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RESUMO

Introducao: A Obstrugcao das Vias Aéreas Superiores (OVAS) € uma condigao
comum na populagao pediatrica (27% de prevaléncia); a Enurese Primaria (EnP) é
uma condigao relacionada a OVAS em 8 a 47% dessas criangas. O mecanismo
fisiopatoldgico desse elo ainda nao é bem compreendido. Alguns autores sugerem
uma conexao entre o Peptideo Natriurético Cerebral (brain natrituretic peptide — BNP)
e a secregao de hormdnio antidiurético (anti diuretic hormone — ADH) durante o sono.
Os objetivos deste trabalho sao comparar os perfis hormonais de BNP/ADH de
criangas enuréticas com e sem OVAS, antes e apos as intervencgdes (cirurgia das vias
aéreas superiores e uroterapia respectivamente), bem como avaliar a melhora da
enurese.

Métodos: Ensaio clinico comparativo com 39 criangas entre 5 e 14 anos recrutadas
voluntariamente em ambulatorio de atencgao terciaria. Foi colhido um diario de noites
secas bem como amostras de sangue para a afericdo dos valores séricos de BNP e
ADH antes e ap0ds a cirurgia e uroterapia. Os dados foram analisados antes e de 90 a
120 dias apos a cirurgia/uroterapia.

Resultados: Analise intergrupos mostrou diferenga entre o ADH antes das
intervencdes (5,4 + 3,3 CIR vs 3,2 £+ 24 UROT p=0,03) e noites secas pos-
intervengoes (22,1 £ 9,6 CIR vs 13,9 + 10 UROT p=0,01). Nao houve diferengas entre
0s sexos bem como de noites secas antes das intervengdes considerando o critério
da enurese de melhora como variavel de grupo. A analise intragrupos mostrou que
apenas noites secas tiveram diferengas em cada grupo separadamente (9,8 + 7,2 —
22,1+96p<0.01CIRe9,3+8,5—>13,9+10,0 p=0,04 UROT).

Conclusao: Nao existem diferencas no perfil de BNP/ADH de criangas enuréticas
primarias com e sem OVAS. A cirurgia desobstrutiva das vias aéreas nas criancas
enuréticas obstruidas foi efetiva para a melhora clinica da enurese.

Palavras-chave: Enurese, obstrugdo de vias aéreas superiores, cirurgia das vias

aereas superiores, BNP, ADH




ABSTRACT
Introduction: Upper airway obstruction (UAO) is a common condition in all pediatric
population, with a 27% prevalence; primary nocturnal enuresis (PNE) is a condition
related to UAO in 8% to 47% of these children. The specific pathophysiological
mechanism of this bond is not well understood. Some authors suggest a connection
between brain natrituretic peptide (BNP) and anti-diuretic hormone (ADH) during sleep.
The aim of this study is to compare BNP/ADH behavior in primary enuretic children,
with and without UAO, before and after treatment (upper airway release surgery and
urotherapy, respectively), evaluate improvement of enuresis.
Methods: Comparative clinical trial with 39 children presenting PNE with and without
UAO, aged 5 to 14 years, recruited voluntarily in a tertiary specialty outpatient clinic.
Children were evaluated with a 30-day dry night diary and blood samples were
collected to evaluate ADH and BNP prior and after treatment. Children presenting UAO
were submitted to surgery (SG) and those without treated with urotherapy (UG). Data
were analyzed prior and 90-120 days after surgery /urotherapy.
Results: Intergroup analysis showed differences in ADH prior intervention (5.4 + 3.3
SGyvs 3.2 £ 2.4 UG, p=0.03) and dry nights after interventions (22.1 £ 9.6 SG vs 13.9
+ 10 UG, p=0.01). There were no differences between gender and in BNP/ADH prior
and after interventions as well as dry nights before interventions considering
“improvement criteria” as a group variable. Intragroup analysis showed differences
only in dry nights in each group separately (9.8 + 7.2 - 22.1 £ 9.6 p < 0.01 SG and
9.3+8.5—-513.9+10.0 p=0.04 UG).
Conclusion: There are no differences in BNP/ADH hormones profiles in children with
and without upper airway obstruction. Surgical treatment of the upper airway
obstruction improves the number of dry nights.

Key-words: Enuresis, upper airway obstruction, upper airway surgery, BNP, ADH
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1- INTRODUGAO:

Enurese noturna primaria ou simplesmente enurese primaria (EnP) € um
problema comum da infancia, caracterizado pela ocorréncia de dois ou mais
episddios de urina a noite apds os 5 anos de idade (1), que costuma ser
encontrado em cerca de 10% das criangas de 7 anos de idade, 3,1% entre os
11 e 12 anos e 0,5 a 1,7% entre os 16 e 17 anos. Mais frequente em meninos,
sua prevaléncia tende a diminuir em 15% a cada ano de vida (2) (3).
Certamente se faz como uma condigao bastante estressante para a crianca e
os pais, podendo levar a baixa de autoestima, isolamento social espontaneo,

baixa performance escolar e em alguns casos, violéncia doméstica (4) (5).

O problema é multidisciplinar sendo abordado por diversas areas
médicas e enfermagem, dentre elas pediatria, nefrologia pediatrica, urologia
pediatrica, psicologia infantil, psiquiatria infantil e enfermagem uroterapeuta (2).

Por definicdo, enurese (En) € uma incontinéncia intermitente durante o
sono em criangas com 5 ou mais anos de vida na auséncia de quaisquer
anormalidades congénitas ou adquiridas do trato urinario ou de defeitos do
sistema nervoso central (6); episddios precisam acontecer por trés meses
consecutivos (sendo ao menos um episédio de enurese por semana) para que
se feche o diagndstico. Pode ser classificada em primaria (aquela que nunca
cessou desde o nascimento e perfaz 70% dos casos) ou secundaria (voltou a
ocorrer apos um periodo de cessacdo), e em monossintomatica (apenas
enurese) ou ndao monossintomatica (enurese associada a sintomas diurnos).

30% das criangas sao ndo monossintomaticas (2).

A obstrugéo de vias aéreas superiores (OVAS) esta presente em 27%
de toda a populacdo pediatrica (7), podendo ser causada por alteracdes
anatbmicas nasais e/ou orofaringeas, sendo a hipertrofia adenotonsilar a causa
mais incidente (8). E nesses casos, a enurese pode estar diretamente
relacionada a OVAS, estimada numa prevaléncia que vai dos 8 aos 47% (1).
Especificamente nessas situagdes a desobstrucao cirurgica das Vias Aéreas
Superiores (VAS) que, quando é proposta, é feita com a intencao de resolver
os problemas respiratérios obstrutivos dessas criangas, esta associada a uma
completa resolugéo da EnP em 31 a 76% das criangas submetidas a este tipo

de cirurgia, apds 1 a 3 meses de pds-operatoério.
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Até o presente momento ndo se sabe qual a fisiopatologia, mas aceita-
se que a OVAS possa levar um aumento da pressao negativa intratoracica,
causando distensdo da parede miocardica, especialmente a atrial; essa
distensdo leva a um aumento da liberagao, tanto do peptideo atrial natriurético
(atrial natriuretic peptide - ANP), quanto do peptideo natriurético cerebral (brain
natrituretic peptide - BNP) que quando aumentados promovem efeitos
tubulares (inibicao da reabsorg¢ao proximal de sédio, bloqueio da reabsorgao de
soédio nos ductos coletores medulares, inibicdo das ag¢des da angiotensina |l
nos tubulos proximais e antagonismo da vasopressina nos ductos coletores
corticais) (9) que levam a um incremento da excrecao de agua e sodio no rim,
inibindo por sua vez a secregao de vasopressina (horménio anti diurético — anti
diuretic hormone — ADH), aumentando o volume urinario noturno, e,
consequentemente, a chance da crianga urinar durante o sono por

extravasamento.

Sendo assim, a desobstrucdo das VAS levaria a inversdo desse
mecanismo levando a normalizagdo do volume urinario a noite. Ou seja, a
OVAS passa a figurar como uma das causas, se nao a mais importante, para
o desenlace de toda a cadeia de eventos anteriormente descrita.

Em 2017, Ring et al (10) compararam a arquitetura do sono de criangas
enuréticas e resistentes ao tratamento clinico isolado, com o sono de criangas
normais; nao houve diferenca. Porém, os proprios autores chamaram a atencao
para o fato de os dados poderem ser inconsistentes, considerando que as
informacgdes colhidas no questionario objetivo do estudo, este respondido pelos
pais, eram muito discrepantes dos resultados das polissonografias; além do
fato da polissonografia ter sido realizada em casa, o que pode ter resultado em
adaptacao inadequada da céanula nasal em 40% das criangas do grupo de
estudo. O mesmo estudo (10) propde a hipdtese de que as criangas enuréticas
e obstruidas tenham um sono mais profundo do que as outras. Isso ocorreria
em funcdo da respiracédo oral ser capaz de levar a uma hiperexcitabilidade
persistente, elevando os limiares de excitacdo e fazendo com que essas
criancas tivessem mais dificuldade em acordar; sendo assim, o estimulo de

plenitude vesical se tornaria quase imperceptivel durante o sono.
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Porém, Broking e Von Gontard (2), em seu estudo de 2018 afirmam que
essas criangas ndo possuem alteragcdes na arquitetura do sono e que a EnP
pode ocorrer em qualquer fase da noite, especialmente na fase REM (Rapid
Eyes Movement) e que o atraso na maturagdo do mecanismo reflexo de
percepcao da plenitude vesical e de inibicdo da contragdo do detrusor seriam
as causas da fisiopatologia da En; nesse caso, o atraso de maturacao do centro

pontino miccional seria o gatilho de todo o0 mecanismo.

Além disso, a enurese é uma condi¢cado capaz de gerar sérios transtornos
psiquicos nas criangas que a experimentam (11), sendo a terceira situagao
mais estressante a qual a crianga poderia ter que encarar, ficando atras apenas
do divorcio dos pais e do testemunho de brigas entre os pais (12). Butler et al.
(13) identificam a enurese como uma condi¢do capaz de causar redugao
significativa da autoestima, além de poder estar relacionada a sentimentos de
rejeicado e introspeccédo, especialmente quando, se nao bastasse a enurese, a

crianga ter que lidar ainda com a intolerancia dos pais (14) (2) (5).

Sendo assim vale ressaltar a importancia de se estudar de maneira
aprofundada tal condicao, visto que a doenca pode ser capaz de determinar
escolhas individuais tanto para o presente quanto para o futuro, ainda mais que
acomete individuos que se encontram em fase de formacado e sedimentacgao
do carater e dos tragos marcantes de personalidade.

