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1.Justificativa/Caracterizagdo do Problema

A obstrucao de vias aéreas superiores (OVAS) estd presente em 27% de toda a populagéo
pediatrica (1), podendo ser causada por alteracdes anatbmicas nasais e/ou orofaringeas, sendo a
hipertrofia adenotonsilar a causa mais incidente (2).

A enurese noturna (EN), caracterizada pela ocorréncia de ao menos 2 episédios semanais de
perda urinaria durante o sono, em pacientes maiores de 5 anos de idade (3) pode estar diretamente
relacionada a OVAS, ja tendo sido estimada numa prevaléncia que varia de 8 a 47% das criancas (4).
Nestes casos, a cirurgia desobstrutiva das Vias Aéreas Superiores (VAS), que € potencialmente
curativa dentro do espectro das causas de desordens respiratérias obstrutivas, esta associada a uma
completa resolugcéo da EN em 31 a 76% das criangas submetidas a este tipo de procedimento (4) num
periodo entre 1 a 3 meses pos-operatorio; ou seja, as criancas cessam 0s episodios de enurese entre
1 a 3 meses apobs a cirurgia desobstrutiva das VAS.

O mecanismo pelo qual ocorre essa melhora apos a cirurgia permanece ainda desconhecido.
Sugere-se que a OVAS cause um aumento da pressao negativa intratoracica, que por sua vez leva a
distensdo da parede miocardica; esta distensdo, consequentemente, leva a um aumento da liberacéo
tanto de atrial natriuretic peptide (ANP) quanto de brain natrituretic peptide (BNP); a variagdo positiva
destes hormonios faz aumentar a excrecdo de agua e sddio, inibindo por sua vez a secrecao de
vasopressina (4), aumentando o volume urinério noturno, e consequentemente a chance da crianca
apresentar enurese.

Desta maneira, e acompanhando o raciocinio ja descrito, a desobstrucdo das VAS levaria a
uma diminuicdo da pressdo negativa intratoracica, o que naturalmente diminuiria a distensdo da
parede miocardica, diminuindo assim a secrecdo de BNP e ANP. Isso resultaria ha normaliza¢do do
volume urinario em razdo da normalizagdo da excre¢cdo de sodio urinario (ja que estes sao
mecanismos dependentes de BNP e ADH), culminando na normalizacdo dos niveis das substancias
reguladoras do complexo mecanismo de controle urinario (4).

Sendo assim, podemos hipotetizar que a obstru¢do das vias aéreas superiores, capaz de
alterar a qualidade e a condicdo normal do sono de criangas enfermas, possa ser uma das causas, se
nao a mais importante para o desenlace de toda a cadeia de eventos acima descrita.

Porém, em um estudo bastante recente, Ring at al (11) compararam a arquitetura do sono entre
criancas com enurese e obstrucdo de vias aéreas superiores, resistentes ao tratamento clinico isolado
para a enurese, com o0 sono de crian¢as normais, encontrando alteragées nos niveis de dessaturacao
de oxigénio maiores nas criancas obstruidas, mas em principio sem significAncia estatistica. Estes
dados, segundo os proprios autores, podem ser de certa forma inconsistentes em razdo de serem
bastante discrepantes com relagdo as informacdes colhidas no questionario objetivo do estudo, este
respondido pelos pais, além do fato da polissonografia ter sido realizada em casa, 0 que pode ter
resultado em adaptagéo inadequada da canula nasal em 40% das criancas do grupo de estudo.

Apesar desta aparente contradicdo, o fato € que: a enurese é uma condicdo capaz de gerar
sérios impactos psiquicos nas criancas que a experimentam (7). Em um estudo sobre eventos criticos
nas vidas de criancas (8), a EN foi considerada a terceira condicdo mais severa que a crianca poderia
se deparar, ficando atras apenas do divorcio dos pais e brigas entre os pais.

