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RESUMO



Carvalho FL. Caracterizacdo das disfuncdes miccionais em pacientes
portadores do espectro da neuromielite Optica e suas associacdes com o
comprometimento neuroldgico e com a qualidade de vida [tese]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2013.

INTRODUCAO: Neuromielite éptica (NMO) e suas formas limitadas s&o
doencas desmielinizantes autoimunes do sistema nervoso central que
acometem preferencialmente a medula espinhal e o nervo 6ptico. Varias
formas clinicas do espectro da NMO (NMO-SD) tem sido descritas e incluem
desde um evento unico de mielite transversa longitudinalmente extensa
(MTLE) a NMO recorrente. O comprometimento neurologico destes
pacientes pode levar a diversas disfungdes autonémicas, incluindo disfungao
miccional. OBJETIVOS: Determinar a prevaléncia e as caracteristicas dos
sintomas do trato urinario inferior (STUI) e dos achados urodindmicos em
pacientes portadores de NMO-SD, e analisar suas associagbées com o grau
de comprometimento neurolégico e qualidade de vida (QV). METODOS:
Avaliamos 30 pacientes (23 mulheres e 7 homens) com diagndstico
estabelecido de NMO-SD, que foram convidados a participar do estudo a
despeito de apresentarem ou ndo STUI. A avaliagcdo neuroldgica foi
realizada por meio da Escala Expandida do Estado de Incapacidade (EDSS),
ressonancia magnética de cranio e coluna vertebral, e dosagem de NMO-
IgG. Os STUI foram avaliados pelo Questionario de Avaliagdo da Bexiga
Hiperativa (OAB-V8) e pelo Escore Internacional de Sintomas Prostaticos (I-
PSS). A qualidade de vida de forma geral foi avaliada pelo questionario de
Satisfagdo com a Vida (LiSat-9). Todos os pacientes foram submetidos ao
estudo videourodinamico. RESULTADOS: A idade média dos pacientes foi
de 41,1 £ 13,5 anos (intervalo de 13 a 70) e o tempo médio de duragéo da
doenga neuroldgica foi de 33,8 + 30,8 meses (intervalo de 3 a 135). A
avaliacdo neuroldgica mostrou pacientes com EDSS médio de 5,3 £ 1,8
(intervalo de 1 a 8,5). O escore médio do OAB-V8 foi de 17,5 £ 14,0
(intervalo de 0 a 40) e de 14,3 + 10,6 (intervalo de 0 a 35) para o I-PSS. A
média da QV geral medida pelo Lisat-9 foi de 38,9 £ 6,8 (intervalo de 26 a
49). Os STUI mais comuns foram urgéncia em 15 (50%) pacientes, nocturia
em 15 (50%), jato urinario fraco em 15 (50%), intermiténcia em 14 (46,6%),
esvaziamento incompleto em 13 (43,3%), hesitagdo em 13 (43,3%), aumento
da frequéncia urinaria em 13 (43,3%) e urge-incontinéncia em 5 (16%). Os
achados urodindmicos mais comuns foram hiperatividade detrusora (HD)
com dissinergia detrusor-esfincteriana (DDE) em 11 (36,6%) pacientes, DDE
sem HD em 7 (23,3%), HD sem DDE em 6 (20%), e incontinéncia urinaria de
esforco em 1 (3,3%). Cinco (16,6%) pacientes apresentaram estudo
videourodinamico sem anormalidades. Sintomas urinarios medidos pelo I-
PSS e pelo OAB-V8 correlacionaram-se com maior comprometimento
neurologico (r=0,42; p=0,018 e r=0,48; p=0,006 respectivamente). Pacientes
portadores de DDE foram aqueles que mostraram maior comprometimento
neurolégico (p=0,027). Da mesma forma, pacientes dissinérgicos
apresentaram maiores escores ao |-PSS (p=0,029) e ao OAB-V8 (p=0,008).
Pacientes com maior comprometimento neurolégico foram aqueles que
apresentaram pior QV (r=-0,410; p=0,022). CONCLUSAOQO: Encontramos alta



prevaléncia de STUI e disfungao miccional em portadores de NMO, sendo
DDE e a HD as anormalidades urodindmicas mais frequentes. Dissinergia
detrusor-esfincteriana e STUI se correlacionam com a gravidade da doencga
neurolégica. A severidade da doenca neuroldgica correlaciona-se com a
qualidade de vida geral.

Descritores: 1- neuromielite Optica; 2- sintomas do trato urinario inferior; 3-
urodinamica; 4- doengas desmielinizantes; 5- qualidade de vida



SUMMARY



Carvalho FL. Voiding dysfunction in patients with neuromyelitis optica
spectrum disorder and its association with neurological impairment and
quality of life [thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de
Sé&o Paulo”; 2013.

INTRODUCTION: Neuromyelitis optica (NMO) and its limited forms are
demyelinating autoimmune diseases of the central nervous system that
preferentially affects the spinal cord and optic nerve. Several clinical forms of
NMO spectrum disorders (NMO-SD) have been described and range from a
limited event of longitudinally extensive transverse myelitis (LETM) to
relapsing NMO. The neurological damage in these patients may lead to a
range of autonomic dysfunctions, including voiding dysfunction.
OBJECTIVES: To determine the prevalence and characteristics of the lower
urinary tract symptoms (LUTS) and the urodynamic findings in patients with
NMO-SD and analyze their correlations with the level of neurological damage
and quality of life (QoL). METHODS: We evaluated 30 patients (23 women
and 7 men) with an established diagnosis of NMO-SD based on stringent
criteria. All patients were invited to participate irrespective of the presence of
LUTS. Neurological impairment was assessed with the Expanded Disability
Status Scale (EDSS), magnetic resonance imaging of the brain and spinal
cord and NMO-IgG status. LUTS were evaluated with the Overactive Bladder
V8 (OAB-V8) questionnaire and by the International Prostate Symptom Score
(I-PSS). Quality of Life was evaluated using the Life Satisfaction
questionnaire  (LiSat-9). All patients underwent videourodynamics,
transabdominal urinary tract sonography, urine culture and serum creatinine
levels. RESULTS: The mean age of the patients was 41.1 + 13.5 years
(range 13 to 70) and the mean time of neurological disease duration was
33.8 £ 30.8 months (range 3 to 135). Neurological evaluation showed a mean
EDSS score of 5.3 + 1.8 (range 1 to 8.5). The mean OAB-V8 score was 17.5
1 14.0 (range 0 to 40) and the mean I-PSS score was 14.3 £ 10.6 (range of 0
to 35). Mean general QoL measured by the Lisat-9 was 38.9 + 6.8 (range 26
to 49). The most common urinary symptoms were urgency in 15 (50%)
patients, nocturia in 15 (50%), weak urinary stream in 15 (50%), intermittence
in 14 (46.6%), incomplete emptying in 13 (43.3%), hesitation in 13 (43.3%),
increased urinary frequency in 13 (43.3%) and urge-incontinence in 5
(16,6%). The most frequent urodynamic findings were detrusor overactivity
(DO) with sphincter dyssinergia (DSD) in 11 (36.6%) patients, DSD alone in 7
(23.3%), DO without DSD in 6 (20%) and stress urinary incontinence (SUI) in
1 (3.3%). Five (16.6%) patients had normal findings. Voiding dysfunction
assessed by I-PSS and OAB-V8 increased with the degree of neurological
impairment (r=0.42; p=0.018 and r=0.48; p=0.006 respectively). Patients with
DSD had significantly higher symptoms based in the I-PSS (p=0.029) as well
as the OAB- V8 scores (p=0.008) and greater neurological impairment
(p=0.027). Patients with more severe neurological impairment were
associated with worse Qol (r=-0.410; p=0.022). CONCLUSION: We have
shown a high prevalence of LUTS and voiding dysfunction, with DSD and DO
as the main urodynamic findings. Detrusor-sphincter dyssinergia and LUTS



correlates with more severe neurological impairment. The severity of
neurological impairment correlates with QoL.

Descriptors: 1- neuromyelitis optica; 2- lower urinary tract symptoms; 3-
urodynamics; 4- demyelinating diseases; 5- quality of life
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Neuromielite optica (NMO) é uma grave doenga inflamatéria do
sistema nervoso central (SNC) que acomete preferencialmente a medula
espinhal e os nervos opticos. Por muito tempo, a NMO foi considerada um
subtipo de esclerose multipla (EM). Entretanto, evidéncias clinicas e
recentes descobertas laboratoriais demonstraram tratar-se de doencas
distintas. Atualmente, a NMO ¢é a primeira doenga inflamatédria
desmielinizante autoimune do SNC para a qual um antigeno especifico
tenha sido identificado, o canal de agua aquaporina-4 (AQP-4). Um
autoanticorpo especifico para este canal de agua, denominado NMO-IgG, é
considerado o biomarcador clinicamente validado que distingue a NMO da
EM. Contribuem ainda para a diferenciagdo com EM, a auséncia de um
curso progressivo secundario e o fato de que o dano neuroldgico, resultado
dos frequentes ataques de recorréncia, € cumulativo e de evolugcdo mais

rapida .

1.1 HISTORICO

O acometimento associado da medula espinhal e dos nervos opticos

foi descrito pela primeira vez, em 1870, por Sir T. Clifford Albutt .
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Em 1894, o médico francés Eugene Devic, por meio de um relato de
caso (Myeélite subaigué compliquée de nevrite optique), descreveu a doenga

e a caracterizou do ponto de vista clinico e patoldgico @),

Da reunido desse caso com outros 16 descritos na literatura
especializada em outros paises, Fernand Gault, em 1894, escreveu uma
tese a respeito, intitulada “De la neuromyélite aigué”. O epdnimo “doenca de

Devic” sé foi utilizado pela primeira vez, em 1907, por Peppo Acchiote ®.

Em 1999, Wingerchuck et al. propuseram critérios diagndsticos para
NMO, que se baseavam principalmente em: (1) evidéncia de lesdo medular
com extensdo = 3 corpos vertebrais, também denominada mielite transversa
longitudinalmente extensa (MTLE); (2) presenga de neurite optica (NO) de
ocorréncia simultdnea ou ndo a mielite; e (3) auséncia de acometimento

clinico além do nervo éptico e da medula espinhal .

Até entdo, os conhecimentos existentes de sua fisiopatologia
associados aos achados clinicos e laboratoriais ndao permitiam uma clara
diferenciagado diagnéstica entre NMO e EM. A descoberta, em 2004, do
autoanticorpo  NMO-IlgG que se ligava a constituintes da barreira
hematoencefalica em portadores de NMO e da forma éptico espinhal da EM
(OSMS) provocou uma grande mudanga no conhecimento da NMO ©. Nesta
descoberta, Lennon et al. dosaram o autoanticorpo NMO-IgG em trés grupos
diferentes de pacientes: portadores de NMO clinicamente definida,
portadores da OSMS e portadores de EM classica. A positividade NMO-IgG
mostrou 73% de sensibilidade e 91% de especificidade em pacientes

portadores de NMO, e 58% de sensibilidade e 100% de especificidade em



Introducéao 4

pacientes portadores da OSMS. Apenas 9% dos pacientes portadores de
EM classica se mostraram soropositivos. Tais resultados apontavam para
novas perspectivas: (1) a de que NMO e OSMS talvez compartilhassem de
uma mesma fisiopatologia; (2) talvez os pacientes portadores de OSMS
fossem portadores de NMO e néo de EM; e (3) a descoberta de um método

diagndstico que pudesse distinguir NMO da EM.

Em 2005 Lennon et al., em nova e importante descoberta,
conseguiram identificar o antigeno ao qual a imunoglobulina NMO-IgG se
ligava. Trata-se de uma proteina altamente concentrada no SNC
denominada aquaporina-4 (AQP4) ©) Essa proteina faz parte da membrana
plasmatica dos astrocitos e células ependidimarias, e esta localizada de
maneira abundante, principalmente, nos pés dos astrocitos, na regido da
interface dessas células com pequenos vasos M. As aquaporinas sao
proteinas de membrana que constituem os canais de agua, estruturas
fundamentais na regulagdo do fluxo de agua por gradiente osmaético ©. A
distribuicdo destes canais ocorre de forma desigual ao longo do SNC, e o
acometimento preferencial da NMO, ainda que nao exclusivo dos nervos
opticos e da medula espinhal, parece ser decorréncia da maior expressao de
AQP4 nesses sitios anatdmicos . O fato de que, apds alguns anos de
seguimento, 60% dos pacientes com diagndstico de NMO podem apresentar
lesbes encefadlicas difusas em exames de ressonancia magnética (RM),
sugere que tais lesdes possivelmente estejam relacionadas a essa presenga

disseminada da AQP4 no sistema nervoso central (9,
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A partir desses novos conhecimentos sobre sua fisiopatologia, foi
criada uma nova classificacdo para a NMO, que deixou de ser tratada como
uma doenca inflamatéria desmielinizante idiopatica e passou a ser
considerada como a primeira doenca inflamatdria desmielinizante autoimune

do SNC para a qual um antigeno especifico tenha sido identificado, a AQP4.

Em 2006, de posse dos novos conceitos de sua fisiopatologia e dos
métodos de imunodiagnédstico, Wingerchuck et al. propuseram revisao dos
critérios diagndsticos da NMO. Nesta revisao, um novo critério relacionado a
presenca do autoanticorpo NMO-IgG foi incluido, com o propdsito de facilitar

sua distingao da EM "), Estes novos critérios foram assim definidos:
- NMO definida
- Presenca dos dois critérios maiores:

1-  Neurite 6ptica

2-  Mielite aguda
- E pelo menos dois dos trés critérios de apoio seguintes:

1-  Ressonancia magnética com evidéncia de lesdo medular
continua com extensdo maior ou igual a trés corpos
vertebrais no eixo craniocaudal (Figura A);

2- Ressonancia magnética de encéfalo que nao preenche
critérios diagnosticos para esclerose multipla (Figura B);

3- NMO-IgG sérico positivo.

Um novo paradigma comegou a ser construido quando pesquisadores

de varios centros comecaram a apresentar estudos que exibiam testes
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positivos para NMO-IgG (em graus variaveis de sensibilidade e
especificidade) em pacientes que possuiam forte suspeita clinica de serem
portadores de NMO definida, porém apresentavam apenas uma
manifestacdo clinica definida, fosse ela MTLE ou NO bilateral e/ou

e > Tais achados permitiram gerar evidéncias de que estas

recorrent
patologias também compartilhavam a mesma fisiopatologia da NMO definida
e da OSMS. A partir destes dados, em 2007, este grupo de doengas passou
a ser reconhecido pelo termo espectro da NMO (NMO-SD), e foi assim
classificado por Wingerchuck et al.

1- Neuromielite 6ptica definida

2

Formas limitadas de neuromielite dptica:

 Episddio unico ou recorrente de mielite transversa
longitudinalmente extensa (MTLE), apresentando extenséao
maior ou igual a trés corpos vertebrais no eixo craniocaudal.

* Neurite 6ptica (NO) recorrente ou simultanea bilateral
3- Forma optico-espinhal da Esclerose Multipla (OSMS)
4- Neurite 6ptica (NO) ou mielite transversa longitudinalmente
extensa (MTLE) associada a doenga autoimune sistémica
5- Neurite 6ptica (NO) ou mielite transversa longitudinalmente
extensa (MTLE) associada a lesbes cerebrais tipicas de
neuromielite éptica (hipotaldmica, corpo caloso, periventricular
ou tronco cerebral).
Ainda corroborando para a hipotese de que todas estas
apresentagdes clinicas compartilham de uma patogenia em comum, estudos

posteriores demonstraram que pacientes portadores destas formas limitadas
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da NMO (MTLE ou NO bilateral, por exemplo) podem, com o tempo, evoluir
para NMO clinicamente definida. Bizzoco et al. (2009), seguindo 13
pacientes com formas limitadas da NMO num periodo de dois anos,
observaram que 53% destes pacientes evoluiram para NMO clinicamente

definida (9.