O nosso trabalho tem por objetivo avaliar os perfis de BNP/ADH bem
como 0 numero de noites secas em dois grupos de criangas sendo todas
enuréticas, portadoras ou ndo de OVAS, no intuito de avaliar se existe ou nao
diferengas nos padrées hormonais e de numero de noites secas antes e apos
cirurgia desobstrutiva das VAS e Uroterapia (terapia comportamental baseada
em restricdo parcial de ingesta hidrica antes de dormir associada a restricdo de
alimentos e bebidas estimulantes ao movimento de contragdo vesical —
cafeinados, achocolatados e citricos).

Até entdo a literatura contempla apenas ensaios clinicos com criangas
portadoras de OVAS, sendo elas enuréticas ou nao, o oposto do que nos

propomos a descrever daqui em diante.
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2- REFERENCIAL TEORICO:

Toda a historia da En associada a OVAS comega em 1978, quando
Dudley J. Weider, médico otorrinolaringologista do Dartmouth-Hitchcock
Medical Center em Hanover, New Hampshire — EUA, 6 meses apos ter feito
uma adenoidectomia com colocagao de tubos de ventilagdo em um menino de
7 anos que tinha otite média crénica secretora associada a hipertrofia de
adenoide e roncos, ouviu da mde em uma consulta de pos-operatorio tardio um
guestionamento: porque o menino havia parado de urinar na cama dias apos a
cirurgia. Ou seja, 0 menino de 7 anos, que até a cirurgia apresentava EnP,

cessou o0s episodios alguns dias apés a realizagao da adenoidectomia (15).

Fora a primeira vez em que a relagéo entre a OVAS e EnP foi pensada.
Sendo assim, a partir desse relato de caso, o servigo de Otorrinolaringologia do
Dartmouth-Hitchcock Medical Center passou a investigar de forma rotineira,
durante a anamnese, a presenca de EnP e de Enurese Secundaria (EnS), o
que rendeu duas publicagcdes de séries de casos, uma em 1985 com 35
pacientes (16) e outra em 1991 com 115 criangas (15). Em ambas se observou
melhora significativa da percentagem de noites secas em até 6 meses apos a
cirurgia, sendo de 74,28% na primeira série de casos (16) e de 77% na segunda
(15).

Em 1989, no intervalo de tempo entre as duas publicagbes, Donald J
Timms, um ortodontista do Royal Preston Hospital — Preston - Reino Unido,
baseado na primeira publicacao de Weider, estudou 10 criangas que cursavam
com alteragbes ortognaticas causadoras de obstrugdo de vias aéreas
superiores € que nao tinham nenhuma patologia que justificasse abordagem
cirargica otorrinolaringolégica (quatro delas ja haviam sido submetidas a
adenoidectomia). Ele instalou um aparelho mével de abertura maxilar nessas
criangas, que eram submetidas a controles quinzenais durante 4 a 6 meses
para ajustes de forca no equipamento; percebeu que em 60 dias houve
cessagao da En em toda a série, tendo havido apenas raros relatos de escapes
até os seis meses de tratamento ortodontico; ele acreditava que expandindo o
palato haveria um aumento da area de cessao transversa da valvula nasal,

melhorando o fluxo nasal e portanto a respiragdo nasal durante o sono (17).
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Em 1996, Presman et al. conduziram uma coorte de 80 pacientes adultos
caracterizados por serem portadores de disturbios de fragmentagdo do sono.
Submeteram todos os pacientes a polissonografia de uma noite e, pela manha,
submeteram esses pacientes a um questionario semiestruturado para avaliar
possiveis fatores de associacdo e eventuais sintomas associados a esta
fragmentagdo da arquitetura do sono. Na série, nos 80 pacientes foram
relatados 121 despertares (mais de um despertar por noite por paciente);
nesses, a vontade de urinar sempre esteve presente, em média, em 1,5 (x 0,75)
eventos de despertar. Os despertares foram associados a causas apneicas e
obstrutivas das vias aéreas superiores, mas essa alta prevaléncia de nocturia
chamou a atengéao, a época, para a possivel associagao entre a fragmentagao

do sono com sintomas urinarios (18).

Esse estudo de Presman et al. foi uma das referéncias, sendo a base
utilizada por Mary Grace Umlauf e Eileen R. Chasens em sua revisao de
literatura publicada em 2003 (19). Era a primeira vez que se propunham as
possibilidades de mecanismos fisiopatolégicos que pudessem explicar essa

associacao. (Figura 1).

Apnéia obstrutiva do sono
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Figura 1: Fatores que contribuem para a nocturia (20)

Em sua revisao, as autoras definem como possiveis mecanismos para a

nocturia 0 aumento da necessidade de se esvaziar a bexiga ou por problemas
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urologicos ou algo que levasse a um aumento excedente do volume urinario
sem que o paciente pudesse perceber enquanto dormisse. Nas criancas, as
fases mais profundas do sono (fases 3, 4 e REM) geralmente s&o alcangadas
ainda nos ciclos iniciais de sono, ou seja, no inicio da noite, ao contrario do
adulto (21); isso acabaria por causar noctdria no inicio da noite, algo
considerado aceitavel do ponto de vista dos pais. O problema é quando a
aferéncia de plenitude urindria passa a nao ser percebida nas criangas com
disturbios do sono em razao de fatores ainda desconhecidos, e isso passa a

ser uma das possiveis causas da enurese.

Ja nas criancas com OVAS instalar-se-ia um mecanismo de acidose,
hipercapnia e pressé&o intratoracica negativa, que culminaria em descargas
noradrenérgicas que, por sua vez, causariam estimulagcao simpatica, conforme

ilustrado na figura 2.
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Figura 2: Mecanismo de Polidria das desordens do sono (20)

Em sintese, respirar de maneira errada durante o sono em razéo da
OVAS poderia levar a poliuria noturna por dois mecanismos distintos: 1) o
aumento da pressao intratoracica negativa causaria uma estimulagao atrial em
atrio direito que, por sua vez, levaria a estimulagéo da producgao de peptideo
natriurético atrial (atrial natriuretic peptide ANP), e este, por sua vez, estimularia

a produgao de peptideo natriurético cerebral (brain natriuretic peptide BNP). O
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aumento das taxas séricas desses horménios aumentaria a excregédo de agua
e sodio, culminando com a inibicdo da secrecdo de vasopressina — horménio
antidiurético (anti diuretic hormone ADH), levando a poliuria, que pode resultar
em nocturia ou enurese; 2) o aumento da pressao intratoracica negativa poderia
levar a diferengas subitas e intensas entre as pressdes intracavitarias toracica
e abdominal, o suficiente para causarem aumento de enchimento vesical
durante as fases mais profundas do sono. Isso fora observado por Arai et al.
(22) numa publicagdo em 1999, na qual foi feito um relato de caso de uma
paciente com 53 anos e 15 de En, que foi submetida a polissonografia e
urodindmica simultaneamente; o exame de urodindmica evidenciou ondas de
contragao vesical sempre que a paciente aumentava a presséao intratoracica
nos momentos de apneia, como forma de reestabelecer a inspiragao durante o

SOono.

Tudo isso descrito foi sintetizado por Bernhard Haid e Serdar Tekgul
numa outra revisao de literatura publicada em 2017 (23), na qual os autores
referem que En ocorre a partir de trés componentes principais: producao de
urina que exceda a capacidade vesical funcional associada a falha da criancga

em suprimir o enchimento vesical causado pelo aumento do limiar de despertar.

Foi dessa maneira que o entendimento sobre o assunto caminhou ao
longo dos anos. A partir das observagdes feitas por Weider em 1978 até a
revisdo de Umlauf de 2003, os conceitos acerca do assunto foram sendo

sedimentados, alimentando a “curiosidade” dos pesquisadores na area.

Em 2006, Firozzi et al (24) publicaram uma série prospectiva de casos
de 86 criangas enuréticas primarias (algumas inclusive com sintomas diurnos)
que também tinham OVAS. Aplicaram questionario sobre padrdes miccionais
aos pais e as criangas antes e apods a cirurgia desobstrutiva das vias aéreas
superiores. Perceberam que, além da incidéncia de EnP em pacientes com
OVAS ser maior, a cirurgia trouxe resolucao total da En em um tergo da amostra
e resolucao parcial em outro tergo. Isso resultou em uma sugestao para que
fosse incluida uma “anamnese dirigida” as criangas enuréticas com questdes

que pudessem investigar sintomas de obstrugcao das vias aéreas superiores.
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Em 2007, Lottmann H B e Alova | (11), numa revisao de literatura, s&o
0s primeiros a sugerir que a EnP pudesse ter algum componente hereditario,
aventando uma chance de 0,4 (40 pontos percentuais) de incidéncia de EnP na
crianga quando um dos pais teve o problema e de 0,7 (70 pontos percentuais)
quando ambos os pais tiveram o problema na infancia. Eles sugerem uma
transmissao autossObmica de um gene com alta penetrancia, mas ao mesmo

tempo ndo conseguem explicar o porqué da maior prevaléncia em meninos.

Em 2011, Waleed F.E., Samia A.F. e Samar M.F., (25) s&o os primeiros
a entrarem na seara do estudo do BNP plasmatico. Publicam um estudo
prospectivo que comparava dosagens sericas hormonais de BNP em criangas
enuréticas com OVAS (33 criangas) e sem OVAS (30 criangas), antes e apos a
cirurgia desobstrutiva das vias aéreas superiores nas que tinha OVAS; no grupo
controle (que nao foi submetido a nenhum tipo de intervencéo) as dosagens
séricas de BNP serviram como parametros de comparagdo com 0O grupo
intervengao. Os resultados mostraram que nas criangas obstruidas houve uma
diminuicdo do BNP apés a cirurgia (média de 510 pg/ml antes da cirurgia para
260 pg/ml apds a cirurgia); ja na amostra de criangas nao obstruidas era a
média de BNP basal foi de 161 pg/ml e de 96 pg/ml (respectivamente nas com
enurese e sem enurese). Este estudo mostrou uma associagao entre OVAS e
EnP, classificando a OVAS como um fator preditor de En (25). A grande
importancia desse estudo é ser o pioneiro com um desenho prospectivo e
intervencionista. As limitacbes se relacionam ao fato de o grupo controle ser

heterogéneo, inclusive com criangas sadias.

