Tratamento da Disfuncio Neurogénica do Detrusor por
Fotobiomodulacao.

Maria Verénica de Araujo Pires ; Carlos José de Lima 12

1. Instituto de Engenharia Biomédica ,Universidade Anhembi Morumbi, S3o José dos Campos, SP, Brasil
2. Centro de Inovacéo, Tecnologia e Educacéo (CITE), Parque Tecnol6gico Séo José dos Campos, SP,
Brasil

RESUMO

A disfuncdo neurogénica do trato urinario inferior apresenta impacto negativo na
gualidade de vida dos individuos acometidos. Os sintomas variam de bexiga hiperativa
com urgéncia e incontinéncia a hipoatividade vesical com retencéo urinaria ou dificuldade
de esvaziamento. O objetivo do tratamento € a adequagdo da capacidade de
armazenamento e esvaziamento vesical evitando infec¢Ges urinarias recorrentes e
protegendo o trato urinario superior. A necessidade de uso continuo de medicagdes,
efeitos colaterais e baixa resposta terapéutica comprometem os resultados. Evidéncias em
modelos animais de recuperacdo e regeneracdo de células nervosas atraves da
fotobiomodulacéo, com recuperacao neurossensorial estimulam a pesquisa dos possiveis
efeitos em portadores de disfuncdo neurogénica do detrusor.

1. INTRODUCAO

A funcdo vesical normal consiste no armazenamento de urina sob baixa presséo, seguido por
contracdo eficaz da musculatura detrusora e relaxamento adequado do esfincter uretral,
promovendo um esvaziamento quase completo [1-2].

Disfuncgdes do trato urinario inferior associadas a distarbios do controle neurolégico da mic¢édo
sdo causadas por danos ao sistema nervoso central (SNC), sistema nervoso periférico (SNP)
e/ou sistema nervoso autbnomo (SNA). Prejudicam a qualidade de vida dos individuos
afetados, associados a alteracbes no armazenamento e esvaziamento da bexiga [1,3-4]. As
complicacdes relacionadas sdo incontinéncia urinaria, infec¢do recorrente do trato urinario
inferior, septicemia e envolvimento do trato urinario superior com insuficiéncia renal..

Em criancgas, a disfuncdo miccional € um fator de risco significativo para pielonefrite e doenca
renal crénica, ocorrendo em 22% dos casos [5]. Essa condi¢do pode surgir de uma variedade de
causas congénitas ou adquiridas. O problema mais comum nessa faixa etaria é o disrafismo
neuroespinhal manifesto ou oculto. A sindrome de Hinman, caracterizada por disfuncao vesical
sem lesdes na coluna [5-7], geralmente ocorre em criangas na primeira infancia e na pré-escola
com infeccdo recorrente do trato urinario, constipacdo, enurese e esvaziamento vesical
prejudicado com aumento do residuo pos-miccional [5].

O tratamento visa proteger o trato urinario superior, adequar a capacidade de armazenamento
vesical, determinante dos sintomas de urgéncia e /ou incontinéncia, e 0 comprometimento do
esvaziamento responsavel pela retengdo urinaria [5,9]. A disfuncdo da musculatura vesical,



impedindo contragdo sustentada necessaria a adequacao do esvaziamento, ndo apresenta terapia
efetiva [8]. O comprometimento do esvaziamento, em muitos casos, determina a necessidade de
cateterismo vesical intermitente.

A terapia a laser de baixa intensidade (Low Level Laser Therapy — LLLT) ou, mais
propriamente, fotobiomodulagdo (Photobiomodulation Therapy — PBM) envolve a aplicagao
de luz a um sistema bioldgico induzindo processo fotoquimico, especialmente ao nivel
mitocondrial [9,10]. Este processo estimula a producédo de adenosina trifosfato (ATP) e aumento
do metabolismo celular [9,10]. Pesquisa em modelos animais demonstram que PBM pode
auxiliar na recuperacao e regeneracao de células nervosas [11 -16].

