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RESUMO

Introdugao: A MMC ¢ definida como uma malformagédo do sistema nervoso central
ocasionada pela falha no fechamento do tubo neural no periodo embrionario. Através de
estudos observacionais definiu-se que o déficit neurolégico resulta de dois fatores: a falha
inicial da formagao do tubo neural e a lesdo continua do tecido neural exposto no ambiente
intra-uterino. A corregdo no periodo fetal tem apresentado resultados positivos em relacao a
recuperagdo da funcdo motora e neurolégica. Contudo, ainda € necessario aprimorar o
conhecimento sobre o padrdo vesical desses pacientes, assim como investigar sua relagéo
com o periodo de corregédo do defeito neurolégico. Objetivo: Avaliar os possiveis beneficios
urolégicos dos pacientes submetidos a corregdo da MMC in dtero. Métodos: Foram criados
3 grupos de pacientes e analisados de forma seriada e retrospectiva: o Grupo 1 (pacientes
submetidos a corregdo da MMC no periodo fetal) formado por 88 pacientes; o Grupo 2
(pacientes submetidos a correcdo da MMC apds o nascimento) formado por 86 pacientes e
destes, 38 pacientes iniciaram seguimento antes dos 12 meses de vida formando o Grupo 3.
Analisaram-se dados gerais, urologicos, urodinamicos, evolu¢do do padrdo vesical e
resposta vesical ao tratamento. Resultados: O Grupo 1 apresenta a mesma quantidade de
pacientes do sexo feminino e do sexo masculino (44F e 44M); no Grupos 2 e 3 0 sexo
feminino prevalece em relagdo ao masculino. A presencga de ITU foi estastisticamente maior
nos pacientes operados no periodo pdés natal, correspondendo a 45% dos pacientes,
enquanto nos pacientes do Grupo 1 esse valor foi de 20%. A presenga de hidronefrose
ocorreu em 20,7% no Grupo 1, 22,6% no Grupo 2 e 28,9% no Grupo 3, sem significancia
estatistica quando comparados. Verificou-se a presengca de RVU em todos os grupos
analisados, com ocorréncia de 15% em todos os grupos. Os dados urodindmicos mostram
estastisticamente maior prevaléncia de hiperatividade vesical no Grupo 1 (in utero) em
comparagdo com os Grupos 2 e 3 (p6s natal), porém ndo houve diferenga estatistica na
comparagao entre os grupos nos demais parametros urodindmicos analisados (presenca de
perda urinaria, capacidade vesical e complacéncia vesical). O padrao vesical de alto risco na
avaliagao inicial, ocorreu em 56%, 50% e 46% nos grupos 1, 2 e 3 respectivamente. Houve
uma tendéncia a diminuicdo das porcentagens do padrdo vesical de alto risco e aumento
das porcentagens do padrdo considerado normal na avaliagdo da resposta do tratamento
clinico aplicado ao longo do tempo, em todos os grupos. Os pacientes com padrao vesical
incontinentes e hipocontratil tendem a manter o mesmo padrao vesical ao longo do tempo.
Conclusao: Os resultados contribuem para o aprimoramento do conhecimento em relagao a
corregao do defeito do tubo neural in utero, mostrando que, em relagdo aos parametros
urolégicos, os pacientes ndo apresentam melhora quando comparados a pacientes
operados no periodo pos natal.
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ABSTRACT

Introduction: Myelomeningocele is defined as a malformation of the central nervous system
caused by the failure of the neural tube closure during the embryonic period. It was defined
through observational studies that the neurological deficit results from two factors: the initial
failure of neural tube formation and the continuous injury of exposed neural tissue in the
intrauterine environment. Correction during the fetal period has presented positive results
regarding the motor and neurological function. However, it is still necessary to improve the
knowledge about the bladder pattern of patients with MMC and neurogenic bladder, as well
as to investigate their relationship with the period of correction of the neurological defect.
Objective: To evaluate the possible urologic benefits of patients undergoing in utero MMC
correction. Methods: Three groups of patients were analyzed in a serial and retrospective
way: Group 1 (patients submitted to MMC correction during the fetal period) formed by 88
patients; Group 2 (patients undergoing MMC correction after birth) was formed by 86
patients, and Group 3 formed by 38 patients of the previous group who started the follow-up
before 12 months of life. The collected data for analysis and comparison of these groups
were based on patients overall characteristics, urological and urodynamic tests, evolution of
the bladder pattern and bladder response to treatment. Results: Group 1 presented the
same number of female and male patients; the female sex prevailed in groups 2 and 3. The
presence of UTI| was statistically higher in patients operated in the postnatal period,
corresponding to 45% of patients, whereas in Group 1 this feature corresponds only to 20%
of patients. The presence of hydronephrosis occurred in 20.7% of Group 1, 22.6% of Group
2 and 28.9% of Group 3, without statistical significance when compared. The presence of
VUR was verified in all the analyzed groups, with an occurrence of 15% in all groups. The
urodynamic data showed a statistically higher prevalence of bladder hyperactivity in Group 1
(in utero) in comparison to the other groups, although no statistical difference was observed
between groups regarding other urodynamic parameters (presence of urinary loss, bladder
capacity and bladder compliance). The high-risk bladder pattern in the initial evaluation
occurred in 56%, 50% and 46% of groups 1, 2 and 3, respectively. There was a tendency to
decrease the percentages of the high risk bladder pattern and increase the percentages of
the standard considered normal by assessing the clinical treatment response applied over
time, in all groups. Patients with incontinent and hypoconstricting bladder tend to maintain
the same bladder pattern over time. Conclusion: This study contribute to the improvement
of the knowledge regarding the correction of the neural tube defect (myelomeningocele) in
utero, showing that patients operated during the fetal period do not significantly improve their
urological parameters when compared to patients operated in the postnatal period.
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1 INTRODUGCAO

A espinha bifida é a anomalia congénita mais comum do sistema
nervoso central compativel com a vida e a mielomeningocele (MMC) é a
variante de maior incidéncia. A mielomeningocele, também conhecida como
espinha bifida aberta, € definida como uma malformacgéo do sistema nervoso
central ocasionada pela falha no fechamento do tubo neural no periodo
embrionario (Adzick et al., 2011).

A formacgao da coluna vertebral e medula espinhal comeca por volta do
18° dia de gestagdo e termina no 35° dia, com fechamento completo do tubo
neural no sentido caudal. A les&o neuroldgica se localiza na regido sacral em
20% dos casos, na regiao lombossacra em 47% e lesdo lombar em 26%, e
7% dos casos nas regides toracica e cervical (Bauer et al., 2008).

Pesquisas focadas na etiologia do defeito do fechamento do tubo
neural indicam inumeros fatores relacionados, entretanto o mecanismo exato
que resulta no fechamento incorreto do tubo neural e 0 que produz um estado
disrafico, ainda precisa ser elucidado(Campbell e Walsh, 2015). Estudos
indicam fatores genéticos, exposicdo a drogas e toxinas e déficits de
micronutrientes na etiologia deste processo patologico (Adzick et al., 2013).

O déficit materno de folato € o principal elemento verificado na
etiologia dos disturbios do fechamento do tubo neural, comprovado pelos
bons resultados na suplementagcdo em mulheres gravidas. Czeizel e Dudas
(1992), mostraram, através de um estudo randomizado, que a suplementagcao
com acido félico resultou em decréscimos de 50 a 70% na prevaléncia dos
disturbios do fechamento do tubo neural. Desde 1992, recomenda-se 0 uso
diario de suplementacdo de acido folico (400 ug), pelo menos 4 semanas
antes da gravidez e que se mantenha no primeiro més de gestacao (Czeizel
e Dudas et al., 1992; Dawson et al., 2001).

Uma vez que apenas um tergco das mulheres gravidas utiliza a
suplementacdo de acido folico de forma adequada (Honein et al., 2001),
politicas publicas tém sido desenvolvidas de forma a incluir este componente
nas dietas das mesmas, como por exemplo, a adicdo de suplemento de acido
félico na farinha de trigo utilizadas na alimentacdo (Food and Drug



Regulamentations, 1998). Estas medidas, resultaram em um decréscimo de
20 a 50% na prevaléncia de disturbios de fechamento do tudo neural (Honein
et al., 2001; Godwin et al., 2008).

Os demais fatores de risco bem documentados s&o: risco familiar,
dado que a mae com uma crianga afetada apresenta probabilidade de 20 a
50 vezes maior de ter outro filho com disturbio de fechamento do tudo neural,
idade materna avangada; obesidade materna; diabetes gestacional; febre
materna e/ou gripe; consumo materno de cafeina; exposigdes ocupacionais;
baixo nivel educacional materno; baixo nivel socioeconémico materno; fumo
passivo materno; evento estressante periconceptual; baixo ganho de peso
materno; uso materno de antagonistas de acido félico, como acido valproico
e/ou carbamazepina; historico prévio de aborto ou outro defeito de
nascimento congénito e nascimento com idade gestacional alta (Campbell e
Walsh, 2015).

A incidéncia de defeitos do tubo neural a nivel mundial, varia de 0,3 a
4.5 por 1000 nascimentos (Jong et al., 2008). Dados do ministério da saude
revelam incidéncia de 1,9 para cada 10.000 nascidos vivos no Brasil
(Ministério da Saude, 1994), enquanto nos Estados Unidos a incidéncia é de
3,5 por 10.000 nascidos vivos (Parker et al., 2010).

A patogenia desta malformagédo é caracterizada pela exposi¢cao da
medula espinhal e de algumas de suas raizes que se projetam para o interior
do saco da meningocele, sofrendo pressdao com o crescimento fetal, e
desencadeando um quadro variavel de defeitos neuroldgicos,
musculoesqueléticos, gastrointestinais e de desenvolvimento.

