi de

2,8 £ 2,5 ml/cmH,0 e naqueles com baixas pressoes de perda foi de 6,3 + 4,1 ml/cmH,0,

sendo a diferenga média de 3,5 ml/cmH,0 (IC 95%: 1,5 a 5,5) (tabela Il e figura 2).

TABELA Il - Média da complacéncia vesical nos dois grupos estudados

w  Complacéncia (ml/cmH,0)

n % Compl. Desvio Padréo
ml/cmH,O
Pressdo perda > 40 33 71,7 2,8 2,5
Pressdo perda < 40 13 283 6,3 4,1

p < 0,001
Teste t de Student, o = 0,05

14 1

12 -

10 4

L !
Baixa pressdo Alta pressdo
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Alguns pacientes ndo apresentaram contragdes ndo-inibidas (25 — 54,3%),

enquanto que nos demais elas variaram de 10 a 120 cmH,0, ficando a media destas em

140
26,9 + 36,
120
100 om altas
. 80
pressoes € Student,
60
o = 0,05). tas pres-
40
sOes de pe 20 )erda era
de1,5+3 0 3a57,0)
(tabela Il e figura 3) .
TABELA I11 - Média das contragdes vesicais nao-inibidas nos dois grupos estudados

n % CNI. Desvio Padréo
ml/cmH,0
Presséo perda > 40 33 71,7 37 38,3
Pressdo perda < 40 13 283 1,5 3,8

p = 0,002
Teste t de Student, o = 0,05
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Pressdo (cm/H,0)

Fig. 3- C(_)ntragées ndo-inibidas nos grupos com bai
detrusor (p = 0,002, teste t de Student, o. = 0,05

sdo de perda do

- I ~
Baixa pressao Alta presséo

3.2.5 - Capacidade Vesical

A capacidade vesical variou entre 10 e 360 ml, sendo que a média foi de
131,9+ 88,5 ml. A capacidade média foi de 133,9 + 90 ml para os pacientes com altas
pressOes de perda e de 126,9 + 88,0 ml para 0s pacientes com baixas pressoes de

perda.

A correlacdo entre estes dois grupos néo foi significativa (P = 0,8, teste t de

Student, o = 0,05) (tabela IV e figura 4).

Tabela IV - Média da capacidade vesical nos dois grupos estudados
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n % Capac. ml Desvio Padrao
maior gue
Presséo perda > 40 33 717 133@perado %§ual ao

Pressdo perda < 40 ggperado
p=08
Teste t de Student, o
menor que 60% a 100%
60%

400
= 300 4
£
[«b]
o
I
S 200 _|
[&]
I
Q
S
O ;
100 |
I | r
0
|

|
Baixa pressdo Alta presséo

Cinco (10,9%) pacientes apresentavam capacidade maior do que esperada
para a idade, 1 (2,2%) paciente com capacidade igual a esperada, 12 (26,1%) pacientes
com capacidade menor que a esperada mas acima de 60% e 28 (60,9%) tinham a capa-

cidade igual ou abaixo de 60% daquela esperada para a idade (figura 5).
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Fig. 5 — Distribuicdo da capacidade vesical inicial apresentada pelos pacientes con-
forme o célculo da capacidade esperada para a idade do paciente

3.2.6 - Esfincter Uretral Externo

A eletromiografia do esfincter uretral externo evidenciou um esfinter sinér-
gico em 10 (21,7%) pacientes, um esfincter dissinérgico em 22 (47,8%) pacientes e um

esfincter denervado em 14 (30,4%) pacientes.

N&o houve correlacdo significativa entre o tipo de esfincter e a capacidade
vesical ou a presenca de contracdes ndo-inibidas. Uma maior proporcdo de pacientes
com pressdo intravesical elevada possuem um esfincter dissinérgico, mas ndo foi
significativo (P = 0,06, teste de qui-quadrado, o. = 0,05). Pacientes que apresentam
baixa complacéncia vesical estdo mais associados a dissinergia, assim como aqueles
que apresentam melhor complacéncia vesical estdo mais associados a um esfincter

sinérgico (P = 0,01, teste de qui-quadrado, o = 0,05) (tabela V).

Tabela V - Porcentagem de Pacientes com Diferentes Niveis de Pressdo Intravesical,
Complacéncia Vesical, Contrages Nao-Inibidas e Capacidade Vesicais de

Acordo com o Tipo de Inervagéo Esfincteriana
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240 <60% >60%

21,4 59,4* 50*

p =0,06 p=0,01 p=0,3 p=0,1

*significativamente diferente entre os dois grupos.
Teste de qui-quadrado, a=0,05.

O grupo de pacientes com altas pressdes de perda apresentava a seguinte
distribuicdo quanto ao tipo de esfincter: 3 (9,1%) sinérgicos, 20 (60,6%) dissinérgicos
e 10 (30,3%) denervados. O grupo com baixas pressdes de perda ficou assim
distribuido: 7 (53,8%) sinérgicos, 2 (15,4%) dissinérgicos e 4 (30,8%) denervados (P =

0,001, teste de qui-quadrado, a = 0,05) (figura 6).
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O exame ecogréafico evidenciou hidronefrose em 14 (30,4%) pacientes. A
idade destes pacientes era 1,5 anos maior quando comparada aqueles sem

hidronefrose.

Paradoxalmente, a capacidade vesical foi significativamente maior nos pa-
cientes que apresentavam hidronefrose. A diferenca média foi 61,9 ml (IC 95%: 7,2 a

116,6; P = 0,02, teste t de Student, o = 0,05) (figura 7).
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Se a capacidade vesical for estratificada em igual ou maior que a esperada e

em menor que a esperada, ndo foi observada relagéo significativa com hidronefrose.

A presséo intravesical, complacéncia vesical e intensidade das contracGes
nédo-inibidas sdo um pouco mais elevadas nos pacientes com hidronefrose, mas a dife-

renca ndo foi significativa.
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O grupo com pressdo de perda maior ou igual a 40 cmH,O apresentou uma
maior proporcao de hidronefrose (38,7%) quando comparado ao grupo com presséo de
perda menor a 40 cmH,O (13,3%). No entanto, a diferenca encontrada ndo atingiu

nivel de significancia (P = 0,10, teste de qui-quadrado, a. = 0,05) (tabela VI).

Tabela VI - Porcentagem de pacientes com hidronefrose, refluxo vesicoureteral e

cicatriz renal de acordo com a pressao de perda do detrusor

Hidronefrose Refluxo Cicatriz Renal
Vesicoureteral

Pressdo perda > 38,7 25,8 32,3
40
Pressdo perda < 13,3 20,0 20,0
40

p=01 p=0,7 p=04

Teste de qui-quadrado, o = 0,05

O qui-quadrado de associacao linear evidenciou P = 0,006 demonstrando
que existe um crescimento substancial na propor¢do de hidronefrose nas trés
categorias de inervacgéo esfincteriana. Os valores observados foram 7,1; 20; 50% para
os esfincteres denervado, sinérgico e dissinérgico respectivamente (tabela VI e figura

8).