Estas evidéncias estimulam a investigacdo da resposta a fotobiomodulacdo em portadores de
disfuncdo neurogénica do trato urinario inferior.

2. HIPOTESE

A terapia a laser de baixa intensidade ou o uso de LEDs teriam um impacto positivo no
tratamento de disfuncdes neurogénicas do trato urinario inferior?

3. JUSTIFICATIVA

Os  resultados promissores da fotobiomodulacdo e na recuperacdo e regeneracdo
neurossensorial em modelos animais, juntamente com uma possivel influéncia no metabolismo
bioenergético de células-tronco, sdo encorajadores na verificacdo da aplicabilidade em
individuos portadores de disfun¢do neurogénica do trato urinario inferior, especialmente nos
quadros associados a hipocontratilidade de detrusor com comprometimento do esvaziamento
vesical.

4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar, por meio de pardmetros urodindmicos, questionarios relacionados as disfuncdes
vesicais e biomarcadores neurotroficos se a Fotobiomodulagdo influencia positivamente o
quadro clinico de individuos portadores de disfunc@o neurogénica do trato urinario inferior.

4.2 OBJETIVO ESPECIFICO
Avaliar através de parametros urodinamicos e biomarcadores neurotroficos a progressao dos
possiveis efeitos da fotobiomodulacéo na disfuncao neurogénica do trato urinario inferior.

5. EQUIPE
Doutoranda: Maria Verdnica de Aradjo Pires — Universidade Anhembi Morumbi
Responsavel Principal: Prof. Dr. Carlos José de Lima — Universidade Anhembi Morumbi



6. METODOLOGIA

6.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo clinico prospectivo, intervencional, longitudinal, de brago Unico, que investiga o
impacto da fotobiomodulagdo em individuos com disfungdo do trato urinario inferior, com ou
sem a presenca de condicBes neurologicas centrais, ou periféricas. O protocolo contempla a
inclusdo de adultos, criancas pequenas (1-5 anos) e jovens na faixa etéria escolar (5-16 anos).
Ap0s a conclusdo do tratamento, 0s pacientes serdo monitorados por um periodo minimo de um
ano.

A pesquisa serd desenvolvida na Unidade Ambulatorial da Associacdo Distal Nefrologia e
Urologia, locada na Rua Ramira Cabral, n.° 326, Centro, CEP: 12.327.300, fones: (12) 3354-
4104 / 3354-4109, e-mail: distal@distal.com.br, municipio de Jacarei, Sdo Paulo, Brasil.

6.2 CRITERIOS ETICOS

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa sob CAAE: 88080525.2.0000.5492,
parecer: 7.536.132. Os principios da Declaracdo de Helsinki, que define padrbes éticos para
procedimentos clinicos de pesquisa que envolvem seres humanos, serdo implementados.

Os individuos elegiveis para o estudo serdo submetidos a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O documento foi elaborado conforme as
disposicdes do Codigo de Etica Médica, definido pela Resolugdo Conselho Federal de Medicina
n.c 2217, publicado em 30 de abril de 2019, e Resolucgéo n.° 466, de 12 de dezembro de 2012,
do Conselho Nacional de Satude (CNS).

6.3 AMOSTRA
O estudo prevé a participacdo de cinquenta (50) pacientes portadores de Disfuncdo do Trato
Urinario Inferior.

6.4 CRITERIOS INCLUSAO

Portadores de patologias congénitas ou adquiridas do trato urinario inferior, determinantes de
comprometimento da capacidade de armazenamento ou esvaziamento vesical, confirmadas por
meio de avaliacdo clinica e pardmetros urodinamicos.

6.5 CRITERIOS EXCLUSAO

Individuos com neoplasia vesical, ginecolégica ou do trato gastrointestinal, bem como
gestantes. Criancas com indicacdo de cirurgia do trato urinario inferior que ainda ndo tenham
sido submetidas ao procedimento.