A lesdo neurologica produzida pela MMC pode ser variavel,
dependendo de quais elementos neurais foram afetados com o saco da
meningocele. O local 6sseo acometido pela MMC pode diferir da maior
extensdo da lesdo neurolégica de uma a trés vértebras em qualquer direcéo,
fornecendo pouca ou nenhuma informag&o sobre o nivel neurolégico exato e
a lesdo produzida (Bauer et al., 1977).

Os bebés nascidos com MMC, em sua grande maioria (mais de 75%)
(Bauer et al, 2008), apresentam a Sindrome de Arnold-Chiari II,
caracterizada pela projecdo do vermis cerebelar e quarto ventriculo através

do forame magno, alongamento e torgdo da medula com deslocamento



caudal da medula espinhal cervical, obliteracdo da cisterna magna e uma
pequena fossa posterior do cranio (McLone e Dias, 2003). Esta malformagao
produz efeitos adicionais para disfungdo nessas vias nervosas ja afetadas,
ocasionando hidrocefalia e desenvolvimento de anormalidades cerebrais,
apresentando efeitos nas fungdes motoras e cognitivas bem documentados
na literatura (Adzick et al., 2011).

A bexiga neurogénica é caracterizada por alteragdes da fungao vesical
desencadeadas por causa neuroldgica. Os disturbios do tubo neural sdo
responsaveis por 90% das causas de bexiga neurogénica na infancia, sendo
85% causada por MMC, 8% por espinha bifida oculta e em menor proporgao
causada por agenesia sacral, anus imperfurado, paralisia cerebral, trauma
medular e tumores primarios ou secundarios do sistema nervoso central
(Bauer et al., 2012).

O principal risco nos pacientes portadores de bexiga neurogénica € a
deterioracdo da funcao renal. Apds o nascimento de uma crianga com MMC,
aléem de medidas para correcdo do defeito do tubo neural, devem ser
realizados, avaliagdo precoce e monitorizagdo do paciente. A ultrassonografia
renal e a mensuragao da urina residual sao realizadas o mais precocemente
possivel, devendo ocorrer de forma subsequentes, para que os sinais de
deterioragdo da fungao e drenagem do trato urinario possam ser detectados,
iniciando medidas terapéuticas antes que ocorra qualquer deterioragdo na
arquitetura e na funcdo do trato urinario superior (Bauer et al., 2012).

Se detectado a presenca de hidronefrose, dilatagao ureteral, alteracéo
no tamanho ou arquitetura renal, aumento da espessura da parede vesical na
ultrassonografia inicial, € recomendada a realizacdo de uma uretrocistografia
(UCM) (Bauer et al., 2012).

McGuire et al. (1981) observaram a correlagdo entre as pressdes de
fechamento uretral e intravesical no momento em que ocorria a perda urinaria
com o curso clinico de pacientes, definindo que pressdes maiores do que 40
cm HyO, apresentam, de forma significativa, maiores problemas clinicos,
como refluxo vesicoureteral (RVU) e dilatacdo ureteral. Este conceito
caracterizou a importancia do estudo urodindmico no cenario da avaliacao,
acompanhamento e definicdo de condutas dos pacientes portadores de
bexiga neurogénica secundaria as mielodisplasias (McGuire et al., 1981).



Portanto, € recomendado, assim que possivel, que a criangca deva ser
submetida ao estudo urodinamico e caso seja encontrado hiperatividade
detrusora, baixa complacéncia, elevada pressdo de perda ou dissinergia
vesicoesfincteriana, que também seja realizada a UCM (Bauer et al., 2012).

A realizacdo da UCM define informagdes sobre a aparéncia radiologica
do trato urinario, como morfologia vesical, presenga ou ndo da dilatagao do
colo vesical e uretra proximal e presenga do refluxo vesicoureteral (McGuire
et al., 1981). Os resultados dos exames supracitados direcionam a conduta a
ser oferecida. De maneira geral, o tratamento consiste em manter a bexiga
com uma boa capacidade e adequada complacéncia, aliados ao
esvaziamento vesical completo com baixa pressdo. Para atingir estes
objetivos, na maioria dos casos, utiliza-se medicagdes anticolinérgicas e o
cateterismo intermitente limpo (CIL).

Estudos mostraram que o tratamento da bexiga neurogénica com
implementagcdo do cateterismo intermitente limpo (CIL), leva a uma
significativa redugdo da descompensacédo vesical, ureterohidronefrose e
refluxo vesicoureteral (RVU) (Drzewiecki et al., 2011). A conduta expectante
nesta situagao clinica ou o insucesso no tratamento pode levar a mudancgas
irreversiveis na bexiga, havendo a necessidade de terapias mais complexas,
como é o caso da ampliag&o vesical (Drzewiecki et al., 2011).

Os avangos no diagnéstico ultrassonografico tem tornado cada vez
mais precoce a identificacdo de defeitos no tubo neural, e consequentemente
permite avaliar a evolugdo clinica destes pacientes no periodo antenatal
(Adzick et al., 2013). A ultrassonografia pré-natal sugere que o dano ao
sistema nervoso central de um feto com MMC é progressivo, pois o
movimento dos membros inferiores pode ser perdido e a hérnia posterior e a
hidrocefalia podem piorar durante a gestacédo (Korenromp et al., 1986; Sival
DA et al., 1997).

Nas décadas de 80 e 90, outros estudos também sugeriram a
patogenia progressiva da lesdao neuroldégica na MMC. A observagdo dos
movimentos das pernas dos fetos com defeito no tubo neural no inicio da
gestacéo é semelhante aos dos fetos que ndo apresentaram defeitos no tubo
neural (Korenromp et al., 1986). Posteriormente, outro estudo sobre aspectos

de exames patolégicos em fetos humanos com MMC identificou varios graus



de perda de tecido nervoso no decorrer da gestacao (Hutchins et al., 1996).
Estudos em animais demonstraram que a cobertura pré-natal de lesdes
neurologicas pode preservar a fungdo neuroldgica e limitar a herniagdo do
cérebro posterior (Meuli et al., 1995).

A partir desses estudos, define-se que o déficit neurolégico é o
resultado de dois fatores: a falha inicial da formagao do tubo neural e a lesdo
continua do tecido neural exposto no ambiente intra-uterino, que resulta de
problemas mecanicos e trauma quimico. Sugere-se assim, que a intervencao
in utero possa melhorar os resultados desses pacientes (Adzick et al., 2011).

Estudos realizados em modelos animais (roedores, coelhos, ovelhas e
primatas) com o objetivo de avaliar o beneficio de intervencbes fetais na
diminuicdo da exposi¢ado neuroldgica mostram que o fechamento do defeito
do tubo neural no periodo pré-natal produz melhora da fungido motora,
urinaria e conduz a reversdo da malformacdo de Arnold-Chiari, nestes
animais (Pedreira et al, 2007 e vonKochCS et al, 2005) (Hirose e Farmer,
20009).

A cirurgia fetal havia sido reservada para situagdes especificas em que
haveria morbidade ou mortalidade perinatal significativa, adotada para
minimizar o risco materno e maximizar o beneficio potencial no feto. As
doencgas previamente tratadas incluiam uropatias obstrutiva graves; hérnia
diafragmatica congénita; teratoma sacrococcigeo, malformacédo adenoide
cistica (Hirose e Farmer, 2009). Diante das evidéncias da teoria do duplo-
dano, a MMC foi a primeira malformacao fetal ndo letal em que se realizou
uma cirurgia intra-utero. Para minimizar a morbidade materna, as primeiras
tentativas de reparo da MMC fetal humana foram feitas de forma
endoscopica, porém apos dois anos, o grupo da Universidade de Vanderbilt,
afirmou em seus resultados, que o método de reparo aberto € superior ao
método endoscopico (Bruner et al, 1999).

Em 1997, foi realizada a primeira corre¢cdo de MMC in utero com
sucesso (Tulipan et al.,1998). Com o objetivo de identificar a seguranga e a
eficacia do reparo pré-natal da mielomeningocele, foi conduzido o estudo
MOMS (Management of Myelomeningocele Study). O estudo foi realizado em
trés centros de cirurgia materno-fetal, o Hospital Infantii da Filadélfia,
Universidade Vanderbilt e a Universidade da Califérnia (San Francisco) -



EUA, juntamente com o centro independente de coordenacdo de dados na
Universidade George Washington e com o Instituto Nacional de Saude Infantil
e Desenvolvimento Humano Eunice Kennedy Shriver - EUA (Adzick et al.,
2011). Este estudo americano, multicéntrico, randomizado e prospectivo,
identificou gestantes com feto unico, mielomeningocele com o limite superior
localizado entre T1 e S1, idade gestacional de 19 a 25,9 semanas, caridtipo
normal, e idade materna de pelo menos 18 anos, que concordassem em
participar do estudo. As gestantes foram randomizadas para intervengao in
utero (até as 26 semanas de idade gestacional) ou apds o nascimento
(Adzick etal., 2011).

Em relagdo ao periodo gestacional e complicagdes neonatal houve
maior complicagdo no grupo pré natal, incluindo oligoidramnio, descolamento
de placenta e ruptura espontdnea de membrana. Os fetos que foram
operados no periodo pré-natal nasceram com uma idade gestacional média
de 34,1 semanas, sendo 13% antes das 30 semanas de gestagdo, enquanto
aqueles no grupo de cirurgia pos-natal nasceram em uma média de 37,3
semanas de gestacao (Adzick et al., 2011).