Assim sendo, as doengas do NMO-SD passaram a integrar o grupo
das doengas neuroldégicas com envolvimento de um canal de &agua

especifico, a aquaporina 4.

Denomina-se canalopatias todas as doengas produzidas por uma
anomalia do funcionamento dos canais ibnicos. Entre as principais
canalopatias podemos citar aquelas que afetam os musculos em geral, como
a miastenia grave e as paramiotonias; as que acometem o sistema nervoso,
como a esclerose lateral amioatrofica; e aquelas que levam a um
comprometimento da fungdo cardiaca. Estas ultimas sdo as canalopatias
mais conhecidas e, em geral, sdo canalopatias hereditarias. Entre elas
podemos citar a sindrome do QT longo, sindrome do QT curto, sindrome de

Brugada e taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica.

Até entdo ndo havia ainda sido descrita uma canalopatia do SNC de
causa autoimune, o que s veio a acontecer apds as descobertas da

fisiopatologia da NMO, descritas por Lennon et al. ©.
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1.2 EPIDEMIOLOGIA

NMO definida é nove vezes mais prevalente em mulheres do que em
homens “131517) " A idade média de apresentacdo (39 anos) é maior que a
idade média de apresentacédo da EM (29 anos), embora NMO possa também
ocorrer em criancas e idosos "' Em contraste com a EM, NMO é
relativamente mais comum em individuos ndo brancos e em populacées com

menor contribuigdo europeia em sua composi¢ao genética, como no Brasil e

Asig (20:21:22:23)

1.3 PATOGENIA DA NEUROMIELITE OPTICA

Baseado na alta especificidade do anticorpo anti AQP4 e na perda
seletiva de AQP4 nas lesbes da NMO, postula-se que a ativagdo do
complemento pelo anticorpo anti-AQP4 desenvolva papel fundamental no

(24)

desenvolvimento das lesbes em NMO . Uma vez que o anticorpo

atravessa a barreira hematoencefalica, liga-se a moléculas de AQP4 nos pés

dos astrocitos e ativa o complemento (Figura 1) ©°

. A ativacdo do
complemento mobiliza neutrdfilos e eosindfilos, que passam a facilitar a
destruicao tecidual. A constatacédo de que os anticorpos anti-AQP4 até agora
examinados sao todos subclasse IgG (NMO-IgG), e de que podem
eficazmente fixar o complemento, é consistente com essa hipotese. Na NMO

a desmielinizagdo € secundaria a destruicdo dos astrocitos, oposto a

desmielinizagdo primaria, onde o processo se da por acdo dos
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autoanticorpos anti-mielina que se ligam a antigenos especificos da mielina

que envolve os axonios %°),

A microscopia, as lesdes ativas exibem edema, infiltrado de
macrofagos, micréglia ativada, graus variados de desmielinizagédo, perda
axonal, necrose proeminente e variavel inflamacado perivascular com

evidéncia de eosindfilos e produtos de sua exocitose. A ruptura dos

astrocitos prolonga o edema vasogénico ?629).

As lesbGes crbnicas sao caracterizadas por gliose, degeneragcao

cistica, cavitagdo e atrofia %629,

}\)\ NMO-IgG

bt _Jd_J 1

Barreira Hematoencefalica <umm AQP4 nos pés dos astréatos- Ativacéo do

l (espaco perivascular) complemento

Eosinéfilos anafilotoxinas

Neutrofilos
Ai: Homeostai‘.e e S Destrui¢do dos astrécitos

Agua Glutamato Desmielinizacdo secundaria

|

Destruicao dos
oligodendrécitos

Edema
Vasogénico

Figura 1l - Processo de destruicdo de um astrécito por ativagdo do
complemento através da AQP4. Uma vez que o anticorpo IgG
anti-AQP4 atravessa a barreira hemato-encefalica, ele liga-se a
AQP4 no pé dos astrocitos, fixa e ativa o complemento. A
ativacdo do complemento mobiliza neutréfilos e eosindfilos, que
entdo produzem severo dano tecidual e causam desmielinizagao
secundaria. Ruptura dos astrécitos prolonga o edema vasogénico
causado por inflamac&o. (Adaptado de Kira et al., 2011)®)
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A fisiopatologia da doenga nos pacientes com NMO-SD com sorologia
NMO-IgG negativa ainda permanece incerta. Dados obtidos de estudos
clinicos, soroldgicos, imunopatoldgicos e terapéuticos revelam similaridades
entre os pacientes soropositivos e soronegativos portadores de NMO
recorrente, sugerindo que pacientes NMO-IgG soronegativos possam fazer
parte de uma patologia cujo antigeno seja similar ou possua em sua
constituicdo proteinas analogas a AQP4 ) A identificacdo destes
antigenos nos casos de NMO-IgG soronegativos podera proporcionar
fundamentos para novas estratégias de pesquisa para elucidar os
mecanismos imunopatogénicos de desmielinizagdo na NMO, permitindo
nova classificacdo das doencas inflamatorias desmielinizantes do SNC,

servindo de base para novas pesquisas terapéuticas.

1.4 APRESENTACOES CLINICAS

As duas principais apresentacbes da NMO definida sao mielite
transversa, que acomete extensamente a medula, e neurite Optica. Estas
duas condi¢des podem ocorrer simultaneamente, numa sucessao rapida, ou
serem separados por alguns anos. Alguns pacientes tém episddios repetidos
de neurite Optica antes que a mielite ocorra, mas o contrario também pode
acontecer. A maioria dos afetados (> 80%) tera episddios de recorréncia
(NMO recorrente). Alguns pacientes podem ter apenas o evento inicial

(4;30)

(doenga monofasica) . Recorréncia pode ocorrer em até 55% dos

pacientes no primeiro ano de seguimento e em até 90% em 5 anos ©%. E
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importante ressaltar que o dano neurolégico na NMO ¢é adquirido como
consequéncia das recorréncias, sendo raro o dano progressivo na auséncia

de episddios recorrentes 2.

O quadro de mielite tem instalagéo variada, de algumas horas, dias ou
mesmo semanas, sendo clinicamente expresso por sinais e sintomas de
disfuncdo das estruturas medulares, compondo uma sindrome medular
aguda, com alteragdes sensitivas, motoras e autondmicas. As alteracdes
sensitivas cursam com distribuicdo dermatomal ou segmentar, podendo
haver diminuicdo ou perda de uma ou mais modalidades sensoriais, bem
como dores ou diestesias nos dermatomos afetados. Em geral, o nivel
sensitivo de dor/temperatura € o mais especifico para se localizar o nivel da
lesdo medular. Os déficits motores variam conforme o local e o grau da
lesdo, e seguem o tipo mielite transversa completa, com para ou tetraparesia
quase sempre simétrica @ 0Os segmentos afetados cursam inicialmente com
paralisia flacida e, posteriormente, com paralisia espastica e hiperreflexia,
apos a fase de choque medular, de duragao variavel, em geral menor do que
quatro semanas. A intensidade do quadro clinico tende a ser mais severa
que aquela encontrada na EM, onde os sintomas sdo mais leves e

assimétricos, em decorréncia de mielite transversa parcial.

As disfuncbes autondmicas, assim como as demais, também
dependem do grau e do local de les&o. Inicialmente, podemos observar
anidrose, vasodilatacdo e aumento da temperatura da pele, com posterior
vasoconstricdo e diminuicdo da temperatura, sudorese e piloeregao. As

alteragdes esfincterianas e sexuais sdo muito comuns. Na fase de choque a
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atonia e retengdo urinaria estdo geralmente presentes. Apds esta fase,
hiperatividade detrusora com diminuicdo da capacidade vesical prevalecem.
Urgéncia miccional, incontinéncia urinaria e fecal, priapismo, sensagao de

esvaziamento vesical e evacuacao incompleta sdo queixas frequentes.

Sinais e sintomas decorrentes do acometimento do tronco encefalico,
particularmente do assoalho do IV ventriculo, tais como nauseas, vomitos,
solugos intrataveis, vertigem, perda auditiva, paresia facial, neuralgia
trigeminal, diplopia, ptose e nistagmo ja foram descritos como primeira

manifestagdo da NMO em até 17% dos casos %3,

Em menor frequéncia, encefalopatia, disfungdo hipotalamica e

alteragbes cognitivas podem ser encontradas (32)

. Embora manifestacdes
clinicas destas anormalidades cerebrais sejam incomuns em adultos, 45%
das criangas NMO-IgG soropositivas vao desenvolver precocemente

ataques cerebrais sintomaticos, incluindo vémitos intrataveis, solugcos e

encefalopatia ©?.

A neurite 6ptica que ocorre na NMO é geralmente mais grave do que
a habitualmente encontrada na EM. Wingerchuckt et al., mostraram em uma
série, que 60% dos pacientes portadores de NMO recorrente estavam cegos

apods 7,7 anos de seguimento .

Neuromielite o6ptica pode ocasionalmente estar associada com
algumas doencgas sistémicas, como as doencgas vasculares do colageno;

infecgcdes pelos virus da varicela-zoster, virus Epstein-Barr e HIV; lupus
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eritematoso sistémico; sindrome de Sjogren; e exposigao ao clioquinol e as

drogas para tratamento de tuberculose 4.

As manifestacbdes clinicas das demais doencas que compdem o
espectro NMO tém semelhanga com o quadro clinico da NMO definida,
exceto pelo fato de que estas frequentemente apresentam um quadro clinico
mais restrito, contemplando a mielite transversa longitudinal extensa ou

neurite Optica recorrente.

Muitos estudos ja foram realizados no intuito de avaliar as
caracteristicas clinicas e laboratoriais da mielite e da neurite Optica.
Entretanto, segundo nosso conhecimento, ndo existe até hoje na literatura
médica estudo sobre as caracteristicas e prevaléncia dos disturbios

miccionais encontrados em pacientes com NMO-SD.

1.5 METODOS DIAGNOSTICOS

1.5.1 Testes imunoldgicos

A identificagdo do anticorpo anti-aquaporina 4 (NMO-IgG) em
pacientes com quadro clinico suspeito indica envolvimento humoral e
contribui para a diferenciagdo imunolégica com a esclerose multipla ®7) Esta
distingdo é importante, pois como descrito a seguir, pode influenciar o
tratamento dos pacientes, j4 que a abordagem terapéutica é diferente.
Entretanto, isto nem sempre é possivel no momento dea apresentacao da

doenga, pois os anticorpos NMO-IgG por vezes tornam-se detectaveis
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somente anos depois do inicio do quadro clinico 38) Além disso, acrescenta-
se a dificuldade diagnéstica, o fato de que 5 a 10% dos pacientes com EM
classica podem apresentar o anticorpo IgG-NMO ©37),

Outra importante aplicabilidade clinica da NMO-IgG é a capacidade

de predizer recorréncia em pacientes do espectro NMO (30)

Varias séries de estudos realizadas em diferentes centros, utilizando
as técnicas de imunofluorescéncia e imunoprecipitacdo para deteccao da
NMO-IgG, tém apontado uma sensibilidade entre 33 e 73%, e especificidade
de 91 a 100% para diagndstico de NMO 43940 Dyas recentes séries
brasileiras realizadas com pacientes portadores de NMO recorrente

apontaram 41 e 64,3% de positividade para NMO-IgG "2,

Nos pacientes que apresentam as outras formas do espetro da NMO,
a sensibilidade para NMO-IgG parece ser menor. Estudos realizados em
pacientes com MTLE indicam sensibilidade entre 15 e 50%, e nos pacientes
com neurite dptica recorrente, as taxas podem variar de 14 a 25% (1#71443),
No Brasil, Adoni et al. (2010), apds avaliarem 11 pacientes com neurite
optica recorrente e 13 com mielite longitudinal extensa, encontraram 27,3%

e 23% de positividade para NMO-IgG, respectivamente 4.

1.5.2 Exames de imagem

O exame de imagem com melhor acuracia para diagndstico das
lesdes neuroldgicas € a ressonancia magnética (RM). Durante a fase aguda

da mielite, a lesdo medular indicativa da NMO pode se apresentar lateral,
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centro ou holomedular no plano axial e tipicamente se estende
longitudinalmente por trés ou mais corpos vertebrais, com hipersinal na
aquisicdo ponderada em T2 (Figura 2.A). Nesta fase, ha captagdo de
gadolinio e o edema com alargamento medular € comum. As lesdes
cervicais podem se estender até as porgdes inferiores do bulbo. Na fase
cronica, as lesdes podem se resolver completamente ou podem surgir atrofia

e cavitacdo central da medula %4,

A NMO tem sido definida como uma doenca sem lesdes cerebrais a
RM (Figura 2.B). Classicamente, a imagem cerebral que apoia o diagndstico
da NMO é normal nas fases iniciais. Entretanto, recentemente, diversos
estudos tém mostrado que até 65% dos pacientes portadores da doenga
podem ter lesdes encefalicas subcorticais difusas assintomaticas, em
estagio mais tardio da doenca “’*®). Estas alteragdes da RM de encéfalo
raramente sdo semelhantes as lesdes da EM a ponto de preencher critérios
de Barkhof %49 e possivelmente estdo relacionadas & presenca
disseminada de AQP4 no sistema nervoso central, principalmente na regido

periventricular, no hipotalamo e no tronco encefalico (9.
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Figura 2 - Ressonancia Magnética: padrdo de acometimento longitudinal
medular e encefalico. Achados tipicos de NMO ao exame de
RM: (A) RM de coluna cervical em corte sagital demonstrando
lesdo holomedular com efeito tumefativo que se estende desde o
bulbo (seta superior) até a sexta vértebra cervical (seta inferior),
caracterizada por hipersinal na aquisicado ponderada em T2; (B)
RM do encéfalo em corte axial demonstrando auséncia de
alteragdes patologicas

A RM na neurite 6ptica aguda evidencia captagdo de contraste na
por¢ao pré-quiasmatica do nervo optico em 94% dos casos e hipersinal em
T2 em 84%. Na fase de remissao, ha aumento do sinal do nervo éptico em

T2 em 20% dos casos ©?.
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1.6 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O principal desafio esta no diagnéstico diferencial com a EM e com a
Sindrome Clinicamente Isolada (CIS — clinically isolated syndrome). Porém,
devem ser ainda consideradas a esclerose concéntrica de Balo, Marbug,
forma tumefativa da EM e encefalopatia aguda disseminada (ADEM — acute
disseminated encephalomyelitis), incluindo a forma de leucoencefalite

hemorragica aguda 4",

Em todo quadro de mielopatia aguda €& importante que se avalie
rapidamente a presenca de compressao. Outras causas de compressao
medular aguda que também devem ser consideradas no diagndstico
diferencial incluem: hérnias de disco, fraturas patoldgicas, abscessos,
hemorragias e neoplasias primarias ou metastaticas. O diagndstico
diferencial inclui ainda ADEM, doenca de Behget, doenga mista do tecido
conjuntivo, granulomatose de Wegener, IUpus eritematoso sistémico,
sarcoidose, sindrome de Sjogren, além de doencgas infecciosas, como
cisticercose, esquistossomose, infecgdes pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), virus linfotréopico da célula humana (HTLV-I/Il), herpes,

deficiéncia de vitamina B12, e intoxicagao por tolueno e etanol.



Introducéao 18

1.7 TRATAMENTO

A partir de 2004, com a descoberta da mediagao humoral da NMO
através de anticorpos da classe IgG, houve mudanga na abordagem
terapéutica, que antes desse periodo se baseava, sem sucesso, nos

mesmos principios destinados a EM.