6.6 INVESTIGACAO CLINICA

A disfungdo do detrusor serd abordada por dados obtidos na historia clinica, exame fisico, métodos
diagnosticos, escores de sintomas e questionarios estabelecidos na pratica uroldgica. O Quadro 1
apresenta as informacdes a serem coletadas na histéria clinica, enquanto o Quadro 2 cita os parametros
do exame fisico.



Quadro 1: Dados da Histéria Clinica
Doengas associadas  Diabetes Mellitus
Patologias trato intestinal

Doencas Neurolégicas: Esclerose Mdltipla, Acidente Vascular Cerebral, Lesdo medula
espinhal, Espinha Bifida, Sindrome Cauda Equina, Neuropatia periférica, Doenca
Parkinson, Deméncia Alzheimer

Doencas Uroldgicas: Bexiga Hiperativa Idiopatica, Valvula uretra posterior, Infec¢do de
Trato Urinario Recorrente, Hiperplasia Prostatica.

Doencas Ginecoldgicas: Menopausa, Sindrome vulvovaginal

Medicamentos Anticolinérgicos, Bloqueadores canais calcio, Diuréticos,Sedativos,Antidepressivos
Triciclicos, Alfa-agonistas

Avaliagdo dos Questionario de O’Leary-Sant: Medida de autorrelato de sintomas urinarios e da
sintomas urinarios percepgdo de problemas [17].

Escore Internacional de Sintomas Prostaticos (1-PSS) [18].

Diario Miccional de  Fornece informagdes objetivas dos sintomas e alteragdes urinarias da DNTUI [19-21].
24 horas

Quadro 2: Dados Exame Fisico
Abdominal Pesquisa de massas abdominais, Tumores, Bexigoma
Genital Prolapso de dérgaos pélvicos (POP): Cistocele, enterocele, retocele ou prolapso uterino.
Vaginite atrofica: mucosa vaginal palida com reducdo de rugosidades
Retal Impacgao fecal

Neurolégico Alterages do estado mental, Alteragdes de mobilidade e fungdo de membros inferiores, Sinais
neuropatia periférica, Sinais de disfuncdo autonémica: Hipotensao ortostatica, Avaliagdo area
do pescoco: Espondilose ou Estenose de canal cervical, Avaliacdo da Coluna: Cirurgias prévias,
deformidades. Sinais de disfun¢do tubo neural: escavacdes, tufos de pelos.

6.7 METODOS DIAGNOSTICOS

A investigacdo e definicdo diagnostica incluem dados obtidos por exames laboratoriais,
ultrassonografia e métodos urodinamicos. Exames especiais, como Cistouretrografia Miccional
(UCM), Cistoscopia, Tomografia Computadorizada (TC), Cintilografia Renal com acido
dietilenotriaminopentacético (DTPA marcado com tecnétio-99m) e dimetil-sulfosuccinato
(DMSA) serdo utilizados em situacdes especiais.

6.7.1 AVALIACAO URODINAMICA

A avaliacgdo urodinamica é considerada “padrdo — ouro” para diagnostico de disfuncédo do trato
urinario inferior e preditor de resultados ap0s intervencgdes terapéuticas [22] . Permite avaliacdo
precisa do mecanismo fisiopatoldgico envolvido na disfungdo urinaria e do risco de lesdo do
trato urinario superior [23].



O estudo prevé realizacdo de urodinamica completa na admissdo e ao final do periodo de
seguimento e Urofluxometria apds cada ciclo de Fotobiomodulacdo (1° e 2° ciclos). A técnica
utilizada deve estar de acordo com os critérios estabelecidos pela Sociedade  Internacional
de Continéncia (ICS) [22 -23].

6.7.1.1 UROFLUXOMETRIA

Teste urodinamico ndo invasivo (dispensa o0 uso de sondas uretrais) que registra a curva do
fluxo urindrio obtida durante o esvaziamento vesical. O método apresenta limitacGes
diagnosticas com a analise baseada nos parametros rotineiramente utilizados. No entanto, a
associacao de variagfes do volume vesical aos parametros de fluxo e tempo de esvaziamento
promovem uma maior qualidade das informac6es obtidas [24-25].

