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“Somos de vidro, também de pedra, 4gua e areia. Viajantes do tempo. O remetente e o
destinatario. Tudo o que jogarmos contra o vento vird ao nosso encontro. Somos o proprio
reflexo que vemos no espelho e além dele. Somos a vida e a morte. O tudo e também o
nada. Somos os idealizadores. Sonhadores. Propagadores. Feitos de inocéncia em um
mundo de regras. Maldosos e bondosos — no tempo exato. Ora ofereceremos riscos, ora
somos a mais perfeita das ternuras. O ponto de encontro estd em cada um de nos.
Encontrar-se € o desafio. Entender-se sagrado é o caminho. Enxergar além de, € 0 que
falta. O que importa é a busca, olhar para dentro de si e observar que 0 mundo é bencé&o,

que somos filhos da graga e que temos a divindade dentro de nos.”

Vitor Avila



RESUMO

A cistite intersticial/sindrome da bexiga dolorosa (IC/BPS) é uma patologia debilitante
com impacto negativo na qualidade de vida dos individuos afetados. Alteracdes funcionais
urotéliais, inflamacdo neurogénica e mecanismos autoimunes estdo envolvidos na
etiologia. A abordagem terapéutica ndo esta estabelecida e apresenta baixa efetividade
temporalmente. A ozonioterapia tem sido utilizado em patologias isquémicas, infecciosas,
dor neuropética com eficacia relacionada a modificagGes oxidativas, inflamatorias, imunes
e na resposta apoptotica. Deste modo o objetivo deste estudo foi de avaliar a resposta
clinica & administracdo de gas oz6nio intravesical em pacientes portadoras de IC/BPS
refratarias a tratamento convencional. Este trabalho se trata de um estudo experimental
prospectivo realizado em 16 pacientes femininos com idade entre 27—74 anos, portadoras
de cistite intersticial/sindrome da bexiga dolorosa refratarias a tratamento conservador e
medicamentoso oral. O diagndstico foi estabelecido através do Indice de Sintomas e
Problemas de O’ Leary-Sant (ICSI/ICPI) com valores de corte para ICSI/ICP1 >12 ¢ ICSI
>6. Os parametros mecanicos vesicais foram obtidos através de avaliagdo urodindmica na
admissdo e urofluxometria ao final do seguimento. As pacientes receberam seis aplicacdes
de gas ozonio intravesical com concentragdo de 41 pg/mL. A eficacia terapéutica foi
avaliada através do percentual de reducdo dos escores ICSI/ICPI, ICSI, taxa de recorréncia,
refratariedade e efeitos colaterais, com dados coletados na admisséo, término do protocolo
terapéutico e avaliacdo apds 180 dias do tratamento. Os parametros mecanicos vesicais
foram avaliados através do indice de eficiéncia do ciclo miccional, residuo, forca e
poténcia do detrusor. Os resultados obtidos com uso da ozonioterapia intravesical
demonstram reducdo dos sintomas atraves do ICSI/ICPI de 92,3%. Evidéncias de
beneficios no desempenho mecéanico vesical sdo observadas através de métodos
urodindmicos com adequacéo da eficiéncia miccional em 95% das pacientes e melhora da
poténcia do detrusor em 58,3%. Os resultados sugerem resposta clinica promissora com o
uso do Os intravesical independente da faixa etéria avaliada, com agdo progressiva e
duradoura durante o tempo de seguimento de 6 meses. Ao contrario dos protocolos
terapéuticos propostos até o momento, parece apresentar interferéncia direta nos
mecanismos etioldgicos associados a IC/BPS, com melhora de parametros clinicos e de

funcionalidade vesical com baixo custo e auséncia de efeitos colaterais.



Palavras-chave: Engenharia Biomedica, Cistite intersticial, Sindrome da Bexiga

Dolorosa, Ozonioterapia



EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS OF INTRAVESICAL OZONE GAS IN
INTERSTITIAL CYSTITIS/PAINFUL BLADDER SYNDROME THROUGH THE
O'LEARY-SANT INDEX AND URODINAMIC PARAMETERS

ABSTRACT
Interstitial cystitis/bladder pain syndrome (IC/BPS) is a debilitating condition with a
negative impact on the quality of life of affected individuals. Functional urothelial
alterations, neurogenic inflammation, and autoimmune mechanisms are involved in the
etiology. The therapeutic approach is not established and has low temporal effectiveness.
Ozone therapy has been used in ischemic and infectious pathologies, neuropathic pain with
efficacy related to oxidative, inflammatory, immune, and apoptotic response changes. The
objective of this study was to evaluate the clinical response to intravesical ozone gas
administration in patients with HF/BPS refractory to conventional treatment. This research
is a prospective experimental study carried out in 16 female patients aged 27 - 74 years,
with interstitial cystitis/bladder pain syndrome refractory to conservative treatment and
oral medication. The diagnosis was established using the O'Leary-Sant Symptom and
Problem Index (ICSI/ICPI) with cut-off values for ICSI/ICPI >12 and ICSI >6. Bladder
mechanic parameters were obtained through a urodynamic assessment on admission and
uroflowmetry at the end of the follow-up. Patients received six applications of intravesical
ozone gas at a concentration of 41 pg/mL. Therapeutic efficacy was evaluated through the
percentage of reduction in ICSI/ICPI, ICSI scores, rate of recurrence, refractoriness, and
side effects, with data collected on admission, completion of the therapeutic protocol, and
evaluation after 180 days of treatment. The vesical mechanical parameters were evaluated
through the efficiency index of the voiding cycle, residue, force, and power of the detrusor.
The mean age was 52.9 (SD: 15.5, Cl: 44.58-61.17) years and the duration of symptoms
was 5.73 years (SD: 7.09 CI: 1.52-9.95). The ICSI/ICPI on admission had a median of 31.5
(IQR: 35.2-29) and at the end of follow-up 2.0 (IQR: 3.75-0) with a median score
reduction of 92.3% (CI 88.8-100). The ICSI at admission had a median of 17 (IQR: 16-13)
and 0.5 (IQR: 2.75-0) at the end of the follow-up with a median reduction of 97.5% (CI:
85.7-100) with a significant difference (p <0.001) between admission and follow-up.
Bladder emptying on admission was inadequate in 81.2% of patients, with adequacy in
80% at the end of the study. Bladder potency at maximum flow (WF ®*,uax) increased in

58.3% of patients evaluated. The results obtained with the use of intravesical ozone



therapy demonstrate a 92.3% reduction in symptoms through the ICSI/ICPI. Evidence of
benefits in vesical mechanical performance is observed through urodynamic methods, with
the adequacy of voiding efficiency in 95% of patients and improvement in detrusor power
in 58.3%. The results suggest a promising clinical response with the use of intravesical O3
regardless of the age group evaluated, with progressive and lasting action. Unlike the
therapeutic protocols proposed so far, it seems to have direct interference in the etiological
mechanisms associated with 1C/BPS, with improved clinical parameters and bladder

functionality at a low cost and absence of side effects.

Keywords: Biomedical Engineering, Interstitial Cystitis; Bladder Pain Syndrome,
Ozonetherapy.
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1. INTRODUCAO

1.1 INTRODUCAO

A Cistite Intersticial/Sindrome da Bexiga Dolorosa (IC/BPS) é uma patologia
inflamatéria crénica, debilitante, com impacto negativo na qualidade de vida dos
individuos acometidos. Segundo a Sociedade Europeia para Estudo de IC/BPS (ESSIC) é
expressa como sensacao de dor, pressdao ou desconforto relacionada a bexiga urinaria
acompanhada de sintomas do trato urinario inferior. Os sintomas ocorrem na auséncia de
infeccdo e patologias pélvicas 6bvias com duracdo superior a seis semanas (MALDE et al.,
2018; COX et al., 2016; AKIYAMA et al., 2020; GARZON et al., 2020).

A prevaléncia € significativamente mais elevada em mulheres (1:4), provavelmente
associada as caracteristicas anatémicas e funcionais femininas. Acomete todas as faixas
etarias especialmente dos 40 aos 60 anos. A prevaléncia varia em torno de 10,6 casos para
cada 100.000 individuos. Quanto a incidéncia estima-se que seja de 45 para cada 100.000
mulheres e 8 para cada 100.000 homens. (HAN et al., 2018; PATNAIK et al., 2017).

A IC/BPS apresenta uma variedade de fenotipos clinicos, com fisiopatologia
potencialmente distinta (AKIYAMA, HANNO, 2019). Duas entidades sdo frequentemente
descritas na préatica diaria, os quadros com lesdo Hunner (ESSIC BPS tipo 3) e sem lesdo
ulcerativa (ESSIC tipo 1 e 2). A diferenciacdo entre os fenétipos é realizada através de
cistoscopia, porém caracteristicas clinicas especificas podem sugerir diagndstico (COX et
al., 2016; AKIYAMA et al., 2020; HAN et al., 2018).

A IC com lesdo de Hunner apresenta prevaléncia entre 5% a 20% acomete
caracteristicamente pacientes mais idosas, com sintomas centrados na bexiga e intenso
processo inflamatorio que afeta diretamente a funcdo vesical. Os quadros sem lesdo
ulcerativa ocorrem em cerca de 90% dos casos, em faixas etarias mais jovens. A ESSIC
tipo 1 e 2 sdo frequentemente associadas a sintomas sistémicos somatoformes e sindromes
somaticas funcionais, com pequenas alteracdes histoldgicas uroteliais (COX et al., 2016;
AKIYAMA et al. 2020; GROVER et al., 2011; HAN et al., 2018; QUAGHEBEUR,
WYNDAELE, 2014a).

As disfuncdes decorrentes da IC/BPS tém origem em torno da bexiga, Orgéos
pélvicos adjacentes e em parte do tecido neural que controla a fungdo vesical. Alteragdes

funcionais do urotélio e da barreira epitelial, inflamacdo neurogénica e mecanismos
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autoimunes estdo envolvidos no desenvolvimento e manutencdo da doenga (AKIYAMA,
HANNO, 2019; AKIYAMA et al., 2020; BIRDER 2019; GROVER 2011; PATNAIK
2017).

A abordagem terapéutica da IC/BPS ndo esti estabelecida dada caracteristica
multifatorial e heterogénea da patologia. Apresenta baixa efetividade temporalmente com
foco na reducdo dos sintomas em detrimento ao controle fisiopatologico (COX et al, 2016;
GARZON 2020; RODRIGUES 2011).

O 0z6nio (O3) é uma molécula inorganica, com propriedades alotrdpicas,
constituida por trés &tomos de oxigénio, identificada por Schénbein em 1868. A produgéo
ocorre continuamente na estratosfera, podendo ser produzido artificialmente através de
dispositivos de descarga elétrica com barreira de material dielétrico. O uso na desinfeccdo
de agua potavel e tratamento de feridas sdo reportados por longa data (BOCCI, 2011;
ELVIS, 2011; SIRE, 2017; SMITH, 2017).

O interesse no uso terapéutico do Oz é crescente e associado a propriedades anti-
inflamatoria, citoprotetora, antioxidante, antimicrobiana e imunomoduladora. Em doses e
concentra¢Bes adequadas, funciona como pré-droga, gerando mensageiros quimicos que
aceleram a transferéncia de elétrons e o metabolismo geral. A ativacdo de mensageiros em
cascata apresenta multiplas agdes sistémicas através de pré-condicionamento oxidativo,
capaz de fornecer protecdo contra estresse prolongado e severo. Concentragdes
terapéuticas determinam ativacdo de fatores de transcrigdo nuclear, especialmente o fator
nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 2 (Nrf2), principal regulador da resposta
antioxidante e anti-inflamatdria (BOCCI, 2011; HANSLER, 2012; WEI, 2018).

Estudos em modelos animais demonstram beneficio potencial da terapia com Oz em
patologias inflamatorias e infecciosas pélvicas e vesicais, associado ao controle do estresse
oxidativo, alteracfes imunoldgicas e reducdo do processo inflamatério, com minimos
efeitos colaterais (BAYRAK, 2014; WEI, 2018; TADESMIR, 2012; TEKE, 201).

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo Primario

Avaliar a eficacia do uso da mistura gasosa O, —O3 intravesical como terapia

complementar a medidas comportamentais em pacientes com cistite intersticial/sindrome
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da bexiga dolorosa (IC/BPS) refratiria a tratamento medicamentoso por via oral e

intravesical.

1.2.2. Objetivo Secundario

. Desenvolver um método terapéutico alternativo em pacientes com cistite

intersticial/sindrome da bexiga dolorosa utilizando ozonioterapia.

. Avaliar a reducdo percentual dos escores de sintomas da IC/BPS, através do indice
de O’Leary-Sant obtidas com o uso da terapia proposta em pacientes refratarias a

tratamento.

. Avaliar a duracdo do efeito terapéutico do gas o0zonio intravesical em portadores de

IC/BPS refratario ao tratamento.

. Avaliar os efeitos do fluxo urindrio (na musculatura vesica) do gas ozénio (através

de parametros urodinamicos) ao final do seguimento.

. Avaliar os possiveis efeitos colaterais associados a administragdo de o0z6nio

intravesical.

1.3 JUSTIFICATIVA

A IC/BPS ¢é uma patologia prevalente em mulheres com impacto negativo na
qualidade de vida das portadoras. Em sua patogénese estdo envolvidas alteragoes
uroteliais, inflamacdo neurogénica e mecanismos autoimunes que promovem destruicao
funcional da bexiga. A terapéutica ndo esta estabelecida é de baixa efetividade
temporalmente de custo elevado e associada a efeitos colaterais que comprometem 0 uso
prolongado.

O ozbnio em dose adequada e concentracdo efetiva, como qualquer outra terapia,
apresenta propriedades anti-inflamatdrias, citoprotetoras, antioxidantes, antimicrobianas e

imunomoduladoras, com pequenos e evitaveis efeitos colaterais. Evidéncias atuais
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demonstram efeitos terapéuticos consistentes do O3z em patologias inflamatorias, tornando
a avaliacdo do uso na IC/BPS interessante e potencialmente efetiva.

A proposta do estudo é avaliar o efeito do uso de Oj intravesical em pacientes
portadoras de IC/BPS refratérias a tratamento conservador e medicamentoso pela via oral
verificando a eficacia na redugdo de sintomas através do indice O’Leary—Sant, validado
como medida de autorrelato de sintomas, problemas urinarios e pardmetros mecanicos

vesicais através de métodos urodinamicos.
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2. REVISAO TEORICA

2.1 PROPRIEDADES FUNCIONAIS DA BEXIGA

O sistema urinério € um conjunto de tubos conectados com a funcao de eliminagéo
da urina formada continuamente pelos rins através de um complexo sistema de membranas
que sob um diferencial de pressdo controla a eliminacdo e retencdo de substancias
mantendo a homeostase (GOMES, 2010; RODRIGUES, 2001; VAHABI; DRAKE, 2015).

A bexiga é um 6rgdo muscular oco, cujas paredes tém propriedades viscoelasticas e
contrateis. Apresenta funcdo de reservatorio para armazenamento e eliminacdo periodica
de urina, transformando uma producdo continua (média de 1 mL/min.) em expulsdo
intermitente. Apresenta capacidade de armazenamento, sob baixa pressdo, de 200-300 mL
quando é desencadeado o reflexo da miccdo. A alternncia entre armazenamento e
esvaziamento é conhecido como ciclo miccional. E composta por trés camadas: mucosa,
epitélio estratificado de transicdo e ldmina propria de tecido conjuntivo denso. A Figura 1
representa um diagrama esquematico do trato urinario inferior (TUI) (GOMES, 2010,
RODRIGUES, 2001; VAHABI; DRAKE, 2015).

Figura 1. Diagrama esquematico do trato urinario inferior.

Fonte: Vahabi; Drake, 2015.
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2.1.1 Controle Neural do Trato Urinario Inferior

O funcionamento vesical é coordenado por diferentes niveis do sistema nervoso
central (SNC). Estes nucleos sdo localizados na medula, ponte e centros cerebrais
superiores, que regulam os centros medulares através de tratos descendentes
cefaloespinhais exercendo influéncias de excitacdo e inibicao dirigidas ao LUT. (GOMES,
2010). As regibes centrais que apresentam destaque no controle da mic¢do sdo: centro
pontino micgdo (CPM), centro pontino da continéncia e a substancia cinzenta
periaqueductal (PAG).

O centro pontino da micc¢do funciona como nucleo motor possuindo projecdes
diretas para medula espinhal que modulam a atividade vesical, sendo o ponto de
convergéncia de motoneurdnios da bexiga, localizados na medula espinhal. A miccao
depende do reflexo espino-bulbo-espinal liberado por este centro, que recebe influéncias
suprapontinas emitidas pelo cortex cerebral, cerebelo, ganglios da base, tdlamo e
hipotdlamo (GOMES, 2010). A substancia cinzenta periaqueductal localizada no interior
do mesencéfalo participa do registro de sensacdes de enchimento vesical modulando o
momento ideal de esvaziamento vesical sob influéncia cortical. Durante o enchimento
vesical, centros cerebrais superiores podem suprimir estimulos excitatorios da substancia
cinzenta ao CPM (GOMES, 2010).

A Dbexiga é inervada pelo sistema nervoso auténomo (SNA) através das fibras
simpaticas e parassimpaticas e nervos somaticos sob controle central. A inervagdo
parassimpética emerge da medula espinhal & nivel sacral (S2-S4) e apresenta a funcdo de
contragdo do detrusor e relaxamento uretral possibilitando a eliminagdo de urina com
minima resisténcia. A inervacao simpatica emerge da medula espinhal entre T10 e L2 e séo
responsaveis pela inibicdo do detrusor e estimulacdo do colo vesical e uretra proximal,
facilitando o relaxamento vesical durante o enchimento (GOMES, 2010; RIOS, 2017). O
esfincter uretral externo recebe inervacdo somatica através dos nervos pudendos originados
dos segmentos sacrais S2-S4 (RIOS, 2017).

A coordenacdo da musculatura vesical e esfincter uretral envolvem interacdes
complexas entre sistemas nervosos central, periférico e fatores locais mediados por
neurotransmissores (GOMES, 2010; ARYA, 2017; VAHABI; DRAKE, 2015).

A transmissdo excitatoria parassimpatica € mediada pela acetilcolina (ACh) que
atua em receptores muscarinicos dos subtipos M2 e M3 presentes na musculatura lisa

vesical. A ativacdo de receptores M3 desencadeia a liberacdo de calcio intracelular,
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enquanto a ativacdo de receptores M2 inibe a adenilato-ciclase, suprimindo inibidores
simpaticos (RIOS 2017). A via parassimpatica colinérgica ndo € a Unica responsavel pela
contracdo do detrusor, existindo vias ndo colinérgicas, onde a adenosina trifosfato (ATP) é
0 transmissor excitatorio. O ATP excita 0 masculo liso vesical através de receptores
purinérgicos do tipo P2X e P2Y. Esta via ndo colinérgica parece estar envolvida em
condicdes patoldgicas como hiperatividade do detrusor, obstrucdo infravesical e cistite
intersticial (RIOS, 2017).