O tratamento da NMO visa aliviar os sintomas e prevenir recorréncias
e/ou instalagdo de déficits neuroldgicos irreversiveis. Usualmente, o
tratamento de um quadro agudo inicial inclui corticoesteroides para conter a
crise aguda, e drogas imunossupressoras para prevencdo de ataques
subsequentes ®2) Pacientes com recorréncias frequentes podem necessitar
de uma baixa dose de corticoesteroides por longos periodos ®3) Embora o
uso de imunomoduladores tenha sido descrito como eficaz no tratamento e
reducdo do risco de recorréncia e progressao em esclerose multipla, tal

terapia ndo tem apresentado resposta favoravel na NMO ¢4,

Os pacientes que nao apresentam resposta favoravel aos
corticosteroides devem ser submetidos a plasmaferese ou a pulsoterapia
com ciclofosfamida ©°. Atualmente, outras opcoes de tratamento incluem o
mitoxantrone na fase aguda, e o rituximab, que € um anticorpo monoclonal

anti-CD20, para a fase de manutengao %%
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1.8 PROGNOSTICO

Muitos individuos portadores do espectro da NMO tém um curso
imprevisivel, com episédios agudos de crise ocorrendo com meses ou anos
de intervalo. O dano neurolégico é geralmente cumulativo e acontece em
decorréncia das sequelas dos episddios clinicos de mielite e neurite optica.
O numero de episddios de recorréncia nos dois primeiros anos de NMO é

(58)

sabidamente um preditor de pior prognéstico Diferentemente da

esclerose multipla (EM), ndo ha progressao da doenga entre estes episddios
an, Alguns individuos sédo severamente afetados pela NMO e podem perder
a visdo em ambos os olhos. A sensibilidade e motricidade dos membros
também podem ser afetadas. Apds cinco anos do inicio da doenca, cerca de
50% dos pacientes sao incapazes de deambular sem auxilio, ou apresentam
perda visual total em pelo menos um dos olhos @ Em casos graves, a perda
da forca muscular pode causar dificuldade respiratéria e requerer o uso de
ventilagao artificial. A taxa de mortalidade é alta, e a morte destes pacientes
se da geralmente por complicagbes respiratérias nos episodios de
recorréncia da mielite cervical. No final da década de 90, a estimativa de

(58)

sobrevida em 5 anos era de 68% Em séries brasileiras foram

encontradas taxas de mortalidade com variacdo entre 9 e 50% (#3449,

A descoberta recente do marcador sérico NMO-IgG representou um
grande avango na abordagem dos pacientes portadores do espectro da
NMO. Pode permitir o diagndstico mais precoce além de ter carater

progndstico %) Possui ainda importancia na escolha terapéutica, ja que o
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uso de imunomoduladores, tdo comum na EM, pode até piorar o curso

clinico da NMO ©".

1.9 NEUROFISIOLOGIA DO TRATO URINARIO INFERIOR

O acometimento medular em pacientes portadores de NMO-SD pode,
como ja mencionado, evoluir com disfungbes do sistema nervoso autbnomo.
Disfungdes miccionais, neste caso, sdo manifestacdes clinicas esperadas.
Para uma melhor compreensao da fisiopatologia destas manifestagdes,

faremos antes, um breve resumo da neurofisiologia do TUI.

O trato wurinario inferior (TUI) realiza duas fungbes basicas, o
armazenamento e o esvaziamento de urina. Para que essas funcgdes
possam ocorrer adequadamente, € necessario que ocorra relaxamento da
musculatura lisa vesical e aumento coordenado do ténus esfincteriano
uretral durante a fase de enchimento da bexiga, e o oposto durante a
micgdo. A coordenagao das atividades da bexiga e do esfincter uretral
envolve uma complexa interagdo entre os sistemas nervosos (central e
periférico) e os fatores regulatérios locais. Assim sendo, o funcionamento da
bexiga é coordenado em diferentes niveis do sistema nervoso central,
localizados na medula, na ponte e em centros superiores, e também no
centro sacral da micgéao, localizado na medula espinal, entre os segmentos
S2 e S4 ©2_ Os estimulos nervosos inibitorios ou excitatorios que partem do

SNC e se dirigem aos orgaos do TUI (estimulos eferentes), bem como
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aqueles que se originam destes e se dirigem ao SNC (estimulos aferentes)
sao mediados por neurotransmissores, € dependem do tipo de fibra nervosa
envolvida ©3. A musculatura lisa da bexiga, a regiao uretrotrigonal e a uretra
proximal sdo inervadas por fibras do plexo pélvico. Este plexo, localizado
profundamente na cavidade pélvica, € composto por fibras nervosas
mescladas entre os nervos pélvicos (parassimpatico), e 0s nervos
hipogastricos (simpatico). O plexo pélvico representa uma verdadeira rede
de fibras nervosas que incorpora varios ganglios, com funcao de distribuir as
diferentes fungdes de ambas as divisdes do sistema nervoso autdbnomo.

Perifericamente, o TUI é inervado por trés tipos diferentes de fibras eferentes

(62)

1. Parassimpaticas: a inervagao vesical parassimpatica origina-se de
neurénios localizados na coluna intermediolateral dos segmentos
S2-S4 da medula e é conduzida pelo nervo pélvico até os ganglios
localizados no plexo pélvico. Este se localiza lateralmente ao reto
e origina as fibras parassimpaticas pds-ganglionares, que se

dirigem para a bexiga e uretra.

2. Simpaticas: a inervagao eferente simpatica € originada no
segmento toracolombar da medula, de T10 a L2, e direciona-se,
através da cadeia simpatica, ao plexo hipogastrico superior (pré-
aortico). A subdivisdo caudal deste plexo forma o nervo
hipogastrico, contendo os eferentes pds-ganglionares simpaticos

para a bexiga e uretra.
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3. Somaticas: a inervagdo da musculatura estriada do esfincter

uretral € predominantemente somatica. Origina-se no nucleo de
Onuf, localizado no corno anterior de um ou mais segmentos da
medula espinhal sacral (S2-S4). Fibras somatomotoras originadas
deste nucleo inervam o esfincter uretral, através dos nervos

pudendos, sem conexao em ganglios periféricos.

As inervagbes aferentes (sensitiva) da bexiga e da uretra estao

igualmente contidas nas ramificagdes do plexo pélvico, e atingem a medula

espinhal via nervos pélvicos ou hipogastricos. Dividem-se nos seguintes

grupos

1.

(63;64).

Fibras nocioceptivas: a sensag¢ao de dor é causada por processos
irritativos de natureza fisico-quimica relacionadas como a
presenca de calculos vesicais, processos infamatérios e
infecciosos, etc. As fibras chegam a medula através das raizes S2
e S4 posteriores, terminando na substancia cinzenta podstero-
lateral. Os impulsos trafegam nos tratos espinotalamicos laterais
até o talamo, e dai é transmitida para o coértex e a sensacao

dolorosa torna-se consciente.

Fibras proprioceptivas: sao relacionadas a percepcao da distensao
vesical. Estas fibras originam-se no detrusor e seguem através do
plexo hipogastrico até os seguimentos T10 A L2 da medula
espinal. Esses impulsos trafegam através do fasciculo gracil em

diregdo a ponte e ao cortex cerebral
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3. Fibras C: sao fibras desmielinizadas e tém funcao no reflexo da
miccdo. Em animais que tém lesdao medular na fase cronica, o
reflexo da miccdo ocorre com estimulo das fibras C. Nos animais
sem lesdo neuroldgica, o reflexo é fraco ou indetectavel. No
homem, as fibras C estao relacionadas a hiperatividade detrusora
em pacientes com lesdo neuroldgica como, por exemplo, a

esclerose multipla.

A atividade dos centros medulares € controlada por centros
superiores, através de tratos descendentes cefaloespinhais. A micgao é
coordenada no tronco encefalico, especificamente na substancia
pontinomesencefalica, denominado centro pontino da micgdo (CPM), que € a
via final comum para os motoneurdnios da bexiga, localizados na medula
espinhal. Em circunstancias normais, a mic¢cao depende de um reflexo
espino-bulbo-espinhal liberado pelo CPM. Este recebe influéncias do cortex
cerebral, do cerebelo, dos glanglios da base, do tdlamo e do hipotalamo

(influéncias suprapontinas), em sua maior parte inibitérios (62)

O ciclo miccional normal pode ser descrito da seguinte maneira:

1. Fase de armazenamento vesical. A distensdo da bexiga pelo
volume urinario, leva a ativagao progressiva dos nervos aferentes
vesicais. Esta ativacdo € acompanhada pela inibicao reflexa da
bexiga, através do nervo hipogastrico e € simultdnea a
estimulacdo do esfincter externo via nervo pudendo. O CPM é
continuamente monitorado sobre as condi¢gdes de enchimento

vesical, mantendo sua influéncia inibitéria sobre o centro medular



Introducéao 24

sacral, e liberando progressivamente a ativacdo do esfincter

externo ©5:69),

2. Fase de esvaziamento vesical. Apds alcangar um nivel critico de
enchimento vesical e sendo a micgao desejada naquele momento,
o CPM interrompe a inibicdo sobre o centro sacral da miccao
(parassimpatico), que ativa a contracéo vesical através do nervo
pélvico. Ao mesmo tempo, a influéncia inibitéria sobre a bexiga,
feita pelo sistema nervoso simpatico através do nervo
hipogastrico, € interrompida e ocorre simultdnea inibicdo da
ativacao somatica do esfincter, relaxando o aparelho esfincteriano

e garantindo a coordenacdo da micgéo %),

Nestas circunstancias, o ciclo miccional desenvolve-se como uma
alternancia destas duas fases, onde em um primeiro momento, ocorre a
inibicdo dos reflexos da micgao (inibicdo vesical através da estimulagéo
simpatica e inibicdo da estimulagao parassimpatica) e ativacdo dos reflexos
de enchimento vesical (estimulacéo esfincteriana pudenda). Em um segundo
momento, quando se atinge a replecao vesical maxima, este mecanismo é
alterado para a ativagcdo dos reflexos da micgdo (estimulo vesical
parassimpatico) e inibicdo dos reflexos de enchimento (inibicdo da ativagao

esfincteriana) no intuito de se iniciar a micgao.
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1.10 LESAO NEUROLOGICA E DISTURBIOS MICCIONAIS

O conhecimento da neuroanatomia e da neurofisiologia envolvida no

controle da miccdo, nos permite antecipar quais os provaveis disturbios

miccionais que podem ocorrer em decorréncia do comprometimento de

diferentes estruturas do sistema nervoso. Desta forma, o fator mais

importante nesse sentido é a localizagdo destas estruturas afetadas.

Vejamos a seguir as provaveis disfungdes miccionais segundo a area de

comprometimento do SNC.:

Patologias que envolvem estruturas acima do tronco cerebral
geralmente resultam em hiperatividade detrusora, com
preservagao da coordenacao detrusor-esfincteriana. Os sintomas
associados geralmente sdo aumento da frequéncia miccional,
urgéncia, urge-incontinéncia e nocturia. Raramente existe
deterioragcdo do trato urinario superior, ja que havendo
preservagao do sinergismo vesico-esfincteriano, as pressoes
intravesicais estardo mantidas em baixos niveis. Entre as
patologias mais frequentes, destacamos os acidentes vasculares
cerebrais, os traumatismos cranio-encefalicos, os tumores

cerebrais e doenca de Parkinson ©7).

Patologias que acometem a medula espinhal acima do segmento
sacral, evoluem na maioria das vezes com o desenvolvimento de
hiperatividade detrusora, devido a reorganizagdo de conexdes

sinapticas na medula e emergéncia de via reflexa excitatoria
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ativada por fibras amielinicas aferentes da bexiga ©®. As lesdes
acima do segmento T6 também podem produzir perda da
coordenagao entre a fungdo vesical e a esfincteriana, sendo
comum nesta situacdo a presenca de hiperatividade detrusora
com falta de sinergia detrusor-esfincteriana. A falta de inibigdo do
arco reflexo da miccdo associa-se a perda da coordenacido do
relaxamento esfincteriano, ja que o CPM também pode estar
desconectado dos centros medulares da miccao. A principal causa
de lesbes nesta regidao sdo os traumatismos raqui-medulares, as
mielodisplasias e as doengas desmielinizantes como a esclerose
multipla e a neuromielite optica. Nestes pacientes, os sintomas
mais frequentes sao a incontinéncia urinaria, dificuldade miccional
e infeccbes urinarias de repeticdo. A maioria dos pacientes
apresenta bexiga com pressodes vesicais elevadas, em decorréncia
do aumento da pressdo detrusora e da falta de relaxamento
esfincteriano. Esta associacdo, se ndo tratada, pode levar ao
refluxo vésico-ureteral bilateral, hidronefrose e consequente
deterioragdo progressiva do trato urinario superior, podendo

inclusive, culminar em perda da fungao renal ©7).

Nas lesbes medulares que acometem o segmento abaixo de S2-
S4, a acontratilidade detrusora € o padrao mais frequente, uma
vez que o centro parassimpatico da miccdo é lesado. O
mecanismo esfincteriano pode ser afetado de varias maneiras,

mas geralmente mantém um ténus moderado. Os pacientes com
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lesdes nesse nivel geralmente apresentam sintomas de
dificuldade miccional associados a perda total ou parcial da
sensibilidade vesical. Podem apresentar também incontinéncia por
transbordamento. Por vezes, pode haver lesao predominante do
nucleo de Onuf, responsavel pela inervagao do rabdoesfincter
uretral. Nessas circunstdncias pode ocorrer deficiéncia
esfincteriana. As patologias que mais frequentemente acometem
esse segmento da medula sdo as mielodisplasias e os traumas

raqui-medulares ©7).

As lesbes que acometem estruturas periféricas podem ser bastante
semelhantes as lesdes dos segmentos medulares sacrais inferiores.
Frequentemente, entretanto, o tdnus esfincteriano pode ser muito baixo e
pode ocorrer deficiéncia esfincteriana severa. Sao causadas por

traumatismos pélvicos graves e cirurgias pélvicas radicais ©n),



2 OBJETIVOS
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Determinar a prevaléncia dos sintomas do trato urinario inferior em

portadores do espectro da NMO;

Avaliar as caracteristicas urodindmicas dos distlurbios miccionais em

portadores do espectro da NMO;

Avaliar a associagao entre os disturbios miccionais, a gravidade da
doenga neuroldgica e a qualidade de vida dos pacientes portadores do

espectro da NMO.



3 METODOS
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Em um estudo transversal, realizado entre fevereiro de 2010 e
fevereiro de 2011, avaliamos prospectivamente 30 pacientes consecutivos
portadores do espectro da NMO (NMO-SD). Todos os pacientes foram
encaminhados do ambulatério de Neurologia do Instituto Central do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-
FMUSP), onde eram acompanhados. Todos os pacientes tinham diagndstico
estabelecido de NMO-SD por neurologista especializado em doencgas
desmielinizantes. Todos foram previamente submetidos a exames de RM de
encéfalo e coluna, e exames laboratoriais rotineiramente utilizados na
avaliagao destes pacientes, segundo seu protocolo de investigagdo. Todos
0s pacientes estavam sendo submetidos a avaliagdo urolégica pela primeira
vez e foram convidados a participar deste estudo, a despeito de
apresentarem ou nao sintomas urinarios. Dois pacientes considerados
elegiveis nao participaram do estudo, por se recusarem a se submeter a

avaliacido completa.

O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissdo de Etica para
Analise de Projetos de Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital
das Clinicas e da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, sob

numero 1151/09 (Apéndice 1).
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Os pacientes concordaram em participar apés completa divulgacéo
dos propdsitos do estudo. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(TCLE) foi obtido de todos ou de seus representantes legais (Apéndice 2).

Este estudo foi realizado sem subsidio financeiro.

3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Ser portador do espectro NMO, seja da forma definida da NMO ou
das formas limitadas da doencga. Para isso, foram utilizados os critérios

diagnosticos do espectro NMO propostos por Wingerchuck et al. (2007) 9.

3.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram considerados critérios de exclusao: volume prostatico = 30 g
(aferido por ultrassonografia transabdominal); antecedente de cirurgias
pélvicas, vesicais e prostaticas; antecedente de radioterapia pélvica; litiase
vesical; cistocele e/ou retocele grau = 3, segundo classificacdo de Baden-
Walker ©®®. Nenhum dos pacientes avaliados apresentou qualquer fator de

excluso.