Até quem em 2014, Kovacevic et al. realizam o primeiro ensaio clinico
comparando as dosagens séricas de BNP e ADH antes e apds a cirurgia de
dois grupos de paciente entre 5 e 18 anos de idade com OVAS, sendo 18
obstruidos e enuréticos e 14 obstruidos e ndo enuréticos. Todos os pacientes
foram submetidos a polissonografia para confirmagdo e graduagdao do
comprometimento obstrutivo do sono antes da cirurgia, e os horménios foram
colhidos em jejum pela manha antes da cirurgia e até 90 dias apds a cirurgia.
No grupo de criangas enuréticas, as meédias de BNP antes e apds a cirurgia
foram respectivamente de 32,49 pg/ml e 19,32 pg/ml; as de ADH foram

respectivamente 7,19 pg/ml e 44,62 pg/ml. No grupo de criangas nao
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enuréticas, as medias de BNP antes e apds a cirurgia foram respectivamente
de 47,33 pg/ml e 27,45 pg/ml; a de ADH foram respectivamente 7,36 pg/ml e
67,42 pg/ml. Apesar dos resultados mostrarem uma tendéncia légica de
inversdo das curvas de BNP e ADH antes e apds a cirurgias, ndo houve
diferenca estatistica. Apesar do trabalho ndo contemplar nenhuma variavel
clinica como por exemplo, “numero de noites secas”, na discussao e na
conclusao comenta-se que, apesar das mudancas expressivas nos valores
hormonais dosados, essas variagdes nao poderiam ser atribuidas como fatores
diretamente relacionados a melhora ocorrida da enurese em cerca de metade
do grupo de criangas enuréticas e obstruidas. Ou seja, os autores negam que
haja algum elo entre BNP / ADH e EnP (1). Essa publicagao é considerada uma
das mais importantes porque é a primeira que tenta estabelecer (ou ndo) um

nexo fisiopatolégico para a EnP.

Ainda em 2014, Ozler e Ozler publicaram um estudo prospectivo cuja
variavel era “variacao de melhora dos sintomas” (variavel clinica) de EnP e EnS
em criangas com OVAS, basicamente nos mesmos moldes dos estudos
anteriores relatados: Delta dos sintomas clinicos antes e apds a cirurgia.
Concluem, entao, por uma forte relacéo entre a OVAS e a EnP, mas nao pela
mesma relagdo entre OVAS e EnS e sugerem a obrigatoriedade de se
questionar na anamnese de criangas com OVAS a presenca de sintomas

enuréticos (26).

EM 2015, a mesma autora, Larissa Kovacevic junto de seu grupo de
colaboradores em pesquisa, que em 2014 afirmou que ndo havia nexo
fisiopatoldgico entre as variagcbes de BNP e ADH com a melhora dos sintomas
de enurese apos cirurgia desobstrutiva das VAS, publicou um novo ensaio
clinico bastante semelhante ao que havia feito em 2014, mas agora com um
numero maior de criangas e com outras variaveis além dos BNP e ADH;
avaliou-se também as relagdes Ca/Cr, K/Cr e Na/Cr séricas antes e apods a
cirurgia. Considerando que todas as criangas eram portadoras de OVAS (sendo
um grupo com enuréticos e outro com nao enuréticos) os resultados mostraram
que o perfil de BNP /ADH entre os enuréticos e néo enuréticos era diferente,
havendo uma tendéncia de alta de BNP e baixa de ADH nos enuréticos; além

disso, no grupo de obstruidos enuréticos (que foram analisados antes e apos a
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cirurgia das vias aéreas) houve uma mudancga apenas relagado Ca/Cr. O estudo
conclui que apesar da normalizagc&o nas taxas de BNP e ADH apds a cirurgia
no grupo de enuréticos obstruidos, essa normalizagao ocorreria a partir de um
mecanismo dependente de eletrolitos e nao teria relagdo com a hipotese de
estimulacao atrial por aumento de pressao negativa, conforme foi explicado na

introducao (27).

Em 2016, Dahan et al. acrescentaram mais uma peca a esse quebra-
cabecas de informacdes, trazendo num estudo transversal de prevaléncia
realizado em alunos de escolas publicas fundamentais da cidade de Juiz de
Fora - MG, dados que mostravam uma razao de prevaléncia de 3.023 (Intervalo
de confianga 1.403 - 6.516) para enurese em asmaticos entre os 6 e 10 anos
de idade e 1.09 (Intervalo de confianga 0.126 - 9.465) para asmaticos entre os
11 e os 14 anos de idade. (28). Esse dado reforca ainda mais a associacao
entre OVAS e EnP, visto que existe uma alta prevaléncia, entre pacientes
asmaticos que apresentam sintomas obstrutivos superiores, em concomitancia.
A mesma autora, Patricia Dahan, em 2023 (29), publicou um estudo prospectivo
de criangas asmaticas enuréticas as quais foram acompanhadas por 6 meses
de tratamento medicamentoso para asma; em sua amostra de 20 criangas
houve uma melhora de 55% da EnP segundo critérios da ICCS (30) (31) e um
aumento de 64,4% no numero de noites secas, na média. Nesse estudo a
autora e seu grupo ainda avaliaram a presenca ou nao de alergias bem como
a presencga ou nao de alteracdes obstrutivas identificadas a videoendoscopia
nasal como covariaveis, tendo encontrado, a partir de regressao logistica, um
OR de 3,35 (Intervalo de confianga -0,17 a 2,59) e 1,27 (Intervalo de confiancga
-0,73 a 1,21), respectivamente, concluindo portanto que controlar a asma em
pacientes enuréticos asmaticos contribui para uma melhora clinica efetiva o dos
sintomas. Os dois estudos de Dahan et al. terminaram por demonstrar que as

vias aéreas como um todo tem muito mais a ver com a EnP do que se imagina.

Ainda em 2016, Fakhim et al. (32) realizaram um estudo de coorte que
teve por objetivo avaliar, num primeiro momento, a prevaléncia de EnP em
criancas com hipertrofia adenotonsilar, e num segundo momento a taxa de
melhora da enurese ap0s a realizagao da cirurgia desobstrutiva VAS. O estudo

teve dois bracgos, sendo o primeiro de pacientes com hipertrofia adenotonsilar,
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com 184 criangas e outro com 200 criangas saudaveis. Os resultados
apontaram que existe uma razao de prevaléncia de 1,5 da enurese ocorrer mais
no grupo de criangas obstruidas, e que a taxa de melhora da enurese foi de
70% total ou parcialmente. O tempo de seguimento pds-operatério de 6 meses
deste estudo foi maior que todos os outros ja realizados e o estudo considerou
para inclusdo no grupo de obstruido, apenas criancas com hipertrofia
classificada por Brodsky (33) como classes 3 e 4.

Em 2017, Lehmann et al. (34) realizaram uma reviséo sistematica com
metanalise, que é até hoje uma das poucas metanalises realizadas acerca do
assunto. Foram incluidos 18 estudos (890 pacientes com idades entre 2 e 19
anos); desses 18 estudos, 17 foram estudos observacionais e apenas um foi
um ensaio clinico (27). Apesar da faixa etaria ser extremamente larga, esse
estudo mostrou resultados bastante interessantes: a cirurgia desobstrutiva das
vias aéreas é capaz de promover cura da enurese em 51% (43% - 60%) das
criangas e melhora parcial em outros 20% (14% - 27%). Considerando apenas
os estudos com baixo de risco de viés, a resolugao da enurese ficou em 43%
(36% - 49%).

Ainda em 2017, Unsal et al. (35) prospectaram 50 criangas com
hipertrofia adenotonsilar graus Il e IV de Brodsky (33) e 15 criangas num grupo
controle, essas com hipertrofia graus | e Il. Os dois grupos passaram uma noite
sendo monitorados sob oximetria de pulso e na manha seguinte foram colhidos
exames de urina para avaliar a presenga ou nao de albuminuria. Os resultados
mostraram que nao havia diferenca de albumina urinaria entre as criangas dos
dois grupos, mas chamou a atenc¢ao para o fato de que, quanto maior o grau
de obstrugcdo, maior a albuminuria (p = 0,011). Os autores sugeriram que
quanto mais obstruidas das VAS a crianga fosse, maior seria o grau de
inflamacéao sistémica, o que poderia levar a um aumento de perda proteica
pelos rins. Esse estudo levantou um importante alerta com relacédo a demais

patologias sistémicas que possam estar relacionadas a OVAS.

Em 2022, Ribeiro et al. (36) publicaram um estudo prospectivo em que
analisaram o perfil de BNP / ADH bem como o numero de noites secas de 21
criancas enuréticas com OVAS, antes e de 90 a 120 dias apds a cirurgia. Os

dados sao interessantes na medida em que demonstram uma elevagao no BNP
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e a manutencdo do ADH, bem como uma melhora de 85,8% da enurese

segundo os critérios da ICCS (30) (31), apds a cirurgia.

No mesmo ano, Sun et al. (37) realizaram um estudo piloto que avaliou
a falha de tratamento de enurese com desmopressina no inverno. Concluiram
que a falha de tratamento durante os meses mais frios do ano tende a ser maior,
mas que essa falha também estaria associada a gravidade dos sintomas. Esse
artigo fora comentado pelos professores José Murillo e José de Bessa (38) que
explicam que nos meses mais frios ha uma reducao de perda de liquido através
do suor, apesar da diminuicdo da ingesta. Essa diferenga, somente
demonstrada até entdo em estudos experimentais em camundongos, levaria a
uma resposta renal diminuida a quantidade de liquidos que por sua vez levaria
a diminuicao de secrecao de ADH. Mas como foi explicado, ndo ha estudos em

humanos que possam justificar tal hipotese.

E dessa forma, ao longo de cerca de 46 anos, desde a primeira
observacao sobre a relagao entre OVAS e enurese, diversos estudos foram
realizados (série de casos, revisdes de literatura, relatos de casos, coortes,
ensaios clinicos e revisao sistematica) e, mesmo apds todo esse tempo ainda
nao foi possivel definir o exato mecanismo fisiopatoldgico que leva a poliuria e

consequente enurese nessas criangas.

Apesar de haver duas hipoteses bastante plausiveis, a hipdtese
hormonal (ANP — BNP — ADH) e a hipotese de diferencas de pressoes
intracavitarias (diferengcas subitas das pressdes intracavitarias toracica e
abdominal), nenhuma delas ainda se provou como um caminho de raciocinio
indelével, havendo, portanto, um extenso campo aberto para o estudo das
relacdes entre a EnP e a OVAS. E sobre isso que iremos abordar a partir de
agora, sob a 6ptica de criangas enuréticas, sejam elas obstruidas ou ndo das
VAS.
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3- OBJETIVOS:
3.1- Objetivo Primario:

Comparar os perfis hormonais de BNP e ADH bem como o diario de
noites secas de dois grupos de criangas com enurese primarias, com e sem
OVAS, antes e ap0s respectivamente cirurgia desobstrutivas das vias aéreas e

uroterapia.
3.2- Objetivos Secundarios:

Comparar os perfis hormonais de BNP e ADH e diario de noites secas
considerando como variaveis de grupo os SEXO e MELHORA DA ENURESE
(até 50% de melhora nas noites secas / mais que 50% de melhora nas noites

secas).