O sistema nervoso simpatico exerce influéncia através de estimulacdo adrenérgica,
liberando especialmente noradrenalina com estimulagdo de receptores alfa-adrenérgico 2
e B3 do corpo e base vesical, prostata e uretra (GOMES, 2010). A estimulacdo simpatica
aumenta os niveis de AMPc, determinando sequestro de calcio ao reticulo sarcoplasmatico,
diminuindo a excitabilidade celular (GOMES, 2010). A Figura 2 representa diagrama
esquematico das vias neurais eferentes do trato urinario inferior e dos mecanismos de

neurotransmissores e vias eferentes que regulam o TUI.
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Figura 2: Vias neurais eferentes do trato urinario inferior.
Fonte: Fowler; Griffiths; Groat, 2008.
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2.1.2. Urotélio

O urotélio, epitelio de transicdo que reveste internamente a bexiga, apresenta
funcdo de protecdo contra componentes toxicos e infecciosos urinarios. E composto por
trés camadas morfologicamente distintas. A camada basal com células mononucleares (5—
10 p m) e a intermediaria com células piriformes (20 1 m). Superficialmente a camada é
composta por células hexagonais que na dependéncia do estiramento vesical o didmetro se
altera entre 50 e 120 u m. A. superficie apical é recoberta por uroplaquinas dispostas em
placas. Estas células sdo interconectadas por jun¢des proteicas que permitem a manutengdo
da funcédo de barreira apesar de variagcdes, pressao/volume determinadas pelo enchimento e
esvaziamento vesical (BIRDER, 2011).

As fungbes vesicais sdo moduladas pela matriz extracelular (ECM) que fornece
estrutura de suporte, sinalizagdo celular e tensdo do citoesqueleto. A ECM corresponde a
complexos macromoleculares, secretados primariamente por fibroblastos. As interacoes
entre os constituintes celulares sdo realizadas atraveés de receptores, em um modelo
conhecido como reciprocidade dindmica, fundamental na proliferacdo, diferenciacdo e
respostas celulares homeostaticas. O colageno (tipo | e I1l), fibras elasticas, proteoglicanos
e glicosaminoglicanos (GAGSs) sdo os principais componentes desta matriz extracelular.
Estes elementos presentes na parede vesical desempenham papel relevante nas
propriedades biomecanicas e viscoelasticas principalmente relacionados a complacéncia
(BIRDER, 2011; AITKEN, 2009).

Os GACs sdao macromoléculas heteropolissacarideas, hidrofilicas, compostas por
sulfato de heparan, sulfatos de condroitina e de dermatana. Formam uma camada
gelatinosa que resiste a forca compressora exercida sobre a ECM. Esta associada a inibicéo
da aderéncia bacteriana, sinalizacdo, migracao celular, modulacdo enzimatica e de fatores
de crescimento, inibidores de proteases e citocinas além de manutencdo da
impermeabilidade urotelial. A penetracdo de substancias provenientes da urina em
decorréncia de alteracBes na camada protetora esta relacionada a liberacdo local de
neurotransmissores e mediadores inflamatorios (BIRDER, 2011; PATNAIK, 2011).

As células uroteliais apresentam receptores e canais i6nicos semelhantes aos
encontrados em nociceptores e mecanorreceptores que participam da deteccdo de estimulos
fisicos e quimicos. Estes receptores permitem ao urotélio responder ao alongamento
durante o enchimento vesical através de mediadores quimicos e neuropeptidios, como

substancia P (SP) e o peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP). Fibras
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nervosas peptidérgicas, P2X e TRPV1, imunorreativas sdo distribuidas por toda
musculatura vesical e liberam neurotransmissores localmente. A liberacdo de
neurotransmissores como ATP, prostaglandinas, prostaciclina, ¢éxido nitrico (NO) e
citocinas modulam, ativando ou inibindo nervos sensoriais, muasculo liso, células
imunoldgicas ou inflamatorias. Modificagdes do calcio intracelular podem traduzir
estimulos extracelulares em processos funcionais com liberacdo de mediadores neuroativos
(AITKEN, 2009) (Figura 3).

Figura 3. InteragOes quimicas entre as células uroteliais, fibras nervosas aferentes e
eferentes e células intersticiais na bexiga urinaria.
Fonte: Fowler; Griffiths; Groat, 2008

2.1.3 Musculo Detrusor

O masculo detrusor, é o principal componente da parede vesical, com funcdo de
contragio e esvaziamento da bexiga. E constituida por fibras musculares lisas dispostas em
fasciculos separados por septos compostos por fibras elésticas, colagenas, osteopontinas e
fibroblastos. A orientagéo e interagdo entre os componentes determinam o comportamento
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da parede em relagdo a alteracOes da pressdo intravesical com aumento de volume. Estes
elementos sdo permeados por vasos sanguineos e ramificacdes neuronais que representam
conexdes colinérgicas e adrenérgicas aferentes e eferentes (ALEXANDER, 1971;
VAHABI; DRAKE, 2015).

As células musculares lisas contém filamentos de actina e miosina, formando
pontes, cuja interagdo mediada pelo aumento do calcio (Ca*?) intracelular determina
contracdo e geracdo de forca. O aumento do Ca*? citoplasmatico ocorre através de canais
na membrana celular ou por liberagdo de depoésitos do reticulo sarcoplasmatico através de
estimulo parassimpéatico em receptores muscarinicos. A contragdo muscular ocorre através
de um ciclismo da ponte de actina-miosina produzindo tensdo e encurtamento das fibras
musculares. O processo consome energia quando estd ocorrendo e a manutencdo da forca
gerada traduzida em ténus muscular depende da quantidade de ATP. Neurotransmissores
liberados em terminacBes nervosas de eferéncia parassimpatica podem interferir na
concentracdo de Ca*?e consequentemente na contragdo do detrusor (ALEXANDER, 1971;
VAHABI; DRAKE, 2015).
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Figura 4. Diagrama da parede vesical.
Fonte: Ajalloueian et al., 2013.
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2.1.3.1 TRABALHO VESICAL - PRINCIPIOS DA URODINAMICA

A bexiga ndo é uma esfera regular com raio constante, mudando conforme o
volume. Com volume préximo a 150 mL assume uma forma esférica, de 150 a 300 mL
geoide, e com volumes superiores a 300 mL torna-se oblonga dando direcdo vetorial a
tensdo e a pressao intravesical. O aumento da distensdo da fibra do detrusor é hiperbolico.
Pequenas variagdes no diametro resultam em alteracOes significativas no comprimento da
fibra muscular. Com enchimento, as paredes vesicais se desdobram e acomodam o volume
infundido com minima variacdo de tensdo e pressdo intravesical. Em enchimento pleno
(450 a 600 mL) ocorre desconforto e intenso desejo miccional com aumento exponencial
da presséo intravesical (RODRIGUES, 2001; ARYA, 2017).

A pressdo desenvolvida pela bexiga urinéria, denominada pressdo do detrusor
(PpeT), € composta por dois componentes: um componente decorrente da propriedade
passiva (viscoelasticidades da parede vesical), associada ao volume e o segundo associado
a propriedade ativa (capacidade de contracdo muscular, contratilidade). A contratilidade é
dependente do volume e da estimulacdo nervosa do muasculo detrusor. Os componentes da
pressdo vesical sdo aditivos, visto que a contratilidade gera uma tensdo na parede vesical
que depende da capacidade de estiramento (MASTRIGT, GRIFFTHS, 1979).

A distensdo elastica da parede vesical associada a ativacdo metabdlica da célula detrusora
para contracdo, gera energia que corresponde a pressdo maxima antes do inicio do
esvaziamento (contragdo isovolumétrica) representando o trabalho vesical interno

representando na Figura 5.

Poer=T (tensdo) /m . r

Figura 5. Trabalho vesical interno- Componente passivo da Pressao Detrusora (Pper).
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Esta energia durante a contracdo € transformada em fluxo (energia cinética). O
fluxo (Q) apresenta uma relacdo temporal com o trabalho vesical e o tempo total para
realiza-lo. Desta forma, a energia gerada em uma micgdo, pode ser calculada a partir da
presséo do detrusor (Ppet) € do fluxo (Q) em funcdo do tempo (t) e traduz o trabalho

vesical externo Figura 6.

Q(mL/s)

Figura 6. Trabalho vesical externo. A energia gerada é transformada em fluxo (Q) que
apresenta relacdo com o trabalho e o tempo (t). A forca é proporcional a distensdo
(volume).

Considerando a pressao intravesical e resisténcia uretral constantes e a bexiga uma
circunferéncia perfeita com raio (r) o fluxo urinario € a expressdo da velocidade de
encurtamento da fibra muscular (Vper) expresso por equacgdes apresentadas no Quadro 1
(MASTRIGT, GRIFFITHS, 1979; 2001; RODRIGUES, 2001; ARYA, 2017).

Quadro 1 - Equacdes que representam o trabalho vesical externo.

Q=AVI/At
(1)

Sendo: Q — vazdo de urina (ml/s); AV — volume intravesical (mL) e At —

tempo (s)

Qi
VDE[ 2[ 3(V+V ) ]2,!3
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)
Sendo: Vpet - Velocidade de encurtamento da fibra muscular; Q max —
Fluxo urinario maximo; V - volume intravesical (ml); V: volume morto de

tecido vesical (10mL).

Considerando o volume vesical morto (V,) como 0 temos:

QMAX

V"”=2 3 v ]2/3
[ R ]

Relacionando V pmax a0 Q max:

Qi = Voo z.[,ﬂ]zfa
qn

(4)
Fonte: Rodrigues, 2001; Millard et al, 1984; Lecamwasam, 1998; Griffiths, 1977.

Durante uma micgédo real, a capacidade de contracdo do detrusor € relacionada a
resisténcia uretral (URR). Em baixa resisténcia o fluxo urinario é quase que
exclusivamente determinado pela capacidade de contracdo do detrusor. Ao contréario, se a
resisténcia uretral esta aumentada, como em processos obstrutivos, esta passa a governar o
ciclo de gasto energético da musculatura para promover fluxo urinario a custa de aumento
da presséo intravesical (RODRIGUES, 2001).

Do inicio da mic¢do até a abertura da uretra a velocidade de contracéo do detrusor é
nula e os elementos contrateis estdo sendo contraidos. A maior parte energia sera utilizada
para abertura uretral e uma pequena parte sera armazenada nos elementos elasticos. O
periodo que compreende a abertura uretral até o fluxo urinario maximo a velocidade de
encurtamento da fibra muscular aumenta com poténcia vesical maxima. A equacdo 4
apresentada no Quadro 1 expressa matematicamente o efeito e a Figura 7 demonstra
graficamente. O fluxo méximo (Quax) expresso em mL/s corresponde ao ponto médio de
equilibrio 6timo entre a velocidade de encurtamento da fibra (Vpert) € 0 fluxo urinario (Q).
Apos este ponto a velocidade de encurtamento aumenta pela queda do volume vesical

assim como o comprimento da fibra. Na segunda metade da miccdo ndo ha ativacao
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muscular, mas energia provinda dos elementos elasticos estirados no inicio da micgdo
(RODRIGUES, 2001).

A s .
Fluxo maximo
Tempo fluxo =
(mL/s)
Velocidade
da fibra <
muscular Fluxo médio
Xetine Q)
Urinado
> >
Tempo (s)
Tempo para

fluxo maximo

Figura 7. Representacdo esquematica do fluxo de urina ao longo do tempo e
parametros de urofluxometria.

Fonte: D" Ancona et al, 2021.

A contracdo de pouco menos que 50% do comprimento do musculo resulta em
expulsdo de 90% do volume vesical. Para que nao ocorra residuo vesical o mesmo
comprimento muscular deve ser contraido para os 10% restantes (RODRIGUES, 2001;
MILARD, 1984).

A capacidade do detrusor de superar as forcas de fechamento da uretra contribui
para o inicio e o fim do fluxo (Q) e, portanto, “eficiéncia de micgdo”. Desta forma,
pressdo, fluxo e volume residual sdo resultados mensuraveis que formam base Idgica para
o indice de contratilidade. A contratilidade da bexiga, entendida como uma caracteristica

de midcitos do detrusor representa seu estado mecanico.

2.2 CISTITE INTERSTICIAL / SINDROME DA BEXIGA DOLOROSA

A Cistite Intersticial/Sindrome da Bexiga Dolorosa (IC/BPS) abrange patologias
urologicas e dor pélvica cronica associadas a sintomas do trato urinario inferior

(AKIYAMA, 2019). E uma patologia debilitante, frequentemente refrataria a tratamento
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com impacto negativo na qualidade de vida de seus portadores (MALDE, 2018;
ZILLIOUX, 2019). Segundo a Sociedade Europeia para Estudo de IC/BPS (ESSIC) é
expressa como sensacao de dor, pressdo ou desconforto relacionada a bexiga urinaria
(COX et al, 2016). Os sintomas ocorrem na auséncia de infeccdo e patologias pélvicas
Obvias com duragdo superior a seis semanas (MALDE 2018; CUA 2016; AKIYAMA
2020).

A CI/BPS apresenta uma variedade de fenotipos clinicos com fisiopatologia
potencialmente distinta (AKIYAMA, 2019; COX et al, 2016). Duas entidades sao
frequentemente descritas na pratica diaria, 0s quadros com lesdo Hunner (ESSIC BPS tipo
3) e sem lesdo ulcerativa (ESSIC tipo 1 e 2). A diferenciacao entre os fenotipos é realizada
através de cistoscopia, porém caracteristicas clinicas especificas podem sugerir diagnostico
(COX et al, 2016; AKIYAMA, 2020; HAN, 2018). O Quadro 2 apresenta caracteristicas
dos fen6tipos com e sem lesdo de Hunner.

O fendtipo com lesdo de Hunner apresenta prevaléncia que varia entre 5% a 20%
(HAN, 2017). Caracteristicamente as portadoras apresentam idade mais avancada no
momento do diagndstico. Os sintomas sdo centrados na bexiga, a capacidade vesical é
reduzida com aumento marcante da frequéncia urinaria. A histologia demonstra alteracoes
inflamatorias croénicas, difusas (pancistite), linfoplasmocitose, infiltracdo de mastocitos,
expansdo e infiltracdo de células—B clonal, denudacédo epitelial, fibrose de estroma e
edema. Os mecanismos de perpetuacdo do processo inflamatorio crénico ndo estdo
totalmente esclarecidos. Genes envolvidos em vias bioldgicas relacionadas a proliferacao
celular, sistema imunologico e doencas infecciosas sdo positivamente regulados neste
grupo. Autoanticorpos uroteliais tem sido encontrados sugerindo uma possivel natureza
autoimune da IC/BPS tipo 3 (AKIYAMA, 2020; HAN, 2018).

A IC/BPS sem lesbes de Hunner ocorre em cerca de 90% dos casos (PATNAIK,
2017). Ao contrario do fendtipo tipo 3, acomete pacientes mais jovens, 0s sintomas
extrapolam os limites vesicais com associacdo de patologias determinantes de dor
sisttmica. A bexiga apresenta grande capacidade, com pequenas alteracdes histoldgicas
uroteliais e possivel mecanismo de inflamacéo neurogénica na fisiopatologia. Alteracdes
sistémicas somatoformes e sindromes somaticas funcionais como sindrome do Intestino
Irritdvel, sindrome da fadiga crénica, fibromialgia, sdo fortemente associadas ao quadro.
Fatores psicoldgicos decorrentes de desordens afetivas tém sido considerados como nucleo
central das alteracBes somatéformes e sindromes somaticas (AKIYAMA, 2020; HAN,
2018).
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Quadro 2 - Diferencas Clinicas entre IC/BPS com e sem lesdo de Hunner.

Com lesdo ulcerativa Sem lesdo ulcerativa
Frequéncia 5%-20% 90%
Idade no
o Idoso Jovem
diagndstico
B ) _ Sindromes somaticas
Extensdo dos sintomas Centrados na bexiga o
funcionais
Gravidade dos sintomas
o Severo Menos severo
vesicais
Capacidade vesical Pequena Grande
Pancistite,
L Pequena
) _ ) Denudagdo epitelial, o
Histologia vesical Disturbio néo
edema ) o
inflamatorio

Fonte: Akiyama et al, 2020.

A liberacdo urotelial de neuropeptidios, neurotransmissores e fatores
antiproliferativos perpetuam alteragdes da permeabilidade, promovem a liberacdo de
citocinas inflamatorias, com aumento de sensibilidade e dor vesical e aumento da apoptose
celular (AKIYAMA et al, 2020; GROVER, 2011; ARANCEA, 2013).

Mastécitos (MC) envolvidos na resposta imune neurogénica sdo ativados pelo dano
urotelial. A degranulacdo dos MC promove a liberacdo de mediadores pré-inflamatérios
como histamina, serotonina, triptase, TNF-a, NFk-B, NGF, IL6, IL8, IL 10
,prostaglandinas e éxido nitrico. O fator 7 de crescimento fibroblastico (FGF7) e a
qguimiocina ligante 21 (CCL21) sdo particularmente alteradas e os seus niveis de RNAmM
tem correlagdo com a severidade dos sintomas (AKIYAMA et al, 2020; GROVER, 2011;
ARANCEA, 2013; PATNAIK, 2019) observa que a estimulacdo prolongada resulta em
secrecdo de mediadores inflamatdrios mesmo quando o estimulo é removido.

Os mediadores inflamatorios atuam em neurénios aferentes em alca de feedback

positivo resultando em liberacdo de neurotransmissores. Os neurotransmissores liberados
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incluem peptideos vasoativos, calcitonina, taquicininas. O ATP, neurotransmissor e
molécula moduladora de dor tem sua producdo aumentada. O sinal da dor é transmitido
através de receptores purinérgicos (AKIYAMA et al, 2020; GROVER, 2011; ARANCEA,
2013; PATNAIK, 2019).

Segundo Patnaik (2017) a sinalizagdo celular envolvida na transmissdo de sinais
entre os 6rgdos, sistema nervoso, cérebro e sistema endocrino esta comprometida na
IC/BPS. Uma possivel alteracdo no processamento de informacdes aferentes cerebrais tem
sido discutida apoiando uma interacdo somatico-visceral (BIRDER, 2017). O estresse
cronico determina efeitos persistentes mediados por atividade simpética que alteram as
funcBes uroteliais e mitocondriais. A disfun¢do mitocondrial, o estresse oxidativo e a
inflamacdo estdo envolvidos na patogénese dos distarbios neuroldgicos de dor cronica

(BIRDER, 2017). A Figura 8 é a representagdo esquematica da patogénese da IC/BPS.

Figura 8. Representacdo esquematica da patogénese da IC/BPS.
Fonte: Lim et al, 2020.

A IC/BPS ¢é uma doenca heterogénea, com patogénese pobremente entendida
apesar da prevaléncia elevada, ndo existindo tratamento definido. As diretrizes
recomendam uma abordagem personalizada e progressiva iniciando com opgdes

conservadoras seguida por tratamentos invasivos e combinados (GARZON, 2020).
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A terapia conservadora representa a opcdo terapéutica inicial (primeira linha).
Mudangas comportamentais (MESQUITA, 2010), restricdes dietéticas (FRIEDLANDER
2010), gerenciamento do estresse sdo opcdes utilizadas.

O tratamento fisioterapico é recomendado pela Sociedade Americana de Urologia
(AUA) tratamento de segunda linha' (HANNO, 2014) a pacientes com disfuncéo aguda da
musculatura do assoalho pélvico (COX et al, 2016).

O tratamento medicamentoso pela via oral deve ser utilizado em combinagdo com o
conservador, sendo considerada como terapia de segunda linha (GARZON, 2020). De
acordo com Guidelines da AUA (HANNO, 2004) quatro classes de farmacos sdo
propostas: antidepressivos triciclicos, inibidores de receptores de leucotrienos,
moduladores do sistema imunoldgico e o Pentosano polissulfato sédico (PPS), este ultimo
com aprovagdo da Food and Drug Administration (FDA) (GARZON, 2020; NICKELLI,
2015; OPHOVEN, 2019).

O PPS apresenta mecanismo de acdo ndo totalmente esclarecido, mas se acredita
que ao passar pela urina ajuda no reparo da camada de glicosaminoglicanos (GACs) que
reveste o urotélio vesical reduzindo a permeabilidade a ions de potdssio e toxinas
bacterianas para a parede vesical, impedindo a ativacdo de mastocitos e a reacdo
inflamatoria determinantes da sintomatologia (ALMEIDA, 2018). O uso € controverso
dada presenca de efeitos colaterais (HAN, 2017).