Métodos 33

3.3 AVALIACAO NEUROLOGICA

A avaliagado neuroldgica consistiu na realizagdo da Escala Expandida
do Estado de Incapacidade (EDSS — Expanded Disability Staus Scale) /%
(Anexo A). Desenvolvida para avaliagdo da incapacidade neurolégica em
pacientes portadores de EM, a EDSS tem sido igualmente utilizada em
pacientes portadores de NMO. Essa escala € baseada em oito sistemas
funcionais (visual, piramidal, sensorial, cerebelar, controle esfincteriano,
cerebral, tronco encefélico e capacidade de locomocao). E constituida por 20
intervalos de 0,5 pontos, onde 0 indica exame neurolégico normal e 10
significa morte devido a NMO. Apesar de enfatizar a locomogao e apresentar
problemas de padronizacido, sensibilidade, confiabilidade e variabilidade
interavaliador, essa é ainda a medida mais utilizada em ensaios clinicos com

pessoas com NMO.

O intervalo de tempo entre o inicio dos sintomas neurolégicos e a data
da avaliagao para inclusao no estudo foi adotado como o tempo de duracéo
da doenca. Exames de RM da coluna, que haviam sido previamente
realizados por ocasidao do diagnéstico neurolégico, foram revistos e os
pacientes foram classificados de acordo com o nivel da lesdo medular. A

positividade para NMO-IgG foi avaliada em todos os pacientes.
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3.4 AVALIACAO UROLOGICA

Os sintomas do trato urinario inferior (STUI) foram avaliados pelo
Questionario de Avaliagdo da Bexiga Hiperativa (OAB-V8) (Anexo B) e pelo

772)  Este ultimo

Escore Internacional de Sintomas Prostaticos (I-PSS)
corresponde as mesmas 7 questdes do American Urological Association
symptom index, acrescido de uma questao referente a qualidade de vida em
funcdo da condigao urinaria (Anexo C). Antes de respondé-los, os pacientes
recebiam uma breve instru¢cdo de preenchimento pelo médico investigador.
Ambos os questionarios foram autoaplicaveis ou nos casos em que a
necessidade de auxilio para preenchimento se fez presente, este foi
realizado pelo acompanhante do paciente. A intervencdo para

esclarecimento de eventuais duvidas somente foi realizada pelo médico

investigador quando solicitada.

Optamos por utilizar o OAB-V8 para avaliacdo dos sintomas de
armazenamento vesical como frequéncia miccional, urgéncia, urge-
incontinéncia e nocturia. Consideramos importante sua inclusao, pois como
descrito na introdugao deste trabalho, pacientes portadores de doencas
desmielinizantes constituem uma populagdo de risco para apresentar
sintomas de bexiga hiperativa. O OAB-V8 é composto por 8 itens pontuados
em uma escala de 6 pontos variando em 0 (nada), 1 (quase nada), 2 (um
pouco), 3 (o suficiente), 4 (muito) e 5 (muitissimo). O escore final é

constituido pela soma da pontuacao das 8 questdes e pode variar de 0 a 40.
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O I-PSS foi escolhido por ser o instrumento mais amplamente
utilizado para a avaliacdo de STUI "> Nele sdo avaliados sete sintomas
especificos, incluindo esvaziamento incompleto (questdo 1), frequéncia
miccional (questao Il), intermiténcia (questao lll), urgéncia (questao V), jato
fraco (questdo V), hesitagdo (questdo VI) e nocturia (questdo VII), e uma
questdo adicional de satisfacdo com a condicdo miccional. Nocturia é
pontuada de 0 a 5 (5 ou mais micg¢des por noite) e representa 0 numero de
micgdes por noite. Outros sintomas sdo pontuados em uma escala de 0 a 5:
0 (nenhuma vez), 1 (menos de 1 vez a cada 5), 2 (menos que a metade das
vezes), 3 (cerca de metade das vezes), 4 (mais que a metade das vezes) e 5
(quase sempre). O resultado da soma das sete questdes sobre os sintomas

urinarios constitui o escore final de sintomas, que pode variar de 0 a 35.

Foram considerados sintomaticos os pacientes que apresentassem
em pelo menos um destes questionarios escore =2 8. Somente foram
considerados assintomaticos aqueles que tiveram pontuagdo < 8 nos dois
questionarios. Para analise da presenca de cada sintoma urinario utilizamos
o I-PSS e a questao 8 do OAB-V8, destinada a avaliagao especifica de urge-
incontinéncia. Em cada questao do |-PSS, consideramos o sintoma presente
quando o escore apresentava-se = 2 (76) " Adotamos este parametro pois,
assim como sugerido por Tan et al. (1996) acreditamos que pacientes que
assinalam escore 1, tém o sintoma mas nem sempre se sentem
incomodados com sua presenga, O que por vezes € mais comum em
pacientes que assinalam o escore 2. Corroborando a isto, outros autores ao

estudarem especificamente nocturia, consideram-na clinicamente relevante,



Métodos 36

quando ocorrem duas ou mais micgdes por noite, fundamentados no fato de
que o grau de incdmodo correlaciona-se com o numero de micgdes/noite
("7:78) " Efeito negativo substancial somente é observado quando ocorrem
duas ou mais micg¢des por noite (") Assim, em nosso estudo, utilizamos a
definicdo de nocturia como duas ou mais vezes. Para a questdo 8 do OAB-

V8 consideramos urge-incontinéncia presente quando a pontuagao obtida foi

1.

Todos os pacientes foram submetidos a avaliagcdo complementar que
incluiu cultura de urina; dosagem creatinina sérica e antigeno prostatico
especifico (PSA, para pacientes do sexo masculino com idade = 40 anos); e
ultrassonografia do trato urinario com avaliagdo transabdominal do volume
prostatico. Foram ainda submetidos a exame video-urodinamico ou estudo
urodindmico associado a uretrocistografia miccional. O estudo urodinadmico
foi conduzido segundo as boas praticas urodindmicas e a terminologia
utilizada foi baseada na padronizagao sugerida pela International Continence
Society/ International Urogynecological Association de 2010 ©%8")  QOs
pacientes que eventualmente estivessem usando qualquer medicamento
que pudesse influenciar no comportamento detrusor-esfincteriano, foram
solicitados a descontinuar seu uso por pelo menos duas semanas antes do
exame. Da mesma forma, todos os pacientes que apresentavam urocultura
positiva foram adequadamente tratados antes da realizacdo do estudo

urodinamico.

A avaliagdo urodinamica consistiu em urofluxometria livre, cistometria,

estudo presséao/fluxo, e registro eletromiografico perineal usando eletrodos
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de superficie. Todos os pacientes permaneceram sentados durante todo o
decorrer do exame. Apods coleta da fluxometria livre, foi determinado o
residuo pds-miccional através de sondagem vesical. Para a cistometria de
enchimento, utilizamos cateteres 6F duplo lumen para registro da pressao
intravesical e 12F com baldo na extremidade, para registro da presséo
abdominal. A pressao detrusora foi determinada pela subtragcdo da presséao
abdominal da pressao vesical. As pressdes foram medidas por transdutores
externos conectados ao paciente por extensores completamente
preenchidos por fluidos. O enchimento foi realizado através de infusdo de
soro fisiolégico 0,9% a temperatura ambiente, em um fluxo de 30 ml/min. Os
eletrodos foram colocados transperinealmente na regido do musculo
bulbocavernoso nos homens e na margem anal as 2 e as 10 horas nas
mulheres. Para isso, quando necessaria, foi realizada tricotomia local e
limpeza da area, com objetivo de se obter boa aderéncia do eletrodo a pele.
Para registro dos dados utilizamos equipamento Uranus® (Alacer/Sao Paulo
- Brasil), de multiplos canais. Os parametros urodinamicos analisados foram:
fluxo livre, residuo pds-miccional, capacidade cistométrica maxima,
complacéncia vesical, atividade do detrusor (normal ou hiperativo), taxa do
fluxo maximo durante o estudo de fluxo/pressao, pressdao do detrusor no
fluxo maximo e volume de urina residual. Sensibilidade vesical foi
considerada normal quando o primeiro desejo miccional ocorreu apos
infus&o intravesical de 150 a 250 ml de soro fisioldgico 0,9%. A sensibilidade
foi considerada aumentada quando este desejo ocorreu antes da infusdo de

150 ml, e diminuida quando o desejo ocorreu apos a infusdo de 250 ml. A
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capacidade vesical foi considerada normal quando a capacidade
cistométrica maxima variou de 300 a 400 ml. Abaixo deste intervalo foi
considerada reduzida e acima deste, considerada aumentada. Complacéncia
foi definida como o valor resultante da divisdo do volume vesical pela
pressao detrusora na capacidade cistométrica maxima, e foi considerada
diminuida quando este valor foi menor que 20. Hiperatividade detrusora foi
considerada presente quando sugiram contracées detrusoras involuntarias
de qualquer amplitude associadas a urgéncia, durante a fase de
armazenamento. Dissinergia detrusor-esfincteriana foi caracterizada por um
aumento involuntario da atividade esfincteriana durante uma contracéo
detrusora, e corroborada pela fluoroscopia quando disponivel. Os testes de
perda ao esfor¢go foram realizados progressivamente ao mesmo tempo do
enchimento vesical (ap6s infusdo de 200, 300, 400 ml e em replegao
maxima), através de manobra de valsalva. Foi considerada como pressao de
perda ao esforco, a menor elevagao necessaria da pressao vesical para que

houvesse perda e na auséncia de elevagao da pressao detrusora.

3.5 QUALIDADE DE VIDA

O comprometimento da qualidade de vida (QV) relacionada aos
sintomas urinarios foi medido pelo indice de Avaliacdo de Qualidade de Vida
do questionario I-PSS ®? (questdo 8) (Anexo C). Os pacientes deveriam
responder como se sentiriam se tivessem que passar o resto da vida com a

condigdo urinaria atual: (0) 6timo, (1) muito bem, (2) satisfeito, (3) mais ou
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menos, (4) insatisfeito, (5) mal, e (6) péssimo. Para analise estatistica, os
pacientes que responderam (0) 6timo ou (1) muito bem foram agrupados e
caracterizados como tendo boa qualidade de vida em relacdo aos sintomas
urinarios. Os que responderam outras alternativas (2 a 6) foram agrupados e

classificados com qualidade de vida comprometida 384,

A avaliagcédo da QV geral foi feita pelo questionario de Satisfagdo com
a Vida (LiSat-9) ® (Anexo D). Ele é composto por 9 itens em uma escala de
1 a 6, na qual o paciente pode expressar seu grau de satisfagédo (variagao de
1- muito insatisfeito a 6- muito satisfeito) em relagéo aos seguintes aspectos:
(1) vida em geral, (2) capacidade de autos-cuidados, (3) situagéo
profissional, (4) situagéo financeira, (5) situagao de lazer, (6) vida sexual, (7)
relacionamento com a parceira, (8) vida em familia, (9) contato com amigos
e conhecidos. Para cada item, os pacientes foram classificados como nao
satisfeitos (1-4) ou satisfeitos (5-6). A pontuacao final do LiSat-9 varia de 9 a

54, sendo que os numeros maiores indicam melhor qualidade de vida.

As questdes foram autoaplicadas ou no caso de impossibilidade
motora por parte do paciente, preenchidas com auxilio do acompanhante. A
intervencdo do médico investigador para esclarecimento de duvidas,

somente foi realizada quando solicitada.
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3.6 ASSOCIACAO ENTRE OS DISTURBIOS URINARIOS E O

COMPROMETIMENTO NEUROLOGICO

Para avaliarmos a influéncia do grau de acometimento neuroldgico
nos sintomas urinarios do trato urinario inferior (STUI), os escores do EDSS
foram correlacionados com o I-PSS e o OAB-V8. Adicionalmente, avaliamos
a associacdo entre os padrdes urodindmicos de disfungcdo detrusor-

esfincteriana e a gravidade da doencga neurolégica.

3.7 IMPACTO DOS SINTOMAS DO TRATO URINARIO INFERIOR E DO
COMPROMETIMENTO NEUROLOGICO NA QUALIDADE DE VIDA

GERAL

Para avaliarmos a influéncia dos STUl e do comprometimento
neurolégico na qualidade de vida geral, testamos a correlagdo entre os

escores de |I-PSS e OAB-V8 com o LiSat-9, e do EDSS com o LiSat-9.

3.8 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis quantitativas, continuas ou ordinais foram descritas por
medidas de tendéncia central (médias ou mediana) e as respectivas
medidas de dispersao (desvios-padrées ou intervalo interquartil). As
variaveis qualitativas ou categédricas , foram descritas por seus valores

absolutos ou proporgoes.
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Na comparacgao das diferencas das variaveis continuas, utilizamos o
teste t de Student ou teste de Mann-Whitney. Na comparag¢ao dos dados
categoricos, foram utilizados o teste do qui-quadrado e suas variantes. Na
avaliagao das correlagdes entre variaveis continuas, empregou-se o teste de

correlacao de Pearson.

Valores de p inferiores a 0,05 (p<0,05) foram considerados

estatisticamente significativos.

Na andlise estatistica, empregou-se um programa estatistico
computacional (GraphPadPrism VERSAO 5.0.3, GraphPadSoftware, San

Diego-CA, USA).



4 RESULTADOS
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Trinta pacientes foram incluidos no estudo, sendo 23 (76,7%)
mulheres e 7 (23,3%) homens, com média de idade de 41,1 £ 13,5 anos
(intervalo de 13 a 70 anos). Dezessete (56,7%) eram afro-descendentes e
13 (43,3%) brancos. Segundo a classificagdo de espectro NMO sugerida por
Wingechuck et al. (2007), nossos pacientes se dividiram em: 14 (46,7%)
pacientes que apresentavam NMO definida e 16 (53,3%) pacientes que
apresentavam MTLE (mielite transversa longitudinalmente extensa). Nesta
série, nenhum paciente tinha somente neurite 6ptica como manifestacéo
clinica. A média de duragédo da doenga neuroldgica foi de 33,8 + 30,8 meses
(variou de 11 a 135 meses). As caracteristicas clinicas e demograficas dos

30 pacientes estao descritas na Tabela 1.
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Tabela 1-  Caracteristicas clinicas, laboratoriais e demograficas dos 30 pacientes portadores do espectro da neuromielite
Optica
o Tempo de
Paciente  Sexo Idade Etnia NMOMqI.eLfE"da/ NMO-IgG Recorrente Co-morbidades  Gestacles Distopias Medicamentos em uso doen,(;e_a
neurolégica
(meses)