TABELA VII - Porcentagem de pacientes com hidronefrose, refluxo vesicoureteral e

cicatriz renal de acordo com o tipo de inervagéo esfincteriana
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Os pacientes com hidronefrose apresentavam uma maior associagdo com
cicatriz renal e um risco relativo estimado bastante elevado (IC 95%; RR = 5,14 (1,9 a

13,9); P = 0,007, teste exato de Fisher, a. = 0,05).

3.2.8 — Refluxo Vesicoureteral
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A uretrocistografia miccional evidenciou refluxo vesicoureteral em 11

(23,9%) pacientes.

A diferenca média ndo significativa na capacidade vesical dos pacientes
com refluxo vesicoureteral foi de 41,6 ml (IC 95%: 19,4 a 102,7). Também nao foram
significativas as correlacBes entre pressdo intravesical, complacéncia vesical,
contragcdes ndo-inibidas, tipo de esfincter e pressdo de perda do detrusor com a

presenca ou nédo de refluxo vesicoureteral (tabela VI e VII e figura 9).
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Observou-se que os pacientes com refluxo vesicoureteral manifestavam
mais hidronefrose (IC 95%; RR = 5,7 (2,4 a 13,5); P < 0,001, teste exato de Fisher, o =

0,05) e apresentavam maior associa¢do com cicatriz renal (IC 95%; RR= 2,7 (1,2 a
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6,4); P = 0,05, teste exato de Fisher, o = 0,05). Estes trés fatores estdo associados

entre si.

3.2.9 — Cicatrizes Renais

A cintilografia renal com DMSA revelou a presenca de cicatrizes renais em

13 (28,3%) pacientes.

Os pacientes com cicatrizes renais apresentavam uma capacidade vesical
maior, sendo a diferenca média de 76,6 ml (IC 95%: 22,3 a 130,9; P = 0,025, teste t de

Student, o = 0,05) (figura 10).
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com a existéncia ou ndo de cicatrizes renais (tabela V1 e VII).
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Conforme ja descrito acima, os pacientes com hidronefrose e refluxo
vesicoureteral apresentavam maior associagdo com cicatrizes renais (P = 0,007 e P =
0,05, respectivamente, teste exato de Fisher, o = 0,05) e estes trés fatores guardam

relagdo entre si.

3.3 — Urodinamica Final

Apds 30 dias de tratamento com cateterismo vesical intermitente e cloreto
de oxibutinina, os achados urodindmicos encontrados nos 33 pacientes com condicdes

vesicais adversas foram os seguintes (tabela V111 e figura 11):

Tabela VIII - Média da Pressdo Intravesical, Complacéncia Vesical, Contractes
N&o--Inibidas e Capacidade Vesical Pré e Pos-Tratamento com

Cateterismo Vesical Intermitente e Cloreto de Oxibutinina

PRE Desvio Padrdo POS Desvio Padrio

Pressao Intravesical cmH,O | 60,5 22,6 50,2 16,7 p = 0,008
Complacéncia Vesical ml/cmH,0 2,8 25 5,2 3,9 p < 0,001
Contracges Nao-Inibidas cmH,O | 37 38,3 11,4 22,8 p < 0,001
Capacidade Vesical ml 133,9 90,0 215,3 128,2 p < 0,001

Teste t de Student, o = 0,05

3.3.1 - Pressao Intravesical

Em 12 (36,4%) pacientes ndo houve qualquer resposta na pressao intra-

vesical no final do enchimento da bexiga. A pressao diminuiu para menos de 40 cmH,0O
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em apenas 6 (18,2%) pacientes e melhorou mas se manteve igual ou superior a

40 cmH,0 em 15 (45,5%) pacientes.

A resposta da pressdo intravesical entre os dois periodos estudados foi
significativa (P = 0,008, teste t de Student, oo = 0,05), mas os valores obtidos ficaram
acima do permitido (40cmH,0). A pressdao média inicial foi de 60,5 + 22,6 cmH,0 e a
pressdo média final foi de 50,2 + 16,7 cmH,0, apresentando uma diferenca média de
10,3 cmH,0 (IC 95%: 2,8 a 17,8) como pode ser vizualizado na tabela VIII e figura
11. N&o houve correlacéo significativa entre a pressao intravesical inicial e o tipo de
resposta apresentada ao tratamento, ou seja, aqueles com pressdes mais elevadas ndo

responderam melhor do que aqueles com pressGes mais baixas, ou vice-versa.
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A complacéncia vesical ndo evidenciou melhora em 7 (21,2%) pacientes,

apresentou melhora mas se manteve abaixo de 10 ml/cmH,0 em 21 (63,6%) pacientes

e aumentou para 10 ml/cmH,O ou mais em 5 (15,2%) pacientes.

Houve uma melhora significativa na complacéncia vesical apds o tratamen-
to (P < 0,001, teste t de Student, o = 0,05). Entretanto, os valores obtidos permane-
ceram insatisfatérios para uma adequada funcdo vesical. A complacéncia média ini-
cialmente era 2,8 £ 2,5 ml/cmH,O e a complacéncia média final foi 52 + 3,9

ml/cmH,0, com uma diferenca média de 2,3 ml/cmH,0 (IC 95%: 1,2 a 3,4) como esta

demonstrado na tabela VII1I e figura 12.
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3.3.3 - Contracg0des Vesicais Nao-Inibidas
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Dos pacientes que foram tratados, 12 (36,4%) ndo apresentavam contragdes
néo-inibidas no exame inicial. As contragGes ndo-inibidas ndo se modificaram em 2
(6,1%) pacientes, diminuiram mas se mantiveram igual ou acima de 40 cmH,O em 4

(12,1%) e ficaram abaixo de 40 cmH,0 em 15 (45,5%) pacientes.

A intensidade das contra¢Ges ndo-inibidas variou significativamente entre
os dois periodos (P < 0,001, teste t de Student, o = 0,05). Na tabela VIII e figura 13
estd demonstrado que inicialmente, a média das contragdes ndo-inibidas era de 37,0 +
38,3 cmH,0 e apobs o tratamento a média foi de 11,4 + 22,8 cmH,0O, com uma dife-

renca média de 25,6 cmH,0 (IC 95%: 12,5 a 38,7).

140 -
120 - -
. 100-
Q
I g
=
&
S 60
2
8
T g, {9-- o = 0,05)
20 |
0 —

| |
Pré Pos

3.3.4 - Capacidade Vesical
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A capacidade vesical ndo se modificou em 5 (15,2%) pacientes, aumentou
menos de 50% em 7 (21,2%) pacientes, aumentou entre 50 e 100% em 14 (42,4%) e

melhorou 100% ou mais em 7 (21,2%) pacientes.