Dentre os antidepressivos triciclicos, a Amitryptilina, tem demonstrado eficacia no
tratamento da dor neuropética, com evidéncias de melhora significativa do escore de
sintomas através do indice de sintomas e problemas de O’Leary-Sant, em doses elevadas
(ALMEIDA, 2018; GARZON, 2020).

Medicamentos antagonistas da histamina apresentam poucos estudos prospectivos e
evidéncias discutiveis de eficacia. Apresentam como mecanismos de acéo a supressao da
degranulacdo de mastdcitos através da competicdo como receptores H1 da histamina
(ALMEIDA, 2018; GARZON, 2020).

A ciclosporina A (CsA) é utilizada em casos refratarios, especialmente no fenétipo
com lesdo de Hunner (GARZON, 2020; OGAWA, 2018; SAIRANEN, 2008). A CsA ¢ um
medicamento imunossupressor com acgdo seletiva em linfocitos T através da inibicdo da
producéo de interleucina 2 (IL2) com reflexos mais evidentes na imunidade celular

(ALMEIDA, 2018). Muitos estudos demonstram melhora significativa dos sintomas

! Terapia para doenga depois que o tratamento inicial (de primeira linha) falhou, parou de funcionar ou
causou efeitos indesejaveis.
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clinicos, porém como atencdo especial na monitorizacdo da toxidade especialmente na
funcdo renal e pressdo arterial (HAN, 2017).

Tratamentos intravesicais sdo utilizados na auséncia de resposta ao tratamento
conservador e medicamentoso por via oral (GARZON, 2020; OGAWA, 2018). O objetivo
terapéutico inclui reposicdo da camada de GACs, atividade anti-inflamatoria, analgésica e
musculo -relaxante (GARZON, 2020; GIUSTO, 2018). Varios farmacos sdo utilizados
isoladamente ou em conjunto, porém apenas o Dimetilsulfoxido (DMSO) tem aprovagao
do FDA (GARZON, 2020; KEANE, 2020; GIUSTO, 2018; HAN, 2017). A heparina,
anélogo do GACs isoladamente ou em associacdo com lidocaina (NOMIYA, 2013), &cido
hialurénico (ARANCEA, 2013) também tém sido propostos.

Procedimentos minimamente invasivos também sdo utilizados, dentre eles
hidrodistensdo vesical (GARZON, 2020), injecdes de toxina botulinica (BTX-A)
(VARGAS, 2018) eletrofulguracdo de lesdes de Hunner, neuromodulagéo sacral
(GARZON, 2020; HAN, 2017) representando tratamento de quarta linha. Tratamentos
cirdrgicos invasivos, como derivacdo urindria e cistectomia sao propostos quando todos os
métodos conservadores e terapéuticos falharam e os sintomas afetam de forma significativa
a qualidade de vida do individuo (GARZON, 2020).

O apéndice 1 apresenta diversos tratamentos propostos e respectivos niveis de

evidéncias.

2.3 0zZONIO

A primeira identificacdo do ozénio (O3) como composto quimico distinto foi feita
por Christian Friedrich Schonbein na Sociedade de Pesquisa da Natureza em Basel, Suica
(1799-1868). Em 1845, de La Rede e Marignac propuseram que 0 0zonio ¢ uma forma
alotrépica de oxigénio. Em 1948 Mulliken e Dewar esclareceram a estrutura molecular do
O3 propondo 0 modelo de angulo agudo. A molécula é composta por trés atomos de
oxigénio com peso molecular de 48 g/mol, apresenta estrutura ciclica com uma distancia
entre os atomos de 1,26 A. Com relacdo ao potencial de oxidacio o ozénio (2,07V) é o
terceiro, apos fldor (3,06V) e o radical hidroxila (2,80V) (DI MAURO, 2019; BOCCI,
2011; ELVIS, 2011).

2.3.1 Geracao de Ozbnio



41

O ozobnio apresenta sua maior concentragao (4x1012moléculas/cm®) na estratosfera
a uma distancia de 25 km de altura formando a chamada camada de oz6nio (DUTSCH,
1971). As moléculas de O; sdo formadas e dissociadas em reagdes ndo cataliticas na
estratosfera através de um mecanismo descrito por Chapman (1930). O processo preliminar
para formacdo do Oz é a fotodissociagdo do oxigénio molecular (O,) por radiacdo de
comprimento de onda 121 e 240 nm em dois 4&tomos de oxigénio (Equacéo 1).
Ao ser decomposto 0 O3 absorve a radiacdo solar com comprimento de onda de 240 a 320

nm produzindo atomos de O, (Equacéo 2).

Quadro 3 - Geracdo e Dissocia¢do do Ozonio

Reacdo de Fotodissociacdo do O, através da absorcdo de energia

O2 +UV (120-240nm) — O+0O fi
(1)

A molécula de O3 é também desconstituida por Fotodissocia¢do com energia fornecida

por radiacdo ultravioleta

O3+ UV (240-320nm) = 02 +O
(2)

Fonte: Dutsch, 1971.

O ozbnio para ser utilizado em suas diversas aplicacdes deve ser gerado no
momento de uso dada sua instabilidade. O gas oz6nio pode ser gerado através da eletrolise
de solucdes &cidas diluidas, por mecanismo fotoquimico ou através de um dispositivo que
utiliza descarga elétrica com barreira dielétrica, esta ultima em uma configuragéo que foi
inicialmente proposta por Siemens (1857).

A principal caracteristica do sistema por descarga elétrica é a presenca de uma
camada dielétrica entre dois eletrodos que recebem um arco voltaico de elevado potencial
em Volts (10-30 k V). Entre estes dois terminais hé a presenga de um material dielétrico e
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sobre este Ultimo um espaco vazio onde o0 gas oxigénio flui com a finalidade de que através
da descarga elétrica o O3 seja produzido.

A concentragdo de ozonio (pug/ml) ¢ determinada pela tensdo elétrica (diferenca de
potencial elétrico, DPP), no espaco entre os eletrodos (modula o aumento gradual da
concentracdo de Os) e o fluxo de oxigénio (expresso como volume de litros por minuto). A
maior parte da energia elétrica para um gerador de ozdnio (85%) é perdida na forma de
calor. Devido ao impacto negativo da temperatura na producdo de O3 deve existir um
resfriamento adequado do sistema que em geradores comerciais de placas paralelas ocorre
através do ar ou agua (BOONDUANG, 2013; YANALLAH, 2008).

A Figura 9 apresenta um diagrama esquematico de um gerador de Oz por descarga
corona com eletrodos metalicos com ductos concéntricos e espacados. O sistema €
abastecido por um recipiente oxigénio do tipo “medicinal” (95%). A entrada de O, ¢é
controlada por uma valvula atenuadora de pressao e reguladora vazéo. A concentracdo da
mistura gasosa O,-O3 deve apresentar composicéo ideal de 95% de O, e 5% de O3 (SIRE,
2021; BOCCI, 2011).

10 KW
17 KW
p
Descarga
Elétrica Dissipador Eletrodo
Calor
Monitor
) i 0
I Dielétrico
R — = = — = O 2.0 3
Dissipador
Walvula calor Eletrada

Reguladora de
Vazo

Figura 9. Diagrama esquematico de gerador de ozdnio por descarga dielétrica (DBD)

Fonte: Préprio autor.

2.3.2 Mecanismo molecular de acéo do Ozonio
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Ao ser administrado sistemicamente o Oz se dissolve rapidamente na agua
plasmatica reagindo rapidamente com biomoléculas, antioxidantes hidrossollveis e
lipideos ligados a albumina. O oz6nio funcionando como pro-droga, gera mensageiros
quimicos com multiplas acdes sistémicas através de um pré-condicionamento oxidativo
(SMITH, 2017; UGUZ, 2016; BOCCI, 2011).

A reacdo do 0zdnio com agua gera perdxido de hidrogénio (H -O,), ion superdxido
(O, e radical hidroxila (OH) espécies reativas de oxigénio (ROS) que apresentam meia-
vida plasmaética curta, dada inativacdo por antioxidantes plasméticos (DE SIRE, 2021;
SMITH, 2017; MASARU, BOCCI, 2011). O H, -O, atua como mensageiro de ozonio,
através da geracdo de um estado oxidante com ativacdo reversivel da sinalizacdo redox. O
sistema antioxidante enzimatico e ndo enzimatico ativado reduz o peroxido de hidrogénio a
agua e oxigénio através da glutationa catalase e GPx (glutationa peroxidase) utilizando o
fosfato de dinucleotideo de adenina reduzida (NADPH) para reciclar a glutationa oxidada
(GSSG) ao nivel original de GSH. O NADPH oxidado é reduzido apos ativacdo da via
pentose -6-fosfato (G-6PD) sendo acelerada a glicolise com consequente aumento de ATP
(SIRE, 2021; ZENG, 2018; SMITH, 2017; BOCCI, 2011). A Figura 10 representa o

mecanismo molecular da agéo do ozénio.
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Figura 10. Representacdo do Mecanismo Molecular de A¢do do Ozénio.

Fonte: Proprio autor.

Ao reagir com acidos graxos poliinsaturados (PUFA) das membranas celulares 0 O
produz produtos de ozonizacdo lipidica (LOPS), com meia-vida plasmatica mais
prolongada sendo responsaveis pelos efeitos bioldgicos e terapéuticos. Estes produtos

atuam como moléculas de transducdo de sinal iniciando uma série de cascatas metabolicas
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associadas a terapia com ozénio (HERNANDEZ, 2007). Os LOPS gerados sao radicais
lipoperdxidos, hidroperdxidos, malonadeidos (MDA), F_2 — isoprostanes e aldeidos.
Dentre os aldeidos 0 4-HNE (4-hidroxi-2E-nonenal) é quantitativamente mais importante
(BOCCI, 2011). O 4-HNE atua como molécula de sinalizacdo capaz de ativar a sintese de
substancias envolvidas na defesa antioxidante. A sintese de GCLC (y-glutamatocisteina
sintase) é ativada proporcionando a sintese de GSH (glutationa) fundamental na defesa
antioxidante. A HSF (fator de transcricdo de choque térmico) que regula a expressdo de
HSP-70 também é liberada. O HSP-70 apresenta funcdo citoprotetora, anti-inflamatéria e
atuacdo na NO - sintase que regula a geracdo de 6xido nitrico (NO). Enzimas como SOD
(superoxido dismutase), Glutationa peroxidase (GPx), catalase (CAT), heme oxigenase-1
(HO-1) e G6PDH também sdo ativadas. Muitas dessas enzimas agem como eliminadores
de radicais livres clinicamente relevantes no desenvolvimento de doengas (SMITH, 2017;
BOCCI, 2011; HERNANDEZ, 2007).

2.3.3 Efeitos Deletérios de Ac¢ao do Ozonio

A alta reatividade das EROS apresenta efeitos deletérios organicos, como aumento
da peroxidacao lipidica (LPO) e da oxidacdo de proteinas além de alteragcbes no DNA,
determinando questionamentos quanto a um possivel efeito deletério da terapia com O3.
Segundo Bocci (2011) a toxicidade do oz6nio para o sangue, fluidos bioldgicos e drgaos
internos pode ser totalmente evitada quando a dose administrada reduz parcial e
transitoriamente a capacidade antioxidante. Viebahn-Hénsler (2012) enfatiza que o efeito
terapéutico do 0zonio segue os principios da hormese, onde baixas concentracdes (ou
doses) apresentam elevada eficiéncia que diminui com o0 aumento da concentracao

podendo em demasia ser toxico.

2.3.4. Mecanismos Potenciais de Ac¢édo do Ozbnio

A exposicdo a concentracfes adequadas de Oz determina estresse oxidativo com

ativacdo de fatores de transcricdo nuclear, especialmente fator eritréide 2 relacionado ao
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fator 2 (Nrf2) cogitado como possivel via metabdlica de acdo do Oz (ZENG 2018,
KNOPFOVA 2010). O 05 em contato com componentes da membrana celular permite a
dissociacdo do Nrf2 de sua proteina reguladora (Keapl) e aumenta sua translocacao
nuclear (SIRE, 2020; GALIE, 2019; ZENG, 2018; SAGAI, 2011).

A translocacédo nuclear do Nrf2 induz a transcri¢cdo de elementos de reposta antioxidante
(ARE) no DNA e genes codificadores de funcBes bioldgicas envolvidas na homeostase
proteica, biogénese mitocondrial, diferenciacdo de linfocitos e controle apoptotico.
Enzimas antioxidantes como glutationa peroxidase (GPx), glutationa redutase (GRS),
superoxido dismutase (SOD), catalase (CAT) séo ativadas prevenindo o estresse oxidativo.
O Nrf2 promove modulagdo da inflamacdo através da regulacdo da homeostase redox e da
inibicdo da atividade transcricional de NF-kB e recrutamento de RNA polimerase Il
envolvidos na transcricdo génica de citocinas inflamatérias (GALIE, 2019; SAGAI, 2011).

Figura 11 apresenta sequéncia de eventos desencadeados pela ativacdo do Nrf2 induzidas
por baixas concentragdes do ozonio.
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Figura 11. Vias funcionais dependentes da ativagdo do Nrf2 induzidas por baixas
concentragcOes de o0zonio.

Fonte: Sagai; Bocci, 2011.

A insuflacdo de oz6nio causa estimulacdo seletiva de sintese de prostaciclina
(PGI2) por inducéo expressdo vascular de COX-2. O aumento seletivo de PGI2 desloca o
sistema prostandide para uma configuracdo anti-agregante, vasodilatadora, com efeito
citoprotetor e regulador do sistema imune. A PGI2 esta envolvida na resolucdo de

processos inflamatdrios através da ativagdo do receptor PPARYy (receptor ativado por
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proliferadores de peroxissomos). A transcri¢do nuclear do PPARy ¢ modulada pelo Nrf2. O
mecanismo de inducdo seletiva da expressdo de COX-2, ndo esta esclarecido sendo
discutida uma possivel oxidacdo de LDL. (SCHULZ, 2011; KNOPFOVA, 2009)

2.3.5. Beneficios do Uso Medicinal do Ozobnio

A mistura gasosa O, -O3 tem sido usado como agente terapéutico em diversas
patologias incluindo agressdes isquémicas, cardiomiopatias, aterosclerose e choque séptico
(SMITH 2017, SAGAI 2011, ZAMORA 2005). A eficacia do uso do O esta relacionada
as modificacdes oxidativas, inflamatdrias, imunes e na resposta apoptotica. A terapia com
O3 altera os niveis de citocinas inflamatdrias como fator de necrose tumoral (TNF-a), fator
transformador de crescimento-f (TGF-B), interferon (INF-a) e interleucinas. (SMITH,
2017) Adicionalmente ocorre ativagdo de sistemas antioxidantes celulares envolvendo a
glutationa, SOD, CAT, reducédo da peroxidacgdo lipidica tecidual e do estresse nitrosativo e
iNOS. (UGUZ, 2016; TASDEMIR, 2013)

Quadro 4 - Respostas Bioldgicas Possivelmente Induzidas pela Terapia com Ozonio.

1. Melhora da circulag¢do sanguinea e oxigenacdo em tecidos isquémicos associado
a elevacéo de 2,3-DPG eritrocitario, elevacdo de NO (6xido nitrico) e CO (gas
carbonico)

2. Regulacdo positiva de enzimas antioxidantes

3. Ativacdo do sistema imunologico atraves do aumento de células T e regulacéo
da atividade de linfocitos

4. Aumento da producéo de energia em linfocitos e monaocitos em infec¢do aguda

5. Estimulagdo do sistema neuroenddcrino

6. Ativacdo de neuroprotetores

Fonte: Sagai; Bocci, 2011.

Tasdemir (2012) avaliando o impacto do O; em modelo de cistite por
Ciclofosfamida evidencia deplecdo significativa de NO (6xido nitrico) e aumento de GSH,
com efeito inflamatério leve. O estudo sugere a habilidade do ozbnio em reverter um

estresse oxidativo cronico atraves de estimulacéo repetitiva do sistema antioxidante.
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Adequacdo do estresse oxidativo e nitrosativo também tem sido referida em
experimentos de lesdo isquemia/reperfusdo, pancreatite necrotizante, esofagite caustica e
enterocolite necrotizante (TASDEMIR, 2013). Zamora (2005) avaliando a pré-condicéo
oxidativa determinada pelo O; em modelo de choque endotoxico hepatico, evidencia
efeito inibitorio na liberagdo de TNFa, citocina envolvida em processos inflamatorios
agudos e cronicos. A redugdo de TNFa e IL-6 também foi observada por Wei (2018) com
infiltracdo de Oz em cavidade pélvica. Xing (2015), investigando lesdo por
isquemia/reperfusdo renal em modelo animal demonstra potente efeito anti-inflamatério do
0z06nio pela modulagdo da via TNFo — NFk-f.

Bayrak (2012) avaliando em modelo animal o efeito do o0z6nio na IC evidencia
efeito anti-inflamatorio com reducdo do nimero de leucécitos e mastocitos e restauracdo
epitelial, atribuindo os resultados a aumento da angiogénese capilar, proliferacdo de
fibroblastos e formacdo de coldgeno. Clavo (2005) demonstra controle de cistite
hemorrégica induzida por radiacdo, refrataria a tratamento com uso de instilagbes vesicais

com agua ozonizada.

3. METODOLOGIA

3.1 PACIENTES E DESENHO DO ESTUDO

A pesquisa consiste em um estudo experimental, prospectivo, longitudinal,
controlado realizado em pacientes femininos com idade igual ou superior a 25 anos,
portadoras de cistite intersticial/sindrome da bexiga dolorosa refrataria a tratamento
comportamental e medidas terapéuticas estabelecidas no Guideline of American Urological
Association (HANNO, 2014), submetidas a administragdo da mistura gasosa O,-Os
intravesical como alternativa terapéutica.

O protocolo da pesquisa foi submetido ao Comité de Etica da ISCP — Sociedade
Educacional LTDA — CAAE: 22106619.4.0000.5492, recebendo aprovacdo atraves do
parecer 4.269.561. Posteriormente o projeto foi aprovado pelo Clinical Trials sob
identificacdo NCT04789135.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi elaborado conforme a

resolugéo 466/12 contendo os objetivos e detalhamento dos procedimentos propostos bem
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como, 0s riscos e possiveis desconfortos decorrentes da participacdo. Todas as pacientes
assinaram o TCLE no inicio do tratamento. O Apéndice 4 apresenta documentacao
elaborada.

Estudo realizado no periodo de outubro de 2019 a marco de 2021 na unidade de
atendimento ambulatorial da Associacdo Distal Nefrologia e Urologia, localizada no

municipio de Jacarei, Sdo Paulo.

3.1.1 Diagnostico e Critérios de Incluséo

O critério de inclusdo foi diagndéstico clinico de IC/BPS segundo critérios estabelecidos
pela European Society for Study of Interstitial Cystitis (ESSIC) (HANNO 2014) e
confirmados pelo Indice de Sintomas e Problemas de O’Leary-Sant (ICSI/ICPI).
(O‘LEARY, 1977).

3.1.2 Critérios de Exclusdo

Foram excluidos casos com infeccdo do trato urinario na admissdo, gestantes e
portadoras de neoplasia vesical, quadros hemorragicos agudos, hipertireoidismo tdxico,

plaguetopenia, instabilidade hemodindmica, angina instavel.