1 F 34 B MTLE - Nao obesidade  G2P2C0A0 NAQ ~dzatioprina, predinisona, 24
omeprazol

2 F 31 AD MTLE + Sim \ G1P1CO0A0 NAO azatioprina, omeprazol 60

3 F 35 B MTLE - Sim \ G2P1C1A1 Cistocele Il  azatioprina, predinisona 12

4 F 39 AD MTLE - Sim \ G2P0C2A0 NAO azatiprina, predinisona 30

-~ azatioprina, predinisona,

5 F 22 B NMO definida i Sim \ GOPOCOAO NAO carbonato de calcio, 135
omeprazol

6 M 26 B NMO definida - Sim \ \ \ azatioprina, predinisona 36

7 F 32 AD MTLE Nao \ GOPOCOAO NAO azatioprina, predinisona 36

8 F 70 AD MTLE Sim uveite GOPOCOAO NAO azatioprina, predinisona 11

9 M 28 AD MTLE - Nao \ \ \ azatioprina, predinisona 12

10 F 40 B NMO definida + Sim depressdo  G1POC1A0 Cistocele | azat'Op?l”a' predinisona, 24
uoxetina

11 F 34 AD  NMO definida + Sim depressdo  G1P1COAQ0 Cistocele | azat'p”frl‘a’ BN Eae 81
uoxetina

diabetes I, . azatioprina, predinisona,

12 F 60 AD NMO definida + Sim asma GOPOCOAO NAO glibenclamida, 48
brénquica amitriptilina

13 M 65 AD MTLE - Sim ex-etilista \ \ azatioprina, predinisona 20

14 F 39 B NMO definida Sim obesidade G1P0OC1A0 NAO azatioprina, predinisona 41

15 M 56 B NMO definida Sim \ \ \ azatioprina, predinisona 26

continua
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Tabela 1- Caracteristicas clinicas, laboratoriais e demograficas dos 30 pacientes portadores do espectro da neuromielite
optica (conclusao)
o Tempo de
Paciente  Sexo Idade Etnia NMOMqreLfgldal NIMO' Recorrente  Co-morbidades Gestacoes Distopias Medicamentos em uso doenpa_t
9G neurolégica
(meses)
16 F o 47 B MTLE - sim obesidade  G2P1C1IA0  NAO  azatioprina, predinisona, 30
carbamazepina
17 F 45 B NMO definida + Sim \ G3P3COA0 Cistocele | azatioprina, predinisona 16
18 F 50 B NMO definida - sim \ G3P1C2A0 Cistocele || 22atioprina, predinisona, 18
carbonato de calcio
19 F 36 B MTLE ¥ Sim \ G2P2COA0  NAO azatioprina, 31
carbamazepina
azatioprina, levotiroxina,
20 F 46 B NMO definida + Sim \ G3P1C2A0 Cistocele Il carbonato de calcio, 110
alendronato
21 F 64 B NMO definida + Sim \ G5P3C1A1  Cistocele Il  azatioprina, predinisona 10
22 F 49 AD  NMO definida + Sim anacusia G1POC1A0 NAO azatioprina, predinisona 12
congénita
23 F 41 AD MTLE + Sim diabetes | G2P0C2A0 Cistocele Il  azatioprina, predinisona 34
24 F 29 B NMO definida - Sim \ G1P0OC1A0 NAO azatioprina, predinisona 15
azatioprina, predinisona,
25 F 36 AD NMO definida + Sim obesidade G3P3CO0AO0 Cistocele Il omeprazol, carbonato 41
de calcio
26 F 13 B MTLE - Nao \ GOPOCOAO NAO azatioprina, predinisona 20
27 F 43 B MTLE - Nao \ G3P3COA0 Cistocele Il  azatioprina, predinisona 15
28 M 53 B MTLE - Sim \ \ \ azatioprina, predinisona 72
29 M 24 AD MTLE - Sim tuberculose \ \ azatioprina, predinisona 12
30 M 47 AD MTLE + Sim miastenia gravis \ \ azatioprina 22

F: feminino; M: masculino; AD: afro-descendente; B:

gestagdes; P: partos normais; C: partos cesareanos

branco; NMO: neuromielite 6ptica; MTLE: mielite transversa longitudinalmente extensa; G:
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41 COMPROMETIMENTO NEUROLOGICO EM PACIENTES

PORTADORES DO ESPECTRO DA NEUROMIELITE OPTICA

A avaliagédo neurolégica mostrou pontuagdo média do EDSS de 5,3
1,8 (intervalo de 1 a 8,5). A figura 3 apresenta a distribuicdo dos pacientes
quanto ao escore do comprometimento neurolégico avaliado pelo EDSS. O
tempo médio de duracdo da doenga neuroldgica foi de 33,8 + 30,8 meses
(intervalo de 3 a 135). Onze (78,5%) dos 14 pacientes avaliados portadores
de NMO definida e, 6 (37,5%) dos 16 pacientes portadores de MTLE
apresentaram teste de NMO-IgG positiva. Vinte e um (70,0%) pacientes
foram considerados recorrentes, pois ja haviam apresentado pelo menos um
episodio de recorréncia de mielite ou de neurite éptica apdés um evento
indice. Todos os pacientes se apresentavam em periodo de remissao, ou
seja, encontravam-se ha seis meses ou mais sem novo quadro agudo de

MTLE.

Numero de pacientes

0-10  15-20 25-30 35-40 45-50 55-60 65-70 75-80 85-90 95-100
EDSS

Figura 3 - Grau de comprometimento neurolégico de acordo com a escala
EDSS
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Todos os pacientes avaliados apresentaram padrao habitual de lesao
medular a RM, que se estendia por pelo menos trés segmentos da medula
espinhal. Catorze (46,6%) pacientes apresentavam lesdes medulares
cervicais; 13 (43,3%) apresentavam lesdes cervicais e toracicas; e 3 (10,0%)

apresentavam lesdes toracicas (Figura 4).

m Cervicais m Cervicais e toracicas m Tordcicas

Figura4 - Padrao de acometimento longitudinal das lesdes medulares
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4.2 SINTOMAS DO TRATO URINARIO INFERIOR E AVALIACAO
URODINAMICA EM PACIENTES PORTADORES DO ESPECTRO

DA NEUROMIELITE OPTICA

A média do escore do questionario OAB-V8 foi de 17,5 = 14,0
(intervalo de 0 a 40) e do I-PSS foi 14,3 £ 10,6 (intervalo de 0 a 35).
Avaliando cada item do |-PSS isoladamente, nocturia e urgéncia foram os
sintomas que apresentaram os maiores escores médios (2,4 + 1,7 e 2,2 +
1,9 respectivamente), seguidos de frequéncia aumentada (2,1 + 2,2),
intermiténcia (2,0 £ 1,9), esvaziamento incompleto (1,9 + 2,1), jato fraco (1,8
* 1,7) e hesitagao (1,6 £ 1,8). Urge-incontinéncia, avaliada pela questédo 8 do

OAB-V8, apresentou média de 1,8 + 2,3 (Figura 5).

STUI
6,00
5,00
4,00
3,00 2,26 2,43

]

200 12 86 13 1,86
0,00 T T T

Figura5- Escore meédio dos sintomas do trato urinario inferior
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Os sintomas urinarios mais comuns foram urgéncia, presente em 15
(50,0%) pacientes, nocturia em 15 (50,0%), jato urinario fraco em 15
(50,0%), intermiténcia em 14 (46,6%), esvaziamento incompleto em 13
(43,3%), hesitacdo em 13 (43,3%), aumento da frequéncia urinaria em 13
(43,3%) e urge-incontinéncia em 11 (33,3%)(Figura 6). Vinte e cinco
pacientes (83,4%) foram considerados sintomaticos e 5 (16,6%) foram

considerados assintomaticos.

Porcentagem
de pacientes

60% 1 50,0% S50,0%  50,0% 26,6%

50% - 43,3% 43,3% 43.3%
A40% - 33,3%
. 0,; 16,6%
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00%
. 2 ol +0 @ @ &
.¢> R‘:b o & & N\ re’(\o Ry
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Figura 6 - Prevaléncia dos sintomas do trato urinario inferior

Nenhum paciente estava em uso de cateter vesical de demora ou em
programa de cateterismo vesical intermitente. Sete (23,3%) usavam

absorventes diariamente.
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A mediana do indice de Avaliacdo de Qualidade de Vida (questdo 8
do I-PSS) foi de 1 (intervalo de 0 a 6). Através desta avaliacdo de QV
relacionada aos STUI, 16 (53,3%) pacientes se disseram “6timo” ou “muito
bem” e foram classificados como tendo boa QV. Catorze (47,6%) pacientes
foram considerados com QV comprometida, pois se disseram “satisfeito”,

‘mais ou menos”, “insatisfeito”, “mal” ou “péssimo”. A figura 7 demonstra a

distribuicao dos pacientes em relacao aos escores de QV.

Numero de
pacientes
12,0 11,0
10,0
8,0
6,0
6,0 5,0
3,0
40 2,0 2,0
2,0 . 1,0
_ | N B N -
Otimo  MuitoBem Satisfeito Maisou Insatisfeito Mal Péssimo
Menos
Figura7 - indice de avaliagéo da qualidade de vida (quest&o 8 do I-PSS):

grau de satisfacédo em fungéo dos sintomas do trato urinario
inferior
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Por esta avaliagdo da QV, ao compararmos o0s pacientes que
apresentaram boa qualidade de vida com os que apresentaram qualidade de
vida comprometida, observamos maior intensidade dos STUI nestes, tanto
pelo escore do IPSS como pelo escore do OAB-V8. Concomitantemente,
pacientes considerados com pior QV nesta avaliagdo, foram aqueles que

apresentaram maior comprometimento neurolégico (Tabela 2).

Tabela 2- Correlagao entre o indice de avaliagao da qualidade de vida do
I-PSS e os escores de sintomas do trato urinario inferior (I-PSS
e OAB- V8); e entre o indice de avaliagdo da qualidade de vida
e o0 grau de comprometimento neurologico (EDSS)

. Boa . Qualidade de.Vida Valor do p
Qualidade de Vida Comprometida
N 16 14
I-PSS 8,82 + 8,11 21,38 + 9,41 < 0,001
OAB-V8 10,63 +11,17 25,29+13,16 0,003
EDSS 4,36 + 1,81 6,14 £ 1,59 0,023

I-PSS: escore internacional de sintomas prostaticos; OAB-V8: questionario de avaliagdo de
bexiga hiperativa; EDSS: escala expandida do estado de incapacidade
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A média dos niveis de creatinina sérica medida em mg/dl foi de 0,74 +
0,14 (min de 0,54 e max de 1,1). Os niveis de PSA foram avaliados apenas
nos 4 pacientes do sexo masculino e com idade superior a 40 anos
(pacientes 13, 15, 28 e 30). Sua média em ng/ml foi de 0,79 £0,49 (min de
0,2 e max de 1,4). Seis (20,0%) pacientes tiveram urocultura positiva e foram

subsequentemente tratados antes da realizagcado do estudo urodindmico.

A ultrassonografia do trato urinario se mostrou normal em 23 (76,6%)
pacientes. Sete (23,3%) pacientes tinham espessamento da parede vesical.
Nenhum paciente apresentou dilatagdo das vias urinarias superiores. Todos

os homens avaliados possuiam volume prostatico < 30 cm?.

Todos os pacientes foram submetidos a estudo video-urodindmico ou
a avaliagdo combinada de estudo urodindmico mais uretrocistografia
miccional. Nove (30,0%) pacientes foram submetidos a estudo video-
urodindmico e 21 (70,0%) a avaliacdo combinada de estudo urodinamico
mais uretrocistografia miccional. A distribuicdo dos achados urodinamicos
representada na figura 8, revelou hiperatividade detrusora com dissinergia
detrusor-esfincteriana em 11 (36,6%) pacientes (Figuras 9 e 10), dissinergia
detrusor-esfincteriana sem hiperatividade detrusora em 7 (23,3%),
hiperatividade detrusora sem dissinergia detrusor-esfincteriana em 6
(20,0%), e incontinéncia urinaria de esforco (IUE) em 1 (3,3%). Cinco
(16,6%) pacientes apresentaram estudo urodindamico dentro dos padrdes de
normalidade. Baixa complacéncia foi um achado complementar em 6 (20%)

pacientes.
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m Hiperatividade detrusora + dissinergia detrusor-esfincteriana

M Dissinergia detrusor-esfincteriana sem hiperatividade detrusora
w Hiperatividade detrusora

M Incontinéncia urinaria de esforco

m Sem anormalidades

Figura 8 -

Achados urodinamicos em pacientes portadores de NMO-SD
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i
>

IE

Figura 9 - Video-urodinamica de mulher de 36 anos (paciente 19)
demonstrando hiperatividade detrusora e dissinergia detrusor-
esfincteriana: (A) Cistometria demonstra hiperatividade detrusora
(seta preta) com aumento simultdneo da atividade
eletromiografica (seta vermelha); (B) Estudo fluxo/presséo
mostra elevada pressédo detrusora (seta preta), fluxo baixo e
intermitente (seta azul) e aumento da atividade eletromiografica
(seta vermelha); (C) Monitorizagdo fluoroscopica da fase
miccional demonstra colo vesical aberto e uretra proximal
dilatada devido ao esfincter dissinérgico
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Figura 10- Avaliagdo combinada de estudo urodinamico e uretrocistografia
miccional em homem de 53 anos (paciente 28) demonstrando
hiperatividade detrusora e dissinergia detrusor-esfincteriana: (A)
Cistometria demonstra hiperatividade detrusora (seta preta) com
discreto aumento simultaneo da atividade eletromiografica (seta
vermelha); (B) Estudo fluxo/pressdo mostra elevada presséao
detrusora (seta preta), fluxo baixo e intermitente (seta azul) e
aumento da atividade eletromiografica (seta vermelha); (C)
Uretrocistografia miccional demonstra bexiga de capacidade
reduzida, trabeculagcbes e pequeno diverticulo (seta preta);
uretra prostatica dilatada devido ao esfincter dissinérgico (seta

vermelha)
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Dos cinco pacientes considerados assintomaticos, 2 (40,0%)
pacientes (12 e 18) apresentavam dissinergia detrusor-esfincteriana sem
hiperatividade detrusora e 3 (60,0%) pacientes (8,10,23) apresentaram
avaliagcdo urodindmica sem anormalidades. Dos pacientes considerados
sintomaticos, apenas 2 (8,%) pacientes (3 e 16) apresentaram estudo

urodindmico normal.

A dissinergia detrusor-esfincteriana isolada ou associada a
hiperatividade detrusora foi 0 achado urodinamico mais prevalente. Quando
comparamos os pacientes sem DDE aqueles portadores de DDE, seja ela
associada ou ndo a HD, observamos que estes apresentaram maior pressao
detrusora no fluxo maximo (59,2 + 19,6 vs 35,8 + 28,4; p=0,023), menor
volume urinado (226,6 + 161,1 vs 434,2 + 172,5; p=0,004) e maior residuo
pos-miccional (226,6 £ 161,1 vs 434,2 + 172,5; p=0,004). Outros parametros
urodindmicos como capacidade cistométrica maxima, complacéncia,
presenca de hiperatividade detrusora e amplitude das contragcdes detrusoras
involuntarias néo apresentaram diferengas significativas entre pacientes com
e sem dissinergia detrusor-esfincteriana (DDE). Pacientes dissinérgicos
foram aqueles que apresentaram STUl de maior severidade, quando

comparamos os escores de |I-PSS e OAB-V8 (Tabela 3).
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Tabela 3 - Parametros urodindmicos e escore de sintomas do trato urinario
inferior (I-PSS e OAB-V8) em pacientes com e sem dissinergia

detrusor-esfincteriana

Pacientes com

Pacientes sem

Variavel DDE (n=18) DDE (n=12) Valor P
Capacidade cistométrica (ml) 393,6 £ 141,4 456,8 + 149,8 0,278
Complacéncia 49,1 £ 35,5 100,5 + 84,9 0,149
Hiperatividade detrusora (n=15/ 50%) 10 (55,5%) 5 (41,6%) 0,711
Amplitude das contracdes detrusoras 34,3 +10,8 21,5+9,6 0,176
PdetQmax (cmH20) 59,2 + 19,6 35,8 + 28,4 0,023
Volume urinado (ml) 226,6 + 161,1 4342 £ 172,5 0,004
Volume pés-miccional (ml) 105,5 £ 133,7 21,6 +47,2 0,039
I-PSS 1856+11,4 7,0+£9,.2 0,029
OAB-V8 22,8+ 15,9 9,1£7,8 0,008

DDE: dissinergia detrusor-esfincteriana; |-PSS: Escore Internacional de Sintomas

Prostaticos; OAB-V8: Questionario de Avaliacao da Bexiga Hiperativa
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4.3

QUALIDADE DE VIDA GERAL NOS PACIENTES PORTADORES

DO ESPECTRO DA NEUROMIELITE OPTICA

A pontuagao média do LiSat-9 foi de 38,9 + 6,8 (intervalo de 26 a 49).