Os resultados indicaram que a correc¢ao in utero melhora a funcao
neurolégica do paciente, reduz a morbidade da hidrocefalia e da sindrome de
Arnold-Chiari, com menor necessidade de derivagcdes nos 12 primeiros
meses (apenas 40% para o grupo de intervengao no pré-natal, contra 82% no
grupo pos-natal). Este estudo mostrou também, que a cirurgia in utero
melhora a fungdo motora aos 30 meses, 42% do grupo de cirurgia pré-natal
estavam caminhando independentemente aos 30 meses de idade em
comparagao com 21% do grupo de cirurgia pés-natal (Adzick et al., 2011).

O estudo MOMS foi um divisor no manejo e seguimento dos pacientes
com mielomeningocele operados in utero, com importantes resultados
principalmente relacionados aos efeitos neurolégicos e ortopédicos.
Entretanto, constata-se que, neste estudo, ndo foram publicados dados sobre

0s aspectos uroldgicos, deixando uma lacuna sobre este conhecimento.

Leal da Cruz et al. (2015) realizaram um estudo prospectivo em que

pacientes operados in utero, no qual foram analisados dados clinicos,



exames de imagem como ultrassonografia e uretrocistografia e resultados de
estudo urodinamico. Os autores mostraram que 93,7% dos pacientes
submetidos a cirurgia pré-natal apresentaram disfung&o vesical (incontinéncia
ou pressdo alta da bexiga) e concluiram que sdo necessarias melhores
avaliagdes dos reais beneficios do reparo do tubo neural in utero.

Também com o propdsito de avaliar a funcéo vesical de pacientes com
MMC operados in utero, um estudo de coorte realizado pelo grupo de
Vanderbilt, realizou estudo urodinamico em 23 pacientes com média de idade
de 6,5 meses, onde os parametros analisados foram capacidade e
complacéncia vesical, pressdo detrusora de perda durante manobra de
Valsalva, presenca de contragdes ndo inbidas, eletromiografia do assoalho
pélvico e mensuracgao de urina residual pés-micgado. Os resultados mostraram
menor complacéncia vesical em 26% dos casos, refluxo vesicoureteral em
17%, extravasamento urinario com pressdes acima de 40 cm H,O em 82%,
menor capacidade vesical do que a esperada para idade e peso em 34%,
hipotonia ou arreflexia detrusora em 43% dos casos, contragdes n&o inibidas
em 13% dos pacientes, dos quais 50% apresentavam refluxo e 13%
apresentavam  evidéncias de  dissinergia  vesicoesfincteriana na
videofluoroscopia. Concluiu-se entdo, que os pardmetros urodindmicos eram
semelhantes aos publicados na literatura em comparagdo as criangas
submetidas ao fechamento pds-natal padrao (Holzbeierlein et al., 2000).

Clayton et al. (2011) publicaram um estudo através de analise
retrospectiva de prontuarios, onde foram criados 2 grupos, sendo 28
pacientes submetidos a fechamento da MMC no periodo fetal (14 destes com
estudo urodindmico) e 33 no periodo pos natal (21 destes com estudo
urodindmico). Os resultados ndo se mostraram favoraveis para a corregao in
utero, porém foram poucos os pacientes e os parametros urodinamicos
analisados. Além deste estudo, foram encontrados na literatura somente
outros dois trabalhos dedicados ao estudo comparativo entre pacientes
operados antes do nascimento e ap0s o nascimento, como os trabalhos de
Brock et al. (2015) e Horst et al. (2016).

Brock et al. (2015) publicaram o segmento uroloégico do estudo MOMS,
com 56 pacientes no grupo pré natal e 59 no grupo pés natal. Nesse estudo,
o desfecho primario foi definido como a morte ou a necessidade de



cateterismo intermitente limpo (CLI) aos 30 meses de idade. Os desfechos
secundarios incluiram anormalidades da bexiga e dos rins observadas por
urodindmica e ultrassonografia realizados aos 12 e 30 meses. A cirurgia pré-
natal ndo reduziu significativamente a necessidade de CLI| aos 30 meses de
idade e foi associada com menor trabeculacao vesical (Brock et al., 2015). O
segmento urolégico do estudo MOMS gerou grande expectativa na
comunidade cientifica, porém como neste estudo os pacientes foram
acompanhados por urologistas em seus servigos de origem, que recebiam
informagdes do protocolo a ser seguido, os dados gerados nao foram
uniformes. Além disso, ndo foram apresentados informacdes relevantes da
urodinamica, como hiperatividade, complacéncia vesical, pressdo detrusora
de perda urinaria, incontinéncia e capacidade esperada da bexiga. Por estes
motivos os autores afirmaram que os achados da pesquisa n&o sao claros e
confirmam a necessidade de acompanhamento urolégico a longo prazo
(Macedo et al, 2015).

Em contrapartida aos resultados apresentados pelos autores
supracitados, Horst et al. (2016) mostraram em seus resultados diferentes
conclusdes. Eles se propuseram a avaliar de forma prospectiva dois grupos
de pacientes, baseados no periodo em que o defeito do tubo neural foi
corrigido, em que oito pacientes foram submetidos a corregao no periodo pré
natal e oito pacientes no periodo pds natal, pelo periodo de dois anos. Os
dados urodinamicos analisados foram: perda urinaria com pressao detrusora
acima de 40 cmH,0, capacidade vesical, hiperatividade detrusora e residuo
pos miccional. As analises foram feitas com 0, 3, 6, 12, 18 e 24 meses de
vida e sugerem um efeito positivo do fechamento pré-natal da MMC na
funcao do trato urinario inferior.

Apesar dos resultados urolégicos ainda ndo mostrarem nestes estudos
retrospectivos uma real eficacia nos pacientes submetidos a cirurgia fetal,
hoje a corregao no periodo fetal € considerada um tratamento adequado, pois
apresenta resultados positivos em relacdo a fungdo motora e diminui a
necessidade de derivagdo ventriculo-peritoneal (Campbell e Walsh, 11
edition, 2015). O numero de centros que fazem essa cirurgia esta em

expansdo pelo mundo, tornando-se assim necessario a definicdo de



protocolos e aprovagdes por 6rgaos credenciados, a fim de diminuir os riscos
inerentes ao procedimento.

A partir de maio de 2011, quando se iniciou o programa de cirurgia in
utero para corregdo de mielomeningocele, sob responsabilidade do Professor
Sérgio Cavalheiro (Disciplina de Neurocirurgia - Unifesp) e Professor Antonio
Moron (Disciplina de Obstetricia e Medicina Fetal - Unifesp), os pacientes
comecgaram a ser encaminhados para seguimento urolégico em ambulatorio
ligado ao Nucleo de Urologia Pediatrica da Escola Paulista de Medicina
(NUPEP).

Neste contexto, com o intuito de aprimorar o conhecimento sobre o
padrao vesical de pacientes com MMC e bexiga neurogénica, assim como
investigar sua relagdo com o periodo de corregao do defeito neuroldgico, o
presente trabalho apresenta um estudo comparativo, através de informacdes
detalhadas de pacientes desde 1999 corrigidos no periodo pods natal,
somados aos pacientes que foram submetidos ao procedimento de corregao
in utero desde 2011. Formamos entdo, duas populagcdes de pacientes que
estudamos comparativamente e portanto, o presente trabalho pretende

contribuir com o avango do conhecimento a este respeito.
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2 OBJETIVO

Avaliar os possiveis beneficios urologicos dos pacientes submetidos a
corregao da MMC in utero, comparados com 0s pacientes que apresentaram
o defeito neurolégico corrigidos apos 0 nascimento.
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3 METODOLOGIA

A partir de 1999, um amplo e uniforme banco de dados foi criado em
servico urolégico ambulatorial vinculado a NUPEP, Nucleo de Urologia
Pediatrica da Escola Paulista de Medicina. Este banco de dados permitiu
analisar toda evolugdo urologica destes pacientes, sob uma mesma
avaliacdo, com homogeneizagdo também dos exames subsidiarios, inclusive
estudo urodinémico.

No Brasil, tem sido desenvolvido um programa pioneiro de cirurgia in
utero para corregao de MMC por médicos das disciplinas de Medicina Fetal e
de Neurocirurgia da Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp), realizado
no Hospital Santa Joana em S&o Paulo. Parte significativa dos pacientes
submetidos ao tratamento in utero foram referenciados ao servigo
ambulatorial privado, para avaliagdo e acompanhamento uroldgico, utilizando
um protocolo especifico.

A partir destes dados, foram criados dois grupos de estudo e um
subgrupo definido por faixa etarea para melhor homogeneidade de
comparagao, analisados de forma retrospectiva, apesar da coleta de dados
ter sido feita de forma evolutiva e sob mesmo protocolo, especificados na
Tabela 1. Os grupos objetivam comparar pacientes com o defeito neurolégico

corrigido in utero versus aqueles com o defeito corrigido apds o nascimento.
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Tabela 1: Populagao de estudo

Criangas que foram submetidas a corregao cirurgica de MMC
in utero, a partir de maio de 2011 até dezembro de 2017 e
Grupo 1 encaminhadas para avaliagdo e acompanhamento uroldgico
prospectivo em nosso servigo, seguidos com protocolo
especifico, coletados dados através da analise de

prontuarios.

Criangas que foram submetidas a corregao cirurgica de MMC
pos natal, de todas as idades, acompanhadas desde o ano
Grupo 2 de 1999 até dezembro de 2017, que possuem dados
armazenados de forma ampla e uniforme, avaliados de forma
retrospectiva, através da analise de prontuarios.
Criangas que foram submetidas a correc¢do cirurgica de MMC
poOs natal ja acompanhadas em nosso servigo desde o ano de
1999 até dezembro de 2017, que possuem dados
Grupo 3 armazenados de forma ampla e uniforme, com avaliagao
inicial antes do primeiro ano de vida, analisados de forma
retrospectiva, com o intuito de melhorar a homogeneizagao

entre os grupos.