Os valores da capacidade variaram significativamente entre os dois exames
urodindmicos (P < 0,001, teste t de Student, a. = 0,05). Na tabela VIII e figura 14 esta
demonstrada a média da capacidade inicial dos pacientes submetidos a tratamento que
foi de 133,9 + 90,0 ml e a média da capacidade final que foi de 215,3 + 128,2 ml,
apresentando uma diferenca média de 81,4 ml (IC 95%: 50,1 a 112,6). N&o houve
correlacdo significativa entre a capacidade inicial e a magnitude da resposta ao trata-
mento, ou seja, uma bexiga com pouca capacidade podia responder ou nao, tanto

guanto uma bexiga em melhores condi¢es.
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capacidade vesical acima de 60% da esperada para a idade, encontramos que estes pa-

rametros foram atingidos na seguinte proporcao por cada paciente (quadro 2):

QUADRO 2 - Distribuigdo dos pacientes tratados de acordo com os parametros uro-

dindmicos atingidos
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4 — DISCUSSAO

A mielomeningocele € uma doenca de etiologia desconhecida que, além dos
disturbios neuroldgicos e ortopédicos, ocasiona alteracfes na funcdo vesicoesfinc-
teriana e pode gerar altas pressdes intravesicais com consequente deterioracdo do trato
urinario superior ( McLORIE e colaboradores, 1988; STEINHARDT e colaboradores,
1988). A melhor forma de quantificar estas alterac6es da bexiga e do esfincter uretral é
através de uma avaliacdo urodindmica (McGUIRE e colaboradores, 1981; SIDI e cola-
boradores,1986; GHONIEM e colaboradores, 1990; GALLOWAY e colaboradores,

1991; KURZROCK e POLSE, 1998).

Inimeros trabalhos na literatura relatam os beneficios urodindmicos e ra-
dioldgicos do cateterismo vesical intermitente e anticolinérgicos para reduzir pressoes
intravesicais elevadas e prevenir ou reverter alteracBes do trato urinario superior
(LAPIDES e colaboradores, 1972; LAPIDES e colaboradores, 1974; GERANIOTIS e
colaboradores, 1988; BASKIN e colaboradores, 1990; LINDEHALL e colaboradores,

1991; HERNANDEZ e colaboradores, 1994; EDELSTEIN e colaboradores, 1995).

Decidimos realizar esta pesquisa para quantificar a resposta urodinamica
em pacientes com mielomeningocele e altas pressdes de perda do detrusor tratados

com cateterismo vesical intermitente e cloreto de oxibutinina.
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4.1 — Pacientes

As alteragbes neuromusculares da bexiga e esfincter uretral externo em pa-
cientes com mielomeningocele podem estar presentes mesmo antes do nascimento.
Com o decorrer do tempo, alguns pacientes podem evoluir com piora neurolégica do
quadro (BEGGER e colaboradores, 1986; SPINDEL e colaboradores, 1987; LAIS e
colaboradores, 1993). Outros passardo a apresentar modificagdes histoldgicas no
detrusor que podem alterar a sua dindmica (SHAPIRO e colaboradores, 1991). A
importancia da investigacdo radioldgica e urodindmica ja no periodo neonatal €
defendida por vérios autores, porque demonstraram que a instituicdo precoce do
tratamento pode prevenir a deterioracdo ndo s6 do trato urinario superior, mas do
inferior também (SIDI e colaboradores, 1986; MONTEIRO e D’ANCONA, 1991;

PEREZ e colaboradores, 1992 ; EDELSTEIN e colaboradores, 1995).

Observamos que a idade média dos pacientes que apresentavam altas pres-
sbes de perda era significativamente maior quando comparadas aqueles que tinham
baixas presses de perda. Podemos afirmar que a idade é um fator prognéstico para
pacientes com mielomeningocele e concordamos que a investigagéo e tratamento de-

vam ser iniciados precocemente.

Demostramos que nao houve diferenca significativa quanto ao sexo entre 0s

pacientes com altas e baixas pressdes de perda.
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4.2 — Urodinamica Inicial

4.2.1 — Pressao de Perda do Detrusor

McGuire e colaboradores, em 1981, pela primeira vez descreveram a
importancia progndstica da pressdo de perda do detrusor. Observaram que € uma
maneira indireta de medir a resisténcia uretral. Verificaram que a linha de corte era 40
cmH,0 porque demonstraram que pacientes com valores maiores apresentavam risco
aumentado de deterioragdo renal. Eles sustentaram a explicacdo de que ocorre uma
cascata reversa de efeitos urodinamicos a partir da resisténcia uretral. Quando esta se
encontra elevada, provoca uma funcgéo vesical alterada, que esté associada com refluxo
vesicoureteral, resultando em hidronefrose e cicatriz renal (McGUIRE e
colaboradores, 1983). O trabalho de Kurzrock e Polse (1998) demostrou que houve
diferenca significativa entre os pacientes com pressdo de perda maior de 40 cmH,0 e
aqueles com pressdo de perda menor de 40 cmH,O em relacdo aos achados de
hidronefrose e refluxo vesicoureteral. A pressdo de perda média nos pacientes que
apresentavam alteracdes no trato urinario superior era 42,3 cmH,O e nos pacientes
sem alteragOes era 26,1 cmH,0, uma diferenca que foi estatisticamente significativa

(GHONIEM e colaboradores, 1990).

Quando avaliados no primeiro ano de vida, verificou-se que 14% dos pa-
cientes com mielomeningocele apresentavam pressdo de perda menor de 25 cmH,0,
50% tinham pressé@o de perda entre 25 e 50 cmH,0 e 36% apresentavam pressao de

perda maior de 50 cmH,O (PEREZ e colaboradores, 1992).
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Alguns autores referem que ndo é possivel afirmar que a pressdo de perda
seja um parametro especifico e isolado para determinar quais 0s pacientes que apresen-
tam risco maior de deterioracdo. Para tanto, foi criado um escore de hostilidade que
combina pressdo de perda, complacéncia, contragdes ndo-inibidas, esfincter uretral

externo e refluxo vesicoureteral (GALLOWAY e colaboradores, 1991).

No presente trabalho utilizamos a pressao de perda para classificar os dois
grupos. Determinamos o valor de 40 cmH,O para dividir os grupos em altas e baixas
pressdes intravesicais. Encontramos 33 (71,7%) pacientes com pressao de perda maior
de 40 cmH,0 e 13 (28,3%) pacientes com pressao de perda menor de 40 cmH,O. Estes
percentuais estdo mais elevados do que os apresentados por Perez e colaboradores
(1992). No entanto, estes autores utilizaram uma presséo de perda maior de 50 cmH,0O
e a idade das criancas era menor de um ano. A idade média dos nossos pacientes foi de
5,63 anos, o0 que pode ser uma explicacdo para nossos pacientes ja terem desenvolvido

pressdes mais elevadas.

Concluimos que a maioria dos nossos pacientes apresentam altas pressoes

de perda e que sdo, portanto, passiveis de desenvolverem deterioracdo renal.