Analisarmos as variaveis BNP, ADH e noites secas antes e apods as

intervengdes em cada grupo separadamente.




26

4- MATERIAIS E METODO:
4.1- Desenho de Estudo e Calculo Amostral:

Foi realizado um ensaio clinico comparativo com dois grupos de criangas
enuréticas, sendo um com OVAS (24 individuos) e outro sem OVAS (15
individuos), entre os 5 e 14 anos de idade, devidamente aprovado pelo Comité
de Etica do HU UFJF-EBSERH (CAAE 83089318.7.0000.5133 e Numero do
Parecer 2.630.758).

O ensaio foi registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos
(REBEC) sob o numero RBR-5pwcs47 em 21 de maio de 2021.

O calculo amostral foi feito baseado no estudo de Kovacevic et al. (1)
que demonstrou uma reducao nos valores de BNP (variavel independente)
apds a cirurgia de desobstrucdo das vias aéreas superiores; os valores de
referéncia foram os seguintes: 32,49 + 13,17 antes da cirurgia e 19,32 * 6,41
depois da cirurgia; com estes valores e utilizando a ferramenta publica

www.biomath.info/power/ttest.htm (39), para que tivéssemos um poder de

estudo de 80% com um valor de alfa de 0,05, encontramos um numero de 14

pacientes em cada braco do ensaio.
4.2- Termo de Consentimento e Assentimento:

As criangas cujos responsaveis aceitaram participar do estudo
assinaram o Termo de Assentimento Livre Esclarecido (TALE) (Anexo B) e
seus responsaveis assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido
(TCLE) (Anexo C).

4.3- Recrutamento de Pacientes:

A abordagem dessas criangas foi feita no ambulatério de
Enurese/Uropediatria do HU/CAS UFJF-EBSERH entre os meses de maio de
2018 a dezembro de 2023, onde os questionarios estruturados sobre
ENURESE (Anexo A) e OVAS (Apéndice A) foram aplicados para avaliar os

critérios de inclusao.

A amostra foi constituida por conveniéncia e seguiu a seguinte rotina:
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Todas as criangas foram abordadas no ambulatério de Enurese em sua
primeira consulta. Num primeiro momento, a anamnese buscou caracterizar a
enurese em primaria (que nunca cessou desde o nascimento) ou secundaria.
Definido isso, num segundo momento o questionario de Enurese e o diario de
noites secas bem como o diario miccional foram aplicados para a
caracterizagao da enurese em monossintomatica (apenas sintomas noturnos)

ou ndo monossintomatica.

Na primeira consulta de retorno ao ambulatério de Enurese, a partir da
analise dos diarios e a definicdo de Enurese Primaria Monossintomatica, os
pais/responsaveis entdo foram questionados a respeito de sintomas
respiratérios durante o sono (roncos e respiragao oral) a partir do questionario
de OVAS. As criangas cujo questionario sugeriu fortemente obstrugéo das vias
aéreas superiores foram alocadas no grupo cirurgia, € as que nao tiveram
indicios fortes para a obstrugcao das vias aéreas superiores foram alocadas no

grupo uroterapia.

A partir desse momento, as criangas cujos pais/responsaveis aceitaram
participar do estudo, foram entdo submetidas a R-x de cavum e
Videoendoscopia nasal flexivel. Esses exames foram realizados em todas as
criancas, tanto as que foram caracterizadas pelos pais/responsaveis como
portadoras dos sintomas quanto as que nao foram caracterizadas como
portadoras de sintomas respiratorios. Isso se fez no intuito de confirmar e
quantificar o grau de obstrugdo nas que tinham sintomas e de excluir a OVAS

nao notada pelos pais/responsaveis nas que nao tinha sintomas.

O exame e ainterpretacédo dos achados de videoendoscopia nasal foram
realizados exclusivamente pelo pesquisador responsavel, bem como a analise

das radiografias de cavum.
4 .4- Critérios de Inclusao e Nao Inclusao:

Foram incluidas no estudo criangas portadoras de EnP entre 5 e 14 anos
de idade com e sem OVAS, que nao eram portadoras de doencgas neurologicas,
psiquiatricas, metabdlicas ou renais que pudessem interferir na funcgao

miccional e cujos pais ou responsaveis concordaram em assinar o TCLE e que,
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apos a realizagao do diario miccional (Anexo D) e diario de noites secas (Anexo

E), tiveram confirmado o diagndstico de enurese primaria monossintomatica.
4.5- Métodos Diagnosticos:

Para a definicao objetiva da OVAS levamos em conta a oroscopia, sendo
usada a classificagdo de Brodsky (33) para avaliagdo da hipertrofia
amigdaliana, o Mallampati modificado (40) para avaliagdo da abertura
orofaringea, além do Raio X do cavum (41) e a videoendoscopia nasal flexivel
para avaliacdo da hipertrofia adenoideana. Foi também realizada a Rinoscopia
Anterior para detectar possiveis desvios do septo nasal obstrutivos
(especialmente aqueles que se encontram na area |l de Cottle) e hipertrofia dos
cornetos inferiores, sendo, nestes casos, a avaliagdo clinica considerada

suficiente para a confirmacgao ou nao destas duas ultimas possiveis alteragdes.

Apenas o pesquisador responsavel pelo estudo examinou as criangas,

de modo a diminuir possiveis vieses de analise.

As videoendoscopias nasais flexiveis foram realizadas em consultério
otorrinolaringolégico no servigco de Otorrinolaringologia do HU UFJF- EBSERH,
em cadeira de exames, sob anestesia topica de solugao de lidocaina a 10%
com adrenalina na concentragao de 1:10.000, aplicada em 1 jato de spray em
cada narina do paciente. Foi utilizada uma 6ptica flexivel de 2,5 mm de didmetro
de espessura, da marca Storz, com 140 graus de angulagdo para ambos os
lados. Todos os exames foram gravados e foi disponibilizada uma cépia em

DVD para os responsaveis da crianga.
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Figura 3: Optica Flexivel utilizada para a realizacdo das Videoendoscopias nasais

Os Raios X do cavum foram realizados no Servico de Radiologia do

HU/CAS UFJF-EBSERH, seguindo o0s seguintes critérios

técnicos:

distanciamento foco-flme de 140 cm, exposi¢cdo a 70 KV, 12 mA por 0,40 a

0,64 segundos (42). Durante o procedimento os pacientes ficavam de pé e

eram instruidos a respirarem somente pelo nariz. O feixe central era

direcionado para a area anatdbmica central nasofaringea. Foram realizadas

imagens com a boca fechada e com a boca aberta.

Figura 4: R-x de cavum (imagem de um dos pacientes)
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4.5.1: Critérios para a definicao de OVAS:

a) Razao adendide-nasofaringe (RAN) maior que 0,60, sendo esta razédo
o resultado da fracdo entre a medida do ponto de maior convexidade da
adendide até a base do cranio, aqui definida pela sincondrose esfeno-

occipital, sobre a medida entre a extremidade posterior do palato duro até a

base do cranio (41). (Figura 5)

Figura 5: Figuras extraidas do artigo original: esquema de como se calcula a RAN,
dividindo-se o valor da medida da linha cheia pelo valor da linha tracejada. A linha
tracejada representa a porgéo reta da base do cranio. A linha pontilhada é tracada
entre a extremidade do palato duro até a sincondrose esfeno-occipital e representa a
medida da nasofaringe. A linha cheia é tracada entre o ponto de maior convexidade

da margem anterior da adenoide até a linha tracejada, perpendicular a ela. (41)

b) Videoendoscopia nasal flexivel que evidenciasse hipertrofia graus 3 ou 4
da adenoide, ou seja, obstrugao de coanas entre 50% e 75%, ou maior que

75%, como ilustrado abaixo.
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Figura 6: Da esquerda para a direita e de cima para baixo os graus I, Il, Ill e IV para

avaliagao da adenoide (Fonte: o autor)

c) Hipertrofia de amigdalas palatinas segundo a classificacao de Brodsky

(33), com sintomatologia de respiragao bucal associada.

0 (in Fossa) +1 (< 25%) +2 (< 50% > 25%)

+3 (> 50% < 75%) i (>75%)

Figura 7: Classificacdo de Brodsky para hipertrofia amigdaliana — figura extraida do

artigo original (33)

d) Desvio do septo nasal anterior obstrutivo
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e) Hipertrofia cornetos inferiores

Todos os critérios descritos sao anatdémicos, portanto a inclusdo de um
critério funcional para classificar a OVAS se fez necessaria. Para tal, foi usada
a férmula matematica proposta por Kljasic et al. (40), que prediz valor do Apnea
Hypopnea Index (AHI), em portugués indice de Apnéia e Hipopnéia (IAH) a
partir de critérios de avaliagao clinica: Mallampati modificado e Brodsky. O |IAH

€ calculado segundo a férmula abaixo:

f) 1AH = 3.2 x escore de Mallampati modificado + 1.13 x tamanho

tonsillar -1.65

As criancas incluidas foram todas submetidas ou a tratamento cirurgico
desobstrutivo das VAS (cirurgia de adenoidectomia ou adenoamigdalectomia a
depender da indicacdo) ou a uroterapia, a depender de qual grupo se

encontravam.

De todas elas foram feitas coleta de sangue para analise de BNP e ADH
séricos e de um diario de noites sécas de 30 dias antes da cirurgia / uroterapia
e entre 90 e 120 dias ap0s a cirurgia / uroterapia, quando também era colhido
um novo diario de noites secas de 30 dias para a avaliagao de melhora clinica

ou nao da enurese em cada grupo.