A contracdo do detrusor em miccBes com cateter ndo reflete circunstancias naturais, podendo
desestabilizar o reflexo da miccdo com fadiga prematura da musculatura, além de associar um
componente obstrutivo inexistente [24-25].

A curva obtida na Urofluxometria livre serd abordada por meio de modelo matematico
agregando valor diagnoéstico que possibilite a identificacdo de disfuncdo do detrusor. As
variaveis obtidas através da urofluxometria serdo: taxas de fluxo maximo (Qmax — mL/s) e
médio (Qmep - mL/s), duracdo de fluxo (s), volume (mL) eliminado e volume de residuo pos-
miccional (RPM), este ultimo verificado, no momento do exame, imediatamente apos
esvaziamento por ultrassonografia.

6.7.1.2 CISTOMETRIA

Exame urodindmico que avalia a atividade do detrusor relacionando presséo-volume vesical
durante o enchimento vesical. O método permite identificar alteragdes motoras, sensoriais, de
capacidade e complacéncia da bexiga urinaria [24-25].

6.7.1. 3 ESTUDO FLUXO-PRESSAO

Avaliacdo da fungcdo mecanica do detrusor fornecendo informagbes quanto a capacidade de
contracdo da musculatura vesical e existéncia de componente obstrutivo infravesical.

A Figura 1 apresenta o Fluxograma de utilizacdo do método diagndstico proposto para
seguimento do protocolo.
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Figura 1: Programacédo de realizacdo de avaliacdo urodinamica de acordo com protocolo terapéutico

6. 8 ATRIBUICAO DE GRAVIDADE

O nivel de acometimento funcional vesical encontrados na abordagem inicial determinara a
atribuicdo de gravidade para cada individuo elegivel para o protocolo terapéutico. A atribuicéo
de gravidade sera utilizada na dosimetria do tratamento e posteriormente na analise dos
resultados obtidos.

A Figura 2 apresenta Fluxograma de atribui¢do de gravidade que sera utilizada no protocolo.

— Auséncia de Alteragcoes 3 . Exclusdo Protocolo

Incontinéncia Urinaria por Deficiéncia

Esfincteriana Gravidade |

Diagnésticos

Atribuicdo Gravidade TL Incontinéncia Urinaria por Hiperatividade
de Detrusor sem Dissinergia Vesico- - 1 Gravidade |

esfincteriana

Incontinéncia Urinaria por Hiperatividade
—  de Detrusor com Dissinergia Vesico- - . Gravidade Il
esfincteriana

Incontinéncia Urinaria por
—  Transbordamento por Arreflexiade - - Gravidade Il *
Detrusor

Figura 2: Fluxograma de Atribuicéo de Gravidade

*Alteracdo com atribuicio de gravidade 111 apresenta indicacéo de autocateterismo e auséncia de
tratamento medicamentoso de eficacia comprovada.

6.9. PROTOCOLO TERAPEUTICO
6.9.1 FOTOBIOMODULACAO
6.9.1.1 DISPOSITIVOS
A. SISTEMA SONDA COM LASER ACOPLADO AO CATETER DE FIBRAS OPTICAS

A.1l. DESCRICAO
O dispositivo para incidéncia de luz em adultos, seré realizado via acoplamento utilizando lente
convergente em um cateter com sete fibras dpticas, com didmetro unitario de 0,25mm. Os guias
fotbnicos sdo inseridos em um cateter (duto flexivel) constituido de material polimerico



(Politetrafluoroetileno — PTFE), biocompativel, transparente e selado com diametro externo
de 1,1 mm (milimetro). A Figura 3 apresenta o diagrama esquematico do dispositivo.
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Figura 3: Cateter de fibra dptica com sistema de laser optpmecanico para terapia fotdnica em disfuncéo
neurogénica do trato urinario inferior.