4.2.2 — Pressao Intravesical

Esta determinado que a pressdo intravesical ndo deve ultrapassar 0s
40 cmH,0 durante o enchimento vesical. Estas pressdes sdo seguras e podem predizer

uma boa evolucgdo para o trato urinario (LANDAU e colaboradores, 1994b).
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A pressdo intravesical pode ser medida a qualquer momento durante uma
cistometria e ser correlacionada a quantidade de liquido infundido. Simulando um
enchimento natural, podemos dizer a que intervalos o paciente deve esvaziar a sua
bexiga, a fim de ndo ultrapassar volumes que se acompanhem de pressdes menores de
40 cmH,0. Foi sugerido que cada paciente poderia realizar uma monitorizacdo da
pressdo vesical em sua propria casa. Atraveés de uma coluna d’agua graduada ou mané-
metro, o paciente mede a pressédo intravesical antes de realizar o cateterismo intermi-
tente e depois de esvaziar a bexiga para descontar a pressao intra-abdominal. Os valo-
res obtidos semanalmente ndo apresentaram diferenca estatistica daqueles obtidos com

o cistbmetro (ANDROS e colaboradores, 1998).

Preferencialmente, o paciente deverd utilizar toda a sua capacidade para
servir como um bom reservatério. Portanto, é necessario que a pressdo intravesical se
mantenha adequada até o final do enchimento vesical. Este foi o pardmetro que nos

utilizamos para definir a pressao intravesical de cada paciente.

Fatores de erro podem ocorrer nos pacientes que apresentam uma pressao
de perda muito baixa. Nestes casos, ndo é possivel medir a verdadeira pressdo intra-
vesical no enchimento maximo da bexiga porque ocorre perda de liquido ao menor
aumento da pressdo. Esta situacdo pode ser contornada tracionando-se um cateter de
baldo para ocluir o colo vesical e, assim, prevenir 0 estravazamento precoce
(WOODSIDE e McGUIRE, 1982). Isto implicaria em retirar o cateter ja colocado e
introduzir um novo cateter com baldo, o qual nés ndo dispinhamos. As medidas cor-
retas da capacidade e pressao intravesical se tornam imprescindiveis no tratamento da

incontinéncia urinaria, especialmente na indicagdo de uma cirurgia anti-incontinéncia.
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Como o0 nosso objetivo era avaliar os pacientes em relacdo a deterioracdo renal, a
informacdo da pressdo intravesical no momento do estravazamento ja era suficiente.
Outro fator de erro é a presenca de refluxo vesicoureteral. Nestes, a pressdo intra-
vesical pode estar diminuida porque ela se dissipa para o sistema coletor superior. A
maneira de ocluir os meatos ureterais € com cateteres de Fogarty (WOODSIDE e
BORDEN, 1982). Para colocacdo de tais cateteres o paciente deveria se submeter a
anestesia geral, o que fugia do nosso protocolo. A obtencdo de pressdes que corres-
pondam somente a bexiga se torna imprescindivel nos casos que serdo submetidos a
reimplante ureterovesical, para evitar a recidiva do refluxo vesicoureteral. Aumentos
da pressédo intra-abdominal ocasionados por movimentos, tosse, esforco ou choro po-
dem aumentar a presséo intravesical e constituir outro fator de erro (EVANS e cola-
boradores, 1979). Para tanto, utilizamos um cateter de baldo intraretal para medir a

pressdo intra-abdominal e desconté-la da presséo vesical.

No nosso estudo verificamos que um namero maior de pacientes apresenta-
vam pressdes intravesicais elevadas. Quando estratificados por grupos, encontramos
que aqueles com pressédo de perda elevada apresentavam pressées intravesicais signifi-

cativamente maiores do que 0 grupo com pressdo de perda baixo.

Podemos concluir que 0s pacientes com pressdo de perda maior de
40 cmH,O apresentam pressdes intravesicais mais elevadas. A verdadeira pressdo
intravesical no enchimento mé&ximo da bexiga nos pacientes com pressdo de perda
menor de 40 cmH,0 s6 poderia ser verificada se o colo vesical fosse ocluido com um

cateter de baldo.
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4.2.3 — Complacéncia Vesical

A complacéncia vesical é o parametro urodinamico que melhor define a
funcdo da bexiga como reservatdrio, pois conjuga os valores da capacidade e da
pressdo intravesical. Para armazenar volumes adequados de urina com pressdes
seguras € necessario que o detrusor mantenha suas propriedades elasticas. Analises
histomorfométricas foram realizadas para determinar o volume relativo de tecido
conectivo na parede vesical, especialmente o colageno do tipo | e Ill. Quando os
pacientes com disfuncdo vesical severa eram submetidos a ampliacdo vesical, foi
possivel obter bidpsias e compara-las com os valores de uma bexiga normal.
Observou-se que a percentagem de tecido conectivo e a proporgdo deste com o0
musculo liso estavam significativamente aumentados. A proporcao de colageno Il /
coldgeno | também se encontrava significativamente aumentada. Os autores concluem
que a diminuicdo da complacéncia é secundaria a alteragdes do tecido conectivo da
parede vesical (LANDAU e colaboradores, 1994a). O papel da elastina em pacientes
com mielomeningocele ndo esta bem estabelecido, mas em bexigas que sofrem de
obstrucdo crbnica ficou demonstrado que elas se tornam mais grossas e tortuosas e
passam a se localizar também dentro dos feixes musculares (KIM e colaboradores,
1991). A concentracdo de mRNA da elastina foi significativamente menor em bexigas
de complacéncia abaixo de 10 ml/cmH,O comparadas a bexigas de complacéncia
maior de 20 ml/cmH,O (DJAVAN e colaboradores, 1998). Em contrapartida, outro
trabalho comparou a tensdo do detrusor em bexigas neurogénicas e em bexigas

normais e concluiu que as propriedades mecanicas da bexiga nos dois grupos nao
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apresentaram diferenca significativa. Eles sugerem que os fatores neurogénicos estdo
mais implicados na diminuicdo da complacéncia do que os fatores mecéanicos

(GERMAN e colaboradores, 1994).

Os pacientes com mielomeningocele apresentam uma complacéncia signifi-
cativamente menor quando comparados a criancas normais (GHONIEM e colabora-
dores, 1989). Esté relatado na literatura que os pacientes com mielomeningocele que
apresentam uma complacéncia diminuida estdo significativamente mais associados a

deterioracdo renal (GHONIEM e colaboradores, 1990; KURZROCK e POLSE, 1998).

Evidenciamos no nosso estudo que quase todos 0s pacientes apresentavam
uma complacéncia muito diminuida. Verificamos que a complacéncia dos pacientes
com altas pressdes de perda era significativamente menor quando comparada aos pa-
cientes com baixas pressdes de perda. Estes, apesar de apresentarem melhor compla-

céncia, registraram valores abaixos dos considerados normais.