Os exames de sangue foram colhidos e processados no laboratério
Cortes Villela, parceiro do projeto, visto que o HU/CAS UFJF-EBSERH nao
dispunha de kits para o processamento e realizacdo da analise de BNP. A
coleta era feita pela manha, até uma hora e meia apds a crianga acordar, com
10 a 12 horas de jejum. Apos a chegada ao laboratério, as criangas eram
encaminhadas para uma sala de repouso, e ali permaneciam deitadas sem
qualquer tipo de estimulo fisico ou psiquico por pelo menos 30 minutos. Apds
isso a coleta de sangue era realizada. Para a analise do BNP eram colhidos 0,8
ml de sangue periférico através de pungao venosa em tubo de ensaio, que em
seguida era submetido a imediata centrifugagao por 10 minutos a 2.200 g de
forca e a 18 graus de temperatura, e apos a separagao em soro, coagulo e gel,

0 soro era submetido a técnica de eletroquimioluminescéncia para a dosagem
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de BNP sérico. Ja para a analise do ADH, eram colhidos 2,5 ml de sangue
periférico através da mesma punc¢éo venosa, em tubo de ensaio com quelante
acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA Ethylenediamine tetraacetic acid),
que entdo era submetido a centrifugacao por 10 minutos a 3.000 rotag¢des por
minuto (rpm) e congeladas a -20 graus logo em seguida. A analise do ADH

sérico era feita a partir do plasma congelado por técnica de radioimunoensaio.
4.6- Analise Estatistica:

Para a analise dos dados foi utilizada a plataforma online gratuita Jamovi
(43), em duas versoes (44), bem como a plataforma gratuita JASP (45) , quando
ainda nao havia a plataforma Jamovi. Para a verificagdo da normalidade dos
dados foi usado o teste de Shapiro-Wilk; os dados paramétricos foram
analisados pelo teste t de Student e os dados n&o paramétricos pelo teste de
Wilcoxon / Mann-Whitney. Para analises entre os grupos (a depender da
variavel de grupo — grupo cirurgia CIR ou grupo uroterapia UROT — sexo —
melhora / ndo melhora segundo ICCS) utilizamos o teste tindependente, e para
analises antes e ap0s a cirurgia intragrupos, o teste t para amostras pareadas.
Foram considerados valores com significancia estatistica aqueles em que o

valor de p foi menor que 0,05 com um poder de estudo de 80%.

Para as analises foram utilizadas as medidas de tendéncia central e

medidas de dispersao.

Para Analise de tamanho de efeito (quando essa analise foi pertinente)
utilizamos o dm de Cohen ou o DELTA de Glass.
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5- RESULTADOS:

Foram recrutadas 59 criangas para os dois grupos, sendo 39 com critérios
de EnP e OVAS (grupo CIR) e 20 com critérios de EnP sem OVAS (grupo UROT).
No grupo CIR, 15 perderam o seguimento e no grupo UROT 5; as razbes foram
alegadas como particulares pelos pais. O abandono ocorreu antes mesmo da
cirurgia das vias aéreas ser agendada (CIR) ou, ndo deram retorno apods instituida
a uroterapia (UROT); portanto, 39 criangas nos dois grupos completaram todo o
ciclo de coleta de horménios antes e depois da cirurgia / uroterapia, sendo assim
divididas: 24 CIR e 15 UROT;

59 Criangas Recrutadas

Jl

39 CIR 20 UROT

15 né&o foram operadas Jl Jl 5 ndo retornaram apés UROT

24 CIR 15 UROT

39 criangas elegiveis para analise

As 39 criangas tinham idades entre 6 e 14 anos de idade, com padrao
heterogéneo de distribuicdo quanto ao sexo, sendo 28 meninos e 11 meninas.

A idade média foi 9 anos e 4 meses anos, conforme apresentado na tabela 1:

TABELA 1: Anélise Demografica da Amostra
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Sexo (CIR e UROT)

Frequéncia Frequéncia Relativa Idade Média
Absoluta
meninos
28 meninos 71,8% meninos GC9,06/GU 9,15

(15 CIR e 13 UROT)

11 meninas
(9 CIR e 2 UROT)

(38,4% CIR e 33,4% UROT)
28,2 % meninas
(23,1% CIR e 5,1% UROT)

(£2,18 / +2,99)
meninas
GC10,7/GU7,0
(£2,64 | +1,41)

TOTAL

39 criancas

100%

(71,8% CIR e 28,2% UROT)

9 anos e 4 meses
(9,36)

Legenda da tabela 1: CIR ou GC — grupo cirurgia / UROT ou GU - grupo uroterapia

Comparando as variagcbes das médias de BNP, ADH e noites sécas

antes e ap6s as intervengdes entre os dois grupos houve diferenca apenas nas

médias de ADH pré intervencdo (p=0,03) e noites sécas pos-intervencao

(p=0,01); as demais variaveis analisadas nao apresentaram diferenca,

conforme a tabela e graficos abaixo:

TABELA 2: BNP, ADH e noites secas antes e apoés tratamentos

Grupo Cirurgia

Grupo Uroterapia

Valor de p

(intervalo de confianga)

BNP pré intervencéao
(pg/ml)
BNP pés-intervencao

(pg/ml)

ADH pré intervencgéo
(pg/ml)
ADH pos-intervencgao
(pg/ml)
Noites secas / 30
dias pré intervencao
Noites secas / 30

dias pés-intervencgao

118,6 + 118,6

144,3 + 109,6

54+3,3

13,0 £ 33,3

98+72

22,1 9,6

70,3 +42,6

98,2+72,6

32+t24

4,2+57

9,3+8,5

13,9+£10,0

0.63
(-113,1a 16,4)

0.15
(-110,1 a 18,8)

0,03
(-3120,7)
0.21
(-1,8a0,2)
0.72

(-7,0a 5,0)

0.01
(-17,0 a -2,0)
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Grafico 1: BNP, ADH e noites secas antes e apés tratamentos (grupo 1: CIR grupo 0:

UROT)
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Aplicando o DELTA de Glass nas médias de ADH pds-intervencéo,

encontramos o seguinte resultado:
M1-M2 / DP Grupo controle ===13,0-4,2/5,7 = 1,54

Comparando as médias das variaveis BNP, ADH e noites sécas de toda
a amostra utilizando-se sexo como variavel de grupo nado houve diferencas,

conforme tabela e graficos abaixo:

TABELA 3: BNP, ADH e noites secas antes e apds tratamentos de acordo com o

Sexo
Grupo meninos Grupo meninas Valor de p
(intervalo de confianga)
BNP pré intervengéo 86,3 £ 76,4 141,8 + 135,8 0.33
(pg/mi) (11,32 127,8)
BNP pos-intervengéo 1212+ 91,4 140,2 + 118,8 0.83
(pg/mi) (-52,9.290,7)
ADH pré intervencéao 47 + 3,3 41+29 0,99
(pg/mi) -21a1,1)
ADH pés-intervengao 12,2+ 31,0 31+16 0.36
(pg/mi) (-1,3a20,5)
Noites secas / 30 10,0+ 7,9 8872 0.77
dias pré intervengéo (-6,7 a 4,35)
Noites secas / 30 18,5+ 10,4 20,1+11,0 0.80
(-5,0a 10,0)

dias pods-intervencéao

Grafico 2: BNP, ADH e noites secas antes e apés tratamentos de acordo com o sexo

(grupo 1: meninos grupo 0: meninas)
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24 4

20 1

Sexo

Comparando as médias das variaveis BNP, ADH e noites sécas de toda

a amostra utilizando-se como variavel de grupo MELHORA DA ENURESE (até

50% / mais que 50%) percebemos que a melhora ocorre de forma independente

dos hormoénios e do numero de noites secas antes dos tratamentos, conforme

tabela e graficos abaixo:
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TABELA 4: BNP, ADH e noites secas antes e apds tratamentos de acordo com o
critério MELHORA DA ENURESE (até 50% / mais que 50%)

Grupo melhora 2 Grupo sem melhora Valor de p
50% (intervalo de confianga)
BNP pré intervencéo 96,4 + 96,4 106,5 + 106,2 0.55
(pg/ml) (-56,5 a 69,2)
BNP pés-intervencgao 138,9 £ 96,9 104,6 £ 101,4 0.19
(pg/ml) (-100,9 a 32,4)
ADH pré intervencéao 53%+3,5 32+17 0,08
(pg/mi) (-29a0,1)
ADH pés-intervengao 9,6 +28,5 9,7 +£23,5 0.75
(pg/mi) (-1,2a0,5)
Noites secas / 30 10,32+ 7,0 85+8,7 0.27
dias pré intervengéo (-692a33)
Noites secas / 30 23,9*7,3 10,2%+9,5 <0.01
(-23,0a-7,0)

dias pods-intervencao

Grafico 3: BNP, ADH e noites secas antes e apds tratamentos de acordo com o critério
MELHORA DA ENURESE (até 50% / mais que 50%) (grupo 1: melhora = 50% grupo 0:

sem melhora)
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Sobre o comportamento das variaveis BNP, ADH e noites sécas de cada
grupo individualmente apenas as noites sécas se modificaram antes e de 90 a
120 dias apods as intevengdes (p < 0.01 grupo CIR e p = 0,04 grupo UROT),
conforme tabelas e graficos abaixo:

TABELA 5: Diferenca das médias das variaveis do grupo CIR antes e de 90 a 120 dias

apos a cirurgia das VAS

Pré-Operatorio Pos-Operatorio Valor de p
(intervalo de confianga)
BNP (pg/ml) 118,6 £ 118,6 144,3 £ 109,6 0.10
(-57,2a5,7)
ADH (pg/ml) 54+3,3 13,0 £ 33,3 0.22
(-0,622,8)
Noites secas / 30 9,8 +7,2 221+9,6 <0.01
(-15,6 a -8,8)

dias
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Gréafico 4: diferenga das médias das variaveis do grupo CIR antes e de 90 a 120 dias

apos a cirurgia das VAS
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TABELA 6: Diferenca das médias das variaveis do grupo UROT antes e de 90 a 120
dias apds a uroterapia

Pré-Uroterapia Pd6s-Uroterapia Valor de p
(intervalo de confianga)
BNP (pg/ml) 70,3+42,6 98,2+72,6 0.17
(-69,6 a 13,7)
ADH (pg/ml) 32124 42 +5,7 0.39
(-1,3a0,9)
Noites secas / 30 9,3+8,5 13,9+10,0 0.04

dias (-8,9 2 -0,3)
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Gréafico 5: diferenga das médias das variaveis do grupo UROT antes e de 90 a 120

dias apds a uroterapia
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Aplicando o dm de Cohen nas médias de noites secas nos grupos

emparelhados, encontramos os seguintes resultados:
Grupo Cirurgia: M1 -M2/(DP1 + DP2): 2
221-98/72+9,6:2=1,46
Grupo Uroterapia: M1 - M2 / (DP1 + DP2) : 2

13,9-9,3/(8,5+10,0):2=0,49

Avaliando a melhora clinica segundo os critérios da ICCS (30) (31);
encontramos uma melhora de 83,3% no grupo cirurgia contra 33,4% no grupo

uroterapia, conforme tabela abaixo:
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TABELA 7: Melhora da enurese segundo critérios da ICCS (30) (31), numa analise

intergrupo

Grupo Cirurgia Grupo Uroterapia
Critérios ICCS (frequéncias absolutas e relativas (frequéncias absolutas e relativas no
no grupo) grupo)
< 50% de melhora 4 (16,7%) 10 (66,6%)
50% — 99% de melhora 10 (41,65%) 4 (26,7%)

100% de melhora 10 (41,65%) 1 (6,7%)
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6- DISCUSSAO:

Nosso estudo teve como objetivo comparar o perfil hormonal de criangas
que tem enurese com e sem OVAS, antes e ap0s as respectivas intervencoes
bem como comparar o comportamento de cada grupo separadamente antes e
apos as intervencodes. Os resultados da analise intergrupos mostrou diferenca
no ADH pré intervengao e no numero de noites secas pos-intervengéo. O ADH
pré intervengao no grupo CIR é maior, bem como o niumero de noites secas
pos-intervengao. As outras variaveis ndo se modificaram. Esperavamos que
houvesse diferengca nos BNP / ADH antes e apds as intervencdes e no numero

de noites secas poés-intervengao, unica das hipoteses que se confirmou.