Em outro estudo realizado por Butler at al., a EN néo foi identificada como uma condicéo capaz
de gerar um rebaixamento na auto-estima (9); porém, o mesmo Butler, em outro estudo, demonstra
gue as criancas enuréticas sentem-se provocadas e sempre com a sensacdo de estarem sendo
julgadas, nunca se sentindo a vontade para falar do problema com outras pessoas, inseguras,
introspectivas e embotadas, chegando as vezes a citarem 0 sentimento de constante rejeicdo (10),
ainda mais quando toda a condicdo acaba por vir associada a intolerancia dos pais.

Desta maneira, torna-se retdrico, mas ainda necessario, ressaltar a extrema importancia de se
estudar de maneira aprofundada tal condicdo (EN), visto que a partir de todas as informacdes ja
descritas, percebe-se que a doenca pode ser capaz de ser determinante nas escolhas individuais tanto
para o presente quanto para o futuro, ainda mais que acomete, em sua esmagadora maioria, seres
humanos que se encontram em fase de formacdo e/ou sedimentacdo do carater e dos tracos
marcantes de personalidade.
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2.0bjetivos

Avaliar o perfil hormonal (BNP e ADH) em criangas enuréticas com e sem obstrucao de vias aéreas
superiores antes e depois do tratamento

3.Metodologia e Estratégias de Agao

Sera realizado Ensaio Clinico Ndo Randomizado com 40 criancas entre os 5 e 14 anos de
idade, portadoras de Enurese Primaria com e sem Obstrucdo de Vias Aéreas Superiores. Este nimero
foi calculado baseado no estudo de Kovacevic et al. (4), que demonstraram uma reducéo nos valores
de BNP apés 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 o programa WWW.biomath.info/power/ttest.htm, para que tenhamos um poder de estudo de
90% com um valor de alfa de 0,05, encontramos um numero de 40 pacientes distribuidos em dois
grupos.

As criangas cujos responsaveis aceitarem participar do estudo assinardo p Termo de
Assentimento Livre Esclarecido (TALE) (Anexo 1) e seus responsaveis assinardo o termo de
Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) (Anexo 2). A abordagem dessas criancas sera feita no
ambulatério de Enurese/Uropediatria do HU UFJF-EBSERH, onde os questionarios estruturados sobre
ENURESE (Anexo 3) e OVAS (Anexo 4) serdo aplicados para avaliar os critérios de incluséo.

Serao incluidas no estudo criancas portadoras de Enurese Priméria maiores que 5 anos de
idade, e que apresentam ou ndo OVAS, que ndo apresentem doengas neurolégicas, psiquiatricas,
metabolicas ou renais que possam interferir na fungdo miccional e cujos pais ou responsaveis
concordarem e assinarem o TCLE e que, apds a realizagcdo do diario miccional (Anexo 5) e diério de
noites secas (Anexo 6), confirmarem o diagnéstico de enurese.

Para a definicdo objetiva do que sera considerado OVAS, serdo levados em conta a oroscopia,
sendo a usada a classificacdo de Brodsky para avaliacdo da hipertrofia amigdaliana (5), o Mallampati
modificado (12) para avaliagdo da abertura orofaringea, o R-x do cavum (6) e a videoendoscopia nasal
flexivel para avaliagdo da hipertrofia adenoideana. Ainda sera feita a Rinoscopia Anterior de modo a
detectar possiveis desvios do septo nasal obstrutivos (especialmente aqueles que se encontram na
area Il de Cottle) e também hipertrofia dos cornetos inferiores, sendo, nestes casos, a avaliagao clinica
considerada suficiente para a confirmacao ou ndo destas duas Ultimas possiveis alteracoes.

Critérios para a definicdo de OVAS:

1- Razdo adendide-nasofaringe (RAN) maior que 0,73 (17), sendo esta razéo o resultado da
fragcdo 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 créanio (6) — vide apéndice 8.1.