Entre os itens avaliados pelo LiSat-9, o mais comprometido foi vida sexual

(3,20 = 1,69), seguido por relacionamento com a parceira/o (4,00 £ 1,64),

lazer (4,00 + 1,39), situacao financeira (4,03 £ 1,40) e situagao profissional

(4,13 £ 1,63). Os itens com menor comprometimento foram: capacidade de

autos-cuidados (4,60 £ 1,40), vida em geral (4,73 + 1,20), vida familiar (5,10

1 0,99) e contato com amigos e conhecidos (5,10 £ 0,92) (Figura 11).
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Figura 11 - Escore médio dos itens do LiSat-9
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4.4

ASSOCIACAO ENTRE SINTOMAS DO TRATO URINARIO
INFERIOR E DISFUNCAO MICCIONAL COM O
COMPROMETIMENTO NEUROLOGICO

Observou-se correlagdo positiva entre o comprometimento

neurolégico medido pela escala EDSS e os sintomas urinarios medidos

pelos escores |-PSS (r=0,43; p=0,018) (Figura 12) e OAB-V8 (r= 0,49;

p=0,006) (Figura 13).
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I-PSS

Figura 12 -

Figura 13 -
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Correlagcéo entre gravidade da doenca neurologica (EDSS) e
sintomas do trato urinario inferior medidos pelo I-PSS (r=0,42;
p=0,018)
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EDSS

Correlagdo entre gravidade da doenga neurologica (EDSS) e
sintomas do trato urinario inferior medidos pelo OAB-V8
(r=0,48; p=0,006)
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Ndo houve associagdo entre tempo de doenga neurologica e

gravidade dos sintomas urinarios avaliados pelo I-PSS (r=-0,07; p=0,704).

O EDSS médio dos pacientes portadores de DDE foi de 5,9 + 1,8 (min
1 e max: 8,5) e daqueles sem DDE foi de 4,5 £ 1,5 (min 1,5 e max 7). Houve
correlagdo positiva entre os pacientes portadores de DDE e o maior
comprometimento neurolégico, medido pela escala EDSS (p=0,027) (Figura

14).

EDSS

Pacientes com DDE Pacientes sem DDE

Figura 14 - Comparagdo do comprometimento neurolégico medido pela
escala EDSS entre pacientes com e sem dissinergia detrusor-
esfincteriana
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4.5 IMPACTO DOS SINTOMAS DO TRATO URINARIO INFERIOR E DO
COMPROMETIMENTO NEUROLOGICO NA QUALIDADE DE VIDA

GERAL

A qualidade de vida geral, analisada pelo escore de sintomas do
LiSat-9, correlacionou-se negativamente, porém de forma n&o significativa,
com a intensidade dos sintomas urinarios, representada pelos escores

I-PSS (r=-0,12; p=0,518) e OAB-V8 (r=-0.34; p=0,059), respectivamente.

O comprometimento neurolégico medido pela escala EDSS
correlacionou-se com a QV geral, avaliada pelo LiSat-9. Pacientes com
maior comprometimento neuroldgico apresentaram menor grau de satisfagéao
com a vida, aferidos por pontuagdao total do LiSat-9 (r=-0,410;

p=0,022)(Figura 15).
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Figura15- Correlagcdo entre grau de comprometimento neurologico
(EDSS) e qualidade de vida geral (LiSat-9)
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A NMO é a doencga do sistema nervoso central que sofreu a maior
mudanga em seu entendimento fisiopatolégico nos ultimos anos.
Classificada previamente como uma forma variante da esclerose multipla,
passou a integrar o grupo das canalopatias autoimunes. Nao sé isso, mas se
tornou a primeira canalopatia conhecida que afeta o funcionamento da AQP4

no sistema nervoso central.

A descoberta da mediacdo humoral da NMO via autoanticorpos da
classe IgG mudou a abordagem terapéutica, que antes deste periodo
baseava-se, sem sucesso, nos mesmos principios destinados a esclerose

multipla.

Disturbios miccionais e STUI ja foram amplamente estudados em
pacientes portadores de esclerose multipla. Entretanto, em portadores de

NMO estes ainda ndo haviam sido objeto de um estudo de prevaléncia.

O presente trabalho, em virtude da caracterizagdo das disfuncdes
miccionais em pacientes portadores do espectro da neuromielite 6ptica, bem
como suas correlagdes com o comprometimento neurolégico e a qualidade
de vida, pretende contribuir para a melhor identificacdo e tratamento destes

pacientes.

A prevaléncia e a incidéncia da NMO definida e das demais doencas
que fazem parte do espectro NMO tém sido dificeis de serem calculadas.

Isto se deve principalmente a dificuldade para a efetivagdo do diagnéstico,
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que atualmente exige a realizacdo de RM do SNC e dos testes imunolégicos
especificos, nem sempre disponiveis universalmente. Atualmente, NMO
representa menos de 1% das doengas desmielinizantes do sistema nervoso
central em caucasianos ). Esta frequéncia, porém, tende a ser maior em
populagdes ndo brancas e naquelas com menor contribuigdo de genes de

(1% Nossa amostra

ascendéncia europeia em sua composicdo genética
apresenta predominancia de mulheres (3,2:1) e de pacientes com episddios
recorrentes (70%), o que estd de acordo com outras séries (Tabela 4). Em
nossa série, a positividade da NMO-IgG para NMO definida e para MTLE foi
de 78% e 37,5% respectivamente, semelhante aos achados de outros
estudos, nos quais foi verificada variagao de 54 a 83,3% para NMO definida,
e de 12,5 a 50% para MTLE ('¥144143) Esta variagdo de taxas encontradas
em diferentes centros pode ser explicada pelo fato de que a detecgao da
NMO-IgG é baseada em um método nao padronizado, qualitativo e

observador dependente 7,

Em nossa série, a maioria dos pacientes avaliados apresentava
doenga neurolégica em grau moderado, sendo o EDSS médio de 5,3.
Resultados semelhantes foram relatados por outras séries de estudos
realizados em pacientes portadores de NMO (Tabela 4), bem como em
pacientes com EM que tiveram a funcdo miccional previamente avaliada (88),
Porém, diferentemente das demais séries, nossos pacientes apresentavam
doenga neuroldgica com menor tempo de evolugao (Tabela 4). Este achado

talvez possa indicar que nossos pacientes tenham uma evolugdo mais grave

da doencga neurologica.
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Tabela 4 - Dados clinicos, laboratoriais e demograficos de pacientes
portadores do espectro NMO previamente publicados e do
presente estudo

Tempo
Ano Espectro N Idade M H EDSS NMQ—!gG de
NMO (anos) ' (0 a 10) PO(SO}‘;VO doenca
° (anos)
Ghezzi A ®
» 2004 NMO 46 35 4.1:1 6 ND 8,8
(coorte Italia)
Lennon VA ® 2004 NMO 124 41 5.4:1 ND 90(73) ND
48,9 SPR 5:1 SPR
Weinshenker ®© 2006 MTLE 29 39,5SPNR  3:2SPNR ND 11(37,9) ND
50,3 SN 8:10 SN
Saiz A 2007 MTLE 11 48 4,3:1 7,0 3(27,3) \D
NMO 16 40,5 0,8:1 55 10 (62,5)
Dhngrenuk 2007 NMO 96 38 2,5:1 6 ND 7.6
Rivera JF ¢
_ 2008 NMO 34 35 2,411 5 ND 5.8

(coorte Mexico)

Eleiemibt 2009  NMO 41 32 2,4:1 5,2 17(41) 7

Collongues ™ 10 \Mo 125 345 3:1 6 497111 10

(coorte Franga) ’ ' (54)

Adoni T 4 2010 NMO 28 26 8,3:1 55 18(64,3) 7

MTLE 42 1(12
Kim SH ¥ 2010 8 1:3 3 (12,5) 5
NMO 20 53 43 10 (83,3) 5
VSO 3,2:1 8
Este estudo 2013 14 41 6:1 53 2,8
- NMO 6 vy 6(37,5)
- MTLE 7=

N/A: nao disponivel; SPR: soropositivo recorrente; SPNR: soropositivo nao recorrente; SN:
soronegativo; NMO: neuromielite 6ptica; MTLE: mielite transversa longitudinalmente extensa

No presente trabalho a prevaléncia de pacientes considerados

sintomaticos para STUI foi de 72%. Resultados semelhantes foram relatados

em metanalise realizada por Litwiller et al. (1999) em pacientes portadores

de EM (52-97%) V. Obviamente devemos considerar que esta variagao,
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provavelmente, deve estar associada aos diferentes critérios utilizados em

cada estudo para se considerar o que € sintomatico e o que nao o é.

Sintomas de armazenamento vesical sdo os mais frequentes em
pacientes portadores de EM. Urgéncia, aumento da frequéncia miccional e
urge-incontinéncia podem estar presentes isoladamente, em 32-85% dos
pacientes (Tabela 5). Em nosso estudo, encontramos sintomas de
armazenamento vesical em uma frequéncia semelhante a encontrada por
outros autores em pacientes com EM (Tabela 5). Urge-incontinéncia,
aumento da frequéncia e urgéncia miccional estavam presentes em 33,3%,

43% e 50% dos pacientes, respectivamente (Tabela 5).

Sintomas de esvaziamento vesical em pacientes portadores de EM,
se avaliados de forma geral, podem ter uma frequéncia variavel de 37 a 72%
segundo alguns autores %), De modo geral, a maioria destes estudos n&o
distingue exatamente quais sdo estes sintomas de esvaziamento, como
ocorre em relacdo aos sintomas de enchimento. Nos trabalhos em que esta
medida foi adotada, quando avaliados isoladamente, sintomas de
esvaziamento vesical tendem a apresentar uma prevaléncia ainda menor.
Hesitagcdo, por exemplo, unico sintoma de esvaziamento avaliado na
metanalise de Litwiller et al. (1999) e também citado por Ukkonen em 2004,
pode estar presente entre 25-58% dos pacientes (Tabela 5). Uma maior
prevaléncia dos sintomas de esvaziamento foi observada somente por
Shimizu et al. (1997), que relataram prevaléncia de 80% de sintomas de

(97)

esvaziamento em pacientes portadores de EM Esta discrepancia

(97)

observada somente nestes pacientes japoneses , Se comparada aos
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estudos ocidentais, talvez se deva ao numero reduzido de pacientes 19ea
uma caracteristica prépria da amostra avaliada. Neste estudo
especificamente, foram incluidos portadores da forma éptico espinhal da EM,
hoje sabidamente reconhecida como constituinte do espectro NMO, fazendo
com que esta amostra ndao fosse composta somente por pacientes
portadores de EM. Porém, se compararmos estes dados aos nossos, esta
elevada frequéncia dos sintomas de esvaziamento nao se confirma. Apesar
de também termos encontrado alta prevaléncia destes sintomas, nossos
dados parecem estar mais proximos daqueles encontrados em pacientes
portadores de EM, posto que a prevaléncia de cada um dos sintomas de

esvaziamento avaliados no nosso estudo esteve entre 43-50%.

Tabela 5 - Prevaléncia de sintomas do trato urinario inferior em pacientes
com Esclerose Multipla e na presente série

Urge-

Ano Doengca N Urgéncia Frequéncia . N
incontinéncia

Hesitagdo Retencgao

Philp ©® 1981 EM 52 61 59 47 25 8
Goldstein | ®Y 1982 EM 86 32 32 49 - -
Awad SA® 1984 EM 47 85 65 72 36 -
Gonor SE ' 1985 EM 64 70 48 56 30 -
Betts CD "°” 1993 EM 170 85 82 63 49 -
Hennessey A 1999 EM 191 71 76 19 48 -
Egﬁgg-(ma) 2004 EM 133 61 71 83 - -
Ukkonen '®Y 2004 EM 24 83 54 75 58 -
Quarto G '® 2007 EM 107 61 83 32 2 g

Este estudo 2013 NMO-SD 30 50 43 33 43 -
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Ao avaliarmos quantitativamente os STUI, optamos por aplicar
questionarios iguais para homens e mulheres. Isso porque o uso de

questionarios distintos fragmentaria a amostra e dificultaria comparagoes.

O OAB-V8 foi inicialmente desenvolvido em inglés para identificar
pacientes com Bexiga Hiperativa, para quantificar seus sintomas e para
medir o impacto destes sobre a qualidade de vida de pacientes de ambos os
sexos "?. Em trabalho publicado em 2007, Acquadro et al. traduziram-no e o
validaram-no linguisticamente em 14 idiomas, inclusive para o portugués
(corrente no Brasil), com o objetivo de uniformizar as informagdes colhidas
em diferentes centros de pesquisa, permitindo assim uma comparacao

internacional dos resultados (%9,

O I-PSS é um questionario que foi inicialmente desenvolvido para
avaliacao de STUlI em homens com hiperplasia prostatica, mas atualmente
sua utilizacado tem sido mais ampla. Seu uso tem sido proposto também para
a avaliagao de pacientes com disfungdes miccionais de origem neurogénica
e para quantificacdo de sintomas de esvaziamento em mulheres (%1% Sya
validacao para lingua portuguesa (Brasil) foi proposta por Berger et al. em
1999 ®2 e desde entdo o mesmo tem sido utilizado com frequéncia como

parametro de avaliagdo de STUI em pacientes brasileiros %",

Em concordancia com o estudo prévio de Blaivas et al. (1979) ("3
realizado em pacientes com EM, em nossa casuistica, os pacientes com
NMO-SD que apresentavam maior comprometimento neurolégico foram
aqueles que mostraram STUIl mais severos. Estes pacientes com maior

comprometimento neurolégico também foram os mais frequentemente
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acometidos por DDE, que por sua vez, foi a disfuncdo miccional mais
prevalente, ocorrendo em mais da metade dos pacientes (59,3%). Segundo
0 mais recente comité de padronizagdo da terminologia de disfuncdes
miccionais, organizado pela IUGA (International Urogynecological
Association) e a ICS (International Continence Society), dissinergia detrusor-
esfincteriana é definida como uma contracdo detrusora simultanea a uma
contracdo involuntaria do musculo estriado uretral e/ou periuretral, sendo

0 Neste

uma caracteristica de disfungbes miccionais neurogénicas
sentido, consideramos que seu registro no estudo urodindmico, possa
ocorrer em duas situagdes: (1) Nos pacientes portadores de disfungao
miccional neurogénica que nao tém controle miccional voluntario, onde a
contracao esfincteriana involuntaria acontece juntamente a uma contragao
detrusora involuntaria ainda durante a fase de enchimento vesical
(cistometria). Esta situagao € habitualmente diagnosticada como dissinergia
detrusor- esfincteriana mais hiperatividade detrusora; (2) Nos pacientes
portadores de disfungdo miccional neurogénica, mas que ainda tém controle
miccional voluntario. Esta situagdo normalmente acontece em lesdes
medulares incompletas, e a contracao esfincteriana involuntaria pode ocorrer
tanto durante uma contracdo detrusora involuntaria na fase de cistometria,
como durante o esvaziamento vesical (estudo fluxo/pressao). Nesta ultima
situacdo temos o diagnostico de dissinergia detrusor esfincteriana sem
necessariamente termos hiperatividade detrusora. Seguindo estes

parametros classificamos os pacientes em sinérgicos e dissinérgicos, e

estes ultimos subdivididos naqueles com e sem HD.