Alguns estudos sugerem que a OVAS causaria o aumento da pressao
intratoracica negativa, que por sua vez levaria a distensdo da parede atrial
direita levando ao aumento da secrecdo de ANP e consequentemente também
de BNP. Esses hormdnios causam aumento na excrecado de sdédio e de agua,
que por sua vez levam a inibicdo da secrecao do ADH. Consequentemente
haveria um aumento da diurese noturna, e dessa forma, a hipotese é de que,
liberando as vias aéreas superiores haveria uma normalizagdo nos niveis
séricos desses hormdnios, levando assim ao fim da enurese nas criancas

obstruidas (19) (1). Mas isso nao ocorreu nesse brago de nossa amostra.

Nosso resultado vem ao encontro dos dois trabalhos de Kovasevic et al.,
um de 2014 (1) e outro de 2015 (27) que negam qualquer nexo fisiopatoldgico
das relacbes de BNP / ADH com o controle da enurese. Vem também ao
encontro da série prospectiva de Ribeiro et al. publicada em 2022 (36) que,
apesar de ter demonstrado uma elevagao do BNP ap0és a cirurgia, mostrou que
o ADH n&do se modificava, e portanto, também negou que esse nexo

fisiopatoldgico existisse.

Entretando, se analisarmos o tamanho do efeito do ADH p&s-intervencéao
na analise intergrupos (analise esta que ndo apresentou significancia
estatistica), teremos um valor do DELTA de Glass de 1,54. Esse valor chama
a atengao para o fato de que existe uma nitida tendéncia de alta no ADH apés
a cirurgia desobstrutiva das VAS em relagdo ao grupo uroterapia, na nossa

amostra.
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Em contrapartida o estudo de Walled et al. (25) mostra uma redug¢ao do
BNP sérico apds a cirurgia. Do ponto de vista de método o que poderia explicar
tais diferencgas talvez fosse a faixa etaria que, nos trabalhos de Kovasevic foi
de 5 a 18 anos, no de Ribeiro de 5 a 14 e no de Walled foi de 5 a 10 anos. Em
nossa amostra a idade média € um pouco mais alta (9 anos e 4 meses), além
do grupo CIR possuir um grau de obstrugdo das vias aéreas de moderado a
severo. Isso poderia de alguma maneira alterar os niveis séricos dos hormonios
estudados, uma vez que o pico sérico deles dura pouco tempo, e quanto maior
a obstrugdo de vias aéreas superiores, maior o estimulo miocardico em
questéo. E isso se refere ao periodo da noite, quando o evento enurético ocorre.
Consequentemente, no momento da coleta, ja pela manha, teriamos niveis
séricos de BNP / ADH diferentes daqueles que teriam ocorrido ao longo da
noite. A média de idade mais alta seguiria 0 mesmo raciocinio em razao das
adaptacgdes fisiologicas que o organismo dessas criancas faria na tentativa de
diminuir os eventos enuréticos, haja vista a diferenga que existe entre o ADH
antes das intervencdes entre os grupos CIR e UROT, com niveis de ADH mais
altos nas criancas obstruidas, demonstrando claramente essa tentativa de

adaptacao.

Essa diferenca entre os grupos citada acima é deveras importante
porque, de maneira hipotética, e considerando o exposto por Umlauf (19), a alta
do BNP deveria levar o ADH a valores muito baixos. E de fato ndo é o que
ocorre. Esse raciocinio vem ao encontro dos nossos achados de que nio existe

nexo hormonal no controle da enurese.

Utilizando-se o sexo como variavel de grupo, a analise mostrou que nao
ha nenhuma diferenca em nenhuma variavel, o que demonstra que o
comportamento tanto dos horménios estudados como as noites secas antes e

apos as intervengdes € 0 mesmo tanto em meninos quanto em meninas.

Considerando-se o critério de melhora segundo ICCS (30) (31), a analise
intergrupos mostrou diferenca apenas nas noites secas pos-intervencao, sendo
as médias respectivas dos grupos “melhora = 50%” e “sem melhora” as
seguintes: 23,9+7,3e 10,2+ 9,5 (p <0,01). A auséncia de mudanga nas outras

variaveis demonstra que, ndo importando se vai haver melhora clinica ou nao,
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BNP / ADH antes e apos as intervengdes ndao se modificam bem como néo
importa o numero de noites secas antes das intervengdes (se sdo baixos ou
altos). Ou seja, quando a melhora clinica ocorre, ela ocorre de maneira
independente do comportamento hormonal da crianga bem como da
intensidade clinica da enurese. Isso corrobora que a teoria que tenta explicar
esse comportamento através da relagao proposta por Umlauf e Chasens (19),

em nossa amostra, nao se fez presente.

Analisando-se separadamente cada grupo antes e apds as intervengdes,
pudemos notar que somente o numero de noites secas se modifica apds as
intervengdes, o0 que demonstra que, em nossa amostra, tanto a
Adenoidectomia/adenoamigdalectomia quanto a uroterapia foram efetivas para
levarem a alguma melhora clinica. Cabe porém, discutirmos o tamanho desse
efeito, ja que no grupo CIR o numero de noites secas sai de 9,8 + 7,2 e vai para
22,1+ 9,6 (p <0,01) e no grupo UROT sai de 9,3 + 8,5 e vai para 13,9 + 10,0
(p =0,04). Utilizando a medida de tamanho de efeito dm de Cohen para analise
de noites secas nos diferentes grupos, encontramos 1,46 no grupo cirurgia e
de 0,49 no grupo uroterapia, demonstrando que o efeito clinico da cirurgia nos
pacientes que tem enurese e OVAS ¢ 3,0 vezes maior que a uroterapia nos que
nao tem OVAS.

Ainda na mesma linha de raciocinio de discutirmos os tamanhos dos
efeitos, a afericao da diurese noturna por estimativa de peso de fralda, antes e
apds as intervengdes nos dois grupos, poderia demonstrar inclusive se o
volume urinario das criangas com OVAS é diferente das que respiram de forma
adequada; mas essa medida nao foi aferida em nosso estudo, sendo portanto

uma de nossas limitagdes.

De acordo com Lehmann et al. (34) em uma revisao sistematica com
metanalise, mostrou-se uma percentagem de 43% de melhora total da enurese
de criangas obstruidas apos a cirurgia em todos os artigos analisados. Em
nossa amostra a melhora total nas criangas obstruidas foi de 41,65%, bem
proximo do encontrado nessa metanadlise. Ja com relagdo a eficacia da
uroterapia, Borgstrom et al. (46), num ensaio clinico randomizado comparando

uroterapia, alarme e auséncia de tratamento em criangas enuréticas primarias
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mostrou que somente o alarme fora eficiente e que o numero de noites secas
dos grupos uroterapia e controle era o mesmo apds a intervengéo,
demostrando a ineficacia da uroterapia em sua amostra (para criangas
enuréticas primarias sem alteragcdes de VAS ou asma, é fato que o alarme é o
padrdo ouro de tratamento, associado ou ndo ao uso de desmopressina (23)).
Esse dado é confrontante com o nosso resultado que mostrou uma melhora
total/parcial segundo critérios da ICCS (30) (31) de 33,4% no grupo UROT.
Esse resultado é corroborado pelo que ja fora publicado ao longo do tempo
(16) (15) (17) (1) (27) (32) (23) (47).

O nosso tempo de acompanhamento foi de 90 a 120 dias apds a cirurgia
das vias aéreas ou uroterapia, maior por exemplo que o tempo de
acompanhamento nos estudos de Kovasevic et al. (1) (27), em que os paciente
foram acompanhados por cerca de 30 dias apds a cirurgia, € menor que o
tempo de acompanhamento do estudo de Fakhim et al. (32), que
acompanharam as criangas operadas por 180 dias. Sob o0 nosso ponto de vista
esse maior tempo de acompanhamento para a recoleta dos horménios, pode
ter possibilitado uma melhor adaptacdo do ciclo circadiano dos pacientes,
contribuindo para a melhora de 83,3% no grupo CIR e 33,4% no grupo UROT,

como ja citado anteriormente.

Mas até que ponto essas caracteristicas da nossa amostra poderiam
influenciar nos resultados ¢ dificil ser definido com exatidao; especula-se que a
média de idade maior possa influenciar no tempo com o qual o BNP se
estabilizasse de maneira definitiva, e que, portanto, ao longo de um periodo
maior que 90-120 dias ocorreria a queda de suas concentracdes séricas. Além
disso, como ja dito anteriormente, o BNP € um horménio que atinge seus picos
de concentracao e decai rapido, portanto, aferir de forma precisa essas
concentragcbes demandaria colher o exame momentos antes do evento
enurético ao longo da noite (48); nesse caso, alcancar a precisao desse

momento de coleta € virtualmente impossivel.

Alias, o modelo de método mais proximo do ideal seria colhermos as
amostras de sangue ja com a crianga adormecida, no inicio noite, antes que a

enurese estivesse acontecendo, estando a crianga sendo submetida a uma
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polissonografia, mesmo sabendo que os trabalhos demonstram que a
arquitetura do sono das criangas com enurese nao difere das criangas normais
(10).