3.1 Protocolo de analise dos prontuarios

Os pacientes do Grupo 1, realizaram consultas semestrais, com inicio
nos primeiros meses de vida. Nestas consultas, além da avaliagdo clinica
urologica, foi avaliado exames de imagem como USG de rins e vias urinarias
e Uretrocistografia (UCM), e realizado o Estudo Urodindmico (EUD). A UCM
e o estudo urodinamico foram realizados a cada ano ou, com intervalo de
seis meses em casos que necessitaram de maior atengdo. Obtivemos dados
de pelo menos 3 avaliagbes uroldgicas em que foram realizados o estudo
urodinamico.

Os pacientes do grupo 2, realizaram avaliagées urolégicas com inicio

em variadas idades. As consultas ocorreram com intervalo variado, onde
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foram analisados dados nos prontuarios, de forma seriada e evolutiva, a fim
de obter informagdes de pelo menos 3 avaliagdes uroldgicas, com exames de
imagem (USG e UCM) e estudo urodinémico.

Os pacientes do grupo 3, realizaram avaliagdes urolégicas com inicio
no primeiro ano de vida. As consultas ocorreram com intervalo variado, nas
quais foram analisados dados nos prontuarios, de forma seriada e evolutiva,
a fim de obter dados de pelo menos 3 avaliagdes urologicas, com exames de

imagem (USG e UCM) e estudo urodinamico.

3.2 Avaliagao uroldgica clinica

Todos os pacientes estiveram em avaliagdo urolégica em ambulatério
supervisionado por um mesmo urologista pediatrico. Na consulta inicial foram
analisados dados de identificacdo, data de nascimento, idade gestacional de
nascimento em semanas, idade gestacional do diagndstico de MMC, data da
correcao do defeito neuroldgico e procedéncia.

A seguir, iniciaram-se coleta de dados especificos (mobilidade de
membros inferiores, inicio da avaliagdo uroldgica, presenca de infecgao do
trato urinario), realizados em diferentes periodos e de forma evolutiva
conforme a realizagdo de consulta urolégica, além do USG, UCM e EUD,
seguindo protocolo do servigo, ja especificado acima.

3.2.1 Mobilidade de membros inferiores

A avaliagdo em relagdo a mobilidade dos membros inferiores, através
de dados coletados em prontuarios, foi realizado conforme estabelecido por
Leal da Cruz, 2015, classificado em boa, regular ou ruim, de acordo com as
caracteristicas apresentadas na Tabela 2.
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Tabela 2: Classificagao da mobilidade de membros inferiores (Leal da Cruz, 2015).

Classificagao Caracteristicas

Capacidade em mover as trés
Boa articulagdes dos membros inferiores
(coxofemoral, joelho e tornozelo).

Comprometimento de uma das

Regular articulacoes.
Presenca de malformacao
Ruim significativa e acometimento de mais
de uma articulacéo,

comprometimento em engatinhar ou

andar.

3.2.2 Inicio da avaliacao uroldgica

Definiu-se a idade em semanas, do inicio do seguimento urologico.

3.2.3 Infecgao do trato urinario (ITU)

Através de analise dos prontuarios, notificamos quantos episodios de
infecgdo do trato urinario com febre a crianga apresentou no decorrer das
consultas e se houve ou n&o necessidade de internagcdo hospitalar. A
confirmacao de ITU febril, foi verificada somente na presenga de exame de
Urina tipo 1 alterado (leucocituria) e cultura de urina positiva com mais de
100.000 unidades formadoras de colbénias por ml (Campbell e Walsh, 2015).

3.3 Ultrassonografia (USG) de rins e vias urinarias

Foi avaliada através da analise de prontuario, os dados referentes a
Ultrassonografia de rins e vias urinarias. Os dados obtidos foram referentes a
primeira avaliagdo urolégica, comparados entre os 3 grupos.

Duas variaveis foram avaliadas através do USG: presengca de

dilatagao pielocalicial/hidronefrose e espessamento da bexiga.
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Segundo a Sociedade Fetal de Urologia a hidronefrose pode ser
classificada em cinco categorias como mostra a tabela 3 (Fernbash et al.,
1993) e figura 1. Neste estudo, a hidronefrose foi categorizada em leve

(graus 1 e 2), moderada (grau 3) e grave (grau 4).

Tabela 3: Classificagdo de hidronefrose (Fernbash et al., 1993).

Grau Descrigao Categorizacao
aplicada no estudo

Auséncia de hidronefrose -
0 (sistema ecogénico central
fechado)
Dilatacao apenas piélica Leve
1 com parénquima renal
normal
Dilatagao piélica e de
2 alguns calices, nao todos, Leve
com parénquima renal
normal
Dilatagao piélica e de,
virtualmente, todos os

3 calices, mas sem Moderada
afilamento do parénquima
renal
Dilatagao pielocalicial Grave
4 associada com afilamento

do parénquima renal
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Fonte: Yiee e Wilcox, 2008.
Figura 1 — Classificagao de hidronefrose.

A parede vesical foi classificada como normal ou hipertrofica. A
espessura da parede vesical acima de 3 mm foi o parametro para classifica-la
como hipertrofiada (Tanaka et al., 2008).

3.4 Uretrocistografia miccional (UCM)

A uretrocistografia miccional consiste em um estudo radiologico
contrastado no qual é realizada cateterizagdo da bexiga por sonda uretral e
injetado contraste iodado até replegdo vesical. Este estudo apresenta 3
fases: uretrografia, cistografia e uretrocistograma. Primeiramente é realizado
estudo com radiografia X simples na incidéncia anteroposterior (AP), seguido
de imagens durante fase de enchimento, fase miccional e por fim, imagem da
fase pds-miccional. Durante as fases contrastadas, o exame é realizado nas
incidéncias AP e perfil (Campbell e Walsh, 11 edicdo, 2015). A partir do
estudo sdo avaliados: a morfologia vesical; a dilatagdo do colo vesical e
uretra proximal e a presencga de refluxo vesico-ureteral (RVU), bem como sua
classificagao.

Em relagdo a morfologia vesical, a bexiga foi classificada de acordo
com presenga de paredes regulares ou irregulares e/ou trabeculada. A
irregularidade da bexiga, com trabéculas e diverticulos € um sinal de bexiga
de esforgo.

Na bexiga neurogénica, n&o s6 a forma da bexiga, mas também o colo
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vesical deve ser observado. A visualizagdo radiolégica da uretra durante a
micgdo pode ser mais precisa do que a eletromiografia ou a medida da
pressao uretral para identificar “hiperatividade” uretral. A presenca de
dilatagdo do colo vesical e uretra proximal durante fase miccional do estudo,
pode ser interpretada como sinal de dificuldade da musculatura esfincteriana
em relaxar durante a micgdo sugerindo a presenca de dissinergia vesico-
esfincteriana (Bauer et al., 2015).

A presenca ou auséncia do RVU também foi avaliada no estudo
radiolégico. Quando presente, era identificado quanto a lateralidade
(unilateral ou bilateral) e quanto ao grau (Lebowitz et al., 1985), também
demonstrado na figura 2.
| — RVU restrito ao ureter;

Il — RVU que atinge os calices renais mas sem dilatag&o destes ou do ureter;
Il — RVU com dilatagcdo dos calices renais, porém com morfologia
preservada;

IV — RVU com dilatacdo do ureter e dos calices renais com alteracdo de sua
morfologia, passando a apresentar forma convexa em sua regido
normalmente concava e

V — RVU com dilatagdo calicinal importante, deformidade dos calices e
dilatacdo e tortuosidade do ureter.

Fonte: Campbell e Walsh, 2015.

Figura 2 — Classificacdo do Refluxo vésico-ureteral.
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3.5 Estudo urodinamico (EUD)

O EUD é o estudo dindmico do transporte, armazenamento e
esvaziamento da urina, usado como instrumento de avaliagao da funcédo do
trato urinario baixo, compreendendo as fases de enchimento e esvaziamento.
(Campbell, 11 edigao, 2015).

Neste estudo, todos os pacientes foram submetidos ao exame, pelo
mesmo avaliador, com aparelho de urodindmica Dynamed, modelo Dynapack
MPX 816 e software UroMaster Il v4.2. Os dados foram coletados através da
anadlise de prontuarios. Os parametros analisados foram: capacidade
cistométrica ou capacidade vesical;, complacéncia vesical; pressao detrusora
maxima; hiperatividade detrusora; hipocontratilidade detrusora; dissinergia
vesico-esficteriana; perdas urinarias e classificagao do padrao vesical.

3.5.1 Capacidade cistométrica

A capacidade cistométrica € classificada em normal, reduzida ou
aumentada de acordo com a capacidade vesical esperada para idade (CV)
em mL, calculada pela féormula de Holmdahl que utiliza a idade em meses (l)
como critério para o calculo (Holmdahl et al., 1996):

CV =38+ 2,5()

3.5.2 Complacéncia vesical

A complacéncia vesical € definida como a capacidade da bexiga em
armazenar quantias progressivas de liquido, sem aumento da pressao
detrusora. Este parametro descreve a razdo entre a variagdo do volume
vesical e a variagdo da pressao detrusora (4V/AP,,;) e € expressa em ml/cm
H,O (Clayton et al., 2011). A complacéncia vesical € classificada em normal
ou diminuida, valores superiores a 20 ml/cm H>O séo referidos como ponto

de corte para a normalidade (Scarpero et al., 2009).
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3.5.3 Pressao detrusora maxima

A pressao detrusora maxima (expressa em cm H0), € definida como
a pressao detrusora durante a maxima amplitude de hiperatividade detrusora,
pressédo detrusora de perda ou pressao registrada no enchimento vesical na

capacidade cistométrica esperada para a idade.