Concluimos que as criancas com mielomeningocele apresentam
complacéncias muito reduzidas, especialmente os pacientes com pressédo de perda
elevada. Serdo necessarios outros estudos para melhor definir o papel do colageno e da
elastina em bexigas de pacientes com mielomeningocele, assim como estudos sobre
outros neurotransmissores envolvidos na neurofisiopatologia. Se acreditamos que
pressdes de perda elevada levam a diminuicdo da complacéncia, nos perguntamos
porque 0s pacientes com pressdo de perda baixa ndo apresentam uma complacéncia

normal?
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4.2.4 — Contracdes Vesicais Nao-Inibidas

A estabilidade do detrusor durante o enchimento vesical é um fator impor-
tante para um adequado armazenamento de urina. Contrac¢Ges involuntarias do detrusor
podem gerar altas pressdes intravesicais que se repercutem no trato urinario superior.
Especialmente nas lesbes do neurdnio motor superior sdo encontradas contra¢es nao-
inibidas do detrusor (SUSSET, 1979). Os pacientes com mielomeningocele, por
apresentarem lesdes neuroldgicas mistas, devem ser avaliados urodinamicamente para
detectar a existéncia, a amplitude e a capacidade em que as contracdes ndo-inibidas
ocorrem. No escore de hostilidade criado por Galloway (1991) as contragcdes nao-ini-
bidas sdo classificadas quanto a sua amplitude. Press@es entre 15 e 50 cmH,0 ja sdo

consideradas prejudiciais e pressdes acima de 50 cmH,0O séo nitidamente hostis.

As contragdes ndo-inibidas constituem uma preocupagao maior nos pacien-
tes que apresentam dissinergia do esfincter uretral externo associado. McLorie e cola-
boradores (1988) demonstraram uma correlagdo significativa destes parametros urodi-

namicos com deterioracdo renal.

Estudos prévios evidenciaram a ocorréncia de contragcdes nao-inibidas em
49-62% dos pacientes com mielomeningocele (WEBSTER e colaboradores, 1986;

FROEMMING e colaboradores, 1989).

No presente estudo, observamos contragdes ndo-inibidas em metade dos

pacientes, 0 que esta de acordo com a literatura. O grupo de pacientes com pressdo de
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perda elevada apresentou contragfes ndo-inibidas significativamente mais altas em

comparagao com o grupo de pacientes com pressdo de perda baixa.

Podemos concluir que contracdes ndo-inibidas sdo um achado comum nos
pacientes com mielomeningocele e que elas ocorrem com maior intensidade nos pa-

cientes com presséao de perda elevada.

4.2.5 — Capacidade Vesical

A capacidade vesical pode ser avaliada através de ecografia, uretrocistogra-
fia, cistometria ou pode ser medida pelo préprio paciente. Durante 0s exames
realizados a crianca pode referir um desejo intenso de urinar ou desconforto
suprapubico antes mesmo de ter atingido a capacidade maxima porque esta assustada e
quer terminar logo o exame (VEREECKEN, 1992). Styles e colaboradores (1986)
observaram uma capacidade cistométrica duas vezes maior quando comparada com a
capacidade obtida pela monitorizacdo do proprio paciente (STYLES e colaboradores,
1986). A formula mais utilizada para calcular a capacidade esperada para a idade
resultou de cistometrias realizadas em criancgas neurologicamente normais que eram
submetidas a correcdo de hipospadia sob anestesia geral (KOFF, 1983). Capacidade
vesical (ounces) = idade (anos) + 2 foi rapidamente simplificada por capacidade =
idade(anos) + 2 x 30 e foi utilizada no presente estudo. Por considerarem que a

anestesia geral ndo reproduziria capacidades normalmente apresentadas pelos
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pacientes, Kaefer e colaboradores (1997) estudaram a capacidade que 0s pacientes
neurologicamente normais apresentaram durante cistografias radioisotdpicas que néao
demonstraram refluxo vesicoureteral. Obtiveram duas formulas: capacidade (ounces)=
2 X idade (anos) + 2 para criangcas menores de 2 anos e capacidade (ounces) = idade
(anos) + 2 + 6 para criangas maiores de 2 anos. Mas Palmer e colaboradores (1997)
achavam que estes normogramas eram inapropriados para pacientes com
mielomeningocele porque, mesmo nas condi¢cOes vesicais mais adequadas,
apresentavam uma capacidade aproximadamente 25% menor do que 0s pacientes sem
lesBes neuroldgicas. Através da equacdo capacidade = 24,5 (idade) + 62 era possivel
obter a capacidade até os 9 anos de idade. Verificaram ainda que a capacidade da

bexiga de pacientes com mielomeningocele aumenta em média 24 ml por ano.

Para funcionar como um bom reservatorio, a bexiga deve possuir pelo
menos 60% da capacidade esperada para a idade (de BADIOLA e colaboradores,
1992). Foi observado que 0s pacientes que apresentavam capacidade maior que o
esperado ndo evoluiram com deterioracédo renal, enquanto que aqueles com capacidade
menor tinham correlagdo linear significativa com hidronefrose (McLORIE e

colaboradores, 1988).

As consideracGes quanto ao colageno e elastina apresentadas na secdo 4.2.3
se aplicam também no entendimento das alteracbes que ocorrem na capacidade dos

pacientes com mielomeningocele.

O aumento significativo da rigidez do detrusor de pacientes
mielodisplasicos também foi observada in vitro. A tetrodoxina, que bloqueia o

componente atropina-resistente, foi significativamente mais capaz de relaxar o
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detrusor do que a atropina. Estas observacdes levantam a hipdtese de existirem
neurotransmissores ndo-adrenérgicos e ndo-colinérgicos envolvidos na regulacdo da
funcdo do detrusor. Isto explicaria a falta de resposta que alguns pacientes apresentam

aos tratamentos convencionais (GHONIEM e colaboradores, 1998).

Este trabalho evidenciou poucos pacientes com capacidade vesical adequa-
da e demostrou que muitos apresentam uma capacidade abaixo de 60% daquela espe-
rada para a idade. A comparacdo da média da capacidade entre o grupo com altas pres-
sOes e baixas pressdes de perda ndo foi significativa. Supomos que o refluxo
vesicoureteral, que estava mais associado ao grupo com altas pressdes de perda, tenha
contribuido para aumentar mais a capacidade nestes pacientes. Do outro lado, a
pressdo de perda muito diminuida no grupo com baixas pressdes pode ter evitado um

enchimento maior da bexiga.

Concluindo, podemos afirmar que a capacidade vesical em pacientes com

mielomeningocele costuma estar muito diminuida.

4.2.6 — Esfincter Uretral Externo

Existe uma correlagdo maior de 0,8 entre a presséo uretral e a atividade
eletromiografica em pacientes com mielomeningocele (VEREECKEN, 1992). Por
isso, é possivel utilizar o tipo de atividade que o esfincter uretral apresenta para inferir
a repercussao que ocorre no esvaziamento vesical durante uma contragcdo do detrusor.