2- Videoendoscopia nasal flexivel que evidencie hipertrofia graus 3 ou 4 da adendide.
Este exame sera realizado quando houver divergéncias entre a RAN e a historia e as
condicdes clinicas do paciente, ou seja, situacdes em que a RAN for menor que 0,66 mas a
historia e a condi¢éo clinica do paciente seja nitidamente mais grave, e portanto, divergente
do resultado do exame de imagem. No caso de necessidade de realizagdo do exame, ele
sempre sera feito pelo pesquisador responsavel, dentro do Servico de Otorrinolaringologia
do HU UFJF — EBSERH.

3- Hipertrofia de amigdalas palatinas graus 3 ou 4, segundo a classificacdo de Brodsky,
com sintomatologia de respiracdo bucal associada (5) — vide apéndice 8.3.

4- Desvio do septo nasal anterior obstrutivo

5- Hipertrofia cornetos inferiores

Considerando-se que todos estes critérios sdo anatdbmicos, a inclusao de um critério funcional
para classificar a OVAS & importante. Sendo assim, sera usada a formula matematica deduzida por
Kljasic et al., que define valor do Apnea Hypopnea Index (AHI), em portugués Indice de Apnéia e
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Hipopnéia (IAH) a partir de critérios de avaliacdo clinica: Mallampati e Brodsky, sendo incluidos
aqueles que forem classes 2 ou 3 de Johnson J (13). O AHI é calculado segundo a férmula:

AHI= 3.2x modified Mallampati score+1.13x tonsillar size-1.65

As criancas incluidas serdo divididas em dois grupos de 20 criangas: Grupo Cirurgia (GC),
criancas com OVAS que serdo submetidas ao tratamento cirlrgico desobstrutivo das VAS
(Adenoamigdalectomia) e Grupo Uroterapia (GU), criancas ndo portadoras de OVAS submetidas a
uroterapia por um periodo de 90 dias. A uroterapia consistira em medidas de orientacdo para
mudangas de habitos da crianga, como diminuicdo da ingestdo de liquidos a noite, aumentando a
ingestao no inicio do dia, micgdes de horario com intervalos menores que 4 horas, eliminagdo da dieta
de alimentos que contenham cafeina a alimentos citricos, diminuigdo da ingestao de sal no fim do dia.

Em ambos os grupos, sera realizada a dosagem de BNP e ADH na primeira consulta e 90 dias
apos a cirurgia no GC e apo6s 90 dias de tratamento no GU.

Para a analise dos dados serdo usados os testes de normalidade de Comogorov-Sirmov; os
dados paramétricos serao analisados pelo teste t de Student, os dados ndo paramétricos pelo teste de
Mann-Whitney e os dados categoéricos pelo teste Qui-quadrado. Os dados serdo considerados com
significancia estatistica se o valor de p for menor que 0,05.

4. Resultados e os impactos esperados

Conforme estudos recentes (4), estima-se que pelas razdes ja descritas anteriormente, as
criancas respiradoras bucais que apresentam EN, sejam regidas por um ciclo hormonal que
superestime a producdo de BNP, o que por sua vez, por alca de Feedback, acaba por inibir a produgéo
de ADH, tornando essas criancas incontinentes por esséncia.

Desta maneira, esperamos encontrar, nas primeiras afericbes, um aumento significativo do
BNP e uma diminuicdo no nivel sérico de ADH nas criancas com OVAS e um padrdao hormonal
habitual naquelas que ndo tem OVAS. Nas aferiches seguintes, esperamos que este padrédo se
normalize naquelas operadas em até 90 dias apés a cirurgia e que se mantenha inalterado naquelas
que ndo serdo operadas, desta forma, comprovando a teoria descrita acima para a relacdo entre
OVAS e Enurese.

5. Cronograma
1- Cronograma:

Aprovacéao Dados

no Comité
de Etica
1-6 meses
24-36
meses

meses
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OBS: A data inicial serd o dia imediatamente seguinte a data de aprovagdo do projeto pelo
Comité de Etica em Pesquisa.