3.5.4 Hiperatividade Detrusora

Hiperatividade detrusora é definida como ocorréncia de contragao
involuntaria do detrusor, durante a fase de enchimento, espontanea ou apos
manobras provocativas, durante a fase de enchimento do estudo
urodinamico. Nao se define pressao detrusora minima a partir da qual essas
contragdes sejam consideradas significativas, entretanto eleva¢gées menores
que 5 cm Hy0, sédo extremamente dificeis de serem caracterizadas (Abrams
et al., 2002(a)). A presenca de hiperatividade detrusora, é classificada como

bexiga instavel e a auséncia, classificada como bexiga estavel.

3.5.5 Hipocontratilidade Detrusora

Hipocontratilidade detrusora é definida como contragdo detrusora de
forca e/ou duracdo reduzidas, resultando em esvaziamento vesical
prolongado e/ou falha em obter um esvaziamento completo em intervalo de
tempo considerado normal. O detrusor acontratil, € considerado a
incapacidade do detrusor demonstrar contragdo durante o estudo
urodinamico (Abrams et al., 2002 (b)).

3.5.6 Dissinergia vésico-esfincteriana
A dissinergia vésico-esfincteriana € a contracdo da musculatura

detrusora concomitante com a contracédo invonluntaria do musculo estriado

uretral ou periuretral em individuos com condigdo neurolégica associada
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(Abrams et al., 2002 (b)).

O diagnostico da dissinergia vésico-esfincteriana é realizado com
estudo eletromiografico associado ao estudo urodinamico, no qual seria
possivel evidenciar o aumento de pressdo da musculatura estriada no
momento da contragao detrusora.

Nos estudos urodindmicos analisados, nao foi utilizada eletromiografia
(EMG) associada ao estudo urodinamico. Foi considerada a presenga de
dissinergia vésico-esfincteriana, aqueles que apresentaram sucessivas
contragdes detrusoras (acima de 80 cm H,0O) e dilatagdo do colo vesical
durante estudo radiologico (UCM). Como ja referido na avaliagdo da UCM, a
visualizag&o radioldgica da uretra durante o esvaziamento vesical pode ser
mais precisa do que EMG ou medidas da pressido uretral em casos de
"hiperatividade" da uretra (Bauer et al., 2015).

3.5.7 Perdas urinarias (Incontinéncia urinaria)

Avaliou-se a perda urinaria, como qualquer escape urinario ocorrido
durante fase de enchimento vesical, na presenca ou nao de contragao
detrusora, como recomendado por Nevéus et al. (2006).

3.5.8 Classificacdo do padrao vesical
Conforme descrito por Leal da Cruz et al. (2015), e realizado de forma

sistematica em nosso servigo, a bexiga dos pacientes com MMC, pode ser
classificada em quatro padrdes, como descrito na Tabela 4.
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Tabela 4: Classificagao do padrao vesical (Leal da Cruz et al., 2015).

Padrao

Caracteristicas

Normal

Alto risco

Incontinente

Hipocontratil

Pacientes que apresentaram bexiga
estavel durante cistometria e sem

perdas urinarias.

Pacientes que apresentaram pressao
de perda detrusora (DLPP — Detrusor
Leak Point Pressure) a partir de 40
cm HyO, alta pressdo detrusora
durante o enchimento vesical ou
amplitude de hiperatividade a partir
de 40 cm H20 (McGuire et al., 1981).
Classificamos os pacientes como
padrao incontinente quando os
mesmos apresentaram perda urinaria
com baixa pressao de perda (DLPP <
40 cm H0).

Pacientes que apresentaram
hipocontratilidade detrusora (baixa
pressao detrusora durante todo o
exame associada a residuo poés-
miccional) sendo incapazes de

esvaziar a bexiga adequadamente.

3.6 Tratamento

Também através da analise do prontuario, avaliamos o tratamento

empregado, seguindo normatizagao de acordo com o padréo vesical.

Pacientes classificados com padrdo vesical normal ou aqueles com

padrdo incontinente, foram seguidos clinicamente, por ndo apresentarem
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risco ao trato urinario superior. Os pacientes com bexiga hipocontratil
iniciavam o cateterismo vesical intermitente com técnica limpa (Cateterismo
Intermitente Limpo — CIL). Ja os pacientes classificados como padrao de alto
risco instituiu-se intervencdo precoce, com a realizacdo de CIL, a fim de
garantir o esvaziamento adequado da bexiga, e terapia medicamentosa com
agente anticolinérgicona dose de 0,2 mg/kg/dose de duas a trés vezes por
dia. Por sua vez, os pacientes com RVU, independente do padréo vesical,
iniciaram  antibioticoprofilaxia, preferencialmente com cefalexina (50

mg/kg/dia).

3.7 Aspectos éticos

A pesquisa foi registrada e aprovada no Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da Universidade Federal de S&o Paulo — UNIFESP / Hospital Sao
Paulo, sob numero CEP/UNIFESP n: 1133/2016.

3.8 Armazenamento e analise de dados

Os dados foram armazenados no programa Excel 2013 (Microfost
Office Professional Plus) e foi realizada analise estatistica descritiva e
analitica. Para as variaveis numéricas utilizamos calculo de média e mediana.
Para a variaveis categodricas, foram utilizados testes estatisticos Qui-

quadrado e T-studant.
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4 RESULTADOS

Os trés grupos comparados neste estudo diferem-se em relagdo ao
periodo de correcdo do defeito do tubo neural. Foram avaliados 88 pacientes
que realizaram corre¢do da MMC no periodo fetal (Grupo 1); 86 pacientes
submetidos a corre¢do da MMC apds o nascimento (Grupo 2) e destes, 38

pacientes iniciaram seguimento antes dos 12 meses de vida (Grupo 3).

4.1 Dados gerais

A distribuicdo de sexo constituiu-se da seguinte forma: o Grupo 1
apresenta a mesma quantidade de pacientes do sexo feminino e do sexo
masculino (44F e 44M); no Grupos 2 o sexo feminino prevalece em relagao
ao masculino, sendo 52 pacientes do sexo feminino e 34 do masculino e no
Grupo 3 sdo 25 pacientes do sexo feminino e 13 do sexo masculino. A Figura
3 mostra a distribuigcdo do sexo por grupos.

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3
50% 50% 39% e
61% 66% -
- -— N
F= 44 M=44 F=52 M=34 F=25 M=13

Figura 3 — Graficos da distribuicdo de sexos dos pacientes por grupo.

A maioria dos pacientes avaliados origina-se da regido sudeste do
Brasil em todos os grupos estudados, e apenas dois pacientes s&o originarios
da regido norte do pais neste estudo, conforme mostra a Figura 4.
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Figura 4 — Graficos da distribuicdo regional dos pacientes por grupo.

O diagndstico da MMC no grupo com corregao do tubo neural in utero
(Grupo 1) ocorreu com idade gestacional média de 20,5 semanas (13-25),
enquanto nos grupos operados no periodo pos natal a idade gestacional do
diagnéstico foi em média de 27,4 (12-38) e 24,6 (12-38) semanas, nos
Grupos 2 e 3, respectivamente.

A cirurgia de correcao do defeito do tubo neural dos pacientes
operados in utero ocorreu na idade gestacional média de 25,6 semanas,
variando entre 20 e 27 semanas. Os demais pacientes (Grupos 2 e 3),
tiveram o defeito do tubo neural corrigidos logo apds o nascimento.

O nascimento dos pacientes do Grupo 1 ocorreu em média com idade
gestacional de 33 semanas, ja nos Grupos 2 e 3 0s nascimentos ocorreram
em idade gestacional média de 37 semanas, em ambos 0s grupos.

Em todos os grupos, houve alta prevaléncia de boa mobilidade dos
membros inferiores, correspondendo 78,3% (65/83) no Grupo 1. Nos Grupos
2 esse valor foi de 52,4% (32/61) e no Grupo 3, foi de 69% (20/29). A
ocorréncia de mobilidade regular foi de 15,7% (13/83) no Grupo 1, 37,7%
(23/61) no Grupo 2 e 24,1% (7/29) no Grupo 3. A mobilidade considerada
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ruim foi de 6,1% (5/83), 9,8% (6/61) e 6,9% (2/29), nos Grupos 1, 2 e 3,

respectivamente.

4.2 Dados urolégicos

Esta sessdo corresponde aos dados urolégicos obtidos na primeira
avaliagdo uroldgica dos pacientes estudados, a qual foi realizada com idade
média de 5,1, 28,0 e 4,2 meses nos Grupos 1, 2 e 3, respectivamente.

Os Grupos 2 e 3, nos quais os pacientes foram operados apds o
nascimento, apresentaram maior porcentagem de infecgdo do trato urinario
(ITU), aproximadamente 45%, enquanto no grupo operado in utero, 20% dos
pacientes apresentaram ITU, com diferenca estatistica significativa entre as
comparacgoes.

Em todos os grupos estudados verificou-se a presengca de
hidronefrose, através de dados obtidos em ultrassonografia de rins e vias
urinarias (USG), com valores de 20,7% no Grupo 1, 22,6% no Grupo 2 e
28,9% no Grupo 3, sem significancia estatistica entre os grupos. O
espessamento vesical também foi verificado através da USG, com ocorréncia
de 22,8%, 29,7% e 17,6% nos Grupos 1, 2 e 3 respectivamente, também sem
significancia estatistica entre eles.