3.1.3 Desenvolvimento

Na avaliacdo de admissdo foi realizada a coleta dos dados clinicos, questionario
ICSI/ICPI, dados laboratoriais, ultrassonografia e avaliagdo urodinamica completa, sendo
estes considerados ponto de partida para o protocolo terapéutico (periodo -1 — 0). No
periodo de tratamento (periodo 1 -6) eram realizadas avaliacBes clinicas associada aos
valores do ICSI/ICPI e verificacdo da ocorréncia de efeitos colaterais. Ao término do
protocolo terapéutico era realizada coleta de questionario pds-tratamento (periodo 6). Na
avaliacdo programada apos 30 dias (periodo 7) do término do tratamento as pacientes eram
submetidas a urofluxometria, avaliacdo laboratorial para controle de infeccdo do trato
urinério e coleta de dados ICSI/ICPI. O seguimento era mantido com consultas com 90
dias (periodo 8) e 180 dias (periodo 9) com coleta do indice de O’Leary-Sant a cada

avaliacdo.
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O Quadro 5 e a Figura 12 representam o fluxograma de admissdo e desenho do

seguimento clinico.

Preenche Auséncia Resposta indice Sintomas Problemas
Critérios Clinicos —_— Terapeutica E— ICSI>6 ICPI>6
IC/BPS (ESSCI) (AUA) ‘ Escore Total > 12
Ultrassonografia Cultura Urinaria Avaliagdo
_ _
Normal Negativa Urodinamica

Admissdo Protocolo
Gas Ozbénio

Intravesical

Figura 12. Fluxograma de admissao dos pacientes.

Quadro 5 - Desenho do Estudo

Admisséo Tratamento Seguimento
Avaliagédo
Clinica Protocolo 30 90 180
Laboratorial Terapéutico Urofluxometria
Urodindmica
Periodos
-1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Pacientes apds admissdo para protocolo terapéutico eram submetidas a avaliacdo clinica e
coleta de dados ICSI/ICPI a cada sessdo. As consultas do periodo de seguimento foram

realizadas com 30, 90 e 180 dias pds-tratamento.

3.1.4 indice de Sintomas e Problemas de O’Leary-Sant
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Foi utilizado o Indice de Sintomas e Problemas de O’Leary-Sant (O‘LEARY,
1977). validado como medida de autorrelato de sintomas urinarios e de percep¢do dos
problemas associados a IC/BPS. As questdes em numero de quatro, em escala de Likert
gera pontuagdes de sintomas (ICSI), problemas (ICPI) e gravidade total (ICSI/ICPI).

Os sintomas abrangem frequéncia, urgéncia e dor com intensidade variando de 0
(nenhuma vez) a 5 (quase sempre). A noctdria € mensurada de 0 (nenhuma vez) a 5 (cinco
vezes ou mais). A percepc¢do atribuida ao sintoma varia de 0 (nenhum problema) a 4
(grande problema). Os escores de sintomas (ICSI) variam de 0 a 20 e os escores de
problemas de 0 a 16, com escore total combinado ICSI/ICPI variando de 0 a 36. Um escore
total (ICSI >6, ICPI >6) superior a 12 sdo considerados sintomas severos e apresentam
sensibilidade de 90% e 95% de especificidade diagndstica de IC/BPS (O‘LEARY, 1977).
O Apéndice 2 apresenta 0 modelo do questionario utilizado.

A pontuagdo de sintomas IC/BPS foi utilizada para estabelecer uma linha de base
da gravidade na admissdo, e posteriormente avaliar, a resposta ao tratamento e definir
recidiva da doenca. Este estudo utilizou o escore total como diagnostico de IC/BPS e
indicacdo de gravidade de sintoma. O ICSI superior a 6 foi utilizado como ponto de corte e
indicativo de recidiva ou auséncia de resposta terapéutica.

Os questionarios foram aplicados na admissdo, apds a terceira aplicacdo de gas
ozonio intravesical, ao final do protocolo de tratamento, 30 dias apds término do

tratamento e trimestralmente até o sexto més de seguimento.

3.2 PROCEDIMENTOS TECNICOS

3.2.1 Avaliagéo Urodinamica

Todas as pacientes foram submetidas na admissdo a avaliacdo urodindmica, termo
geral que descreve medigfes que avaliam a funcdo e disfuncdo do trato urinério inferior
(LUT) (CUA 2016). E considerado padrdo ouro para diagnostico de disfuncdes do LUT
assim como preditor de resultados ap6s intervencdes terapéuticas (ROSIER, 2016), sendo
esta a justificativa de realizacdo ao término do protocolo terapéutico.

O procedimento compreende trés fases: urofluxometria, cistometria, estudo
fluxo/pressdo. Para o procedimento de urofluxometria foi realizada com acompanhamento
de ultrassonografia com a finalidade de verificacdo do volume de enchimento vesical e

controle do esvaziamento.
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A técnica utilizada esteve de acordo com os critérios estabelecidos pela Sociedade
Internacional de Continéncia (ICS) (ROSIER, 2016).

3.2.1.1 Equipamento de Urodinamica

O aparelho de urodindmica utilizado foi Dynapack MPX 816, Dinamed Pro-Life
Technology, Brasil com software de aquisicdo Urofive plus.

O aparelho apresenta célula de carga para urofluxometria gravimétrica com
protecdo de carga de até 05 Kgf. (quilograma forca). A partir do peso da urina a taxa de
fluxo é obtida pela estimativa da taxa de acumulacdo. Apresenta balanca com saida de
dados digitais captador de pressdo tipo membrana ativa para 100 KPa de -50 +350 cmH,0
para pressdo abdominal e vesical. Os volumes urinarios foram avaliados através de balanca

digital de preciséo Castellmag modelo SF-400.

3.2.1.2 Equipamento de Ultrassonografia

Para realizacdo do procedimento de ultrassonografia foi utilizado ultrassom
Medison SonoAce 8000 EX com captacdo de imagens através de transdutor convexo de
3,5a5,0 Mhz.

3.2.1.3 Quantificacdo de Prolapso de Orgéos Pélvicos.

Todas as pacientes foram submetidas a avaliacdo pélvica no momento de realizacdo
do procedimento de urodinamica.

Foi utilizado o sistema POP-Q (Sistema de Quantificacdo de Prolapso de Orgéo
Pélvico) teste de escolha da ICS para classificacdo do prolapso de érgdos pélvicos,

conforme apresentado no Quadro 6.
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Quadro 6 - Sistema de Quantificacdo de Prolapso de Orgéo Pélvico

Estadio Definicéo

0 Auséncia de prolapso

I Ponto de maior prolapso esté localizado até 1 cm para dentro do himen (-1cm)
Ponto de maior prolapso esta localizado entre -1 centimetro e +1centimetro
(entre 1 cm acima e 1 cm abaixo do himen)

" Ponto de maior prolapso esta a mais de 1 centimetro para fora do himen,

porém sem ocorrer eversao total.

Eversdo total do 6rgdo prolapsado. O ponto de maior prolapso fica no minimo

no comprimento vaginal menos dois centimetros

Fonte: Horst; Silva, 2016.

Alteracdes fisicas da vulva como ressecamento, irritacdo associados a menopausa
foram também avaliadas. A presenca de corrimento vaginal anormal foi seguida por
avaliacdo de bacterioscopia e cultura. A avaliacdo de sedimento urinario e cultura de urina

foram realizadas em todas as pacientes (ROSIER, 2016).

3.2.1.4. Urofluxometria

3.2.1.4.1 Urofluxometria - Metodologia

A urofluxometria (UF) é um método ndo invasivo onde € realizado o registro
continuo do fluxo urinério durante o esvaziamento vesical.

Pacientes recebem orientacdo de ingerir 600 mL de agua na admissdo com a
finalidade de permitir enchimento da bexiga urinaria. O procedimento foi realizado com
desejo de urinar, presumindo enchimento vesical. A sensacdo de plenitude vesical é
subjetiva e varia amplamente entre os individuos, podendo estar aumentada na IC/BPS. O
volume de enchimento vesical foi avaliado através de ultrassonografia supraplbica nas
dimensdes antero-posterior transversal e sagital e utilizado como pardmetro de adequacgéo
ou inadequacdo da percepcdo de enchimento vesical.

Fluxograma do procedimento é representado na Figura 13 e imagem ilustrativa do

procedimento na Figura 14 A e 14B.
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Admissdo Enchimento
Preenchimento Vesical SR !’Ienltude
= = Vesical
Questionario (600 ml dgua)
. J/ L . J/

4
Vet:fjcagﬁ_o Besiclluo Quantificagdo de
0s-micciona Enchimento por

* Ultrassonografia b— ik e \v- Ultrassonograga

** Sonda Vesical Supra-pubica

Figura 13. Fluxograma da Urofluxometria.
*Verificacad de Residuo pos-miccional realizado através de ultra-som em procedimentos
de controle
** Verificacdo através de sonda uretral em procedimentos integrantes de urodinamica
completa

Abdomen

Figura 14. Urofluxometria 14.A Avaliacdo através de ultrassonografia com volume pré-

miccional e volume residual 14.B Curva miccional em urofluxometria.
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1. Urofluxometria Inicial

Procedimento realizado no momento da admissdo (periodo -1 -0) como parte
integrante da avaliagdo urodindmica. A verificagdo do residuo pds-miccional de acordo
com a técnica é realizado através da quantificacdo do volume intravesical residual obtido

apos passagem de sonda uretral para o procedimento de cistometria.

2. Urofluxometria Final

Procedimento realizado na avaliacdo de 30 dias ap6s término do protocolo

terapéutico (periodo 7). A utilizacdo do método como comparativo de parametros
mecanicos vesicais entre os periodos pré e pds-tratamento € justificado por ser ndo —
invasivo e pela auséncia de sonda uretral durante o procedimento.
A contracdo do detrusor em micgdes com cateter ndo reflete circunstancias naturais,
podendo desestabilizar o reflexo de micgdo com fadiga prematura da musculatura além da
associacdo de componente obstrutivo inexistente (BLAIVAS, 2000; GRIFFITHS;
CONSTANTINOU; VAN MASTIRIGHT, 1986).

3.2.1.4.2 Urofluxometria — Parametros de Calculo

O fluxo urinério (Q) ou vazao é definido como a taxa de volume de urina expelida
através da uretra em relacdo ao tempo (mL/s). A taxa de fluxo urinario é dependente do
enchimento vesical sendo representativos com eliminacdo entre 150 -400 mL
(RODRIGUES, 2001). Tomando a bexiga como uma esfera de paredes finas, relagdes
geomeétricas envolvem o volume, a forga na parede vesical e a pressdo do detrusor e entre a
velocidade de encurtamento da circunferéncia e a taxa de fluxo de esvaziamento (HILL,
1938).

Considerando o fluxo urinario como funcdo exponencial do volume vesical (V)
Qmax tivre (taxa de fluxo maximo livre) e Qmesg iivre (taxa de fluxo médio livre) foram
normalizados para o volume de enchimento vesical (Equacdo 3) com expoente 0,66 de

acordo com as Equacdes 4 e 5, Quadro 7A , resultando em uma medida normalizada (mL
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933/5) que permite a comparacgéo entre volumes e fluxos diferentes (CUCCHI, QUAGLINI,
ROVERETO 2008; GRIFFITHS; CONSTANTINOU; VAN MASTRIGHT, 1986).Valores
normais mulheres variam entre 12 e 20 (mL/s) (HAYLEN, 1989). Os resultados foram

avaliados em termos percentuais de acordo com a Equacgéo 6, Quadro 7A.

Quadro 7A - Equacdes Utilizadas para Avaliagdo dos Valores de Urofluxometria

V (ml) = Volume eliminado (mL) + Volume residual (mL).

©)

Onde:  V —Volume de enchimento vesical (mL).

Q MAX 0,33 (mL 0,33/3) — Q MAX/ Vi 0,66

4)

Onde: Q max ** - Fluxo maximo normalizado
Quax = Fluxo urinario maximo
V %% = v/olume enchimento vesical %%

Q MED 0,33 (m L0,33/S) — Q MED / \V/ 0,66

®)

Onde: Q mep > = Fluxo médio normalizado
Qmep = Fluxo urinério médio

Vv %% = \/olume enchimento vesical >

% = (Q “**pds x Q ***pré /Q **pré) x 100).
(6)
Onde: Q **pés = Fluxo maximo normalizado pés-tratamento

Q **pré = Fluxo méaximo normalizado pré-tratamento

Fonte: Hill, 1938; Cucchi; Quaglini; Rovereto, 2008; Griffiths; Constantinou; Van
Mastright, 1986.
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Para a avaliacdo comparativa da contracdo do detrusor nos periodos pré e pos-

033 cmis)

tratamento foi utilizada a velocidade de encurtamento da fibra detrusora (Vper
calculada através da Equacdo 7 (Quadro 7B). A Vper inicial e pos-tratamento foram

avaliadas em termos de diferenca percentual, Equacéo 8 (Quadro 7B).

Quadro 7B - Equaces Utilizadas para Avaliacdo dos Valores de Urofluxometria

Parametro: Velocidade Encurtamento Fibra do Detrusor

Voer w2 = Q max R 12 [3 (V + Vo) / 4x]™°

(7

Onde:  Vper ¥ = Velocidade de encurtamento da fibra detrusora (cm/s)
Q max = Fluxo méximo normalizado (mL/s)
V= Volume de enchimento vesical (mL).

Vo= Volume vesical morto = 10 mL

% = (Voer max”>° pos X Vet max”™ pré / Vper max”> pré) x 100).
(8)
Onde: Vpet MAX°'33 pos = Velocidade de encurtamento do detrusor pds-tratamento

Voer max> 2 pré = Velocidade de encurtamento do detrusor pré-tratamento

Fonte: Hill, 1938; Quaglini; Rovereto, 2008; Griffiths; Constantinou; Van Mastright,
1986.

Considerando a pressao do detrusor (Pper) como inalterada em um ciclo miccional,
foi utilizada a Pper N0 Qmax Obtida no estudo fluxo/pressdo para realizacdo do célculo de
forca e poténcia mecanica externa pré-tratamento. A forca foi calculada através da

Equacdo 9 utilizando a Equacéo 10 para calculo da area (Quadro 7C).



Quadro 7C - Equac0es utilizadas para avaliagcdo dos valores de urofluxometria

Parametro: Forca do musculo detrusor
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F=Pper. A

9)

Onde: F = forca (N)
P per- = Pressdo do detrusor (Pascal)
A = Areavesical (m?)

Para calculo da area

A= 4daxr
(10)
Onde A = 4rea (m?)

r = raio (m?)

I vesicaL = [( %) . (3/4)]
(11)

Onde: r = raio vesical /VV — volume de enchimento vesical

Desde que a bexiga pode ser modulada como uma fonte de energia constante

(SCHAFER, 1983) a poténcia desenvolvida pelo detrusor pode ser utilizada como uma

aproximacéo da contratilidade. Utilizando a diferenca percentual do Vper wax °>° pré e

pos-tratamento e considerando a relacdo linear existente entre a forga e velocidade, a forca

apresenta a mesma diferenca observada para velocidade entre os periodos avaliados.

A capacidade do detrusor de superar as forcas de fechamento uretral contribui para

o inicio e final da miccdo e, portanto, na eficiéncia de miccdo (GRIFFITHS;
CONSTANTINOU; VAN MASTIRIGHT, 1986). O residuo pdés-miccional (PVR),

considerado como limite da contracdo vesical em aumentar a forca propulsora do fluido

através da uretra apresenta como valor ideal <50 mL (D’ANCORA, 2018). A eficiéncia da

miccdo (EF) foi calculada através da Equacdo 12 considerando o volume eliminado no

ciclo miccional com valor de corte de 95%. Os valores da eficiéncia do ciclo miccional
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entre os periodos pré e pds-tratamento foram avaliados em termos percentuais (Equagéo

13) Quadro 7D.

Quadro 7D - Equacgdes utilizadas para avaliacdo dos valores de urofluxometria

Parametro: Eficiéncia de ciclo miccional

EF (%) = [V eliminado/ V eliminado * PVR ] . 100
(12)
Onde: EF = Eficiéncia do ciclo miccional
V climinado = VOlume eliminado no ciclo miccional

PVR = Residuo pds-miccional

EF (%) = (EF pos x EF pré/ EF pré) x 100.
(13)
Onde: EF pés = Eficiéncia do ciclo miccional pds-tratamento (%)

EF pré= Eficiéncia do ciclo miccional pré-tratamento (%)

Fonte: Cucchi; Quaglini; Rovereto, 2008; Constantinou; Van Mastright, 1986.

O Apéndice 3 apresenta valores de referéncia e as equacdes utilizadas para analise dos

parametros.

3.2.1.1.5 Cistometria

A Cistometria avalia a sensibilidade e capacidade vesical e atividade do detrusor

relacionando pressdo-volume vesical durante o enchimento. Realizada para correlacionar

0s sintomas, geralmente subjetivos da IC/BPS, com o volume de enchimento vesical

(VEIT-RUBIN, 2016; ROSIER, 2016).

3.2.1.1.5.1 Cistometria -Metodologia
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Pacientes foram submetidas a passagem de sondas uretrais (2) n° 8 F com diametro
externo de 2,7 mm, com a finalidade de enchimento vesical controlado e monitorizacdo da
pressdo vesical (Pves). A pressdo abdominal (Pagp) foi monitorada através de sonda retal
n° 12 F com didmetro externo de 4,0 mm com baldo na extremidade de 20 mL.

O enchimento vesical foi realizado com Solugéo Fisioldgica 0,9% em temperatura
ambiente (23° C) com velocidade de infusdo controlada em 30 mL/s, com paciente na
posicao sentada.

Foram monitoradas ao longo do enchimento as pressoes vesical (Pves), abdominal
(Pasp) € pressdo do detrusor (Ppet). Os dados utilizados foram: sensibilidade vesical,
complacéncia, volume de desejo normal (DN), capacidade cistométrica maxima (CCM). A
presenca de hiperatividade do detrusor (OD) e ocorréncia de perdas urinarias também
foram avaliadas. Os valores de referéncia, defini¢des, formulas de célculo sdo apresentadas
no Apéndice 3.

A Figura 15 representa o Fluxograma da avaliacdo e a Figura 16 um exemplo do tracado
obtido.

Enchimento

Urofluxometria Avaliagdo
Vesical .
s Sintomas
SF:0,9% - 30 ml/s
Sensagao Desejo Miccional

Estudo . Plenitude Vesical Normal

Fluxo/Pressiao
ccm (DN)

4

Verificagdo
Residuo
Pds-miccional

Figura 15. Fluxograma de Cistometria e Estudo Fluxo/Pressao
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Figura 16. Tracado obtido através da cistometria e estudo fluxo/presséo.

3.2.1.1.6 Estudo fluxo /pressao

Foi coletada avaliagdo simultanea da Pper omax € taxa de fluxo urinario maximo
(Qmax). Os valores do Quax foram normalizados para o volume de enchimento vesical, da
mesma forma que o obtido na urofluxometria livre inicial permitindo avaliacdo
comparativa entre volumes e fluxos diferentes.

A funcdo mecéanica do detrusor foi avaliada através do indice de contratilidade
vesical (BCI: Bladder Contractility index) expresso em cm H,O descrito por Schafer
(1990) apresentando valores normais entre 100 -150 cm H,O. Valores de BCI acima de
150 cm H,0 denotam detrusor forte e inferiores a 100 cm H,O detrusor fraco.

O Fator Watts para o fluxo maximo (WF>*uuax) calculado a partir da velocidade

de encurtamento do detrusor (Vper”®®

) foi calculado para acessar a poténcia do detrusor
por unidade de area.

O residuo pds-miccional e o indice de eficiéncia do ciclo miccional foram
utilizados como pardmetros de adequacédo do detrusor.

A hipocontratilidade do detrusor (Detrusor hipoativo - DU) definida pela ICS como
“contragdo de forca e/ou duracdo que resulta em esvaziamento prolongado ou falha em

atingir esvaziamento completo dentro de intervalo de tempo normal” foi delineada através
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BCI inferior a 100, WF inferior a 7 W/m? e residuo p6s-miccional superior a 50 mL. As

defini¢Ges, métodos de calculos, valores de referéncia estao apresentados no Apéndice 3.