A.2 DOSIMETRIA

Os pacientes serdo submetidos ao protocolo de incidéncia da luz por meio da extremidade distal
do cateter de fibra Optica, acoplado ao laser de diodo e sistema optomecanico, com emissdo
fotbnica localizada na regido do infravermelho (A = 980nm), e poténcia nominal de 50 mW
(miliwatts), atuando numa faixa de dosagem Optica entre 12 J/cm2a 20 J/cm2. A duragdo da
estimulacdo serd de 20 minutos. Os pacientes admitidos, utilizardo a dose menor com ajuste
progressivo, dentro da faixa estabelecida, de acordo com parametros de resposta terapéutica.

A.3 METODO DE APLICACAO

O cateter serd introduzido por meio de sonda uretral, codigo 12 “French”, com diametro interno
e externo de 4,0 mm. A extremidade distal do cateter, ou seja, a ponta da sonda Optica flexivel
com fibras onde emergira a luz, estara posicionada na regido vaginal em individuos femininos
e retal em homens. Os pacientes serdo orientados a ndo realizar esvaziamento vesical no periodo
imediatamente anterior ao inicio da Fotobiomodulacé&o.

A introducdo do dispositivo ocorrera sob técnica asséptica, com uso de Clorexidina Solugédo
Agquosa 2%, para limpeza externa e lubrificacdo da sonda uretral usando Cloridrato de
Lidocaina Gel na concentracdo de 0,02 g / g. A Figura 4 demonstra a forma de aplicacdo do
laser.



4A 4B

Figura 4: Imagem ilustrativa indicando a introdugdo do dispositivo sonda 6ptica, para a realizagdo do protocolo
de fototerapia no tratamento da disfuncdo neurogénica do trato urindrio inferior. 4A: Introducdo em individuos
femininos. 4B: Introducdo em individuos masculinos

B. SISTEMA OPTOELETRONICO COM LEDS PARA ADMINISTRACAO SUPRAPUBICA

B.1 DESCRICAO

Em criancas, a incidéncia de luz serd realizada por um tubo cilindrico, rigido, fechado em ambas
as extremidades, feito de material polimérico (Policloreto de Vinila, “PVC”). Em uma das
extremidades hd um flange em forma de disco, onde sdo montados 35 componentes
optoeletronicos emissores de luz (“Light Emitting Diodes” LEDs). Cada componente, em sua
estrutura, apresenta um encapsulamento com didametro de 5 mm que, quando polarizado
eletricamente, emite luz na banda do infravermelho préximo no comprimento de onda
especificado pelo fabricante de A = 940 nm. O feixe de luz emitido por esses componentes
optoeletrdnicos forma um angulo com cone de incidéncia de 30°. A poténcia Optica total é de
0,60 Watts distribuida em um disco acoplado ao tubo rigido de PVC com didmetro de 5 cm,
resultando em uma densidade de poténcia Optica de 0,032 Watt/cm?2 (W/cm?2).

B.2 DOSIMETRIA
A faixa de atuacéo de dosagem Optica recomendada é de 4 a 10 Joules por centimetro quadrado
(4-10 J/cm2). Considerando a incidéncia de luz sobre a regido abdominal externa, proxima a
bexiga (regido suprapubica), e uma dosagem dptica de 10 J/cm?, o tempo de aplicacdo sera de
5 minutos e 10 segundos.

B.3 METODO DE APLICACAO
Em criangas, seré utilizando o sistema opticoeletrénico com LEDs com luz incidente na regiéo
abdominal préximo a sinfise pubica. O dispositivo sera recoberto por uma fina pelicula plastica
transparente, descartavel, para fins de higiene. A Figura 5 demonstra a aplicacdo do Laser em
regiao suprapubica.



Figura 5: Imagem ilustrativa indicando o posicionamento do sistema 6ptico
em regido suprapUbica de criangas portadoras de disfuncéo de detrusor

6.10 CICLOS DE TRATAMENTO

O regime inicial de tratamento prevé a realizacdo de trés ciclos de fotobiomodulacdo. Cada
ciclo compreende quatro semanas de tratamento com frequéncia semanal de duas a trés sessdes
O intervalo entre os ciclos sera de trinta (30) dias.