A uretrocistografia retrograda e miccional (UCM) revelou a ocorréncia
de refluxo vesicoureteral em todos os grupos, com valores em torno de 15%,
sem diferenga estatistica entre os grupos. Além disso, foi observado através
da UCM, a dilatacao de uretra posterior em 27,3% dos pacientes do Grupo 1,
15,8% no Grupo 2 e 8,6% no Grupo 3, sendo significativa a diferenga entre
os valores encontrados entre o Grupo 1 e Grupo 3 (p: 0,027). As Tabela 5 e
6 apresentam os dados supracitados e a comparagao entre 0s grupos
estudados.



Tabela 5: Dados urolégicos: Grupo 1 versus Grupo 2.

Dados urolégicos GRUPO 1 GRUPO 2 P
Idade média na
avaliagéao 5,1 (n:88) 28,0 (n:8%5) 0.001
uroldgica inicial
(meses)
ITU 20,4% (18/88) 44,4% (36/81) 0,001
Hidronefrose 20,7% (18/87) 22,6% (19/84) 0,853
Espessamento 22,8% (18/79) 29,7% (22/74) 0,361
vesical
Refluxo 14,8% (13/88) 15,1% (13/86) 1,000
vesicoureteral
Dilatagao uretra 27,3% (21/77) 15,8% (12/76) 0,115
posterior
Tabela 6: Dados urolégicos: Grupo 1 versus Grupo 3.
Dados urolégicos GRUPO 1 GRUPO 3 P
Idade média na
avaliagao uroldgica 5,1 (n:88) 4.2 (n:38) 0,267
inicial em meses
ITU 20,4% (18/88)  47,2% (17/36) 0,001
Hidronefrose 20,7% (18/87)  28,9% (11/38) 0,360
Espessamento 22,8% (18/79) 17,6% (06/34) 1,000
vesical
Refluxo 14,8% (13/88)  15,8% (06/38) 1,000
vesicoureteral
Dilatagao uretra 27,3% (21177) 8,6% (03/35) 0,027

posterior
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4.3 Dados urodinamicos

Os dados foram coletados através do estudo urodinamico, realizado
na avaliagdo inicial. No Grupo 1, 63 pacientes de 82 pacientes avaliados
(76,8%), apresentaram bexiga hiperativa, no grupo 2, em 36 pacientes de 74
pacientes avaliados (48,6%) foi observado esta alteracdo e, no Grupo 3,
foram 14 pacientes de 32 avaliados (43,7%). A maior prevaléncia observada
no Grupo 1 em comparagdo aos Grupos 2 e 3, mostrou significancia
estatistica.

O numero de pacientes com perda urinaria no Grupo 1 (61,7%), foi
discretamente maior do observado nos Grupos 2 (48,6%) e 3 (45,2%), no
entanto, sem diferenca estatistica. Em relacdo a capacidade vesical, foi
verificado a normalidade em 42,1%, 42,5% e 44,4% nos grupos 1, 2, e 3,
respectivamente, indicando valores aproximados entre eles.

Também no EUD, observou-se a complacéncia vesical. Nos pacientes
do Grupo 1, 64,1% estavam com este fator diminuido, ja nos pacientes
operados no periodo pos natal, este valor foi de 54% no Grupo 2 e 50% no
Grupo 3.

A tabela 7 e 8 apresentam os dados urodindamicos e a comparagao

entre os grupos estudados e analise estatistica.



Tabela 7: Dados urodindmicos: Grupo 1 versus Grupo 2.
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Dados GRUPO 1 GRUPO 2 P
urodinamicos
Bexiga hiperativa
76,8% (63/82) 48,6%(36/74) 0.000
Perda urinaria 61,7% (50/81) 48,6% (36/74) 0,109
Capacidade 42,1% (32/76) 42,5% (34/80) 1,000
vesical normal
Complacéncia 64,1% (34/53) 54,0% (40/74) 0,278
vesical alterada
Tabela 8: Dados urodinamicos: Grupos 1 versus 3.
Dados GRUPO 1 GRUPO 3 P
urodinamicos
Bexiga hiperativa
76,8% (63/82) 43,7%(14/32) 0.002
Perda urinaria 61,7% (50/81) 45,2% (14/31) 0,137
Capacidade 42,1% (32/76) 44,4% (16/36) 0,840
vesical normal
Complacéncia 64,1% (34/53) 50,0% (16/32) 0,257

vesical alterada

4.4 Evolugao do padrao vesical: Comparagao entre os Grupos

Através da analise evolutiva dos dados urodindmicos e da

classificagdo do padréo vesical (alto risco, hipocontratil, incontinente e

normal), foi observado os resultados ao longo do tempo, em 3 momentos

distintos.

Na tabela 9 foi comparado o padrdo vesical entre os pacientes do

Grupo 1 versus Grupo 2 nos trés EUDs realizados, além da idade média dos

pacientes na data do exame.



Tabela 9: Comparagédo do padrao vesical: Grupo 1 versus Grupo 2.
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EUD 1 EUD 2 EUD 3
G1 G2 P G1 G2 P G1 G2 P
Alto risco 56,8%  50,0% 0,426 | 56.5% 32.1% 0.073 25% 30.0% 1.00
(46/81) (38/76) (13/23) (17/53) (03/12) (09
/30)
Hipocontratil  3,7% 7,9% 0,317 4.3% 20.8%  0.093 0% 23.3% 0.164
(3/81) (6/76) (01/23)  (11/53) (00/12)  (07/30)
Incontinente  28,4% 17% 0,128 | 17.4% 28.3% 0.395 25% 16.7%  0.668
(23/81) (13/76) (04/23)  (15/53) (03/12)  (05/30)
Normal 11,1% 250% 0.036 | 21.7% 18.9% 0.762 50% 30.0% 0.292
(9/81)  (19/76) (05/23) (10/53) (06/12)  (09/30)
Idade 57 32,2 21,0 43,7 30,3 65,4
(meses) (n:81) (n:85) (n:49) (n:58) (n:22) (n:32)

A tabela 10 compara a evolugao do padrao vesical entre os pacientes

dos Grupo 1 e Grupo 3, com as respectivas idades médias em que foi

realizado o EUD, evidenciando menor diferenca entre as idades dos

pacientes dos grupos estudados.

Tabela 10: Comparagéao do padrao vesical: Grupos 1 versus 3.

EUD 1 EUD 2 EUD 3
G1 G3 P G1 G3 P G1 G3 P

Alto risco 56,8%  46,9% 0,404 | 56.5% 28,6%  0.052 25% 33.3% 0,696
(46/81) (15/32) (13/23) (08/28) (03/12)  (05/15)

Hipocontratil  3,7% 9,4% 0,349 4.3% 17,9%  0.204 0% 26,7% 0,106
(3/81)  (03/32) (01/23)  (05/28) (00/12)  (04/15)

Incontinente 284%  18,8% 0,346 | 17.4% 32,1% 0.336 25% 13,3% 0,628
(23/81) (06/32) (04/23)  (09/28) (03/12)  (02/15)

Normal 11,1% 250% 0.081 | 21.7% 21,4% 1,000 50% 26,7% 0,257
(9/81)  (08/32) (05/23) (06/28) (06/12)  (04/15)

Idade 57 9,5 21,0 24,2 30,3 52,8

(meses) (n:81) (n:38) (n:49) (n:29) (n:22) (n:17)

4.5 Avaliagao do tratamento

Na avaliagao da resposta ao tratamento realizado, foi verificado o

padrao vesical no trés momentos em que o EUD foi realizado. Os graficos da

figura abaixo, representam a evolugdo de cada padrdo vesical nos trés
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grupos. E possivel notar uma tendéncia a diminuigao do padrao alto risco nos
trés grupos e o aumento do padrdo normal ao longo do tempo, evidenciando
a eficacia do tratamento, independente do periodo de correcado da MMC.

a-)

o
<

Quantidade de pacientes
Quantidade de pacientes

) d-)

Quantidade de pacientes

Quantidade de pacientes

——CRUPOL s AU PO 2 =EGRUPO 3

Fonte: Autor.
Figura 5 — Evolugao padrao vesical.

Legenda: a-) alto risco b-) hipocontratil c-) incontinente e d-) normal
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5 DISCUSSAO

O principio de se realizar cirurgia in utero para malformagdes
congénitas leva em conta um beneficio diante de situagdo grave e de
potenciais danos irreversiveis ao feto. No trato urinario a cirurgia in utero se
desenvolveu apenas em situagdes especificas, como uropatias graves por
valvula de uretra posterior, com morbidade ou mortalidade perinatal
acentuada, com o objetivo de minimizar os riscos maternos e fetal (Hirose e
Farmer, 2009). Uma segunda indicagdo mais recente foi a cirurgia fetal da
mielomeningocele, diante das evidéncias da teoria do duplo-dano na
patogenia dos defeitos do tubo neural, que fundamentaram a corregdo da
MMC no periodo fetal (Adzick et al, 2011). Entretanto, diante de
procedimento de risco potencial para a mae e feto, surgiram questionamentos
sobre o real beneficio dessa nova modalidade.