3.3 Protocolo de Tratamento

O protocolo terapéutico consistiu na utilizacdo de gas ozonio intravesical como

terapia complementar as medidas comportamentais no tratamento da 1C/BPS.

3.3.1 Geragéo de Ozobnio

3.3.1.2 Gerador de Ozbnio

Para obtencdo do gas ozonio foi utilizado um gerador (OZON & LIFE Medical
Systems modelo MS3G) que produz ozonio por descarga elétrica a partir do fornecimento
de oxigénio (99,5%) proveniente de um cilindro metalico. O equipamento permite o
fornecimento de concentragdes precisas de Oz (ug/mL) e possui certificado conforme as
Diretrizes e Recomendacdes para Planejamento de Gerador de OzoOnio aprovado pela
International Scientific Committee of Ozone Therapy (ISCO3) (SCHWARTZ, 2020).

Foi utilizada uma vazdo de oxigénio na entrada do equipamento 1/8 (0,125) L/min
com concentragdo na saida de ozonio de 41 pg/mL. A dose total de O3 administrada foi
estabelecida pelo volume dos gases (O,+0O3; em mL) multiplicado pela concentragédo
(ug/mL) obedecendo aos principios da hormese (SCHWARTZ, 2020). A mistura de
0,+0; foi gerada no local de administracdo em decorréncia da instabilidade apresentada

pelo gas, e administrada prontamente ao paciente.

3.3.2 Procedimento de administracdo do Oz6nio

As pacientes foram submetidas a passagem de sonda uretral siliconada n° 10 (3,3
mm) sob técnica asseptica com Clorexedina Aquosa a 0,2%. Cloridrato de Lidocaina 20
mg /g geleia foi utilizado como lubrificante e analgésico.

Foi realizada lavagem vesical, sem hidrodistensdo, com Solugéo Fisiologica 0,9%
(500 mL). Ao término da lavagem foi realizado esvaziamento vesical seguido pela
administracdo 60 mL (41 ug/mL) de géas ozdnio intravesical, dose total de 2,5 mg

utilizando seringa de polipropileno luer slip para ozonoterapia.
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A concentracdo de aplicacdo representa nivel fisiologicamente eficaz para
administracdo sistémica de acordo com Viebahn-Hansler (2012), com efeito
imunomodulador e de estimulo antioxidante (SCHWARTZ, 2020). As pacientes foram
orientadas a evitar a eliminagao do géas intravesical por periodo minimo de 15 minutos. As

aplicacgdes foram realizadas duas vezes por semana com um total de seis sessoes.

3.4 Abordagem de Avaliagéo

3.4.1 Desfecho Inicial

3.4.1.1 indice de O’Leary-Sant

A pontuagdo dos sintomas ICSI/ICPI foi utilizada para estabelecer uma linha de
base da gravidade dos sintomas na admissdo e posteriormente para o calculo da avaliacdo
de resposta ao tratamento e recidiva da doenca. A eficicia do tratamento foi calculada
através da variacdo percentual do escore na admissdo e o valor ao final do protocolo
terapéutico, por faixas etarias. A eficacia temporal foi avaliada através dos valores de
escore ICSI apresentados na avaliacdo realizada em 180 dias de seguimento. A recidiva foi
definida como retorno dos sintomas, avaliados através do ICSI >6 e/ou ICSI/ICPI >12.
Foram consideradas refratarias a tratamento pacientes que apds administracdo de segundo
protocolo terapéutico mantivessem ICSI e/ou ICSI/ICPI compativeis com diagndstico de
IC/BPS. Quanto ao percentual de eficacia terapéutica foi estabelecido como resposta
pobre, valor inferior a 50%, moderada valores entre 50% e 70%, boa resposta entre 71% e
85% e grande resposta valores superiores a 86%. Percentual de 100% define que os
sintomas desapareceram. Cada incremento do valor percentual foi considerado melhora

benéfica dos sintomas.

3.4.1.2 Parametros Mecanicos Vesicais

Os parametros mecanicos vesicais foram avaliados comparativamente entre 0s

periodos pré e poés-tratamento através da diferenca percentual da velocidade de

0,33

encurtamento da fibra do detrusor (Vper **° cm/s), forca e poténcia vesical.
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O residuo miccional (PVR) e a e eficiéncia de miccdo (EF) no periodo pré e pos-
tratamento foram avaliados como adequacdo do detrusor de superar as forcas de
fechamento uretral.

O volume de enchimento vesical foi utilizado como adequagéo da capacidade de

armazenamento vesical.

3.4.2 Desfecho Secundario

A presenca de efeitos colaterais atribuidos ao uso de 0zénio como cefaleia, eventos
hemorragicos e dispneia foram acompanhados a cada procedimento. Eventos relacionados

ao procedimento como trauma uretral, sangramento e infeccdo também foram avaliados.

3.4.3. Desfechos Associados

Foram coletados na histéria clinica e computados dados como menopausa,

sindrome geniturinaria, atrofia vulvovaginal, hematdria e depressao na admissao.

3.5 Anélise dos Dados

As pacientes foram divididas em quatro faixas etérias (27-40; 41-54; 55-68; 69-76
anos) de acordo com o processo evolutivo das alteragc@es ovarianas que tém inicio aos 40
anos, com reducdo progressiva de estrogeno e relacionadas a perturbacdes no trato
geniturinario (CALLEJA-AGIUS, 2015).

Os dados quantitativos foram descritos em numeros absolutos, a medida de
tendéncia central foi a média e a medida de dispersdo o desvio padrdo. Todos os dados
foram submetidos a teste de distribuicdo Gaussiana. Para dados com distribui¢do normal o
teste estatistico utilizado foi teste t Student e a comparacdo dos resultados através de
Anélise de Variancia (ANOVA). Quando necessaria a identificacdo das diferencas entre
pares foi aplicado o teste post-hoc Tukey-Kramer. Em dados com distribuicdo livre foi
utilizado o teste de Krusskal-Wallis para amostras nao-pareadas e Friedman para amostras
pareadas. O teste de correlacdo de Pearson foi realizado entre as variaveis.

Para analise dos dados obtidos através do indice de sintomas e problemas de O

Lear-Sant (ndo-paramétricos) a medida de tendéncia central foi a mediana e para disperséo,
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0s quatis e intervalo interquartis (IQR), com os resultados avaliados em percentuais e
intervalo de confianca. O teste de Krusskal-Wallis foi utilizado como teste de significancia
estatistica e 0 Dunn como post-hoc. A correlagdo de Sperman’s foi realizada entre as
variaveis.

A andlise estatistica foi realizada utilizando IBM SPSS Statistics para Windows
versdo XX (IBM Corp., Armonk, NY, USA) e GraphPad Prisma versdo 6.04 para
Windows (GraphPad Software, La Jolla, California, USA).

O nivel de rejeicdo da hipdtese de nulidade foi estabelecido em 0,05 com intervalo
de confianca de 95%.

4. RESULTADOS

4.1 Dados demograficos

Foram recrutados para estudo 30 pacientes com sintomas urinarios e histérico de
refratariedade a medidas comportamentais e terapéutica por via oral. Destas 12 (40% )
foram excluidas por apresentarem infec¢do do trato urinario na admissdo. Dos 18 (60%)
que preencheram os critérios diagndsticos para IC/BPS, uma paciente (5,5%) concluiu o
protocolo terapéutico e houve perda de seguimento e uma abandonou o tratamento na
terceira aplicacdo. O fluxograma de admissdo e seguimento do estudo é apresentado na

Figura 17.
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Figura 17. Fluxograma de admissao e seguimento

A média de idade foi de 52,9 anos (DP: 15,5; Cl 44,58 - 61,17). A média de
duracédo dos sintomas foi de 5,73 anos (DP: 7,09 CI: 1,52 — 9,95). Ndo houve associagédo
entre a idade e a duracdo de sintomas (p =0,06), apesar da faixa etaria mais idosa (69-74
anos) apresentar média de duracdo mais elevada. A média de idade do inicio dos sintomas
foi de 47,5 anos (DP: 14,12) com 43,8% das pacientes iniciando sintomas entre 34 e 47
anos, 25% entre 48 e 61 anos, 18,8% entre 20 e 33 anos e 12,5% apos o0s 62 anos (Tabela
1).
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Tabela 1. Caracteristicas demogréaficas por faixas etarias

Faixas etérias 27 - 40 41 - 54 55 - 68 69 — 74 Total
n 3 6 4 3 16
n (%) 18,75 37,5 25 18,75 100
Média de ldade, 28,7 47,8 63,8 72,7 52,9
(SD) (2,0 (2,0) (3,8) (1,2) (15,5)
Duragéo de 4 3 10,75 17,67 5,73
sintomas (SD) (2,64) (1.26) (14.89) (13.65) (7,9)
Idade de inicio 24,6 45,6 60,7 54 47,5
(SD) (3,5) (1,86) (2,3) (12) (14,2)

Idade, inicio e duracdo dos sintomas em anos. Valores em média e Desvio Padrdo
(DP)

A menopausa foi observada em 50% (8) das pacientes, e destas, 8 (100%)
apresentavam sintomas da sindrome geniturinaria (SGM). Na faixa etaria mais idosa, 4
(100%) pacientes apresentavam atrofia vaginal (AVV). N&o houve diferenca significativa
quanto aos escores ICSI de admissdo entre pacientes com e sem menopausa (p =0,432). A
analise do sedimento urinario demonstrou hematiria microscopica em 25% das pacientes
avaliadas, cuja mediana do ICSI de admissdo foi de 17,5 (IQR: 9,5-17). Em 100% das
pacientes a cultura de urina foi negativa. A depressao foi verificada em 11 (68,7%) das
pacientes (Tabela 2).

Tabela 2. Caracteristicas clinicas por faixas etarias

Faixas etarias 27 - 40 41 -54 55 - 68 6974 Total
Menopausa (%) - ' ’ > °
(16,6) (100) (100) (50)
Sindrome 1 4 3 8
geniturinaria (%) - (16,6) (100) (100) (50)
Atrofia vaginal 1 3 4
(%) ) ) (25) (100) (25)
Depresséo 2 6 2 1 11

(%) (66,6) (100) (50) (33,3) (68,7)
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Hematuria 2 1 1 4
(%) (66,6) (16,6) (33,3) (25)

Dados associados a patologia apresentados em nimero absoluto e percentual

4.2 Indice de Sintomas e Problemas

O Indice de Sintomas e Problemas (ICSI/ICPI) na admissdo apresentou mediana de 31,5
(IQR: 35,2-29), com ICSI de 17 (IQR: 19,5-14,25) e ICPI de 15,5 (IQR: 16-13). N&o foi
observada correlacdo entre os valores do ICSI/ICPI com idade (p =0,66), duracdo de
sintomas (p =0,87) e faixas etarias (p =0,09). Ao final do protocolo terapéutico a mediana
ICSI/ICPI foi de 6,5 (IQR: 11-2,25) representando mediana de reducdo de sintomas de
76,7% (CI 63,6-93,1) e ICSI mediana de 4,0 (IQR: 5,5-2,0) com reducéo de 77,1% (CI:
64,7-87,5). Os valores de ICSI/ICPI ao final do seguimento (180 dias) apresentavam
mediana de 2,0 (IQR: 3,75-0) com mediana de reducdo de 92,3% (CI: 88,8-100), a
mediana do ICSI de 0,5 (IQR: 2,75-0), com mediana de reducéo de 97,5% (ClI: 85,7-100)
houve diferenca significativa entre a admissdo e o término do seguimento (p <0,001)

(Tabela 3). A Figura 18 representa a evolugéo dos valores de ICSI.

Tabela 3. Evolucdo ICSI/ICPI - Periodos: admissdo pds-tratamento e seguimento

Escore Pré Pds 180 (dias) p
17 4 0,5
ICSI <0,001
(14-19,5) (2-5,5) (0-2)
Reducéo (%) - 76,4 97
15,5 3 0,5
ICPI <0,001
(13-16) (1-5,5) (0-2,7)
Reducéo (%) - 80,6 96,7
31,5 6,5 2
ICSI/ICPI <0,001
(29-35,2) (2.2-11) (0-3,7)
Reducéo (%) - 79,3 93,6

ICSI: indice de Sintomas, ICPI: indice de Problemas, Valores: Quartis (entre parénteses),
Significancia: Krusskal-Wallis.
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Figura 18. Evolugdo ICSI - Periodos: Admissdo, Pds-tratamento e seguimento (30, 90 e
180 dias)

Ao término do protocolo terapéutico, 25% (4) das pacientes mantiveram escores
ICSI/ICPI iguais ou superiores a 12, a mediana foi de 17 (IQR: 21,5-13,2) e ICSI de 8
(IQR: 11-6,5). A mediana de resposta foi de 47% (CI: 36,1-63,6) e 62,3% (CI: 64,7-45),
respectivamente.

Cerca de 75% (3) destas pacientes eram da faixa etaria entre 27 e 40 anos, com
mediana de ICSI/ICPI na admissao de 34,5 (IQR: 36-30) e ICSI mediana de 18,5 (IQR: 20-
14,75). As pacientes foram mantidas em observacdo, sem administracdo de segundo
protocolo terapéutico em decorréncia da reducéo de sintomas verificados na avaliacdo de
30 dias em que o ICSI/ICPI apresentou mediana de 9 (IQR: 9-3,25) com reducdo de 80,6%
(Cl: 73,2-90,2), ICSI com mediana de 3,5 (IQR: 4,75-2,25) e reducdo de 82,5 % (CI: 72,8-
85,5). Ao final do seguimento o ICSI/ICPI apresentou mediana de 1,5 (IQR: 5,75-0,25) e
reducdo de 95,1% (CI: 78,7-100), com mediana do ICSI de 1,5 (IQR: 2,75-0,5) e reducao
de 90,3% (CI: 82,3-100).

A mediana dos escores para urgéncia, frequéncia e dor eram maximos na admissao.
Nédo foi encontrada diferenca significativa quanto a intensidade dos sintomas e faixas
etarias (p= 0,5). Ao final do protocolo terapéutico a urgéncia apresentou mediana de 1
(IQR: 1,0-0,25) com reducdo de 80% (Cl: 66,6-100), sendo que houve diferenca

significativa entre as faixas etarias (p =0,002), as pacientes com idade entre 27-40 anos
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apresentaram valores mais elevados, mediana de 2 (IQR:3-2). Os resultados para
frequéncia mediana de 1 (IQR: 1,75-1) com reducdo de 80% (ClI: 40-80), ndo houve
diferenca significativa entre as faixas etarias (p= 0,08). A dor apresentou ao final do
tratamento mediana de 0 (IQR: 1-0) com reducdo de 90% (CI:50-100), ndo houve
diferenca significativa entre as faixas etarias (p =0,66). O final do seguimento demonstrou
auséncia de urgéncia e dor em 81,2% (13) e para frequéncia 75% (12). Os resultados
demonstram diferenca significativa (p <0,001) entre admissdo e seguimento (Figura 19,
Tabela 4).

6_
® Admissao
4 I I - | Pos-t-ratamento
o o N P m V¥V Seguimento
§ 24 | : vV e v
w v o

Urgéncia Frequéncia Dor

Figura 19. Evolucéo do escore dos sintomas.

Tabela 4. Escore de Sintoma (ICSI) e percentual de eficacia clinica — Periodos:
admissdo, pds-tratamento e seguimento por faixas etarias.

Faixa i P
. 27- 40 41-54 55-68 69-74 Total Grupo )
etaria Periodo
ldade
5 5 5 4 5
Admissao 0,50
(4-5) (3,5-5) (3,5-5) (4-5) (4-5)
Urgéncia Pos-tratamento 2 L 0 ! 0.021
(2-3) (0,75-1) (0-0,75) (1)  (0,25-1)
_ 1 0 0 0 0
180 dias 0,80 <0.0001
(0-1) ©0)  (0-0,75)  (0) (0)
Eficacia 80 100 100 100 100
5 5 4 5 5 >0,99

Frequéncia Admisséo
(5) (4-5)  (1.5-5) (4-5) (4-5)
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3 1 1 1 1

Pos-tratamento 0,08
(3) (0-1,25) (0,25-1) (1) (1-1,75)

180 dias ! 0 0 0 0 417 <00001
(0-1) (0-1,25) (0) (0) (0-0,75)

Eficacia 80 100 100 100 100
5 5 5 5 5

Admissao 0,71

(2-5) (0,75-5) (2,5-5) (5) (5)

1 0 0 1 0

Pés-tratamento 0,66
Dor (0-3) (0-1,75) (0-0,75) (0-1)  (0-1)
180 dias 0 0 0 0 O 030 <0.0001
(0-2) 0) 0) (0-1) )
Eficacia 100 100 100 100 100

Valores em mediana, quartis (em parénteses). Significancia entre os periodos e faixas
etarias Krusskal-Wallis

Nenhuma paciente desenvolveu efeitos colaterais atribuidos ao uso de 0zénio. Desconforto
uretral associado ao uso sonda uretral foi relatado em 9 (56,2%) pacientes. Nao houve
ocorréncia de trauma uretral, sangramento e infeccdo de trato urinario em todos o0s

periodos.

4.3 Resultados da Avalia¢do Urodinamica

Os dados coletados na avaliagdo urodinamica de admisséo sdo apresentados na
Tabela 5. As médias dos valores de enchimento vesical livre (em mililitros) foram de 359,3
mL (DP 255, CI: 223-495). Nao existe correlacédo entre a idade e o volume de enchimento
vesical (p =0,935). A capacidade cistométrica maxima (CCM) apresenta média de 267,1
(DP 80,9, CI: 223,9-310,2). As médias dos valores de enchimento vesical livre e CCM néo
apresentam diferencga significativa (p =0,52) existindo correlacdo entre os métodos (p
=0,0065). Cerca de 60% (10) das pacientes apresentavam CCM inferiores a 300 ml e
escores (ICSI) para urgéncia e frequéncia elevados (>4). Estes resultados resultam em
sensibilidade de 100% do indice para identificacdo de reducdo de capacidade vesical e
baixa especificidade (33%). N&do existe correlacdo entre idade (p =0,493), duracdo de
sintomas (p =0,519) e CCM (p =0,935).