Os pacientes serdo mantidos em seguimento por periodo de seis meses, com avalia¢éo realizada
apos este intervalo de tempo, quando sera definida a realizagdo de novo protocolo. A Figura 6
apresenta o Fluxograma do Estudo.



e A

Escore Sintomas

g QuatidadeVid

s Laboratério P %
Admissao . Preenche critérios inclusdo
Ultrassonografia

Avaliagdo Urodinamica

AvaliacioBi y

Urofluxometria 12 Ciclo Fotobiomodulagdo
Eficiéncia Ciclo Miccional 2/3 sessdes semanais
. Admitido para Protocolo
CeletodeRiomarcaderes 4 semanas o
Terapeltico
Escore Sintomas LASER
EscoreQualidade Vida A=980nm
22 Ciclo Fotobiomodulagao Urofluxometria

32 Ciclo Fotobiomodulagdo

(30 dias) Eficiéncia Ciclo Miccional i
B ) . (30 dias)
2 / 3 sessBes semanais ColetaBiomarcadores . i
X 2 / 3 sessdes semanais
4 semanas Escore Sintomas

. . 4 semanas
Escore Qualidade Vida

&

Escore Sintomas

Seguimento .
. . Qualivaan
Repetir Protocolo de Admissdo mensal L L
Avaliagdo Urodinamica
6 meses

Coleta-Biomarecadeores

Figura 5: Fluxograma do Estudo

6.11 ANALISE ESTATISTICA

Os dados quantitativos serdo avaliados por média, desvio padrao e os qualitativos através de
mediana e quartis. A reducdo percentual dos valores obtidos sera utilizada para avaliacdo do
padrdo de resposta. O teste de Kolmogorov- Smirnov sera utilizado para definicdo do padrao
de normalidade. Dados paramétricos serdo avaliados através do teste t bicaudal para analise
intragrupo. Dados ndo paramétricos serdo avaliados através do teste de Mann-Whitney. O nivel
de significancia sera de 0,05. O programa Prima 8.0 sera disponibilizado para obtencdo das
informacdes estatisticas.
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7. PERSPECTIVA

Desenvolvimento de método terapéutico de baixa agressividade clinica, em pacientes
portadores de Disfuncdo Neurogénica de Trato Urinario Inferior que ndo apresenta até o
momento terapéutica definida.

8. RISCOS

A terapia a laser de baixa poténcia produz efeito terapéutico ndo térmico tecidual. O método
proposto apresenta um risco estimado minimo, uma vez que serd aplicado em doses
controladas. O desconforto previsto pela utilizacdo do dispositivo de aplicacdo é pequeno e
realizado de forma segura por profissional médico capacitado para controle de possiveis
intercorréncias. Nao ha nenhum relato de efeitos colaterais relevantes ao protocolo de
fototerapia (Photobiostimulation) por meio da incidéncia de radiacdo laser, considerando a
faixa de dosagem proposta.

9. BENEFICIOS

Os pacientes que serdo incluidos no presente estudo apresentam baixa perspectiva terapéutica
tradicional medicamentosa, especialmente os portadores de comprometimento do esvaziamento
vesical. Com base em evidéncias cientificas de recuperacdo e regeneracao de células nervosas,
adequacao neurossensorial e possibilidade das alteracbes biologicas desencadeadas pela
fotobiomodulagdo alterando o metabolismo bioenergético de células-tronco e de vias de
transducéo de sinal, a terapia apresenta perspectivas de reducdo dos danos vesicais associados
a disfuncao neurogénica.

10. DESFECHO PRIMARIO

Estima-se que o estudo contribuira para elucidar se a fotobiomodulacdo apresenta efeito na
regeneracdo neurossensorial da disfun¢ao neurogénica vesical.

11. DESFECHO SECUNDARIO

A relacdo dose- reposta a ser avaliada tornasse-a fundamental para o desenvolvimento de
estudos direcionados a aplicacéo de fotobiomodulacdo em disfunces neurogénicas vesicais.
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