Com o propoésito de responder tais questionamentos, foi realizado o
estudo MOMS (Management of Myelomeningocele Study) que acabou por
constituir o principal divisor histérico sobre a cirurgia in utero para portadores
de MMC. Este estudo realizado nos EUA, randomizou gestantes antes das 26
semanas de idade gestacional para serem submetidas a intervengao cirurgica
de correcdo de MMC fetal ainda no periodo intra-uterino ou para se
submeterem ao plano terapéutico convencional com cirurgia de corre¢cao da
MMC na crianga ap6os o nascimento. Os resultados mostraram que a cirurgia
pré-natal reduziu a necessidade de derivagado do liquido cefaloraquidiano e
apresentou uma melhora motora aos 30 meses (Adzick et al., 2011). Neste
periodo, o estudo MOMS né&o havia publicado nenhum resultado em relagao
ao trato urinario e ainda n&o se sabia se haviam beneficios que poderiam ser
atribuidos ao fechamento in utero.

Leal da Cruz et al. (2015) publicaram o primeiro estudo prospectivo em
pacientes operados in utero, onde foram analisados dados clinicos, exames
de imagem como ultrassonografia e uretrocistografia e resultados de estudo
urodindmico. Neste estudo ndo se realizou avaliagdo comparativa com grupo
controle. Na literatura, sdo encontrados apenas trés trabalhos que

apresentam uma analise comparativa entre grupos operados in utero e
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operados no periodo pés natal (Clayton et al., 2011; Brock et al., 2015 e
Horst et al., 2016).

Para responder os questionamentos do beneficio do trato urinario no
reparo intra uterino da MMC, Brock et al. (2015) publicaram o segmento
urologico do estudo MOMS, com 56 pacientes no grupo pré natal e 59 no
grupo pos natal. Apesar de gerar grande expectativa na comunidade
cientifica, este estudo apresentou dados n&o uniformes, pois os pacientes
eram acompanhados por urologistas em seus servicos de origem, que

recebiam informagdes do protocolo a ser seguido.

Com o intuito de aprimorar o conhecimento sobre o padr&o vesical de
pacientes com MMC e bexiga neurogénica, assim como investigar sua
relagdo com o periodo de corregdo do defeito neuroldgico, foi realizado o
presente estudo comparativo. Este estudo apresenta de forma pioneira, um
grande numero de pacientes analisados, divididos naqueles que tiveram o
defeito do tubo neural corrigido no periodo pré natal ou pos natal. O Grupo 1,
ou seja aqueles que realizaram corregao da MMC no periodo fetal, &€ formado
por 88 pacientes; 86 pacientes foram submetidos a correcdo da MMC apéds o
nascimento (Grupo 2) e destes, 38 pacientes iniciaram seguimento antes dos
12 meses de vida (Grupo 3). O objetivo da formulagdo do grupo 3, foi
aproximar as idades do inicio do seguimento urolégico na compara¢gdo com o

Grupo 1.
5.1 Dados gerais

A distribuicdo de sexo entre os grupos ocorreu de forma homogénea
no Grupo 1, e uma maior prevaléncia de meninas foi observada nos Grupos 2
e 3. A maior parte dos pacientes sdo procedentes da regido sudeste,
compativel com o cenario brasileiro, onde se encontra a maior parte da
populacdo e o maior acesso a saude publica e privada, com as novas

tecnologias.

O diagnostico da MMC foi mais precoce no Grupo 1, este resultado era
esperado, uma vez que a realizagao da cirurgia de corre¢gado do tubo neural

pré-natal so é possivel até a 267 semana de idade gestacional.
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Conforme descrito no estudo MOMS, o nascimento dos pacientes
operados in utero € mais precoce, com idade média ao nascimento de 34,1
semanas (Adzick et al, 2011). Neste estudo foi observado valores
semelhantes: a idade média ao nascimento dos pacientes do Grupo 1 foi de
33 semanas e nos Grupos 2 e 3 foi de 37 semanas. Também conforme
dados observados no MOMS, a resposta motora foi melhor avaliada no grupo
operado no periodo pré natal: verificou-se maior porcentagem de pacientes
com mobilidade boa no Grupo 1 (78%) em relagéo aos Grupos 2 (52%) e 3
(69%).

Os pacientes iniciaram o seguimento urolégico com idade média de
5,1 meses de vida no Grupo 1 e 28 meses no Grupo 2. Observado essa
diferenca entre os grupos, e com o proposito de estreitar as comparagdes
entre as populagdes, criamos o Grupo 3, este com idade média de avaliagao
urologica inicial de 4,2 meses de vida. Desta forma a comparagao entre os
Grupos 1 e 3 € mais proxima do ideal, uma vez que a variavel idade de
apresentacdo é semelhante entre os pacientes, reforcando o objetivo
principal do estudo.

5.2 Dados urolégicos

A presencga de ITU foi maior nos pacientes operados no periodo pds
natal, Grupos 2 e 3, correspondendo a 44% e 47% respectivamente, contra
20% no Grupo 1. Esses achados, corroboram com os resultados publicados
por Horst et al. (2016), em que na comparagao de 8 pacientes operados in
utero versus 8 pacientes operados no periodo pds natal, a presenca de ITU
foi maior no grupo pdés natal (62,5%).

Os dados obtidos por Brock et al. (2015), o segmento urolégico do
estudo MOMS, nos demonstra que n&o existe diferenga significativa em
relacdo a presenga de hidronefrose visto no exame de ultrassonografia entre
0s grupos pré (40%) e pos natal (25%), indo de encontro aos resultados
desta pesquisa, pois a ocorréncia de hidronefrose foi de aproximadamente
20% em todos os grupos, sem diferenga estatistica. Os autores também

fazem referéncia ao espessamento vesical, com um valor de ocorréncia de
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10% nos dois grupos, assim como em nosso estudo, em que também n&o
houve diferencga estatistica entre os grupos e o valor de ocorréncia foi em
média 23%.

Verificou-se a presenca de RVU em todos os grupos analisados, com
ocorréncia proxima de 15% em todos os grupos (14,8%; 15,1% e 15,8% nos
grupos 1,2 e 3 respectivamente). Clayton et al. (2011) também avaliaram
esse fendbmeno em seu trabalho, com resultado de 14% no grupo com
periodo de corregcdo do defeito do tubo neural fetal e 19% no grupo com
corregao pos natal. Outro aspecto analisado através da UCM, foi a dilatagao
de uretra posterior, onde foi possivel observar uma menor proporgcdo de
casos nos pacientes operados no periodo pos natal e com inicio de
seguimento antes de 01 ano de vida (Grupo 3), com significancia estatistica
(27,3% no grupo 1 versus 8,8% no grupo 3).

5.3 Dados urodinamicos

Este estudo conseguiu reunir dados urodinamicos realizados por um
mesmo avaliador em todos os grupos, permitindo uma comparagao muito
fidedigna. Os dados correspondem a primeira avaliagdo urolégica, e o0s
fatores analisados foram: hiperatividade detrusora, presenca de perda
urinaria, capacidade e complacéncia vesical. Outros autores também
realizaram analise comparativa de dados urodinadmicos. Clayton et al. (2011)
avaliaram parametros como capacidade e hiperatividade detrusora, perda
urinaria com pressdo vesical acima de 40 cmH,0 e dissinergia
vesicoesfincteriana, e ndo evidenciaram diferenga entre os grupos.

Mais recentemente Horst et al. (2016) se propuseram a avaliar de
forma prospectiva dois grupos de pacientes, baseados no periodo em que o
defeito do tubo neural foi corrigido, com 8 pacientes em cada grupo (pré e
pos natal), por um periodo de 2 anos. Os dados urodindmicos analisados
foram: perda urinaria com pressao detrusora acima de 40 cmH0,
capacidade vesical, hiperreflexia detrusora e residuo pos miccional. As

analises foram feitas com 0, 3, 6, 12, 18 e 24 meses de vida e sugerem um
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efeito positivo do fechamento pré-natal da MMC na fung¢do do trato urinario
inferior.

Neste estudo, os dados urodinamicos sugerem maior prevaléncia de
hiperatividade vesical no Grupo 1 (in utero) em comparagdo com os Grupos 2
e 3 (pos natal) com significancia estatistica, diferentemente dos resultados
favoraveis a correcdo da MMC intra utero sugerido por Horst et al. (2016). Os
demais parémetros analisados (presenga de perda urinaria, capacidade
vesical e complacéncia vesical) nos mostram que n&do houve diferenca
estatistica na comparagédo entre os grupos, sugerindo também n&o haver
relacdo entre pardmetros urodindmicos e o periodo em que o defeito do tubo

neural foi corrigido.

5.4 Evolugao do padrao vesical

Com o intuito de facilitar e tornar mais didatico o entendimento do
padrdao vesical, Leal da Cruz et al. (2014) padronizaram quatro tipos de
bexiga neurogénica em pacientes com MMC, através do EUD (alto risco,
hipocontratil, incontinente e normal). Os autores avaliaram o padréo vesical
de 48 pacientes com periodo de correcdo da MMC intra utero, de forma
prospectiva. Nesse estudo a prevaléncia do padrdo de bexiga alto risco
causou preocupagao, uma vez que este padrdo foi encontrado em 27
pacientes (56,2%). Em um segundo estudo urodindmico realizado em 19
destes pacientes, 7 apresentaram padr&o vesical de alto risco (36,8%).

O Grupo 1 deste estudo é formado pela populagdo analisada por Leal
da Cruz et al. (2014) e demais pacientes que vem sendo acompanhados de
forma prospectiva em nosso servigo. Seguimos essa mesma forma de
padronizacao para classificar o padrdo vesical dos pacientes nos demais
grupos, através da analise dos prontuarios. Observou-se o padréo vesical em
trés momentos distintos e comparou-se entre os grupos. O grupo 1 iniciou o
seguimento com idade média de 5,7 meses, a segunda avaliagdo aos 21
meses em média e a a terceira avaliacdo aos 30,3 meses em meédia, com
tempo de seguimento de 2,5 anos. O grupo 2 iniciou o seguimento com idade

meédia de 32,2 meses, a segunda avaliagdo em média aos 43,7 meses e a
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terceira avaliagdo em média aos 65,4 meses, com tempo de seguimento de
5,4 anos. O grupo 3 apresenta menores diferencas de idade média de
seguimento em relagcdo ao grupo 1, sendo em média 9,5 meses na primeira
avaliagdo, 24,2 meses em média na segunda avaliagdo e 52,8 meses em
média na terceira avaliagdo, com tempo de seguimento de 4,4 anos.