Quando se observa falha no relaxamento ou contracdo inapropriada do esficter durante
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uma contracdo do detrusor, estamos diante de uma desordem conhecida como dissi-
nergia vesicoesfincteriana. Esta pode ser classificada em trés tipos: no tipo 1 (30%)
ocorre uma dissinergia somente no inicio da contracdo do detrusor; no tipo 2 (15%) se
verifica aumento da atividade esfincteriana intermitentemente durante toda a contragéo
do detrusor; no tipo 3 (56%) o esfincter permanece contraido enquanto durar a
contragdo do detrusor (BLAIVAS e colaboradores, 1981). No escore de hostilidade
proposto por Galloway (1991) o esfincter é classificado como relaxante, ndo-relaxante
e dissinérgico. Consideramos mais apropriada a classificacdo de Krane e Siroky (1984)
(sinérgico, dissinérgico, denervado) porque ela inclui os pacientes que ndo apresentam
atividade mioelétrica. Determinamos que dissinergia seria todo esficter que involunta-
riamente ndo relaxasse ou que se contraisse durante uma contracdo vesical, porque a
repercussdo sobre a bexiga e trato urinario superior pode ocorrer em ambos 0S €asos
embora com intensidades provavelmente diferentes. Foi observado que um esfincter
hiperativo esta associado a uma bexiga hiperreflexa em 34% dos casos e que um
esfincter sem atividade esta associado a uma bexiga arreflexa em 38% dos casos (Van

GOOL e colaboradores, 1982).

O paciente que esvazia sua bexiga com manobras de Credé ou Valsalva po-
de apresentar uma obstrucdo funcional ao fluxo urinario quando associado a

dissinergia voluntaria ou involuntaria (YALLA e colaboradores, 1976).

Em criangas com mielomeningocele menores de um ano de idade foi encon-
trado uma alta percentagem (83%) de pacientes que nédo relaxavam o esfincter (PEREZ
e colaboradores, 1992). Neste grupo etério, a dissinergia ocasionou mais deterioracao

renal (71%) do que nos pacientes que apresentavam o esfincter sinérgico (17%) ou de-
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nervado (23%) (BAUER, 1988). A dissinergia vesicoesfinteriana encontrada em 33
pacientes com mielomeningocele e idade média de 11 anos se mostrou significati-
vamente relacionada com deterioracédo renal quando comparada aos 21 pacientes sem
dissinergia e sem deterioracdo. Neste mesmo estudo, no entanto, ndo houve diferenca
significativa na resolucdo da deterioracdo entre 0s grupos com e sem dissinergia

(KURZROCK e POLSE, 1998).

O nosso estudo demonstrou que metade dos pacientes apresentavam dissi-
nergia e que estes evidenciavam pressdes intravesicais mais elevadas, confirmando os
relatos da literatura. Houve associacdo significativa de dissinergia com baixa compla-
céncia e de sinergia com melhores complacéncias. Ndo houve correlacdo com a capa-
cidade e intensidade das contragdes ndo-inibidas. Quando estudados por grupos, ficou
demonstrado significativamente que os pacientes com pressdo de perda elevada estdo
mais associados com dissinergia e que 0 grupo com baixas pressdes de perda esta mais

correlacionado com sinergia.

Com estes achados urodinamicos podemos concluir que o tipo de atividade
do esfincter uretral externo é que determina as pressdes intravesicais nas criangas com
mielomeningocele. Queremos reiterar a importancia deste parametro urodinamico na

avaliacdo dos pacientes mielodisplésicos.

4.2.7 — Hidronefrose
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A idade do paciente no momento da investigacdo é um fator que altera as
proporcdes de hidronefrose. Erickson e colaboradores (1989) encontraram uma inci-
déncia de 9% de hidronefrose em recém-nascidos antes do fechamento da mielome-
ningocele. A idade média dos nossos pacientes foi de 5,6 anos e a incidéncia de hidro-
nefrose foi de 30,4%. Observamos, também, que os pacientes com hidronefrose apre-
sentavam uma idade de 1,5 anos maior do que aqueles sem hidronefrose, ao que po-
demos concluir que quanto maior a idade do paciente, maior a chance de desenvolver

hidronefrose.

McLorie e colaboradores (1988) observaram que os pacientes com hidrone-
frose apresentavam capacidades vesicais significativamente menores, inclusive aqueles
com refluxo vesicoureteral. Os ureteres ndo eram ocluidos com cateteres de Fogarty,
assim como também ndo o foram no nosso estudo. No entanto, encontramos uma ca-
pacidade significativamente maior nos nossos pacientes com hidronefrose. Atribuimos
este achado ao fato de 64% dos nossos pacientes com hidronefrose apresentarem re-
fluxo vesicoureteral associado e, portanto, a capacidade obtida ndo era sé da bexiga

mas do sistema coletor superior também.

Encontramos valores de pressdo intravesical, complacéncia e contracdes
ndo-inibidas mais elevados nos pacientes com hidronefrose, embora nao significativa-
mente. Kurzrock e Polse (1998) e Ghoniem e colaboradores (1990) observaram com-
placéncias significativamente menores em pacientes com hidronefrose, mas excluiram
0s pacientes com refluxo vesicoureteral. Podemos concluir que, no nosso trabalho, a
presenca de refluxo vesicoureteral dissipou as pressdes para o sistema coletor superior,

0 que determinou complacéncias melhores para estes pacientes.
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Quando McGuire e colaboradores (1981) criaram o conceito de pressédo de
perda do detrusor, ja observaram que 81% daqueles com pressdes acima de 40 cmH20
apresentavam hidronefrose. Ghoniem e colaboradores (1990) também encontraram
associacao significativa entre estes dois achados, o que foi confirmado por Kurzrock e
Polse em 1998. No nosso estudo também verificamos uma maior predominancia,
embora ndo significativa, de hidronefrose em pacientes com pressédo de perda elevada
e podemos concluir que este parametro urodindmico é uma maneira simples e eficaz

de predizer a evoluc¢do do trato urinario superior.

A atividade esfincteriana dissinérgica esteve associada com hidronefrose
em 72% dos pacientes observados por Bauer e colaboradores (1984), enquanto que so-
mente 22% dos sinérgicos e 11% dos denervados apresentavam hidronefrose. A dissi-
nergia também foi apontada como fator de risco potencial no trabalho de McLorie e
colaboradores (1988) e esteve associada significativamente com hidronefrose no
estudo de Kurzrock e Polse (1998). A nossa observagéo foi similar, evidenciando que
os pacientes com esfincter denervado e sinérgico apresentam significativamente menos

hidronefrose do que aqueles com dissinergia.

Portanto, podemos concluir que o estudo eletromiografico € muito impor-
tante e que o achado de dissinergia nos obriga a instituir uma terapéutica imediata para
prevenir ou reverter uma hidronefrose. Nos baseamos também na informacdo que
obtivemos neste estudo, na qual pacientes com hidronefrose apresentam um risco re-
lativo de desenvolver cicatriz renal permanente significativamente maior do que aque-

les sem hidronefrose.

4.2.8 — Refluxo Vesicoureteral



96

O termo refluxo secundario se justifica nos pacientes com
mielomeningocele porque o seu aparecimento e resolucdo diferem do refluxo
vesicoureteral primario. Cohen e colaboradores (1990) fizeram esta afirmacdo quando
encontraram uma incidéncia de 40% de refluxo vesicoureteral em pacientes com
mielomeningocele, o qual regrediu em 62% daqueles tratados -clinicamente,
independente do grau de refluxo que apresentavam. A incidéncia de refluxo em
pacientes mielodisplasicos variou de 18% no periodo neonatal a 45% na idade de 5
anos segundo o trabalho de Woods e Atwell (1982). Na nossa amostra, 23,9% dos

pacientes com idade média de 5,6 anos apresentaram refluxo vesicoureteral.