6.0r¢camento

O estudo devera ser realizado dentro do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz
de Fora, no ambito dos ambulatérios de Otorrinopediatria e Urologia Pediatrica, sendo todo o aparato
necessario para a realizacdo do estudo ja existente, com excecdo do apoio laboratorial necessério
para a afericdo dos exames relacionados ao estudo: dosagem de BNP (peptideo natriurético cerebral)
e ADH (hormbnio anti-diurético). Estes serdo realizados em laboratério privado indicado pelos
pesquisadores e serdo custeados com 0s recursos préprios do aluno pesquisador.

Conste que os exames solicitados fazem parte da rotina destes ambulatérios e seriam
naturalmente solicitados para os pacientes mesmo que néo estivessem participando do estudo.

Os itens que nado estiverem na rotina de atividades médicas do estudo, serdo arcados pelo
aluno pesquisador e doados ao HU UFJF — EBSERH.

A qualquer momento, caso seja necessario, 0 aluno pesquisador estard disponivel para o
aporte de recursos proprios, caso isso se faga necessario.

Discriminacéo Quantidade Valor Unitario Valor Total
R-x do cavum 20 R$ 6,88 R$ 137,60
(Tabela SUS)

Fibronasoendoscopia 8 R$ 45,50 R$ 364,00
(Tabela SUS)
BNP 80 R$ 116,26 R$ 9.300,80
ADH 80 R$ 58,12 R$ 4.649,60
Cirurgia de 20 R$ 337,22 R$ 6.744,40
Adenoamigdalectomia
(Tabela SUS)
Papel oficio — pacote 1 R$ 19,90 R$ 19,90
500 folhas
Kit de Tinta de 1 R$ 137,90 R$ 137,90
impressora com
EcoTank
Total R$ 21.354,20
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8- Anexos
8.1 — Questionario de Enurese (18)
1) A crianga faz xixi na cama atualmente? Sim ( ) Nao ( )

Pacientes cuja resposta acima seja ndo serao incluidos na pesquisa

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

3) Ja fez algum tratamento para enurese? Sim () Ndo ( )

4) Se sim, qual tratamento foi usado? Tofranilss§ ) DDAVP () Oxibutinina (Redimic ®) ( )

6

Versdo Fevereiro/2016



Psicolégico ( ) Mudanca de habitos ( ) Alarme () Nenhum ( ) outros:

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

Pai( ) Mae ( )Irmaosit{ ) Outros

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

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

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

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

9) Se Sim, qual? Separacao dos pais ( ) Mudanca de endereco ou cidade( ) Morte () Mudanca de

escolar () Outros sk,

10) Qual o numero de micc¢des por noite? 1 ()2 ( ) 3 ou mais ( ) ndo sabe ( )

o=

ro-n

incontinéncia () Micgéo infrequente (3 ou menos micg¢des/dia) ()

13) Ja teve algum episodio de infecgdo urinéria? Sim () Nao ( )

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

14) Apresenta constipagao intestinal? Sim (i) N&o ( )

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

Sono Profundo () Parassonias (sonambulismo, fala dormindo, etc.) ( )
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16). A dieta da crianca inclui: * Cafeina(café,chapreto/mate,colas/guarand,chocolate) - Qual

frequéncia? 1 vez aodia ( ) mais de 1 vez/dia ( ) esporadica ( )

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

1vez ao dia ( ) mais de 1 vez/dia ( ) esporadica ( )

17) A crianca ja fez ou esta fazendo algum tratamento?

*Ja Fez:isSim ( )Nao ()

* Esta fazendo: Sim ( ) Nédo ()

18) Se Sim, qual? Tofranil ( ) DDAVP ( ) Oxibutinina ( ) Alarme () Psicolégico ( ) outros:

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

20) Profissional que orientou o tratamento: Urologista ( ) Pediatra ( ) Neurologistaist{ ) Nefrologista

() Psiquiatra () Clinico geralst{ ) Médico de familia ( ) Psicologo () Outros

8.2 - Questionario de OVAS (19)

1- Dorme bem a noite?

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

3- Ronca enquanto dorme? Se sim, continuar

4- 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 avaliagéo clinica das vias aéreas.

Brodsky:
Mallampati Modificado:
Rinoscopia anterior:
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