Tabela 5 A. Valores da urofluxometria de admissdo por faixas etérias
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_ - 27-40 41 -54 55-68 69-74 Total p
Faixa Etaria
Volume 550+ 294,9 226,5+161,6 437,8+369 329+99,6 359,3£255 0,184
Enchimento (270-858) (48-526)  (150-988) (214-390)  (48-988)
(mL)
Q wax® 0,21+0,02  0,22+0,13 0,16+0,07 0,23+0,08 0,20+0,02 0,723
(mLY/s) (0,19-0,24)  (0,13-0,41) (0,07-0,24)  (0,15-,031) (0,07-0,41)
Qwep *% 0,14+0,03  0,13+0,03 0,09+0,06 0,09+0,02  0,11+0,01 0,626
(mL/s) (0,11-0,17)  (0,06-0,26)  (0,02-0,16) (0,08-,12)  (0,02-,26)
Duracdo do fluxo  54,5+22,7 51,5£345 78,5+48,6 33,3£19,6 55,4+8,8 0,744
(s) (80,7-39,5) (20,8-104,7) (15,5-128) (12,5-6)  (12,5-128)
Valores em média, desvio-padrdo, maximo e minimo (entre parénteses).
Significancia estatistica ANOVA para distribuicbes gaussianas e Mann-—
Whitney* em distribuicdes livres
Tabela 5B. Valores da cistometria de admissao por faixas etarias
Faixa Etéaria 27-40 41 -54 55-68 69-74 Total p
Desejo Normal ~ 14645 149,3+853 159+63 198,753 160,4+65
(mL) (100-190) (90-320) (100-235) (145-251) (90-320) 0,072
CCM (mL) 320+99,1 226+82,2 288+69,1 268+71 267+80,9 0.408

(215-412) (165-387) (219-355) (190-329) (165-412)

C-DET

33,3 66,6 25 33,3 50
Involuntarias (%0)
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Aumento de
sensibilidade (%)

66,6 100 25 0 56,2

Valores em média, desvio-padréo, valores maximo e minimo (entre parentes).
Significancia estatistica ANOVA

Tabela 5C. Valores Estudo Fluxo /Pressdo de Admissao por Faixas Etarias

Faixa
) 27-40 41 -54 55-68 69-74 Total P
etaria

Quax™®®  0,2620,05 0,31+0,12  0,15+0,06  0,28+0,13  0,25+0,02
0,273
(mL/s)  (0,23-0,33) (0,08-0,42) (0,08-0,2) (0,15-0,41) (0,08-0,42)

Qmeo™®  0,17+0,005 0,19+0,09  0,08+0,03  0,16+0,07 0,16+0,07 0,173 *

(mLJ/s) (0,17-0,18) (0,02-0,28) (0,04-0,12) (0,08-0,22) (0,02-0,28)

Ve 0,006+0,002 0,001+0,005 0,003+0,0015 0,008+0,006 0,007+0,004 0,002**

(cm/s) (0,004-,008)  (0,0-0,015)  (0,00-0,005) (0,003-,015) (0,002-,015)
PoeT 14+ 8,7 55451 41,2+15,3  40,6+26,1 41,2+35,3 0,478
QMAX (8-24) (9-140) (27-55) (20-70) (8- 140)

(cmH,0)

Duracdo 36,9+6,8 53,4+69,8 76,2+38,3  23,5+10,3 50,4+48 0,048***
fluxo (s) (29,8-43,4) (19-27,9) (46,7-128)  (12,5-33,1) (12,5-95)9)

Valores em média, desvio padrdo, valores m&ximo e minimo (entre parénteses)
Significancia estatistica ANOVA para distribui¢cBes gaussianas e Mann—Whitney * para
distribuicdes livres

** Existe diferenca significativa (p =0,0029) quanto Vdet
55-68 anos (Tukey post-hoc)

*** Auséncia de significancia estatistica entre as faixas etarias (Tukey post-hoc)

033 antre as faixas etarias 41-54 e

A presenca de hiperatividade de detrusor (HD) foi verificada em 50% dos

procedimentos, com prevaléncia de 33,3% nas faixas etarias de 27-40 e 6974 anos. As
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pacientes entre 41-54 anos apresenta prevaléncia de 66,6% enquanto as pacientes de 55-68
anos, 25%.

Os resultados para o fluxo urinario méximo normalizado (Quax”>*

) obtidos na
urofluxometria livre e estudo fluxo-pressdo apresentaram média de 0,20 mL/s (DP: 5,0 CI:
0,158-0, 260) e 0,25 mL/s (DP 0,11; CI: 0,196-0, 319) respectivamente, ocorrendo
correlacdo entre os métodos (p =0, 037).

Os valores de velocidade de encurtamento para Quax. *> da fibra do detrusor (V
pET o max O ) verificados na urofluxometria livre de admisséo apresentou média de 0,005
cm/s (DP 0,003 ; CI: 0,003-0,007) enquanto no estudo fluxo/pressdo a média foi de 0,007
cm/s (DP: 0,004; CI: 0,005-0,010). Os métodos apresentam correlacdo (p =0,0007).

O indice de contratilidade do detrusor (BCI) realizado no estudo fluxo/pressdo de
admissdo apresentou média 94,6 cmH,O (DP 44,8, Cl: 70,75-118,6) com 75% das
pacientes apresentando valores inferiores a 100 cmH,O. As pacientes com idade igual ou
superior a 55 anos apresentaram inadequacdo do BCI, ndo ocorrendo correlagcdo entre
idade e valores da BCI (p =0,715) e duracdo de sintomas. Os valores do BCI por faixas
etarias sao apresentados na Tabela 6.

O Fator Watts para Vper Quax”>> (WF voet omax>>) calculado a partir do estudo
fluxo/pressdo de admissdo apresentou média de 7,91 W/m? (DP: 5,66; Cl: 4,89-10,93) com
cerca de 70% das pacientes apresentando valores inferiores a 7 W/m? (valor de corte para
alteragdo mecanica do detrusor). Os valores ndo apresentam correlagdo com idade (p
=0,112). A correlacdo entre WF vper omax " e duracdo de sintomas é significativo (p
=0,0028). Os valores WF vper quax > por faixas etarias sio apresentados na Tabela 6.

Duas pacientes (16,6%) com idade superior a 65 anos preencheram critérios para
detrusor hipocontratil (BCI inferior a 100 cmH,0, WF yper omax>> <7,0 e residuo pés-

miccional superior a 50 mL).



Tabela 6. Valores contratilidade de detrusor (BCI, WF) Periodo : Pré-tratamento, por
faixas etarias.
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Faixa

Etéaria

BCI

WF
(W/m®)

VDET

0,33
QMAX

(cmls)

27-40

79,4+25.3

(51,4-00,8)

3,44+1,18
(2,57-4,79)

2,81+0,47
(2,29-3,23)

41-54

113,767

(23,9-16,6)

10,1+ 9,46
(1,51-27)

102+7,9
(3,0-23,6)

55-68 69-74

76+5,67 96,8+32,1

(68,1-80,6)  (72,2-3,2)

581+1,18 7,49+ 4,16
(4,65-7,17) (4,78-12,2)

8,10+236 8, 0+4,0
(5,9-10,2)  (4,8-12,6)

Total

94,6+44,8

(23,9-216,6)

7,3146,28
(1,51-27)

7,9145 66
(2,29-23,6)

P

Dados apresentados em média, desvio padrao, valores maximo e minimo (entre parénteses)
Significancia estatistica ANOVA

Os resultados obtidos através da urofluxometria livre realizada ao final do protocolo

terapéutico sdo apresentados na Tabela 7.

Tabela 7. Urofluxometria pds-tratamento por faixa etéria

Faixa etaria

Volume
enchimento
(mL)
Qmax >

(mL/s)

Q|\/|EDO'33 (mL/s)

27-40

255+ 63,6
(210-300)

0,27+0,14
(0,17-0,37)
0,14+0,05
(0,1-0,18)

41 -54

357,8+212,5
(200-650)

0,27+0,14
(0,17-0,48)
0,16+0,08
(0,1-0,27)

55-68 69-74

298+ 957  288+31,1
(210-433) (266 -310)

0,20£0,05  0,28+0,08
(0,14-0,27)  (0,22-0,34)
0,12+0,03  0,20£0,02
(0,08-0,16)  (0,19-0,22)

Total

300+ 1285
(200-650)

0,24+0,10
(0,14-0,48)
0,15+0,05
(0,08-0,27)

p
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Duracao fluxo 46,6+16,2 49,4+28,5 474436 2794516  44,7x177

(s) (35,2-58)  (26,1-86,1)  (44,4-522) (24,3-316) (0,08-0,48) 0, 5%

Valores apresentados em média, desvio padrdo, méaximo e minimo (entre parénteses)
Significancia estatistica ANOVA para dados com distribui¢do gaussiana Mann-Whitney
para distribuicoes livres.

Os valores de enchimento vesical ao final do tratamento apresentaram média de 309
mL (DP: 128,5; CI: 227,5-390,7) enquanto na admissdo a média foi de 359,3 mL (DP:
255,2; CI: 223,3-495,3). Ndo foi verificada diferenca estatistica significativa entre os
periodos com relacdo ao enchimento vesical (p =0,981). Todas as pacientes apresentaram
volume de enchimento vesical acima de 200 mL ao contrario da urofluxometria inicial
onde 25% apresentavam baixo enchimento. Todas as pacientes apresentavam ao final do
tratamento escore (ICSI) para urgéncia e frequéncia inferiores a 4.

O residuo pos-miccional apresentou na urofluxometria inicial média de 47,3 mL
(DP 63,9 CI: 13,2 a 81,3) e poés-tratamento de 24,1mL (DP 18,3; ClI: 12,52-35,81). A
diferenca percentual é de 49 % com média da diferenca de —29,4 ml (DP 69,2; Cl:-73,4 a
14,61). Néo existe diferenca significativa quanto ao residuo entre os periodos pré e pds-
tratamento (p =0,169). A faixa etaria 27-40 anos apresenta reducao percentual do volume
de residuo de 66,1 % com media de diferenca de —46,5mL (DP 23,3), seguida pelo grupo
acima de 69 anos com diferenca de 65,2% com média da diferenca de -107,5mL (DP:
180,3). O percentual de reducdo para o grupo de 55-68 foi de 21,7% média de diferenca de
-9,0 ml (DP: 26,4) e entre 41-54 anos 15% com média de diferenca de -2,25 mL (DP: 9,3).
Cerca de 80% apresentavam ao final do tratamento residuo inferior a 50 mL contra 16,6%
na admissdo. Os resultados referentes ao residuo pos-miccional estdo apresentados na
Tabela 8 e representados na Figura 20.

Os dados quanto ao indice de eficiéncia do ciclo miccional no periodo pré-
tratamento apresentaram media 89,2% (DP 5,62; Cl: 85,2 a 93,24) e no periodo poés-
tratamento 90,8% (DP 8,0 CI: 85,68 a 95,92). A diferenca média entre os periodos foi
7,71% (DP 21,4) com aumento percentual de 9,4%. A faixa etaria acima de 69 anos
apresentou aumento percentual do indice de eficiéncia do ciclo miccional de 64,1% com
média de diferenca de 33,6% (DP 55,6). O grupo de 41-54 apresenta diferenca média de
5,47% (DP 3,9) com aumento percentual de esvaziamento de 6,13%. Na faixa etaria mais
jovem ocorre diferenga estatisticamente significativa entre os periodos (p =0,002),
diferenca da media era 2,90% (DP 0,14). Pacientes na faixa etaria de 55-68 anos

apresentam reducdo percentual de esvaziamento de 0,94%, e média de diferenca de 0,6 %
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(DP 8,5). Aproximadamente 81,2% das pacientes apresentavam inadequacdo da eficiéncia

da miccédo no inicio do tratamento atingindo apods o tratamento 5%. Dados apresentados na

Tabela 8 e representados na Figura 20.

Tabela 8. Eficiéncia do esvaziamento vesical, residuo pos-miccional e indice de eficiéncia
do ciclo miccional. Periodos: pré e pos-tratamento por faixas etarias

Faixas 27-40 41-54 55-68 69-74 Total D
Etérias
o 443%366 183881 415:135 115+1394 4731639
(10-83)  (10-34)  (30-56)  (20-275)  (10-275)
o 15470 12,5450 32,5+263 40 24,1+18.3
oS y
(1020)  (10-20)  (10-60) (40) (10-60)
Residuo
Pos- % 66,1 15 21,7 65,22 49
miccional
(mi) p 0217 0662 0544 0554 0169
Média 465 2.25 9.0 11075 -294
Diferenca
(DP) (23,3) (9,3) (26,4) (180,3) (69,2)
ope L3148 BOTHTET 876453 5241541 834223 0,207
re
(90,3-92.4)  (79,2-96,2) (82,2-94,9) (87,2-90,7)  (14,-96.2)
indice
cficiencia s, 9424134 0524375 87+124  86+148  908+80 0,801
ciclo (93,3-952)  (90-98,5)  (71,4-97,7)  (85-87,1)  (71,4-98,5)
miccional
(%) % 3.18 6.13 -0,94 64.1 9.4
D 0,021 0,060 0,897 0,549 0,238
Media 29 547 -0,60 336 771
Diferenca
(0,14) (8,57) (8,57) (55,6) (21,4)

(BP)
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Dados dos volumes de residuo pds-miccional e indice de eficiéncia do ciclo apresentados
em média, desvio padrdo, maximo, minimo (entre parénteses) e diferenca percentual entre
as médias. Média da diferengca com média e desvio padrdo (entre parénteses) — Teste t
pareado Significancia estatistica ANOVA

Percentual Esvaziamento Vesical

Residuo Pés-miccional B
Pos = ——
Ps - -
Pré = I i Pré 7 : * |
I | T 1 | | | 1 | |
-50 0 50 100 150 50 60 70 80 90 100 110

Residuo pds-miccional em mililitros (mL)

Figura 20. Eficiéncia de ciclo miccional. Periodos: pré e pos-tratamento

Os valores da velocidade de encurtamento da fibra do detrusor (V petomax °%°)
apresentaram na urofluxometria inicial média de 0,005 cm/s (DP: 0, 003; CI: 0,005-0,010)
e na avaliacdo pdés-tratamento média de 0, 006 cm/s (DP: 0,002; CI: 0,005 — 0,008) néo
ocorrendo diferenca estatistica entre os periodos (p =0,252). Os valores representam
aumento percentual de 20% ap6s protocolo terapéutico. A faixa etaria entre 27 e 40 anos
apresentou média de Vper omax"> no periodo pré-tratamento de 0,003 cm/s (DP: 0,007 CI:
0,002 a 0,009) e apds tratamento media 0,008 cm/s (DP: 0,002 CI: -0,017 a 0,03) estes
valores representam aumento percentual de 166%. As pacientes da faixa etaria entre 55 e
68 anos apresentaram média inicial de 0,004 cm/s (DP: 0,002 CI: -0,003 a 0,008) e ap6s
tratamento 0,005 cm/s (DP: 0,001; CI: 0,003 a 0,007) com aumento percentual Vper
QMAX°'33 de 25%. O grupo de pacientes acima de 69 anos apresentavam meédia inicial de
0,006 (DP: 0,004; CI: -0,03 a 0,05) com aumento de 16,6% na velocidade de encurtamento
fibra detrusora. A faixa etaria entre 41 e 52 anos ndo apresentou variagdes nas médias entre

0 periodo pré e poés-tratamento. O comportamento das médias de velocidade de
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encurtamento da fibra do detrusor esta representado na Figura 21 e os valores apresentados

na Tabela 9.

Tabela 9. Valores da velocidade de encurtamento da fibra do detrusor. Periodos pré e pds-

tratamento por faixas etarias

Faixas
. 27-40 41-54 55-68 69-74 Total p
etarias

0,003+0,0007 0,007+0,004  0,004+0,002 0,006+0,004 0,005:0,003
Pré  (0,003-,004) (0,005-01) (0,002-,008) (0,003-0,01) (0,002-015)

VpeT
0,33 P 0,008+0,002 0,007+0,003 0,005+0,0003 0,007+0,002 0,006+0,002 0,381
QMAX 0s
(0,006-0,01)  (0,003-0,01) (0,004-0,007) (0,006-,009) (0,003-,011)

(cm/s)

0

% 166,6 0 25 16,6 20

p 0,322 0,766 0,318 0,874 0,252

Valores apresentados em média, desvio padrdo, valores maximo e minimo (entre
parénteses) Significancia estatistica ANOVA.

VDET Pre-tratamento VDET Pés-tratamento
0.0157 0.0154
0.010+ 0.010-]
) T
w = =
Q€ <= {
>8 > s
0.005 0.005- I
0.000-— , , , 0.000-1— : , ,
lO 20 30 40

Faixas etarias: 1°: 27-40 anos; 2°: 41-54 anos; 3°: 55-68 anos; 4° 69-74 anos
Figura 21. Velocidade de encurtamento da fibra detrusora. Periodos pré e pds-tratamento

por faixas etarias
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A forca do musculo detrusor (N) no periodo de admissdo apresentava média 82,3 N
(DP: 61,9; Cl: 42,9 a 121,7) e apo6s tratamento a média foi de 104,8 N (DP: 60,7; Cl: 61,3 a
148,3), os valores representam um aumento percentual de 27,3%, ndo existindo diferenga
significativa entre os periodos (p =0,238). A faixa etéria entre 69-74 anos apresentava na
admissdo, média de 55,6 N (DP: 33,4) e ao final do tratamento 129,2 N (DP: 156,1) com
aumento percentual de 132,5%. As pacientes da faixa etaria entre 55 e 68 anos
apresentavam na admissao média de 83,6 N (DP: 22,16) com aumento percentual da forca
muscular de 68,6% apresentando ao término do tratamento de média 141,3 N (DP: 65,7). A
faixa etaria entre 27 a 40 anos com média inicial de 46N (DP: 39,3) apresenta ao final do
protocolo média 73,5 N (DP: 52,8) representando um aumento de 59,8. Pacientes da faixa
etaria de 41 a 54 anos apresentaram ao final do protocolo reducéo de 25,5% da forca do
detrusor, neste grupo a media inicial foi de 112,5 N (DP: 100,5) e final de 83,8 N (DP: 53).
Valores apresentados na Tabela 10 e representados na Figura 22.

Tabela 10. Valores da for¢a do musculo detrusor. Periodos pré e pos-tratamento por faixas etarias.

Faixas
. 27-40 41-54 55-68 69-74 Total p
Etarias
Pré 46+39,3 112,5+1005 83,6+22,1 55,6+34,3 82,3+61,9 0,635
(18,2-73,9) (14,6-247,7) (62,3-110,5) (31,3-79,8) (14,6-247,7)
o4 73,5+52.8 83,8453 141,3+65,7 129,2+156,1 104,8+60,7 0,661
0s
Forca (36-111) (19,4-148,6) (82,8-209,8) (18,8-239,6) (18,8-239,6)
(N)
% 59,8 -25,5 68,6 132,3 27,3
P 0,212 0,344 0,217 0,549 0,238

Valores apresentados em média, desvio padrao, valores maximo e minimo (entre parénteses).
Significancia estatistica ANOVA
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Forca Pos - tratamento

Forca Pré- tratamento
250 - 300 -

200 = 200 -
150 o A 4
100
100 - . I
0 e cceccccssccccssssccssscsccsssdecces
50 - -

-100 T T T T

0 T T T T

1° 2° 3° 40 10 20 30 40

Faixas Etéarias: 1°;: 27—40 anos; 2° 41-54 anos; 3°: 55-68 anos; 4° 69—74 anos
Forca do Musculo Detrusor: N

Figura 22. Forca do masculo detrusor. Periodos pré e pés-tratamento por faixas etarias.

O Fator Watts (WFyper omax ") apresentava na admissio, média de 8,35 W/m?
(DP:6,13 ClI: 4,46 a 12,25) e ao final do protocolo terapéutico média de 8,19 W/m? (DP:
5,78; Cl: 4,52 a 11,87). Os valores representam uma diferenca na poténcia do detrusor
entre os periodos de -1,92% né&o existindo diferenga significativa entre a admissdo e
tratamento (p =0,952).Cerca de 60% das pacientes apresentaram melhora do WFypet gmax
0,33.