Temos, portanto, resultados que sao contrarios as expectativas, visto
que somente o ADH pré intervencao se difere entre os grupos; isto, de certa
forma, nos obriga a inferir que a hipotese de mediagao hormonal da enurese
primaria possa néo ser valida, apesar de uma melhora clinica observada; ou
seja, existe algum mecanismo que ainda nao foi desvendado que faz com que
as criangas obstruidas melhorem da enurese depois da cirurgia das vias aéreas
superiores. Portanto, para um grupo de criangas enuréticas
monossintomaticas, e que sdo moderadamente a gravemente obstruidas das
vias aéreas superiores, a cirurgia desobstrutiva das vias aéreas deve ser

fortemente considerada como opcao terapéutica para a melhora da enurese.

Se 0 mecanismo hormonal entao nao € o que efetivamente regula essa
capacidade de percepg¢ao da plenitude vesical durante o sono, ha que se
imaginar outras possibilidades. Ring et al. (10), em seu estudo comparativo de
polissonografia em criangas enuréticas e saudaveis mostrou que, apesar de
haver uma diferenca de médias de indice de apnéia-hipopnéia (IAH) do sono
entre as criangas do grupo estudo e do grupo controle, essa diferenga entre as
médias foi clinicamente irrelevante, considerando que até 5 eventos por hora
faz com que classifiquemos a apnéia como leve; ou seja, a arquitetura do sono
das criancas enuréticas foi clinicamente semelhante a das criangas nao
enuréticas. Mas, esse estudo comparou criangas enuréticas com criangas
saudaveis, sem levar em conta a obstrugao das vias aéreas superiores, além
do fato de as polissonografias terem sido realizadas em ambito domiciliar, o

que pode alterar a acuracia dos resultados.

A hipoétese € de que as criangas enuréticas obstruidas tenham sono
profundo (dormidores profundos) como denominam Ring et al (10); isso
ocorreria a partir do seguinte raciocinio: criangas respiradoras orais sao
hiperexcitadas além disso respiram por uma via alternativa; essa condi¢céo
causaria um estimulo de excitagao persistente que levaria com o tempo a um

aumento do limiar de excitagao, fazendo com que essas criangas tivessem mais
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dificuldade em acordar. Ou seja, para que possam alcancgar fases de sono REM
(Rapid Eyes Movement), essas criangas desenvolveriam mecanismos de
inibicdo da aferéncia autonémica vesical para que possam descansar

efetivamente durante o sono.

Ja as criangas com enurese e que nao tem OVAS sofreriam de um atraso
no desenvolvimento de alguma area especifica no tronco encefalico, conforme
sugere Haid e Tekgul (23) em seu mecanismo triplice: excesso de produgao de
urina a noite = incapacidade da crianga em suprimir o enchimento vesical
associado ao aumento do limiar de despertar = enurese por extravasamento.
Os mesmos autores sugerem que essas criangas sofrem de uma imaturidade
que leva a uma contragdo involuntaria do musculo detrusor, ainda sem

mecanismo que explique tal fato.

Sendo assim, e como ja citado anteriormente, o desenho de estudo ideal
seria aquele que pudesse colher o sangue das criangas no inicio da noite,
estando a crianga sendo submetida a polissonografia supervisionada pelo
pesquisador responsavel, para que no momento exato em que a enurese
ocorresse pudéssemos analisar os tragados polissonograficos momentos antes
e durante a ocorréncia da enurese . A nao realizacdo das polissonografias foi
uma limitacdo essa que de certa forma fora minimizada com a utilizacdo da

férmula de estimacéao do indice de apnéia-hipopnéia de Kljasic et al. (40).

Apesar do numero pequeno de pacientes na nossa amostra em ambos
0s grupos, outra limitacgdo de nosso estudo, nossos resultados foram
semelhantes aos ja publicados anteriormente (1) (27) (20). Considerando-se
termos cumprido os critérios de calculo amostral, podemos ter seguranga em
afirmarmos que os perfis hormonais de enuréticos obstruidos e nao obstruidos
das vias aéreas somente se diferem no ADH pré intervencdo, mas que ha
algum outro mecanismo ainda velado que controla a ocorréncia ou nao da

enurese.

A fisiopatologia, portanto, ainda permanece desconhecida, cabendo

novos estudos, mas agora em outra seara, talvez tentando identificar, a partir
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de ressonancias funcionais as areas cerebrais de maior atividade durante o

sono dos enuréticos, sejam eles obstruidos das VAS, asmaticos ou nao.

Considerando que os trabalhos publicados até entdo tenham comparado
criangcas com enurese com e sem OVAS, quisemos seguir o caminho oposto
na intencao de tentar descobrir o comportamento hormonal de criangas com
enurese, fossem elas portadoras ou ndo de OVAS; essa é a razao pela qual
NOsso grupo comparativo € composto de criangas com enurese sem OVAS.
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7- CONCLUSAO:

ADH antes das intervencgdes e o diario de noites secas de 30 dias apos
as intervencdes foram diferentes entre os grupos CIR e grupo UROT. Ambos
0s sexos tém o mesmo perfil hormonal de BNP/ADH e mesmo comportamento
quanto ao diario de noites secas de 30 dias. A melhora clinica segundo critérios
ICCS foi maior no grupo CIR apés as intervengdes, em comparagao com o
grupo UROT (83,3% no grupo CIR apés a cirurgia desobstrutiva das VAS contra
apenas 33,4% de melhora no grupo UROT apés a uroterapia).

Separadamente em ambos os grupos houve diferenga apenas na
variavel noites secas considerando antes e apos as intervengdes. BNP e ADH

nao se modificaram.

Nao existem diferengcas no perfil de BNP/ADH de criangas que tem
enurese primaria com e sem OVAS. Portanto ndo ha variagées de BNP e ADH
que estejam relacionadas ao controle enurético em nossa amostra; porém, a
cirurgia desobstrutiva das vias aéreas superiores nas criangas enuréticas
obstruidas foi efetiva para a melhora clinica. O mecanismo que regula essa
melhora esta fora do escopo de nossos achados, sendo portanto, um

importante campo de pesquisa a ser explorado.
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9- ANEXOS
ANEXO A - Questionario de Enurese

1) A crianga faz xixi na cama atualmente? Sim ( )Nao ( )
Pacientes cuja resposta acima seja nao serao incluidos na pesquisa

2) Em que idade retirou as fraldas diurnas ? <2 anos( )2-3anos( )>4anos( )

N&o adquiriu ()
3) Ja fez algum tratamento para enurese? Sim ( ) Nao ( )

4) Se sim, qual tratamento foi usado? Tofranil ( ) DDAVP () Oxibutinina / Redimic
®) () Psicolégico () Mudanga de habitos () Alarme () Nenhum ( ) outros:

5) Ha historia familiar de enurese? Sim () Nao () Se sim quem?

Pai( )Mae ( )Irméaos ( ) Outros

6) Qual a frequéncia semanal que ocorre a enurese noturna?

Toda noite ( ) 1-3 vezes por semana ( ) 3-6 vezes por semana ( )

Fim de semana ( )

7) Enurese: Primaria (nunca obteve controle) ( ) Secundaria (enurese apds 6 meses

seco ( )
8) Se secundaria, desconfia de algum motivo? Sim ( ) Nao ( )

9) Se Sim, qual? Separagcado dos pais ( ) Mudanga de endereco ou cidade( )

Morte ( ) Mudanga de escolar () Outros

10) Qual o numero de micgdes por noite? 1 ( )2 ( )3 oumais ( ) ndo sabe ( )

11) Faz xixi na calgca de dia? sim ( ) ndo ( ) Se Sim, com qual frequéncia?
Tododia( )1-3( )3a6 ( )fimdesemana( )

12) A Crianca apresenta: Frequéncia aumentada (polaciuria) ( ) incontinéncia ()

urgéncia ( ) urge-incontinéncia ( ) Miccao infrequente (3 ou menos micgdes/dia) ( )
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13) Ja teve algum episodio de infecgdo urinaria? Sim () Nao ( )

Se Sim, quantos episodios? 1( )2 ( )3 oumais ( )

14) Apresenta constipagao intestinal? Sim ( ) Nao ( )

15) A crianga tem algum disturbio do sono? Sim ( ) Nao ( )

Sono Profundo () Parassonias (sonambulismo, fala dormindo, etc.) ( )

16). A dieta da crianga inclui: * Cafeina(café, cha preto/mate, colas/guarana,

chocolate) - Qual frequéncia? 1 vez ao dia ( ) mais de 1 vez/dia ( ) esporadica

()

Bebidas Citricas (Laranja e etc.) - Qual frequéncia?

1 vez ao dia ( ) mais de 1 vez/dia ( ) esporadica ( )
17) A crianca ja fez ou esta fazendo algum tratamento?
*JaFez:Sim( )Nao( )

* Esta fazendo: Sim ( )Nao ( )

18) Se Sim, qual? Tofranil ( ) DDAVP ( ) Oxibutinina ( ) Alarme ( ) Psicoldgico

( )outros:

19) Qual o resultado? Cura () Melhora parcial () sem melhora ( )

20) Profissional que orientou o tratamento: Urologista ( ) Pediatra ( ) Neurologistaistei(
) Nefrologista () Psiquiatra () Clinico geral ( ) Médico de familia () Psicélogo
() Outros

(28) Dahan P, de Bessa, Jr J, de Oliveira D, Gomes , Cardoso C, Macedo T, et al. Association
between Asthma and Primary Nocturnal Enuresis in Children. THE JOURNAL OF UROLOGY.
2016 Abr: p. 1221-1226.
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ANEXO B - Termo de Assentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL UNIVERSITARIO DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE
FORA
Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos do HU-UFJF

Servigo de Urologia/Servigo de Otorrinolaringologia

Pesquisador Responsavel: José Murillo Bastos Netto

Enderecgo: Rua Catulo Breviglieri S/N — Santa Catarina

CEP: 36036-110 Juiz de Fora — MG Telefone: 4009-

5100 E-mail: andrecpribeiro@yahoo.com.br

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar do estudo

“Enurese Noturna Primaria nos Pacientes com Obstrucio das Vias Aéreas

Superiores”. Neste estudo pretendemos Avaliar o perfil hormonal (BNP e ADH)
em criangas enuréticas com e sem obstrucdo de vias aéreas superiores antes e
depois do tratamento.. O motivo que nos leva a estudar é o fato de existir ja
comprovado em literatura uma relagao estatisticamente significativa entre a
enurese noturna primaria e a obstrugao das vias aéreas superiores; desta maneira
pretendemos aprofundar estes estudos de maneira a tentar definir o perfil
hormonal destas criangas para que possamos tentar estabelecer uma relagao
cientifica e estatisticamente significativa entre estes dois fatores para que
possamos propor uma terapéutica eficiente para tal patologia, nestas condi¢oes

descritas.