Discussao 71

Em metanalise de 22 estudos contabilizando um total de 1882
pacientes, publicada em 1999, Litwiller et al relataram uma incidéncia de
25,4% para DDE em pacientes portadores de EM (Tabela 6). Estudos
publicados posteriormente a esta data podem mostrar uma incidéncia maior
(23-71%), fato que pode estar relacionado ao advento do melhor refinamento
técnico utilizado para diagnéstico na ultima década (Tabela 7). Em nosso
estudo, o diagndstico de DDE foi realizado através da avaliagdo combinada
de eletromiografia de superficie durante o estudo urodindmico,e exames de
imagem (fluoroscopia simultdnea ou uretrocistografia miccional). Optamos
por assim fazer objetivando um incremento na sensibilidade diagnéstica dos
disturbios miccionais. E de amplo conhecimento o fato de que, quando
realizada com eletrodos de superficie, a EMG néo é seletiva para o esfincter
uretral, geralmente sofrendo interferéncia da musculatura do assoalho
pélvico e periesfincteriana, o que por vezes pode resultar em ma qualidade
do registro eletromiografico. O posicionamento dos eletrodos as 2 horas e as
10 horas no perineo do paciente,também pode sofrer esta interferéncia do
esfincter anal, mas sem grande prejuizo a avaliagado, visto a boa correlagéo

%) Todas as

entre a EMG anal e a EMG do esfincter uretral externo
avaliagdes urodinamicas, em nosso estudo, foram realizadas com os
pacientes sentados ja que a maioria dos nossos pacientes ainda preservava
motricidade e sensibilidade dos membros inferiores. Optamos por nao utilizar
eletrodos de agulhas, pois, apesar deste tipo de eletrodo nos fornecer um

sinal com menos ruido e maior seletividade, apresenta o inconveniente de

sair da posigdo caso o paciente se movimente. Esta seria uma de nossas
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limitagcbes. Neste caso, o exato posicionamento das agulhas no esfincter
uretral durante todo o exame, talvez nao fosse uma condicao facil de se
atingir. Outro fator limitante seria o custo operacional deste método. Nosso
estudo foi realizado sem subsidios financeiros, € 0 uso unico de um conjunto
de agulhas para cada paciente nao € um procedimento padronizado em
nossa instituicdo. Uma alternativa cabivel seria o processo de reesterilizagao
destas agulhas, mas esta € uma pratica que tem sido cada vez mais coibida

pelas agéncias de vigilancia sanitaria.

Em nossa série, além dos métodos que utilizamos para melhora
diagnodstica, outro fator pode provavelmente ter influenciado na maior
incidéncia de DDE. Todos o0s nossos pacientes apresentavam
comprometimento medular nos niveis cervical e/ou toracico, condicao que
talvez possa ter contribuido para o referido aumento na incidéncia de DDE,
visto a ja conhecida correlagédo entre DDE e lesbes medulares acima do

segmento T6.

A avaliacdo do volume prostatico em homens com NMO-SD e
disfuncdo miccional deve ser realizada em todos os individuos na faixa etaria
acima de 40 anos. Esta conduta se faz necessaria visto a maior prevaléncia
de hiperplasia benigna e outras doengas da préstata, que podem estar
diretamente correlacionadas a etiologia de disfungdes miccionais,
principalmente nos casos de obstrucdo infravesical. Na nossa série, o
volume prostatico =2 30 cm?® foi adotado como critério de exclusido. Esta
medida indica que, em nossa amostra, a hiperplasia prostatica ndo foi um

fator importante a contribuir para os sintomas miccionais. Da mesma forma,
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ao adotarmos como critério de exclusdo em mulheres a presenca de
distopias vaginais com grau = 3 (segundo a classificacdo de Baden)
procuramos eliminar a possibilidade desta ser a eventual etiologia do

disturbio de esvaziamento.

Hiperatividade detrusora € o achado urodinamico mais frequente em
pacientes portadores de EM ®1 sendo igualmente esperado em pacientes
com outras neuropatias que cursam com disfuncdo miccional. A prevaléncia
de hiperatividade detrusora em nossos pacientes foi semelhante a
encontrada em pacientes com EM, e relatada por outros autores (Tabelas 6

e’).

Incapacidade para desenvolver micgcdo e retengdo urinaria sao
sintomas pouco comuns em pacientes com EM (Tabela 5). Quando
presentes parecem estar frequentemente associados a acontratilidade
detrusora, cuja incidéncia pode variar de 0 a 40% ©*'°Y. Acontratilidade
detrusora por sua vez pode ser um achado comum em pacientes na fase de
choque medular e também naqueles com lesdes sacrais no nivel de S2 a
S4. Neste estudo, a auséncia de pacientes nestas condi¢des, talvez possa
explicar o fato de ndo termos encontrado nenhum paciente com

incapacidade miccional total.

Devemos considerar que o achado urodindmico de IUE (paciente 25)
ao contrario dos outros diagnésticos encontrados neste estudo,
provavelmente n&o apresenta correlacdo com o comprometimento
neuroldgico em si. Os dados epidemioldgicos da paciente (obesidade e

multiparidade) e seu exame fisico (presenga de cistocele grau Il e reflexos
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perineais preservados), associados a pressao de perda ao esforgo obtida
durante o estudo urodinamico (110 cmH,0), sugerem que a IUE encontrada
tenha como causa uma deficiéncia anatdbmica nao relacionada a lesao

neuroldgica. Neste caso, hipermobilidade uretral associada ou nao a

insuficiéncia esfincteriana, sdo presumidamente as causas mais frequentes.

Cinco pacientes (16,6%) apresentaram estudo urodindmico normal,

fato similar as taxas encontradas na maior parte dos estudos realizados em

pacientes portadores de EM (Tabela 6 e 7).

Tabela 6 - Anormalidades urodindmicas em pacientes com Esclerose

Multipla avaliados antes de 2001 (Litwiller et al. 1999)

N ey DE() e M
Andersonand Bradley “? 1976 52 33 (63) 16 (31) 21 (40) 2 (4)
Awad et al 1984 57 38 (66) 30 (52) 12 (21) 7(12)
Beck et al "® 1981 46 40 (87) -(-) 6 (13) -(-)
Betts et al "" 1993 70 63 (91) -(-) 0 (0) 7 (10)
Blaivas et al (""® 1979 41 23 (56) 12 (30) 16 (40) 2 (4)
Bradley et al ('"® 1973 99 58(60) 20 (20) 40 (40) 1(1)
Bradley 1978 302 127(62) -(-) 103 (34) 10 (24)
Eardley et al " 1991 24 15 (63) 6 (27) 3(13) 6 (25)
Goldstein et al *¥ 1982 86 65 (76) 57 (66) 16 (19) 5 (5.8)
Gonor et al 1% 1985 64 40 (78) 8(12) 13 (20) 1(2)
HinsonandBoone '® 1996 70 44 (63) 15 (21) 20 (28) 6 (9)
Koldewijn et al 1995 212 72(34) 27 (13) 32 (8) 76(36)
MayoandChetner ' 1992 89 69(78) 5 (6) 5(6) 11(12)
McGuireandSavastano % 1984 46 33 (72%) 21 (46) 13 (28) 0
Petersenand Pedersen (" 1984 88 73(83) 36 (41) 14(16) 1(1)
Philip et al ©® 1981 52 51(99) 16 (37) 0(0) 1(1,9)
PiazzaandDiokno ('?? 1979 31 23 (74) 9 (47) 2 (6) 3(9)
Schoenberg et al "% 1979 39 27(69) 20 (5) 2 (6) 6 (15)
Sirls et al 1% 1994 113 79(70) 15 (27,8) 17(15) 7(6)
Summers % 1978 50 26(52) 6(12) 6(12) 9(18)
Van PoppelandBaert (2°) 1983 160 105 (66) 38 (24) 38 (24) 16 (10)
Weinstein et al '*" 1988 91 64(70) 16 (18) 15(16) 11(12)
Total/ Total No.(%) 1999 1882 1194 (62,1) 73/ 1464 (25,4) 394 (20,1) 188 (10)

DDE: Dissinergia detrusor-esfincteriana



Discussao 75

Tabela7- Anormalidades urodindmicas em pacientes com Esclerose
Multipla avaliados apds 2001, e na presente série

Doenca N Hiperatividade DDE Acontratilidade Normal
detrusora Detrusora
Ciancio et al. "® 2001 EM 22 10 (45%) 5 (23%) 3 (14%) 3 (14%)
Ukkonen et al. ® 2004 EM 24 14(58%) 17(71%) 4 (17%) 6 (25%)
Lemack et al. * 2005 EM 66 49 (74%) 22 (33%) 5 (8%) -
Onal et al. ®® 2009 EM 75 26 (35%) 30(40%) 1(1%) 11(15%)
Este estudo 2013  NMO 30 17 (56,6%) 18 (60%) 0 5 (16,4%)

DDE: Dissinergia detrusor-esfincteriana

Como ja mencionado, anormalidades urodinamicas séo frequentes
em pacientes portadores de disturbios neurolégicos, mas sua presenga nem
sempre pode estar relacionada com STUI. Estudo conduzido por
Belmemans et al. (1991) em pacientes portadores de EM, mostrou que a
incidéncia de anormalidades urodindmicas foi de 100% em pacientes
considerados sintomaticos para STUI e de 52% em pacientes assintomaticos
(130 Estes dados se assemelham aos dados do nosso estudo, nos quais
92% (23/25) dos pacientes sintomaticos e somente 40% (2/5) dos
assintomaticos apresentaram alteragdes urodindmicas. A correta
diferenciagdo entre sintomatico e assintomatico pode ser, como ja
mencionado, dificil de ser feita subjetivamente. Para isso, o uso de
questionarios de quantificagao dos sintomas urinarios tem sido bastante util.
Questionarios como o I-PSS, quando utilizados em mulheres e em pacientes
portadores de EM, mostraram-se bons preditores para a presenca de

(108;131)

disfungdo miccional ao estudo urodindmico . Em nosso estudo, um
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elevado escore de sintomas, obtido através dos questionarios |I-PSS e OAB-

V8 mostrou-se fortemente correlacionado com a presencga de DDE.

A correlacdo entre disfuncdo miccional e comprometimento
neurologico/progressdo da doenca em pacientes portadores de EM ainda
nao estd bem estabelecida. Kragtt et al. (2004) mostraram nao haver
correlagcado entre multiplos pardmetros de severidade da EM e disfuncéo
miccional ("*?. Lemack et al. (2007) sugerem que DDE n&o pode ser prevista
com base na idade, tempo desde o diagndstico de EM, ou pela presenga de
doenga  progressiva secundaria, se comparados ao padrao
recorréncia/remissao ("*3). Por outro lado, estudos como o de Kirchhof et al.
(2000) sugerem correlagdo positiva entre doenga neuroldgica progressiva,
medida pelo EDSS, e a presenca de sinais sugestivos de disfungao
miccional ("**. Em nosso estudo o comprometimento neurolégico além de ter
se mostrado fortemente correlacionado com a presenca de DDE, também
apresentou forte correlagdo com a presenga de sintomas urinarios (I-PSS e

OAB-V8).

A presenca de STUl em pacientes portadores de doencas
neuroldgicas, incluindo EM, tem sido frequentemente correlacionadas a
diminuicdo da qualidade de vida '*%'%®) Esta também foi uma caracteristica
encontrada em nossos pacientes, ja que qualidade de vida relacionada aos
sintomas urinarios, avaliada pela questdo Qualidade de Vida do I-PSS,
mostrou-se severamente comprometida pela presenca dos mesmos,
avaliados pelos escores de sintomas do I-PSS e do OAB-V8. Da mesma

forma, quando avaliamos a qualidade de vida de forma geral através do
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questionario LiSat-9, encontramos uma forte tendéncia de correlacdo com os

sintomas urinarios avaliados pelo OAB-V8.

Diminuicdo da QV quando avaliada como um todo, tem sido
frequentemente correlacionada com limitacbes diversas do cotidiano de
homens e mulheres portadores de lesdes medulares '*”). Neste sentido, o
questionario LiSat-9 tem sido utilizado como medida da QV neste grupo de
pacientes, onde a diminuicdo da pontuagcdo em cada questao esta associada

a um maior comprometimento de cada dominio avaliado (138139

Desenvolvido e inicialmente proposto na Suécia ©%'138139)  sey uso
posteriormente se estendeu para estudos multicéntricos, que randomizavam
individuos de diferentes idiomas (China e Reino Unido; Suécia e Japéao,
Reino Unido, Alemanha, Austria e Suiga), mesmo se considerando o
potencial risco de ndo validagdo cultural em todos os paises (*%'2 Em um
trabalho realizado em 6 diferentes centros, incluindo o Brasil, Geyh et al.
(2010) apresentaram o processo de validagado do LiSat-9 e de outras trés
escalas de avaliacdo da qualidade de vida em pacientes vitimas de leséo
medular (Satisfaction with Life Scale, World Health Organization Quality of
Life, e Personal Well-Being Index) ('*®. Optamos por utiliza-lo por se tratar
de um instrumento conciso, de rapida execugao e principalmente, por ja ter
sido utilizado universalmente. Em nossa avaliacdo os pacientes portadores
de NMO-SD, assim como acontece nos pacientes vitimas de TRM, tém

semelhante comprometimento da QV, tendo em vista os baixos escores

obtidos através do LiSat-9. Nao obstante, observamos que os pacientes com
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menor QV foram aqueles que apresentaram maior comprometimento

neuroldgico.

Desta forma nossos dados referentes a QV, sejam relacionados aos
sintomas urinarios ou a QV em geral, vém enfatizar a importancia de se
prestar cuidados especificos em questdes como vida familiar, lazer, situagao
financeira, trabalho e STUI, para otimizar a qualidade de vida de cada

paciente durante o seu processo de reabilitacao.

Pacientes portadores de disfungdo miccional neurogénica
representam grupo de risco para desenvolvimento de deterioragdo do trato
urinario superior. Neste cenario, dissinergia detrusor-esfincteriana e uso
prolongado de cateter vesical de demora representam risco elevado de lesao

(144 Nestas situacbes, a elevagdo das pressdes

do trato urinario superior
detrusoras devido a baixa complacéncia parece ser o fator mais importante
(145:146) ' Assim como nos pacientes portadores de EM, nos quais a incidéncia
de anormalidades no trato urinario superior € baixa, nenhum de nossos
pacientes apresentou ao estudo ultrassonografico dilatagdo do trato urinario
superior ou elevacdo dos niveis sérico de creatinina '?®'7. Apesar de
termos encontrado uma elevada incidéncia de DDE em nosso grupo de
pacientes, talvez a auséncia de comprometimento do TUS possa estar
correlacionada ao pouco tempo de doenga neurolégica (aproximadamente 3
anos) e, consequentemente, ao pouco tempo em que o trato urinario
superior  esteve exposto a elevadas pressdes detrusoras.

Concomitantemente, ressaltamos que nenhum de nossos pacientes estava

em uso prolongado de cateter vesical de demora. Um seguimento a longo
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prazo podera ou nao confirmar estes achados, bem como determinar se, no

futuro, estes pacientes apresentardo algum tipo de mudanca no padrao

miccional, assim como ocorre em EM (118:128),
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Para a presente casuistica de 30 pacientes portadores do espectro da
NMO, de acordo com os critérios diagndsticos propostos por Wingerchuck et

al. (2007), é possivel concluir que:

1. Existe alta prevaléncia de sintomas do trato urinario inferior entre
os pacientes portadores do espectro da Neuromielite Optica sendo

os sintomas de urgéncia e nocturia os mais prevalentes.

2. A dissinergia detrusor-esfincteriana e a hiperatividade detrusora
sdo as anormalidades urodindmicas mais frequentes. Apenas

16,6% dos pacientes nao apresentaram alteragdes urodinamicas.

3. Sintomas do trato urinario inferior se correlacionam com a

gravidade da doenga neuroldgica.

4. Parcela significativa dos pacientes avaliados apresenta
comprometimento da qualidade de vida relacionada aos sintomas

do trato urinario inferior.