As pacientes da faixa etaria mais jovem (24-40 anos) apresentaram ao final do
tratamento aumento da média de poténcia do detrusor de 97,3%, a média na admissdo era
de 2,6 W/m? (DP: 0,44) e ao final do tratamento 5,13 W/m? (DP: 2,15). A faixa etaria entre
69 e 74 anos, apresentava média inicial de 5,74 W/m? (DP: 1,32) e ao término do protocolo
11,3 W/m? (DP: 14,4) representando um aumento de 96,8% da poténcia do detrusor. As
pacientes na faixa etaria entre 41 e 54 anos apresentaram reducdo da poténcia do detrusor
de 32% ao final do tratamento, a média inicial foi de 12,7 W/m? (DP: 8,87) e ao final 8,63
W/m? (DP: 5,24) O grupo de pacientes com idade entre 55 e 68 anos também apresentou
reducdo de poténcia do detrusor (-4,7%) com media na admissdo de 8,12 W/m? (DP: 2,39)
e ap6s protocolo terapéutico média 7,74 W/m? (DP: 12,5). Dados representados na Figura

23 e apresentados n Tabela 11.
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Tabela 11. Poténcia do musculo detrusor. Periodos pré e pds-tratamento por faixas

etarias
Faixas
. 27-40 41-54 55-68 69-74 Total p
Etarias
Pré 2,6+0,44 12,7+8,87 8,12+2,39 5,74+1,32 8,35+6,13 0,117
ré
(2,29-2,92) (3,0-23,6) (5,9-10,3) (4,8-6,7)  (2,29-3,6)
Fator
Watts 3
033 Pos 5,13+2,15 8,63+5,24 7,74+3,32 11,3+14,41 8,19+5,78 0,878
WF (3,6-6,65) (4,4-155)  (50-12,5) (1,12-21,5) (1,12-21,5)
(W)
%
97,3 -32,0 -4,7 96,8 -1,92
P 0,400 0,567 0,888 0,654 0,952

Valores apresentados em media, desvio padrao, valores maximo e minimo (entre
parénteses). Significancia estatistica ANOVA

WF Pré -tratamento WF Pés -tratamento

25 — 30 -
20 o 20 i
15 -
[ | 10 - I Y
10 - E §
0 I ET
5 1 Y L
o
0 T I I T -10 T T T T
10 20 30 40 10 20 30 40

Faixas Etarias: 1°: 27—40 anos; 2° 41-54 anos; 3°: 55-68 anos; 4° 69—74 anos. Poténcia do
Detrusor: Wm?

Figura 23. Poténcia do musculo detrusor. Periodos pré e pds-tratamento por faixas etarias.



82

5. DISCUSSAO

A Cistite intersticial/Sindrome da Bexiga Dolorosa (IC/BPS) € uma doenca
inflamatoéria crénica com prevaléncia elevada em mulheres e impacto negativo na
qualidade de vida dos individuos acometidos (AKIYAMA, 2020; HUN, 2018; MALDE,
2018; PATNAIK, 2017; ZILLIOUX, 2020). A etiologia é multivariada, com
hipersensibilizacdo neural onde se evidencia envolvimento preponderante de mastocitos
(SHAN 2019) com liberagdo de mediadores pro-inflamatérios como histamina, serotonina,
oxido nitrico (NO), fator de necrose tumoral (TNF-a) e ativagdo do Fator Nuclear Kappa
(NFk-B) (AKIYAMA, 2019; SHAN, 2019) regulador chave da expressdo de genes
inflamatorios. A persisténcia dos estimulos inflamatdrios determina destruicdo funcional
do tecido vesical com fibrose, alteracdo da capacidade de armazenamento vesical,
desencadeando urgéncia frequéncia e dor, caracterizada pela triade classica da patologia.

De acordo com Garzon, (2020) apesar das multiplas opcdes terapéuticas
disponiveis o tratamento ideal ndo foi encontrado. A estratégia de tratamento inicialmente
tinha como foco a bexiga, considerada fonte do quadro doloroso, no entanto, o
conhecimento da natureza multifacetada da doenca com associagdo de componentes
sisttmicos ampliou a estratégia da abordagem atual. O tratamento conservador determina
reducdo dos sintomas em 45-50% das pacientes (COX et al, 2016), é baseado em
modificacOes dietéticas, controle do estresse, exercicios uroginecologicos e treinamento
vesical, sdo opgOes de primeira linha estimuladas pelo baixo custo e inexisténcia de risco
(MALDE, 2018; GARZON, 2020; COLEMEADOW, 2020).

As medicacdes orais séo consideradas como terapias de segunda linha (MALDE,
2018; GARZON, 2020) e apresentam taxas de sucesso varidveis com altas taxas de
descontinuacdo e eficacia minima ao longo do tempo (COLEMEADOW, 2020). A
amitritylina, amplamente aceita como opcao terapéutica na IC/BPS (COX et al,2016),
apresenta reducio nos escores do Indice de O’Leary-Sant em torno de 65%, porém com
taxa de eventos colaterais relatados de 92% em doses propostas como efetivas (COX et al,
2016; COLEMEADOW, 2020). O Pentasulfato de Pentosan (PPS) uma das drogas mais
estudadas no tratamento da IC/BPS, especialmente nos quadros ulcerativos (MALDE,
2018; GARZON, 2020; OPHOVEN, 2019) apresenta eficacia superior a 50% (MALDE
2018). No entanto, os efeitos colaterais, dentre eles a maculopatia pigmentar,
comprometem o uso prolongado (COLEMEADOW, 2020). A taxa de abandono do
tratamento gira em torno de 22% das pacientes (COLEMEADOW, 2020).



83

InstilacBes vesicais de anti-inflamatorios, analgésicos ou agentes que repdem a
camada de glicosaminoglicanos (GARZON, 2020; ARANCE, 2013) tém sido utilizadas,
com menos efeitos colaterais do que a terapia oral. Nomiyama et al. (2013) avaliaram a
eficacia de instilagGes vesicais com heparina e lidocaina no alivio dos sintomas da IC/BPS,
reportaram eficécia inicial de 90% e efeitos colaterais semelhantes ao placebo, porém com
reducdo gradual da resposta atingindo 6,7% ao final do sexto més. Lim et al. (2020)
avaliaram o uso de Dimetilsulfoxido (DMSQ), droga mais utilizada em terapia intravesical
com aprovacdo do FDA (Food and Drug Administration) combinado a heparina,
hidrocortisona e bupivacaina. O autor relatou melhora na pontuacdo do escore de dor de
23-47%, com resolucdo dos sintomas em 34,5% das pacientes. Em 21,8% dos casos houve
a necessidade de utilizacdo de medicacéo oral complementar. O DMSO nao é bem tolerado
por alguns pacientes em decorréncia da dor apds a instilagdo. Akiyama et al. (2015)
utilizaram toxina onobotulinica A (Bo-NT-A) em 30 pontos do trigono vesical, os autores
relataram melhora em 72,2% na pontuacdo de escore em um més, além de melhora
significativa nas pontuacdes de qualidade de vida. No entanto, em 12 meses observaram
reducdo de reposta para 20,6%, com média de duracdo de efeito de 5,4 meses. O Bo-NT-A
previne a inflamacdo neurogénica através da reducédo da liberacdo de neurotransmissores e
bloqueio da transmissdo nociceptiva na medula espinhal (OCHOA, 2018).

Os resultados observados neste estudo com uso de ozénio intravesical, em dose
anti-inflamatoria, imunomoduladora e antioxidante demonstraram reducgdo inicial no
escore ICSI/ICPI de 76,7% e do ICSI de 77,1% valores considerados como boa resposta
terapéutica, sem diferenca significativa entre as faixas etérias (p =0,21), sugerindo eficécia
independente do fendtipo clinico existente. Ao final do sexto més, a reducdo do escore
total foi de 92,3% representando um ganho de eficacia de 20,3% no periodo e o ICSI com
reducdo dos valores do escore de 97,5% apresentou ganho de 26,4%. Em 81,2% das
pacientes ao final do seguimento ndo ocorria relato de urgéncia e dor em 81,2%.
Aproximadamente 75% das pacientes ndo ocorriam frequéncia com diferenca significativa
(p <0,001) para os escores ICSI/ICPI e ICSI entre admissdo e seguimento.

Quatro pacientes (25%) mantiveram escores ICSI/ICPI igual ou superior a 12 ao
final do protocolo terapéutico, sendo 75% destas na faixa etéaria entre 27-40 anos com
reducdo no escore total de 47% e de 62,3% para o ICSI, valores considerados como
resposta terapéutica pobre se comparados aos demais pacientes. Este grupo de pacientes
apresentava uma maior prevaléncia de hematuria (66,6%), de acordo com Quaghebeur

(2014) a hematuria apresenta alta sensibilidade e especificidade para diferenciar quadros
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de IC/BPS ulcerativos e ndo-ulcerativos. Ao final do seguimento, a mediana de redugéo do
ICSI destas pacientes foi de 90,3%, representando uma melhora no periodo de 45%.
Lubeck et al. (2001) afirmaram que os itens e a pontuacdo do ICSI sdo uma medida valida,
confidvel e responsiva ao impacto de medidas terapéuticas nos sintomas da IC.

Os resultados obtidos no presente estudo sugerem um efeito duradouro do ozénio
intravesical no seguimento destes pacientes, ndo limitado ao periodo de utilizacdo. Os
percentuais de eficacia de tratamento sdo superiores aos reportados em estudos
experimentais e observacionais com outros agentes terapéuticos, sem a necessidade de
medicagdo completar para controle dos sintomas e sem efeitos colaterais.

A depressdo foi verificada em 68,7% das pacientes, acometendo 66,6% das
pacientes na faixa etaria dos 27 a 40 e 100% no grupo entre 41 e 54 anos. Watkins et al
(2011) relataram prevaléncia elevada de IC/BPS com patologias neuroldgicas e
psiquiatricas, mas a relacdo ndo foi esclarecida, sendo cogitado envolvimento de vias
neuroanatémicas e neuroquimicas. Arya et al (2017) relacionaram o quadro depressivo a
uma disfuncdo do sistema nervoso central (SNC) associado a aumento da atividade do
cortex cingulato anterior, regido que processa respostas comportamentais a estimulos
viscerais. Fuccio et al. (2008) avaliando a resposta ao uso de 0z6nio subcutaneo na dor
neuropatica em modelo animal, afirmaram que o Oz poderia modular caspases pro-
inflamatorias ou pro-apoptoticas cerebrais prevenindo a sensibilizacdo neural. Hidalgo-
Tallon et al. (2011) analisaram o uso de insuflagdo retal de Os; em pacientes com
fibromialgia e verificaram que associado a melhora relevante dos escores globais para dor,
47% das pacientes apresentaram melhora marcante do quadro depressivo. Atualmente, é
estabelecido que os pacientes depressivos com IC/BPS referem mais dor que oS ndo-
depressivos. Contudo, a coexisténcia de dor e depressédo dificultam o tratamento, reduzem
a recuperacdo, aumentam a duracdo dos sintomas e predispdem a ideias suicidas
(MACKERNAN, 2020; TRIPP, 2016). Os dados obtidos no presente estudo néo
evidenciaram correlacdo entre ICSI maximo para dor na admissdo e coexisténcia de
depresséao (p =0,755) como também relacdo com resposta tratamento (p =0,755).

Os efeitos associados ao estresse oxidativo moderado e transitorio desencadeado
pelo O3 promovem regulacdo positiva do sistema antioxidante, homeostase do Oxido
nitrico, célcio e citocinas inflamatdrias, melhora do metabolismo de oxigénio e modulacédo
imunoldégica comprovados em estudos clinicos e pré-clinicos (TIRELLE, 2018;
NEIMARK, 2014; XING, 2015; HIDALDO-TALLON, 2011; BAYRAK, 2012;
TADESMIR, 2012; SCHULZ, 2012).
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Bayrak et al (2012) avaliaram o efeito do Oz na IC, em modelo animal,
evidenciaram um efeito anti-inflamatorio, restauracdo epitelial e aumento da angiogénese
capilar. Neimark et al (2014) avaliaram em pacientes portadoras de cistite cronica a
resposta ao uso de o0zOnio através de parametros de microcirculacdo e alteragdes
morfologicas vesicais. Os dados demonstraram reestruturacdo da camada epitelial, com
organizacdo estrutural, reducdo do processo inflamatorio e melhora significativa da
microcirculacdo na mucosa vesical. De acordo com Schulz et al. (2011) avaliando o efeito
da insuflagdo do O3 intra-abdominal em modelo animal, evidenciaram a geracéao seletiva de
prostaciclina (PGI2). Este aumento seletivo de PGI2 desloca o sistema prostandide para
uma configuracdo anti-agregante, vasodilatadora, com efeito citoprotetor e regulador do
sistema imune (SCHULZ, 2011).

Wei et al. (2018) avaliaram a administragdo de Oz em ratos fémeas com doenga
inflamatoéria pélvica e observaram uma reducdo da concentracdo do IL-6 e TNF-a,
determinando inibi¢do da agressdo inflamatdria e melhora da funcdo imune. Xing et al
(2015) afirmaram que a precondicdo oxidativa induzida pelo Os; atenua a resposta
inflamat6ria em modelo animal de lesdo hepética aguda por isquemia/reperfusao, através
da reducéo da expressao de NFK-f.

Logadotti et al. (2013) descreveram uma producéo excessiva de 6xido nitrico (NO)
intraluminal na IC/BPS, com lesdo de Hunner relacionada a atividade do Oxido nitrico
sintase (INOS). O NO regula uma série de processos fisiologicos e fisiopatoldgicos, dentre
0s quais o tbnus vascular e a funcdo neural, migracdo e adesdo de leucdcitos
polimorfonucleares na inflamacdo. Tasdemir et al (2013) avaliaram em modelo animal a
cistite por Ciclofosfamida (CP) evidenciaram aumento significativo de peroxidos lipidicos
(MPO), NO e reducédo de GSH. O estudo demonstrou que as alteragcdes foram inteiramente
prevenidas através do co-tratamento com O3 e que os efeitos foram mais proeminentes no
grupo em que o Os foi administrado apos 24 horas do uso de CP, ocorrendo deplecédo
significativa de NO e elevacdo de GSH.

Na admissdo, as medias dos volumes de enchimento vesical observados na
urofluxometria e capacidade cistométrica maxima (CCM) foram de 359,3 ml (DP 255) e
267,1 ml (DP 80,9) respectivamente, ocorrendo correlacdo entre os métodos (p =0,0065).
O desejo normal (DN — vontade confortavel de esvaziamento) apresentou média de 160 ml
(DP: 65). Cerca de 60% das pacientes apresentavam CCM inferior a 300 ml e 75% DN
inferior a 200 ml demonstrando comprometimento da capacidade de armazenamento

vesical (RODRIGUES, 2001). Pacientes com aumento da sensacdo de enchimento na
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cistometria apresentam prevaléncia elevada de alteragbes na propagagdo de
microcontracOes fisioldgicas vesicais resultando em urgéncia, frequéncia e incontinéncia
de urgéncia e hiperatividade do detrusor (OD) (VAHABI; DRAKE, 2015). Cerca de 50%
das pacientes apresentavam na admissdo hiperatividade do detrusor, caracterizada por
contragOes inapropriadas durante a fase de armazenamento do ciclo miccional, com
prevaléncia de 66,6% na faixa etaria entre 41 e 54 anos. Peyronnet (2019) descreve um
papel urotelial e da sinalizacdo aferente vesical associado a mecanismos uretrais e do
sistema nervoso central como determinantes das alteracdes associadas a OD.

Os valores de enchimento vesical, verificados através da urofluxometria, ao final do
tratamento apresentavam media de 309 mL (DP: 128,5). Em todas as pacientes o
enchimento vesical foi superior a 200 mL e ao mesmo tempo ocorreu uma reducdo de 80%
nos escores (ICSI) para urgéncia e frequéncia em questionario realizado na avaliacdo
simultanea do exame demonstrando adequacéo da capacidade de armazenamento vesical.

O esvaziamento vesical avaliado através do indice de eficiéncia do ciclo e residuo
pos-miccional demonstrava na admissédo inadequacao em 81,2% das pacientes com apenas
16,6% apresentando residuo pés-miccional inferior a 50 mL. A avaliacdo realizada ao
término do protocolo terapéutico demonstra que 80% apresentavam residuo pos-miccional
inferior a 50 mL com adequagdo da eficiéncia do ciclo miccional em 95% das pacientes.

Em uma miccdo ideal a forca de contracdo do detrusor deve ser sustentada até que
ocorra 0 esvaziamento existindo uma relacdo entre a forca gerada pelo musculo que se
contrai ativamente e sua velocidade de encurtamento (GRIFFITHS, 1990). A excitacédo
para contracdo depende do influxo de célcio extracelular e do bombeamento do Ca*? para o
sistema reticulo-endotelial, com ativacdo do complexo Ca*? — calmudolina que permite o
deslizamento dos filamentos de actina-miosina (RODRIGUES, 2001). A amplitude
contrdtil inicial depende do ATP intracelular enquanto a capacidade de esvaziamento
obtida através de uma contracdo duradoura e eficaz é ditada pelo ciclo oxidativo
dependente da fosforilagio mitocondrial (RODRIGUES, 2001). A contratilidade do
detrusor caracteriza seu estado mecanico e define a eficiéncia da mic¢do sendo desta forma
0 residuo pds-miccional um parametro mensuravel do indice de contratilidade (SMITH,
2019; ELBADAWIN, 1993; GRIFFITHS, 1990).

A andlise conjunta dos resultados de BCI, WF e residuo pés-miccional demonstra
que 16,6% das pacientes apresentaram detrusor hipocontratil (BCl <100 cmH,0, WF <7,0
W/m? e residuo >50 mL) e estas pacientes apresentavam idade superior a 60 anos. De

acordo com Osman (2020) a prevaléncia de hipocontratilidade de detrusor é de 12% a 45%
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em mulheres idosas. Segundo o autor, qualquer processo que altere a estrutura ou o
funcionamento da matriz extracelular ou dos midcitos do detrusor pode determinar perda
na geragao ou transmisséo de uma contragao.

A forca do musculo detrusor (N) calculada na admissdo através da pressao do
detrusor e area vesical e ao final do tratamento como uma relacdo percentual da velocidade
de encurtamento da fibra do detrusor apresentou aumento de 27,3%. Os resultados foram
mais evidentes nas faixas etarias de 55 a 68 anos e com idade superior a 69 anos com
132,5% e 68,6% respectivamente. Cerca de 25% das pacientes apresentaram reducgéo de
25,5% na forga do detrusor, sem alteragdes nos parametros de efetividade do ciclo
miccional.

O WF vpet owax %, que representa a poténcia mecénica por unidade de area da
bexiga gerada pela contracdo do detrusor, apresentou na faixa etaria de 27 a 40 anos um
aumento de 97,3% alteracdo também observada na faixa etaria com 69 anos ou mais. Os
resultados demonstram melhora da poténcia do detrusor em 58,3% das pacientes avaliadas.

A terapia com ozdnio aumenta o influxo de Ca*? provavelmente através da
modulacdo de canais ativados por hiperpolarizacdo e nucleotideo (HCN). O HCN,
especialmente HCN1, pode modular contracbes de feixes do detrusor controlando a
excitabilidade e funcdo vesical em condigdes fisiologicas e inflamatorias. A liberagdo do
Ca*? para o reticulo endoplasmatico pode ser aumentada através da terapia Oz com o
aumento da atividade da proteina quinase 11 dependente do complexo Ca*? — calmodulina
(SAGAI, 2011). O uso terapéutico do ozbnio através da estimulacdo do 2,3 —
difosfoglicerato determina aumento da liberagcdo de oxigénio tecidual e ativa o clico de
Krebs estimulando a producdo de ATP.

O aumento do Ca*? citosélico, maior producdo de ATP, reducdo do processo
inflamatorio e interferéncia neural observadas como efeito terapéutico do ozénio podem
justificar a melhora dos indices que avaliam a contratilidade do detrusor e a reducdo dos
sintomas clinicos evidenciados através do ICSI. Investiga¢Ges quanto aos efeitos diretos do

O3 vesical estabelecendo de forma definitiva a acdo metabdlica sdo necessarias.

6. CONCLUSAO

O estudo avaliou a eficacia do gas ozonio intravesical como terapia complementar a

medidas comportamentais em pacientes portadoras de IC/BPS refratarias a tratamento
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comportamental e medicamentoso por via oral através do indice de O’Leary-Sant e
métodos urodindmicos.

Os resultados obtidos demonstram resposta clinica promissora que independe da
idade com ag&o progressiva. O seguimento tem que ser aumentado para confirmar sua acao
duradoura. Ao contrario dos protocolos terapéuticos propostos até 0 momento, parece
apresentar interferéncia direta nos mecanismos etioldgicos associados a patologia, com
melhora de parametros clinicos e de funcionalidade vesical com baixo custo e auséncia de
efeitos indesejaveis.