Esta comparacdo mostrou que nao existe diferenca de prevaléncia de
nenhum padréo entre os grupos ao longo das avaliagdes, sugerindo que nao
ha associacdo entre o periodo da corregdao do defeito do tubo neural e o
padrao vesical. Os valores evidenciam ainda, um elevado numero de
pacientes com padrao vesical de alto risco na avaliagdo inicial, independente
do periodo em que o defeito do tubo neural foi corrigido.

5.5 Avaliacao do tratamento

Nao foi encontrado na literatura estudos que fornecessem dados a
respeito do impacto do tratamento da bexiga neurogénica em portadores de
MMC operados no periodo fetal. Para avaliar a resposta do tratamento clinico
aplicado ao longo do tempo, foi avaliado o padrao vesical dos pacientes, em
trés momentos distintos. No grupo 1, o intervalo médio entre a primeira e
segunda avaliacao foi de 15,3 meses e 9,3 meses entre a segunda e terceira
avaliacdo. O grupo 2 apresentou o intervalo médio entre a primeira e
segunda avaliagcdo de 11,5 meses e 21,7 meses entre a segunda e terceira
avaliagdo. Ja no grupo 3, o intervalo médio entre a primeira e segunda
avaliacdo foi de 14,7 meses e entre a segunda e terceira avaliagao foi de

28,6 meses.

Em relagdo ao padréo alto risco foi observado que em todos os
grupos, houve uma tendéncia a diminuigdo das porcentagens (prevaléncia),
mostrando que o emprego do uso de anticolinérgicos e cateterismo limpo
intermitente, sédo eficazes nesta populacao independente do periodo em que
foi corrigido o defeito do tubo neural. Verifica-se a coeréncia neste sentido,
visto que as porcentagens do padrdo considerado normal aumentou em

todos os grupos ao longo do tempo.

Em relacdo ao padrao hipocontratil e incontinente, pode-se observar
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que os valores permanecem com a mesma prevaléncia ao longo do tempo,
isto pode ser atribuido ao fato de que estes tipos de padrbes vesical nao
modificam seus comportamentos com tratamento conservador usual como
uso de anticolinérgicos e o cateterismo limpo intermitente. O fato do padrao
vesical incontinente n&o se alterar ao longo do tempo, possibilita antever no
futuro a necessidade de uma alternativa cirdrgica para aumento da
resisténcia uretral e desta forma promover a continéncia social. Este dado é
significativo para possiveis discussbes com familiares ainda nas primeiras

avaliagoes.

O principal questionamento que pode ser feito em relagdo aos dados
obtidos foi o formato retrospectivo na analise dos prontuarios. O inicio do
seguimento foi diferente entre os grupos, ocorrendo a partir do ano de 2011
no Grupo 1 e a partir do ano de 1999 nos Grupos 2 e 3, o que poderia sugerir
que ao longo desse periodo novas modalidades terapéuticas e novos
meétodos de avaligdo teriam surgido. Ainda neste sentido, apds o inicio do
programa de cirurgia fetal em nosso servigo, ndo foi possivel obter um grupo
de corregdo da MMC apdés o nascimento de forma prospectiva,
diferentemente dos pacientes de corregao in utero.

Por outro lado, deve-se destacar ser estudo relevante, tendo em vista
0 grande numero de pacientes estudados. Ademais, o fato de dispor de grupo
controle, acarreta em maior relevancia e confianga nos resultados. Lembra-se
também que s&o poucos os trabalhos publicados neste contexto com
indicadores urodinamicos. Além disso, neste estudo os exames urodinamicos

foram realizados pela mesma equipe num mesmo equipamento.

Diante dos dados apresentados e discutidos, conclui-se que na analise
comparativa entre pacientes com MMC operados in utero e aqueles operados
no periodo pos natal ndo houve diferengas com significancia estatistica em
relagcdo a melhora do padréo vesical. Em todos os grupos estudados houve
um numero elevado de pacientes com padrao vesical de alto risco e eles
apresentaram adequada resposta ao tratamento clinico. Sendo assim, deve-
se manter todos os cuidados e seguimento rigoroso dos pacientes com



38

bexiga neurogénica e MMC, independente do periodo de corre¢cdo do defeito

do tubo neural.

6 CONCLUSAO

Conclui-se neste estudo que houve um grande numero de pacientes
com padrao vesical de alto risco, independente do periodo em que o defeito
do tubo neural foi corrigido e que estes pacientes tendem a melhorar com o
tratamento clinico oferecido. Os pacientes com padrao vesical incontinente e
hipocontratil tendem a manter a mesma classificagdo ao longo do tempo.

Os resultados apresentados neste estudo contribuem para o
aprimoramento do conhecimento em relagdo a correcdo do defeito do tubo
neural in utero, mostrando que em relagdo aos parametros urolégicos os
pacientes nao apresentam melhora quando comparados a pacientes
operados no periodo pos natal.
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CEP-UNIFESP: PENDENCIA ATENDIDA

5-Rever a informagio deda, no campao “Riscos®, que indice gue = pesquiss ndo pode CAUSAr riscos.
Conformea orientagdo da CONEP. lembramos gue guelquer pesquiss com sares humanos pode causar
glgum risco, por minimo gue seja. Mo que diz respeiio 8 esta pesquisa. por exemplo, a possibilidade de
queiora de sigilc das informagdes dos prontuanos podens se configurar como wm risco para os partcipantes

Encherga:  Fua Botucan, 572 17 Andar Conj, 14

Bairro: VILA CLEMENTING CEP: s 023-061
UF; 5P Mumigipie:  SA0 PAULD
Teladorss: (115571052 Fax: {175530-T182 E-mall: sccretaracepunfiespidgmail com
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RESPOSTA: Concordamas com as consideregdes e iremos comigir conforme onentacio
CEP-UNIFESP: PENDENCIA ATENDIDA

8.CEP: qual & o "ambulatorio médico privada™

resposta: CACAL -Centro de Apoio 8 Crnanga com Anomalia Urakdgice, uma OSCIP semelhania ao
GRAACC, gue oferace atendimento privado e beneficente & crangas com problemas wroldgices.
CEP-UNIFESP: PENDENCIA ATENDIDA

¥. Quel a relegdo defs com a UNIFESP?

Resposta: O CACAL as1a vinculado & UMIFESP como parceiro gaestor da Cass de Apoio sos Pais
Perticipantes do Departamenio de Pediatna da UNIFESP & SPOM e tem membros na ornentagds do
Programe de Pos-Gradusgio do Deperfamenic de Pediatne

CEP-UNIFESP: PENDENCIA ATENDIDA

Conslderagies Finals a critério do CEP:

O CEP informa gue a partir desta data de aprovagBo, & necessario o envio de relatdrios parciais
[enwalmenie), & o relatdric final, guando do térming do esiudo
Parecer ecatedo “ad ref"pelo coordenador

Este parecer fol elaborado baseado nos documantos sbaleo relacionados:

47

informagdes Basicas| PE_INFORMACDES _BASICAS DO P | 22092018 Acaito
do Profeig  IRCUETO 770370 o0t 184409

Recurso Anexada  |carie eutorizscao pot 22092016 |Joao Lwz Gomes Acaito
pelo Pesguisadar 1a:42:42 | Panzi

Recurso Anexado AESPOSTA CEP2.cocx 08082016 |Joao Luiz Gomes Aceito
Encipmg; Ruya B ST 17 Arlpr Conj. 14

Bairrg: VILA CLEMENTING CEP: 04 029081

UF: 5F Mumigipia: SAD PALLD

Taladors: (11]5571- 1082 Fax; {1155535- 7142 E-mall: secretara cepunfespidgmail com
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palo Pesguisador RESPOSTA_CEP2 doox 20:530:18 | Pana Acaito
Ascursc Anexada RESPOSTA_CEP.doce 02092016 |Joao Lwz Gomes Acaito
pelo Pesguisador 15:55:01 | Panzi
TCLE / Termaos da | tcleMODIFICADO. docx (202016 |Joao Luiz Gomes Acaito
Assentmernta ! 155152 |Parz
Justficativa de
SEEncia :
Projato Detalthedo ¢ | projeto_mestrado. doc 1082016 |Joao Luiz Gomes Acaito
Brochura 10:58:22 |Panzi
i I

Foiha de Rosio folha_de_rosto.pot 17082018 | Joao Luiz Gomes Acaito
= i = 105041 _IPangi

Cronograme CROMOGRAMA docx 1702016 |Joao Lwz Gomes Acaito

10:54:28 | Panzi
SHhuagio do Parecer:
Aprovedo
Hecessita Apreciagio da CONEP:
MEo
SAD PAULD, 27 de Seternbro de 2018
Assinado por:
Miguel Roberto Jorge
[Coordenador)

Endiemag Fua B ;ST 1T Asclar Conj, 14

Bairrg: VILA CLEMENTING CEP: (s 023-061

UF: 5F Mumicipio:  SAT PALULD

Taladorms: (11}5571- 1062 Fas:  |1765E500-7182 E-mall: secrefara copunfesp®gmail com
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