Para este estudo adotaremos os seguintes procedimentos: Cirurgia de
adenoamigdalectomia e uroterapia. Os riscos envolvidos na pesquisa consistem
nos riscos inerentes ao procedimento cirurgico proposto. A pesquisa contribuira
para, além de possibilitar a realizagdo de uma cirurgia adequadamente indicada,

também para oferecer dados que possam contribuir para o estabelecimento de
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uma terapéutica eficiente e definitiva para as criangcas com as caracteristicas

descritas.

Para participar deste estudo, o responsavel por vocé devera autorizar e assinar
um termo de consentimento. Vocé nao tera nenhum custo, nem recebera qualquer
vantagem financeira. Apesar disso, caso sejam identificados e comprovados danos
provenientes desta pesquisa, vocé tem assegurado o direito a indenizagao. Vocé
sera esclarecido(a) sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estara livre
para participar ou recusar-se. O responsavel por vocé podera retirar o
consentimento ou interromper a sua participagdo a qualquer momento. A sua
participagdo é voluntaria e a recusa em participar ndo acarretara qualquer
penalidade ou modificagao na forma em que vocé é atendido(a) pelo pesquisador,
que tratara a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo, atendendo a
legislagéo brasileira (Resolugdo N° 466/12 do Conselho Nacional de Saude),

utilizando as informacdes somente para os fins académicos e cientificos.

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposi¢cao quando finalizada. Seu
nome ou o material que indique sua participagdo nado sera liberado sem a
permissao do responsavel por vocé. Vocé nao sera identificado(a) em nenhuma
publicacdo que possa resultar deste estudo. Os dados e instrumentos
utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador responsavel por um
periodo de 5 anos, e apos esse tempo serdo destruidos. Este termo de
assentimento encontra-se impresso em duas vias originais: sendo que uma via
sera arquivada pelo pesquisador responsavel, no HU-CAS UFJF EBSERH e a

outra sera fornecida a voceé.

Eu, , portador

(@) do documento de Identidade (se ja tiver

documento), fui informado (a) dos objetivos da presente pesquisa, de maneira
clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei
solicitar novas informacdes, e 0 meu responsavel podera modificar a decisao de
participar se assim o desejar. Tendo o consentimento do meu responsavel ja
assinado, declaro que concordo em participar dessa pesquisa. Recebi o termo de

assentimento e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas duvidas.




Juiz de Fora, de

Nome e assinatura do(a) menor

Nome e assinatura do(a) pesquisador
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de20 .

Data

Data

Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé

podera consultar o:
CEP HU-UFJF — Comité de Etica em Pesquisa HU/UFJF

Rua Catulo Breviglieri, s/n° - Bairro Santa Catarina
CEP.: 36036-110 - Juiz de Fora — MG

Telefone: 4009-5217

E-mail: cep.hu@ufif.edu.br
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ANEXO C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL UNIVERSITARIO DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE
FORA
Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos do HU-UFJF

Servigo de Urologia/Servigo de Otorrinolaringologia

Pesquisador Responsavel: José Murillo Bastos Netto

Enderecgo: Rua Catulo Breviglieri S/N — Santa Catarina

CEP: 36036-110 Juiz de Fora — MG Telefone: 4009-5100

E-mail: andrecpribeiro@yahoo.com.br

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar do estudo

“Enurese Noturna Primaria nos Pacientes com Obstrucio das Vias Aéreas

Superiores”. Neste estudo pretendemos Avaliar o perfil hormonal (BNP e ADH) em
criangas enuréticas com e sem obstrucao de vias aéreas superiores antes e depois
do tratamento.. O motivo que nos leva a estudar € o fato de existir ja comprovado em
literatura uma relagao estatisticamente significativa entre a enurese noturna primaria
e a obstrucdo das vias aéreas superiores; desta maneira pretendemos aprofundar
estes estudos de maneira a tentar definir o perfil hormonal destas criangas para que
possamos tentar estabelecer uma relagao cientifica e estatisticamente significativa
entre estes dois fatores para que possamos propor uma terapéutica eficiente para tal

patologia, nestas condi¢des descritas.

Para este estudo adotaremos os seguintes procedimentos: Cirurgia de
adenoamigdalectomia e uroterapia. Os riscos envolvidos na pesquisa consistem nos
riscos inerentes ao procedimento cirurgico proposto. A pesquisa contribuira para, além
de possibilitar a realizagdo de uma cirurgia adequadamente indicada, também para
oferecer dados que possam contribuir para o estabelecimento de uma terapéutica

eficiente e definitiva para as criangas com as caracteristicas descritas.
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Para participar deste estudo vocé ndo tera nenhum custo, nem recebera
qualquer vantagem financeira. Apesar disso, caso sejam identificados e comprovados
danos provenientes desta pesquisa, o Sr.(a) tem assegurado o direito a indenizagao.
O Sr. (a) sera esclarecido (a) sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estara
livre para participar ou recusar-se a participar. Podera retirar seu consentimento ou
interromper a participagado a qualquer momento. A sua participagéo € voluntaria e a
recusa em participar ndo acarretara qualquer penalidade ou modificacdo na forma em
que o Sr. (a) é atendido (a) é atendido pelo pesquisador, que tratara a sua identidade
com padroes profissionais de sigilo, atendendo a legislagéo brasileira (Resolugao N°
466/12 do Conselho Nacional de Saude), utilizando as informagbes somente para os

fins académicos e cientificos.

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposigdo quando finalizada. Seu
nome ou o material que indique sua participagdo nédo sera liberado sem a sua
permissdo. O(A) Sr(a) nao sera identificado(a) em nenhuma publicagdo que possa
resultar deste estudo. Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficarao
arquivados com o pesquisador responsavel por um periodo de 5 (cinco) anos, e apos
esse tempo serao destruidos. Este termo de consentimento encontra-se impresso em
duas vias originais, sendo que uma via sera arquivada pelo pesquisador responsavel,
no Centro HU-CAS UFJF EBSERH e a outra sera fornecida ao Sr.(a).

Eu, , portador do

documento de Identidade fui informado (a) dos objetivos do

estudo “Enurese Noturna Primaria nos Pacientes com Obstrucao das Vias

Aéreas Superiores”, de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei

que a qualquer momento poderei solicitar novas informagdées e modificar minha

decisao de participar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma via deste termo
de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer

as minhas duvidas.

Juiz de Fora, de de 2017.
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Nome e assinatura do(a) participante Data
Nome e assinatura do(a) pesquisador Data
Nome e assinatura da testemunha Data

Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera

consultar o:
CEP HU-UFJF — Comité de Etica em Pesquisa HU-UFJF

Rua Catulo Breviglieri, s/n° - Bairro Santa Catarina
CEP.: 36036-110 - Juiz de Fora — MG

Telefone: 4009-5217

E-mail: cep.hu@ufif.edu.br




ANEXO D - DIARIO MICCIONAL

um dos principais cxames na investigagio de
problemas da micgdo. A partir das informagdes obtidas através do Didrio
Miccional, o urologista pedidtrico poderd entender melhor o padro miccional
da crianga, ¢ bascando-se nesses dados, orientar o melhor tratamento. O
correto  preenchimento do DIARIO MICCIONAL ¢ fundamental no
diagnéstico e tratamento da crianga.

INSTRUCOES
Anote todos os episédios relacionados 4 micgdo por 3 dias consecutivos,
iniciando quando acordar no primeiro dia, até ir dormir no terceiro dia.

« Noinicio do dia escreva a data.

+ No quadro de cima, vocé deve anotar sempre que a crianca fazer xixi
Anote a hora, a quantidade (volume) de xixi, se teve urgéncia cfou perda de
xixi.

+ No quadro de baixo, vocé deve anotar sempre que a crianga beber algum
liquido. Anotando a hora, a quantidade (volume) de liquido e qual foi o tipo
de liquido.

+ S6 lembrando que urgéncia ¢ a dificuldade para segurar o xixi: Se ocorrer
marque um “x” na coluna Urgéncia. E perda é quando a crianga perde xixi
e molha a calcinha ou cucca. Se ocorrer marque um “x” na coluna Perda.

Em caso de qualquer
divida, procurar o Servio de
UROLOGIA PEDIATRICA do

Hospital Universitrio URJF ou pelos telefones:

(32) 98844-8546
(32)98801-6630

DIARIO

MICCIONAL

wese & Dy,
o 72

)

UEJF

Nome:

Dia 01 Data: [ Dia 02
o
Xixi % 5 Xixi
Hora Volume Urgéncia Perda Hora Volume Urgéncia Perda
Liquidos Liquidos S
Hora Volume ingerido(ml) Bebida Hora Volume ingerido(mi) Bebida
PESO FRALDA SECA: PESO FRALDA:
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ANEXO E - DIARIO DE NOITES SECAS

ORIENTACOES:
1) Urinar antes de dormir Em caso de qualquer
(2vezes); duvida, favor procurar

) o o
2) Urinar ao acordar e a cada 3 o Servigo de DlaI‘IO

ou 4 horas durante o dia; . . 1
UROLOGIA |V|
3) Diminuir ingesta de liquidos & PEDIATRICA do 1CC10na
noite;

4) Fazer a crianga participar do . . ep s
problema, ajudando com as Hospital Universitario

roupas molhadas; UFJF
6) Motivar a crianga;
7) Incentivar com pequenos

presentes toda vez que a crianca
acordar seca.

Desenhar um “SOL” toda ﬂu\
. Hospital Universitario UFJF NOME:

vez que acordar seco

Deixar em branco se

estiver molhado ou

desenhe &

EEEAEN R RARA BT RARA R AR BT AEA

Data | Seco/Molhado| [ Data | Seco/Molhado[| Data | Seco/Molhado| Data | Seco/Molhado|| ~Data | SecosMoihado
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10-APENDICE
APENDICE A - Questionario de OVAS

1- Dorme bem a noite?

2- Respira de boca aberta ou boca fechada? Se boca aberta, continuar

1- Ronca enquanto dorme? Se sim, continuar

2- O sono é agitado e as vezes parece quase parar de respirar por alguns
instantes? Se sim, pode ser incluida no trabalho. Neste caso, faremos a primeira
avaliacao clinica das vias aéreas.

Brodsky: 1( ) 2( ) 3( ) 4( )

Mallampati Modificado: 1 ( )2 ( )3 ( )4( )
Rinoscopia anterior: desvio de septo () hipertrofia de cornetos inferiores ()

(49) Filho PdOC. Tratado de Otorrinolaringologia - Vol 3 - Capitulo 58. 1st ed. Sdo Paulo:
ROCA,; 2002.