5. A severidade da doenca neurolégica correlaciona-se com a

qualidade de vida geral.
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Anexo A: Escala expandida do estado de incapacidade (EDSS)

EDSS

0 Exame neurolégico normal. Todos indicadores de grau O nos sistemas
funcionais (SF).

1.0 Auséncia de incapacidade funcional, sinais neurolégicos minimos num dos
SF

15 Auséncia de incapacidade funcional, sinais neurolégicos minimos em mais
de um SF

2.0 Incapacidade funcional minima num SF
2.5 Incapacidade funcional minima em dois SF

3.0 Incapacidade funcional moderada num SF ou incapacidade ligeira em trés
ou quatro SF, embora com plena capacidade ambulatéria

3.5 Plena capacidade ambulatéria, mas com incapacidade funcional moderada
num SF, e um ou dois SF com grau 2, ou dois SF com grau 3, ou cinco SF com
grau 2

4.0 Plena capacidade ambulatéria sem necessidade de assisténcia, plena
independéncia funcional, actividade durante cerca de 12 horas por dia, apesar de
alguma incapacidade funcional relativamente grave, caracterizada por um SF com
grau 4 (os restantes SF com graus 0 ou 1) ou combinagdes de graus inferiores
ultrapassando os limites dos niveis anteriores. Capacidade ambulatéria num
percurso de cerca de 300 metros sem assisténcia ou descanso

4.5 Plena capacidade ambulatéria sem assisténcia, actividade normal durante a
maior parte do dia, capacidade de trabalhar durante um dia completo,
eventualmente com algumas limitagbes a actividade plena ou com necessidades de
assisténcia minima; estado caracterizado por uma incapacidade funcional
relativamente grave, apresentando um SF com grau 4 (os restantes com grau 0 ou
1), ou combinagdes de grau inferior, ultrapassando os limites dos niveis anteriores.
Capacidade ambulatéria num percurso de cerca de 300 metros sem assisténcia ou
descanso

5.0 Capacidade ambulatéria num percurso de cerca de 200 metros sem
assisténcia ou descanso; incapacidade funcional suficientemente grave para afectar
adversamente o desempenho das actividades diarias (por exemplo, realizar o
trabalho de um dia sem tomar medidas especiais). Um SF com grau 5 isolado, os
restantes com grau 0 ou 1; ou combinagbes de graus inferiores, que ultrapassam
geralmente os indicados para o nivel 4.0

5.5 Capacidade ambulatéria num percurso de cerca de 100 metros sem
assisténcia ou descanso; incapacidade funcional suficientemente grave para
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impedir o desempenho das actividades diarias. Um SF com grau 5 isolado, os
restantes com grau 0 ou 1; ou combinacdes de graus inferiores, que ultrapassam
geralmente os indicados para o nivel 4.0

6.0 Apoio unilateral intermitente ou constante (bengala, canadiana ou outras
préteses) necessario para andar cerca de 100 metros, com ou sem descanso.
Combinagbées com mais de dois SF com grau 3+

6.5 Apoio bilateral constante (bengalas, canadianas ou outras proteses)
necessario para andar cerca de 20 metros sem descanso. Combinagdes com mais
de dois SF com grau 3+

7.0 Incapacidade de andar mais de 5 metros, mesmo com apoios, necessidade
de utilizar uma cadeira de rodas; doente desloca-se sozinho na cadeira de rodas
pelo menos 12 horas por dia. Combinagdes com mais de um SF com grau 4+;
muito raramente, grau piramidal 5 isolado

7.5 Incapacidade de dar mais de alguns passos; necessidade de utilizar uma
cadeira de rodas; doente podera necessitar de ajuda nas suas deslocacgdes; doente
consegue manipular a cadeira, mas ndo consegue aguentar-se numa cadeira de
rodas normal durante o dia inteiro; podera necessitar de uma cadeira de rodas
eléctrica. Combinagdes com mais de um SF com grau 4+

8.0 Doente essencialmente confinado ao seu leito ou cadeira, ou deambulando
de cadeira de rodas com ajuda de terceiros, podendo estar fora da cama durante a
maior parte do dia; preservacao de muitas das fungdes necessarias para cuidar de
si préprio; de uma maneira geral, ainda consegue usar os bragos de forma eficaz.
Combinagbes com mais de dois SF, normalmente com grau 4+ em diversos
sistemas funcionais

8.5 Doente essencialmente confinado ao leito durante a maior parte do dia;
ainda consegue usar o(s) bragco(s) de maneira eficaz; preservacdo de alguma
capacidade para cuidar de si préprio. (equivalentes habituais de SF sao
combinagdes, normalmente com grau 4+ em diversos sistemas funcionais)

9.0 Doente acamado e totalmente dependente; capaz de comunicar e de comer.
Combinagbes de SF maioritariamente de grau 4+

9.5 Doente acamado e totalmente dependente, incapaz de comunicar e de
comer. Combinagdes de SF quase todos com grau 4+

10.0 Morte devida a Esclerose Multipla.
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Anexo B: Questionario de avaliagdo da bexiga hiperativa (OAB-V8)
Quanto vocé tem
sido incomodado(a)
0|12 3 |4]65
1. ...urinar Quase
frequentemente Nada Um pouco | O suficiente Muito Muitissimo
) nada
durante o dia?
2. ...uma vontade
P & . Nada Quase Um pouco | O suficiente Muito Muitissimo
desconfortavel de nada
urinar?
3. ...uma vontade
repentlna 2 UEiE 6 Nada Quase Um pouco | O suficiente Muito Muitissimo
urinar, com pouco ou nada
nenhum aviso prévio?
4. ...perdas acidentais Quase
de pequenas Nada Um pouco | O suficiente Muito Muitissimo
) . nada
quantidades de urina?
&) ol na cama Nada Quase Um pouco | O suficiente Muito Muitissimo
durante a noite? nada
6. ...acordar durante a Quase
noite porque teve de Nada hada Um pouco | O suficiente Muito Muitissimo
urinar?
7. ...uma vontade Quase
incontrolavel e urgente Nada nada Um pouco | O suficiente Muito Muitissimo
de urinar?
8. ...perda de urina Quase
associada a forte Nada nada Um pouco | O suficiente Muito Muitissimo

vontade de urinar?
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Anexo C: Escore internacional de sintomas prostaticos (I-PSS)
M dlzies Cercada | Mais que
enos que a
Nenhuma d metade | a metade Quase
e1vez metade
vez cada 5 das das das sempre
vezes vezes
vezes
1-No ultimo més, quantas
vezes vocé ficou com a
sensagdo de ndo esvaziar 0 1 2 3 4 5
completamente a bexiga
apos urinar?
2-No ultimo més, quantas
vezes vocé teve que urinar
novamente antes de 2 horas 0 1 2 3 4 o
depois de urinar?
3-No ultimo més, quantas
vezes vocé teve o jato
urinario interrompido varias 0 1 2 3 4 o
vezes enquanto urinava?
4-No ultimo més, quantas
vezes vocé teve dificuldade
em controlar e evitar o 0 1 2 3 4 o
desejo de urinar
5-No ultimo més, quantas
voceé teve o jato urinario 0 1 2 3 4 5
fraco?
6-No ultimo més, quantas
vezes vocé teve que fazer
forga para iniciar o ato de 0 1 2 3 4 S
urinar?
Nenhuma 1 vez 2 vezes 3 vezes 4 vezes < G ETE
vezes
7-No ultimo més, quantas
vezes, na média, vocé teve
que levantar da cama para 0 1 2 3 4 S
urinar a noite?
INDICE DE AVALIAGAO DE QUALIDADE DE VIDA
Feliz Bem En;g;ral Regular | Desconforto | Infeliz | Terrivel
8-Se vocé permanecer o
resto da vida com a
condigao urinaria atual, 0 1 2 3 4 S 6
como vocé se sentira?
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Anexo D: Questionario de satisfagdo com a vida (LiSat-9)

Aqui hda um nudmero de declaracbes que indicam sua satisfacdo com

diferentes aspectos da sua vida.

Para cada uma das declaracdes, por favor, margue um numero de 1 a 6, de

acordo com atabela abaixo:

1= muito insatisfeito

2= insatisfeito

3=pouco insatisfeito

4= pouco satisfeito

5= satisfeito

6= muito satisfeito

Em relagdo a minha vida em geral, estou

N

Em relagdo a minha capacidade para auto cuidados
(vestir, higiene, transferéncias), estou

N

oo

(2}

Quanto a minha situagéo profissional, estou

Quanto a minha situagao financeira, estou

Quanto a minha situagéo de lazer, estou

Quanto a minha vida sexual, estou

Quanto ao meu relacionamento com minha (o) parceira (0), estou

Quanto a minha vida com minha familia, estou

Quanto ao meu contato com amigos e conhecidos, estou

JE G R N NI U R U S U [ O N

NININININININ

WDIWIW| W W w|w

R I I I I B

ajlajlajoajoajo|o

[e 2NN >R NN NN Ne>N NeN o))
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Apéndice | - Aprovagdo da Comissdo de Etica para Analise de Projetos de
Pesquisa — CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da

Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
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APROVACAO

A Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa -
CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade de
Medicina da Universidade de SGo Paulo, em sessGo de 27/01/2010, APROVOU ©
Protocolo de Pesquisa n® 1151/09, infitulado: "CARACTERIZAGAO DAS DISFUNGOES
MICCIONAIS E SEXUAIS EM PACIENTES COM NEUROMIELITE OPTICA (DOENGCA DE
DEVIC)' apresentado pelo Departamento de CIRURGIA, inclusive o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar & CAPPesq, os
relatdrios parciais e final sobre a pesquisa (Resolugdo do Conselho Nacional de
Saude n® 196, de 10/10/19946, inciso 1X.2, letra "c"].

Pesquisador (a) Responsdvel: Cristiano Mendes Gomes
Pesquisador (a) Executante: Fabricio Leite de Carvalho
CAPPesq, 28 de Janeiro de 2010

C(.(-r-‘ o é S |

Prof. Dr. Eduardo Massad
Presidente da Comissdo de
Etica para Andlise de Projetos
de Pesquisa
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Comissao de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP Diretoria Clinica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo Rua Ovidio Pires de Campos,
225, 5° andar - CEP 05403 010 - S&o Paulo — SP Fone: 011 3068 6442 Fax: 011 3068 6492 e-mail:
cappesqg@hcnet.usp.br / secretariacappesg2@hcnet.usp.br
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Apéndice Il - Termo de consentimento livre e esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

LUINOME: Lottt et ee £ebe ettt et r et e ere e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ...ccoiiiiiiiiieie e SEXO: Mo F o
DATA NASCIMENTO: ........ T [
ENDEREGO ..ottt et N e APTO: ..o
BAIRRO: ...t CIDADE .....ooiiiiiee et e
CEP: e TELEFONE: DDD (............ ) et
2. RESPONSAVEL LEGAL ....o.ooveeeeeeeeeeee ettt ee e e ee et en s s s e nanenen s e anaen
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, CUrador €1C.) ........oeuiuieiiiire e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.......cccoiiieiieieeeeene SEXO: Mo Fo
DATA NASCIMENTO.: ...... [oiieid i
ENDEREGO: ...ttt nee e eeene s N i APTO: e,
BAIRRO: ...ttt CIDADE: .....oiiiieie ettt
CEP: e TELEFONE: DDD (............ etttk ettt et e et re e enneenee e

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA Caracterizacdo dos distirbios miccionais e
sexuais em pacientesportadoresde neuromielite éptica

2. PESQUISADOR : Dr Cristiano Mendes Gomes

CARGO/FUNGAO: Médico Assistente  INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 69405
UNIDADE DO HCFMUSP: Divisao de Clinica Uroldgica/ Instituto Central

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MiNIMO W RISCO MEDIO [

RISCOBAIXO [ RISCO MAIOR [
4. DURACAO DA PESQUISA : .01/10/2009 a 01/10/2010
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Justificativa e objetivos da pesquisa: Pacientes com Neuromielite 6ptica podem apresentar
sintomas relacionados ao controle da bexiga que incluem incontinéncia urinaria, ter que urinar varias
vezes, jato urinario fraco e demora para iniciar a micgdo. Os sintomas podem ser causados somente
pela neuromielite éptica ou podem ter outras causas agravantes, como doencas da prdstata e da
bexiga e infecgbes urinarias. Outros sintomas como aqueles relacionados a esfera sexual também
podem ocorrer em pacientes portadores de doengas neurolégicas como a neuromielite. O tratamento
adequado destes requer um diagndstico bem feito, que inclui histéria clinica, exames laboratoriais,
ultra-som e exame urodindmico. A realizagdo destes exames ira auxiliar na escolha da melhor forma
de tratamento para a sua doenga.

Procedimentos que serdo utilizados e propdsitos: Sua participagdo nesta pesquisa ndo ira mudar
nada em relagdo ao tratamento da sua neuromielite ou dos sintomas urinarios e sexuais que vocé
possa ter. Os exames que serdo realizados fazem parte da avaliagéo rotineira dos pacientes e sdo os
mesmos que vocé faria independentemente da sua participacdo neste estudo. Apenas serdo
acrescentados questionarios de sintomas (perguntas especificas para avaliar seus sintomas urinarios
e possiveis disfungdes no campo sexual) que vocé sera solicitado a responder, e que sera aplicado
pelo médico pesquisador.

Desconfortos e riscos esperados: N&do ha riscos ou possiveis sequelas associados a participagdo
neste estudo. Isto é, os exames que serdo realizados embora tenham pequenos riscos associados, ja
séo rotineiramente empregados nestes pacientes. Tais riscos sdo muito baixos e a participagédo ou
ndo no estudo ndo afeta estes riscos pois os critérios para a utilizacdo destes exames ja séo
rotineiramente empregados.

Beneficios que poderdo ser obtidos: Este estudo ird demonstrar a frequéncia e severidade dos
sintomas urinarios e sexuais nos pacientes com neuromielite optica atendidos em nosso hospital.
Ainda ndo existem informagdes cientificas precisas sobre as caracteristicas das disfungdes miccionais
e sexuais relacionadas a neuromielite optica. As informagdes colhidas neste estudo poderao ser muito
Uteis para que possamos tratar de forma mais eficiente estes sintomas que afetam muito a qualidade
de vida dos pacientes que possuem neuromielite dptica.

Procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo: Fui informado
claramente de que os exames diagndsticos incluidos neste estudo s&o rotineiramente realizados na
avaliacdo dos pacientes com neuromielite optica que tenham sintomas urinarios. Desta forma, este
estudo ndo inclui nenhum tipo de exame novo, mas apenas normatiza e caracteriza detalhadamente a
apresentacao clinica dos pacientes.

Esclarecimentos dados pelo pesquisador sobre garantias do sujeito da pesquisa:

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de eventuais duvidas O investigador principal € o Dr Cristiano Mendes Gomes, que
pode ser encontrado no Instituto Central do Hospital das Clinicas da FMUSP, 7 andar, Divisdo de
Clinica Urologica, ou pelo telefone 3081-1091. Se vocé tiver alguma consideracéo ou duvida sobre a
ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de
Campos, 225 — 5° andar — tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 — E-mail:
cappesq@hcnet.usp.br .

Fica mantido o seu direito de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a saude, decorrentes da
pesquisa.

Vocé tera total liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar
do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia

Sera mantido o direito de vocé ser atualizado sobre os resultados parciais da pesquisa

Nao havera despesas pessoais para vocé em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas.
Também nao havera compensagéo financeira relacionada a sua participagao.

Fica definido o compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente para
esta pesquisa.
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HCFMUSP

Estou ciente de que as informagdes a respeito dos meus sintomas urinarios e possiveis disfungdes no

campo sexual serdo mantidas em sigilo e protegidas no arquivo de prontuarios do Hospital das
Clinicas. Essas informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo
divulgado a identificagdo de nenhum paciente;

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou que me foram lidas,
descrevendo o estudo Caracterizagdo das Disfungdes Miccionais e Sexuais em Pacientes com
Neuromielite Optica.

Eu discuti com o Dr Fabricio Leite de Carvalho (pesquisador executante) sobre a minha decisdo em
participar deste estudo. Ficou claro para mim quais sdo os propésitos do estudo, os procedimentos a
serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade, e de esclarecimentos
permanentes. Da mesma forma, ficou claro também que minha participagédo é isenta de despesas e
que tenho garantia de acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente
em participar deste estudo, e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou
durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter
adquirido, ou no meu atendimento neste servico.

Data / /

Assinatura do sujeito da pesquisa

Data / /

Assinatura da testemunha

(para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de
deficiéncia auditiva ou visual).

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste

paciente ou representante legal para a participagao neste estudo.

Data / /

Assinatura do responsavel pelo estudo