Os trabalhos que analisam os pardmetros urodindmicos com deterioragao
renal, ndo distinguem aqueles com hidronefrose dos que apresentam refluxo vesicou-
reteral. Portanto, as consideragdes feitas no item 4.2.7 se aplicam também ao refluxo
vesicoureteral. Ndo encontramos diferencas significativas na capacidade, pressao intra-
vesical, complacéncia, contragcdes ndo-inibidas e pressdo de perda do detrusor nos nos-

sos pacientes com refluxo vesicoureteral, assim como naqueles com hidronefrose.

Quanto a inervacdo esfincteriana, ndo encontramos uma explicacdo plau-
sivel porque ndo houve correlacdo significativa do tipo de esfincter com a presenca de

refluxo vesicoureteral, como no caso da hidronefrose.

No nosso estudo verificamos que 64% dos pacientes com refluxo vesicou-
reteral se apresentavam com hidronefrose, um risco relativo bastante alto. Podemos

concluir que, se um paciente mielodisplasico apresentar hidronefrose a ecografia, de-
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verd realizar uma uretrocistografia porque a chance de encontrar refluxo é elevada. A
associagdo de refluxo com cicatriz renal também ¢é significativa e isto nos autoriza a
uma terapia intensiva nestes pacientes para prevenir a evolucdo para insuficiéncia

renal.

4.2.9 — Cicatriz Renal

Poucos trabalhos utilizam a cintilografia renal com acido dimercaptosucci-
nico para estudar as cicatrizes renais em pacientes com mielomeningocele. Cohen e
colaboradores, (1990), com esta técnica, detectaram 15,5% dos pacientes com
mielomeningocele que apresentavam cicatrizes renais, dos quais 75% estavam
associados a refluxo vesicoureteral. Quando tratados clinicamente com cateterismo
intermitente, anticolinérgico e antibidtico profilatico, somente 9,7% desenvolveram
novas cicatrizes renais durante um periodo de 18 anos. A nossa frequéncia de cicatriz
renal foi de 28,3%, o0 que atribuimos ao acompanhamento menos rigoroso que estes
pacientes realizam devido a falta de informagcdo no nosso meio e as dificuldades

financeiras.

Como era de se esperar, assim como foi discutido para hidronefrose e
refluxo vesicoureteral, 0s pacientes com cicatrizes renais ndo apresentaram associacao
significativa com pressao intravesical, complacéncia, contracfes ndo-inibidas, tipo de

esfincter e pressdo de perda de detrusor, porque estes trés fatores estdo
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interelacionados. Somente a capacidade vesical foi significativamente maior,

provavelmente por incluir grande numero de pacientes com refluxo vesicoureteral.

Desta maneira, concluimos que a investigacdo com DMSA é fundamental
para pacientes com mielomeningocele, enquanto que a urodindmica contribuiu pouco

para diferenciar pacientes com ou sem cicatrizes renais.

4.3 — Urodinamica Final

Surprendentemente, existem poucos relatos na literatura quanto a resposta
urodindmica ao tratamento com cloreto de oxibutinina via oral e cateterismo vesical
intermitente em criangas com mielomeningocele e altas pressbes intravesicais. A
maioria dos estudos que utilizaram este tratamento se referem as alteracGes do trato
urinério superior e a continéncia urinaria. Tem sido mais investigada a resposta
urodindmica a instilagdo intravesical de cloreto de oxibutinina, com bons resultados.
No entanto, como a forma liquida do medicamento ndo pode ser utilizada por conter
glicose, faz-se necessario esmagar o comprimido e dilui-lo em agua a fim de instila-lo
na bexiga. Este inconveniente, além do fato de ndo diminuir os efeitos colaterais da
droga, faz com que até 25% dos pacientes abandonem o tratamento (KAPLINSKI e

colaboradores, 1996).

4.3.1 — Pressao Intravesical
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Goessl e colaboradores (1998) utilizaram a metade da dose de cloreto de
oxibutinina e cateterismo vesical intermitente por um periodo de 3 meses e encon-
traram uma reducao significativa da pressdo intravesical no final do enchimento da be-
xiga. O decréscimo da pressdo foi de 38% comparado ao nosso resultado de 17%. As
pressOes iniciais menos elevadas naqueles pacientes e o tratamento mais prolongado
podem justificar uma melhor resposta urodindmica, uma vez que o fator idade foi igual
em ambos os estudos. O tempo de tratamento parece contribuir consistentemente na
diminuicdo da pressdo intravesical. Isto pode ser concluido dos resultados que
Hernandez e colaboradores (1994) encontraram apds 5,5 anos de tratamento. O grupo
que tinha pressdes iniciais acima de 40 cmH,O evoluiu para pressdes abaixo de
40 cmH,0 em 71% dos casos. Também Kasabian e colaboradores (1992) constataram
uma reducdo significativa da pressdo intravesical na capacidade cistométrica maxima
ao tratarem neonatos com mielomeningocele. Quando compararam o cloreto de oxi-
butinina ao placebo em criangas com mielomeningocele, Hehir e Fitzpatrick (1985)

demonstraram uma melhora significativa da presséo intravesical.

Embora a resposta da presséo intravesical foi significativa entre os dois pe-
riodos por nds estudados, observamos que apenas 18,2% dos pacientes ficaram com
pressdes abaixo de 40 cmH,0. Poderiamos sugerir a utilizacdo de doses mais elevadas
de cloreto de oxibutinina até o aparecimento de efeitos colaterais indesejaveis, mas
acreditamos que um estudo com tratamento mais prolongado iria proporcionar resul-

tados mais satisfatorios.
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4.3.2 - Complacéncia Vesical

No estudo duplo-cego realizado por Hehir e Fitzpatrick (1986) em criancas
com mielomeningocele, ficou demonstrado que ocorre uma melhora significativa da
complacéncia vesical naquelas tratadas com cloreto de oxibutinina em relacéo ao pla-
cebo. Evidenciamos um aumento significativo da complacéncia vesical com o tra-
tamento por nés utilizado. Os valores iniciais eram muito reduzidos e houve um au-
mento de 85%. Os pacientes de Goessl e colaboradores (1998) tinham complacéncia
inicial média de 6,5 ml/cmH,0O e responderam com 158% de aumento. Como a idade
dos pacientes nos dois estudos se equivalem, o tempo de tratamento mais prolongado
instituido por aqueles autores pode ser a explicacdo para uma resposta urodindmica

mais adequada.

Verificamos que em apenas 15,2% dos pacientes a complacéncia vesical
ficou em 10 ml/cmH,O ou mais, sugerindo que, apesar do impacto positivo do tra-
tamento, ocorre dificuldade em recuperar valores de uma bexiga normal. Acreditamos
que as alteracdes do detrusor e tecido conectivo vesical que se instalam com o passar
do tempo determinando uma fibrose, estdo implicadas na perda das propriedades

viscoelasticas da bexiga e consequente falha na resposta ao tratamento clinico.

4.3.3 — Contracdes Nao-Inibidas

Quando Diokno e Lapides (1972) testaram pela primeira vez o cloreto de

oxibutinina para tratamento das contragdes ndo-inibidas relacionadas a bexiga neuro-
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génica, relataram uma diminuicdo na amplitude e frequéncia destas contracGes, sendo
que esta acdo se iniciava ap6s 1 hora da ingestdo da droga e a atividade maxima

ocorria apos 3 a 6 horas.

Na pesquisa que Kasabian e colaboradores (1992) fizeram com neonatos
que apresentavam dissinergia vesicoesfincteriana e contragbes nao-inibidas,
observaram uma diminuicdo destas contracGes, embora néo significativamente, com o
uso de cateterismo vesical intermitente e cloreto de oxibutinina. A melhor resposta
urodindmica obtida no nosso estudo foi quanto a amplitude das contragdes nao-
inibidas. Elas diminuiram em 70%. Somente 18,2% dos pacientes mantiveram
contragdes ndo-inibidas acima de 40 cmH,O. No trabalho de Goessl e colaboradores
(1998) houve diminuicdo em 41% e desaparecimento das contragdes ndo-inibidas em

48% dos pacientes.

Podemos concluir que os achados acima descritos corroboram a informacéo
de que o cateterismo vesical intermitente e o cloreto de oxibutinina sdo especialmente

eficazes no tratamento da hiperreflexia vesical.

4.3.4 — Capacidade Vesical

Observamos um aumento significativo na capacidade vesical dos nossos

pacientes. Este acréscimo foi de 62% e ficou acima dos 40% encontrados por Goessl e
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colaboradores (1998). Estes autores utilizaram metade da dose de cloreto de oxibutini-
na por n0s empregada, mas o tempo de tratamento foi 3 vezes maior. Podemos sugerir

que a resposta urodinamica é dose-dependente.

O estudo de Kaplinsky e colaboradores (1996) utilizou cateterismo vesical
intermitente e cloreto de oxibutinina intravesical durante uma media de 35 meses e
encontraram aumentos na capacidade vesical de até 237%. Ja os resultados de Painter
e colaboradores (1996) que empregaram a mesma terapéutica numa média de 13 meses

néo observaram aumento significativo na capacidade vesical.

No estudo duplo-cego que Thiroff e colaboradores (1991) fizeram com pa-
cientes adultos que apresentavam contrac@es involuntarias do detrusor de origem idio-
patica ou neurogénica, observaram que ap6s 1 més de tratamento ocorria um aumento
significativo na capacidade cistométrica maxima com o cloreto de oxibutinina (33%)

em relacdo ao placebo (9%), mas ndo em relagéo ao brometo de propantelina (18%).

As criangas com mielomeningocele estudadas por Hehir e Fitzpatrick
(1985) apresentaram uma melhora significativa em relagdo ao placebo quando avalia-
das urodinamicamente. Por outro lado, Kasabian e colaboradores (1992) ndo observa-
ram um aumento substancial na capacidade vesical de neonatos com mielomeningo-

cele tratados com cloreto de oxibutinina num periodo de 2,74 anos.

Embora existam resultados conflitantes, podemos concluir que o
cateterismo vesical intermitente e o cloreto de oxibutinina promovem um aumento na

capacidade vesical confirmado pelo registro urodinamico.
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5 - CONCLUSOES
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5 — CONCLUSOES

Os resultados do trabalho permitem que se estabelecam as seguintes con-

clusoes:

. A idade dos pacientes com pressdo de perda alta é significativamente

maior do que a idade dos pacientes com pressao de perda baixa.

. N&o houve diferenca estatisticamente significativa quanto ao sexo dos

pacientes com pressao de perda alta e pressdo de perda baixa.
. Uma maior porcentagem de pacientes apresenta presséo de perda alta.

. A pressao intravesical é significativamente maior nos pacientes com

pressao de perda alta.

. A complacéncia vesical é significativamente menor nos pacientes com

pressdo de perda alta.

. As contracgdes vesicais ndo-inibidas sdo significativamente maiores nos

pacientes com pressao de perda alta.

. N&o houve diferenca estatisticamente significativa da capacidade vesical

entre 0s pacientes com pressdo de perda alta e baixa.

. N&o houve correlagdo estatisticamente significativa entre o tipo de es-

fincter e a capacidade vesical, contracfes ndo-inibidas e pressao intravesical.
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. Os pacientes com dissinergia apresentam significativamente menor com-
placéncia vesical, enquanto que 0s pacientes com sinergia apresentam significativa-

mente maior complacéncia vesical.

. Houve correlagdo estatisticamente significativa entre dissinergia e

pressdo de perda alta.

. Os pacientes com hidronefrose apresentam significativamente maior

capacidade vesical.

« Na&o houve correlagdo estatisticamente significativa entre hidronefrose e
pressdo intravesical, complacéncia vesical, contracdes vesicais ndo-inibidas e presséo

de perda.

. Houve correlacdo estatisticamente significativa entre hidronefrose e

dissinergia.

. Houve correlacdo estatisticamente significativa entre hidronefrose e ci-

catriz renal.

. N&o houve correlagcdo estatisticamente significativa entre refluxo vesi-
coureteral e capacidade vesical, pressdo intravesical, complacéncia vesical, contracdes

vesicais ndo-inibidas, tipo de esfincter e pressdo de perda.

. Houve correlacéo estatisticamente significativa entre refluxo vesicoure-

teral e hidronefrose.

. Houve correlagéo estatisticamente significativa entre refluxo vesicoure-

teral e cicatriz renal.

. Os pacientes com cicatriz renal apresentam significativamente maior

capacidade vesical.

. N&o houve correlacdo estatisticamente significativa entre cicatriz renal e
pressdo intravesical, complacéncia vesical, contracdes vesicais ndo-inibidas, tipo de

esfincter e presséo de perda.
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Ap6s 30 dias de tratamento com cateterismo vesical intermitente 4 x/dia e
cloreto de oxibutinina na dose da 0,2 mg/kg 3 x/dia nos pacientes com pressdo de

perda alta, podemos concluir:

. Houve diminuicéo estatisticamente significativa da pressao intravesical.
. Houve aumento estatisticamente significativo da complacéncia vesical.

. Houve diminuicdo estatisticamente significativa das contracdes vesicais

néo-inibidas.
. Houve aumento estatisticamente significativo da capacidade vesical

. A maioria dos pacientes ndo consegue atingir valores urodinamicos nor-

mais.
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ANEXO 1 - Caracteristicas Clinico-Radioldgicas Individuais dos Pacientes com Mie-
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ANEXO 2 - Caracteristicas Urodindmicas Individuais dos Pacientes com Mielomeningocele
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