O presente estudo é preliminar e demonstrou que o uso do gas intravesical é
promissor devido as evidéncias clinicas obtidas. Neste sentido, novos estudos com um
numero de pacientes maior e analise do padréo histopatoldgico deverao ser realizados, com

0 intuito de determinar os possiveis mecanismos de a¢do do 0zoénio na IC/BPS.
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APENDICE 2

INDICE DE SINTOMAS E PROBLEMAS CISTITE INTERSTICIAL

Circu

le a resposta que melhor descreve como vocé se sente em relagdo a cada questéo

indice de Sintomas

Durante o ultimo més quantas vezes vocé sentiu forte vontade de urinar de

repente (com pouco ou nenhum aviso)

Nenhuma vez

Poucas vezes

Menos da metade das vezes

Quase metade das vezes

Mais da metade das vezes

Quase sempre

Durante o ultimo més, vocé teve que urinar menos de duas horas

(apés urinar a ultima vez)

Nenhuma vez

Poucas vezes

Menos da metade das vezes

Quase metade das vezes

Mais da metade das vezes

Quase sempre

Durante o ultimo més quantas vezes vocé levantou & noite para urinar

Nenhuma vez

Uma vez

Duas vezes

Trés vezes

Quatro vezes

Cinco ou mais vezes

Durante o ultimo més voceé sentiu dor ou ardéncia na bexiga

Nenhuma vez
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Poucas vezes

Menos da metade das vezes

Quase metade das vezes

Mais da metade das vezes

all B~ W N

Quase sempre

Escore de Sintomas (ICSI)

INDICE DE SINTOMAS E PROBLEMAS CISTITE INTERSTICIAL

Circule a resposta que melhor descreve como vocé se sente em relacdo a cada questédo

P indice de Problemas
Durante o ultimo més, o quanto urinar muitas vezes foi um problemas para
P VOcé
0 Nenhum problema
1 Muito pequeno problema
2 Pequeno problema
3 Médio problema
4 Grande problema
Durante o ultimo més, o quanto levantar-se a noite para urinar foi um
P problema para vocé
0 Nenhum problema
1 Muito pequeno problema
2 Pequeno problema
3 Médio problema
4 Grande problema
Durante o ultimo més, o quanto a vontade (necessidade) de urinar de
= repente tem sido umproblema para vocé
0 Nenhum problema
1 Muito pequeno problema
2 Pequeno problema
3 Médio problema
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4 Grande problema
Durante o ultimo més o quanto a ardéncia, a dor, o desconforto ou a

& pressao na bexiga foi um problema para vocé

0 Nenhum problema

1 Muito pequeno problema

2 Pequeno problema

3 Médio problema

4 Grande problema

Escore de Problemas (ICPI)

Escore Total (ICSI/ICPI)
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APENDICE 3
Defini¢des e Parametros de Urofluxometria
o Valor
Parametro Definicado
Normal
Fluxo maximo Valor maximo do fluxo urinado durante a micgéo. 1o 20
livre Reflete a pressdo gerada pelo detrussor (energia cinética) (mLs)
mL/s
( Qmax livre ) Expressa a velocidade de encurtamento da fibra
Und:ml/s detrusora.

Fluxo urinario

livre normalizado

0,33
( Qmax livre )

Und: mL/s

Fluxo urinario
médio livre (Qmeq)
Und:mL/s

Fluxo urinéario
médio livre
normalizado
( Qmed Iivreoygs)

Und: mL/s

Tempo de fluxo
FT (Und: s)

Duracéo Total do

Fluxo

(VT)und:s

Fluxo urindrio maximo corrigido para volume vesical.  Auséncia de

Permite a comparacgéo de diferentes fluxos em diferentes valores
volumes. referéncia
- - Auséncia de
Volume eliminado dividido pelo tempo de fluxo.
o valores
Calculo: Volume total eliminado / tempo de fluxo (mL/s) L
referéncia
Fluxo urinario médio corrigido para volume vesical. Auséncia de
Permite a comparacéo de diferentes fluxos em diferentes valores
volumes. referéncia
Tempo mensuravel no qual a micc¢ao realmente ocorreu 3-20s

Duragéo total da mic¢do incluindo interrupcdes.

Quando ndo ocorrer interrupgdes o tempo de

esvaziamento é igual ao tempo de fluxo



Tempo para fluxo Tempo transcorrido do inicio da micgao até Qmax
maximo (t - Qmax)  Velocidade de encurtamento aumenta e a poténcia vesical
€ maxima
Volume de urina eliminado pela uretra durante micc¢éo.

Utilizado para avaliar funcéo do trato urinario e pode

Volume eliminado  refletir a disfuncdo de armazenamento e esvaziamento

(V mL) vesical
Residuo pos- ) ) ] L
o Volume de urina deixado na bexiga apds micc¢éo.
miccional
Avaliado através de ultrassom com tempo médio de 60s.
PVR (mL)
Eficiéncia de Descrigdo numérica da eficiéncia de esvaziamento

esvaziamento Calculo: (Volume eliminado / Volume eliminado + PVR)

BVE (%) x 100

120

1/3 do
tempo total

de micgéo

121a
638mL

<50mL

>95%
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Definicdes e Parametros de Urofluxometria

o Valor
Parametro Definicdo
Normal
Velocidade de
encurtamento Parametro que reflete a contratilidade do Detrusor
detrusor Célculo: Vet = Qmax { 2 [3 (V + Vo) / 47)*%}
(Voer) V=10 ml
Area vesical Rai0 bexiga = ((V/7) (3/4))?
(m?) Ap=4zxr
Forca
Und: N F (v = Pper PascaL) X Area my,
Potencia mecanica 11 -24
P(wm?) = Fny X VoeT ovis
W/m2 W/mZ




Definicdes e Parametros Cistometria
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Parametro Definicdo Valores
Primeiro desejo o N ) ] =132

o Primeira percepcao de volume intravesical

miccional (mL)
Desejo

miccional

Volume vesical que levaria paciente ao
normal (DN) 200 -330 (mL)

Forte desejo

miccional

Aumento de
sensibilidade

vesical

Capacidade

vesical

Und: mi

Pressao
Detrusor
(PpeT)
Und: cmH?0

Complacéncia

vesical

esvaziamento, podendo ainda ser retardado

Desejo persistente de urinar sem medo de perda

Sensibilidade aumentada durante o enchimento

vesical
Forte desejo miccional com baixo volume vesical
Capacidade cistométrica maxima inferior
capacidade vesical esperada

Auséncia de altera¢des na pressdo do detrusor

Volume vesical ao final da fase de enchimento onde
a miccao ndo pode ser retardada.

Determinada pelo componentes ativos e passivos da

parede vesical

Calculo: PDET = PVES 'PABD

Capacidade vesical de armazenar urina a baixas
pressdes. Representa a propriedade viscoelastica da

bexiga e promove avalia¢éo do risco da deterioragdo

> 280
(mL)

300 -500
(mL)

< 20 (cmH?0)

30 -100 (mL/cm
H,0)
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do trato urinario superior.

Hiperatividade N _ -
Contrac0Oes detrusoras involuntarias durante
detrusor Ausente

enchimento
(DO)




124

DefinicGes e Parametros Estudo Fluxo/presséo

Parametro Definicéo Valores normais

Pressao do
detrusor no
fluxo

maximo Magnitude de contragdo do Detrusor no fluxo maximo
18 - 30 cmH,0
(PDET-QmaX )

Und:
cmH->O

Indice de

Contratilida | 3 . Forte: >150
Método de rastreamento de funcdo do muasculo detrusor

BCI = I:)DET-Qmax X5 Qmax

de Vesical
(BCI)
(cmH,0)

Normal: 100 - 150
Fraco: <100

Velocidade
de Parametro que reflete a contratilidade do Detrusor

encurtamen Calculo: Vet = Qmax { 2 [3 (V + Vo) / 4m)%%}
to Detrusor Vo =10ml

(VpeT) cmis

Avaliacdo a forca aplicada por unidade de area da
bexiga
Calcula a poténcia do detrusor necessaria para

Fator Watts contracdo volumeétrica. Representa de poténcia ,
A . Valor corte: 7W/m
(WF) mecanica vesical
WF=[(PDET+a)x(VDET+b )—a.b]/27t

a=25cmH20 b =6mm/s

Detrusor  Contracédo detrusora continua que leva ao esvaziamento
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normal adequado da bexiga dentro de um intervalo de tempo
normal
A amplitude de contracdo do detrusor (forca/poténcia )
tende a aumentar em resposta a estimulos de resisténcia

uretral até esvaziamento completo

Detrusor
BCI < 100
Hipocontrat Forca e/ou duracdo reduzida resultando em )
_ _ _ WF: < 7W/m
il prolongamento ou falha em obter esvaziamento vesical.
RPM: < 50ml

(DU)
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Equacao de Hill

Relaciona a forca ativa (F) produzida pelo muasculo a velocidade de encurtamento
(v)
[ (F+a). (v +b) = (Fiso +a) b]
Onde:
a = constante igual a % Fso
Sob condicBes isométricas v =0 entdo F = Fjso

A velocidade maxima de encurtamento é atingida se F = 0 e igual 4b.

*Supondo que a bexiga seja esférica, relagcdes geométricas envolvem o volume da
bexiga com a forca na parede da bexiga e a pressao do detrusor e a velocidade de

encurtamento da circunferéncia vesical e a taxa de fluxo urinario.

Adaptado de Griffiths - 1991
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TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO E ESCLARECIDO (TCLE)

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL

LEGAL

1. Informacdes do Participante da Pesquisa

Nome:

Documento de Identidade (tipo): NeO:

Sexo:

()M ()F

Local de Nascimento:

Data de Nascimento:

/1
Endereco: NO.:
Complementos: Bairro:
Cidade: Estado:
CEP: Telefones:

Vocé estd sendo convidado (a) a participar do projeto de pesquisa abaixo identificado. O

documento contém todas as informacOes necessarias sobre a pesquisa que estamos

fazendo. Sua colaboracdo neste estudo serd de muita importancia para nos, mas se desistir,

a qualquer momento, isso ndo causara nenhum prejuizo a vocé.
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DADOS SOBRE A PESQUISA

2. Titulo do Projeto de Pesquisa

Avaliacdo da Reposta ao uso do Gas Ozonio Intravesical na Cistite e Sindrome da Bexiga

Dolorosa

3. Nome do Pesquisador Responsavel

Maria Verénica de Araujo Pires

Afiliacdo: Universidade Anhembi Morumbi

Cargo/ Funcdo:Médica N° de registro: CRM:53798

CV Lattes:

4. Nome do Pesquisador Assistente (Orientador)

E-mail: Fone

Cargo/Funcéo: N o ) )
_ Afiliagdo: Universidade Anhembi Morumbi
Pesquisador/Professor

CV Lattes

5. Instituicao/Instituicdes

Universidade Anhembi Morumbi

ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO
SUJEITO DA PESQUISA

O objetivo desta pesquisa é verificar a possibilidade de resposta a administracdo do gas
Ozonio Intravesical em pacientes portadores de Cistite Intersticial e Sindrome da Bexiga

Dolorosa.
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O beneficio esperado é uma reducdo dos sintomas clinicos, dos riscos inerentes &
recorréncia da doenca e ao uso de antibiGticos sisttmicos, determinante de
desenvolvimento de resisténcia bacteriana o que torna os eventos subseqlientes mais

graves, controle parcial ou total do quadro de dor e reducéo do nimero de eventos por ano.

A Ozonioterapia é um procedimento médico praticado no Brasil desde o ano de 1975, com
o conhecimento do Conselho Regional de Medicina do Estado de S&o Paulo (CREMESP).
O Conselho Federal de Medicina considera o procedimento “experimental”, segundo a
Resolucdao CFM n° 2.181/2018.

A mistura gasosa oxigénio-ozonio, apresenta propriedades terapéuticas, que permite a sua
utilizacdo em diversas doencas inflamatdrias com acdo comprovada através de estudos
cientificos. Tem capacidade de melhorar a oxigenacdo tecidual, além de acdo “reguladora”
no sistema imunoldgico. Estas acGes sdo muito Uteis no controle de eventos inflamatérios
em conjungdo ao tratamento convencional para tratamento das alteracdes verificadas no

musculo da bexiga.

O tratamento proposto consiste na administracdo de 100 ml g&s ozénio medicinal no
interior da bexiga, através cateterismo vesical realizado com uma sonda uretral de alivio n°
10, precedido pela lavagem da cavidade vesical com Soro Fisiolégico 0,9% com volume
de 500 ml. O numero total de sessdes de Ozonioterapia Intravesical proposto € de seis
sessOes, podendo ocorrer aumento ou reducdo deste nimero de acordo com a evolugdo

apresentada pelo paciente.

POSSIVEIS EFEITOS COLATERAIS ASSOCIADOS AO PROCEDIMENTO:

O Cateterismo Vesical € uma técnica comum em ambientes hospitalares e consiste na
introducdo de um cateter (sonda uretral) flexivel com superficie rigorosamente lisa e ponta
arredondada, pela uretra até a bexiga. Apesar de ser um procedimento de facil execucao
por profissionais habilitados ndo se apresenta isento de riscos. Os riscos inerentes ao

procedimento s&o:
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1. InfecgOes determinadas pela contaminagdo do cateter no momento da execugdo do
procedimento por bactérias locais (vulva, glande) e conducdo destes patdgenos para o

interior da bexiga.

2. Trauma de uretra, determinado por alteragdes no trajeto da sonda uretral.
3. Dor e sangramento uretral

Utilizacao de Ozonio:

Apesar de praticamente isento de efeitos colaterais a utilizagdo 0zonio gas pode determinar

irritacdo nos olhos e de vias respiratorias determinadas pela inalacéo inadequada.

Para controle dos possiveis riscos relacionados ao procedimento todas as medidas de

seguranca serdo utilizadas dentre elas:

1. Espaco fisico utilizado para realizacdo do procedimento equipado com ventilagdo e

sistema de exaustdo de ar.

2. Utilizacdo de equipamentos de seguranga ocupacional (EPI): luvas de procedimento

descartaveis para assepsia, luva estéril para cateterizacdo vesical, mascaras;
3. Uso de materiais descartaveis e de uso Unico.
4. Técnica rigorosamente asséptica.

5. Utilizacéo de dispositivos uretrais de calibre adequado e procedimento de cateterizacdao

vesical realizado por profissionais habilitados para realizacdo do procedimento.

Asseguro-lhe que serdo respeitados os seus direitos de acordo com a Resolucdo do

Conselho Nacional de Saude n° 466/12, citados abaixo, tendo vocé:

1° - a garantia de receber informacdes gerais sobre a justificativa, os objetivos e 0s
procedimentos que serdo utilizados, assim como o esclarecimento e orientagcdo sobre

qualquer duvida referente a esta pesquisa;

2° - a liberdade de retirar 0 seu consentimento a qualquer momento e/ou deixar de
participar deste estudo, sem que isto lhe traga penalizacdo ou prejuizo de qualquer natureza

a sua pessoa, ao doente e aos seus familiares;
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3° - a seguranga de que ndo serd identificado (a) e que serdo mantidos o sigilo e o carater
confidencial de informacdes relacionadas a sua privacidade. Caso haja necessidade de
identificacdo, o consentimento devera ser declarado junto a assinatura do Paciente/ Sujeito

do Estudo/ Responsavel Legal.

4° - 3 garantia de ndo existéncia de riscos, danos fisicos ou mesmo constrangimento moral

e ético;

5° - a garantia de que, se houver despesas decorrentes de sua participacdo na pesquisa, de
qualquer espécie, em todas as situagdes em que dela necessite, serdo garantidas por este
pesquisador. A sua participacdo € isenta de despesas, ndo ocorrendo custeio de planos de
salde, ou SUS, com assisténcia integral gratuita devido a danos direto-indiretos, imediatos
ou tardios determinados pelo uso do gas Oz6nio pelo tempo necessario para recuperacao;

entretanto tenha ciéncia de que ndo sera remunerado pela participacao na pesquisa;

6° - a garantia de que toda e qualquer responsabilidade nas diferentes etapas desta pesquisa
é deste pesquisador; incluindo os gastos relativos aos cuidados e assisténcia médica em
caso de alguma reacdo relacionada ao procedimento objeto da pesquisa ou despesas
comprovadamente decorrentes da participacdo no estudo nos dias em que for necessaria

sua presenca para consulta ou exames, dentre elas, transporte, alimentacéo.

7° - a garantia de que todo o material referente a Coleta dos Dados para a construgdo dessa
pesquisa e de outros estudos posteriores correlacionados ficard sob a guarda deste

pesquisador, o qual podera ser solicitado por vocé a qualquer momento.

8° - 0 sujeito da pesquisa sera encaminhado ao seu médico assistente ou a rede publica,

caso julgue necessario o pesquisador médico, mediante guia de encaminhamento.

9° - O (a) paciente autoriza a execugdo e utilizacdo de fotografias, realizacdo de exames
complementares para seguimento da evolucao apresentada e utilizacdo dos resultados em
estudos e pesquisa que objetivem o avanco cientifico da Medicina, eventos médicos
cientificos, publicagbes em revistas cientificas desde que preservada a identidade,
observadas a confidencialidade, o sigilo e a privacidade dos seus dados pessoais e

identificacdo.
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10° - Informamos que o participante da pesquisa apresenta o direito de buscar indenizagédo

diante de eventuais danos comprovadamente associados ou decorrentes da pesquisa.

11° - Informamos que o procedimento objeto da pesquisa é experimental, ndo existindo a
garantia de cura sendo tratamento coadjuvante e que em nenhum momento deve ocorrer a

suspensdo de medicacOes de uso regular associados ao tratamento de patologias cronicas.

O (a) paciente ou responsavel devera comunicar ao pesquisado responsavel todo e qualquer
efeito ou sintoma clinico apresentado, no momento do procedimento e no periodo

subseqUiente a qualquer hora:
Distal Day Clinic: Rua Alaska n° 40/70 Jd. Fl6rida — Jacarei.

Email: distal@distal.com.br

Fones: (12) 3354-4104/ 3354-4109/ 98850-1475

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, igualmente validas,
assinadas e rubricadas em todas as suas paginas, pelo pesquisador ou responsavel por ele
delegado e pelo participante ou responsavel legal, sendo uma retida com o pesquisador
responsavel e outra com o participante da pesquisa conforme o disposto pela Resolucédo
CNS n° 466 de 2012, itens IV. 3.fe IV. 5.d.

Pesquisa avaliada e autorizada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade
Anhembi Morumbi, Estrada Dr. Altino Bondesan, 500, Sdo José dos Campos/SP. CEP
12247-016. Telefone: (12) 3945-1359.

CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me
foi explicado, consinto em participar do presente protocolo de pesquisa, e inclusive torna-
lo pablico em trabalhos cientificos da pesquisadora Maria Veronica de Aradjo Pires e do
orientador deste estudo, o Dra. Adriana Barrinha F. Moretti desde que respeitado o aqui

estipulado.


mailto:distal@distal.com.br
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Ficaram claros para mim quais sdo 0s propositos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacdo € isenta de
despesas. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou

prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido.

Sendo assim, declaro 0 meu consentimento em participar, livre e voluntariamente, como

sujeito desta pesquisa, assinando com o pesquisador e rubricamos as paginas anteriores.

Assinatura do Paciente/ Responsavel Legal Data [

(Somente para o responsavel do projeto)

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

deste paciente ou representante legal para a participacdo neste estudo.

Data / /
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ANEXO 2
- UNIVERSIDADE ANHEMBI
A S MORUMBI INSTITUTO < Plataformo

o

SUPERIOR DE ) |
COMUNICACAO
PUBLICITARIA - ISCP / SP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacdo da Resposta ao uso do Gas Oz6nio Intravesical na Infeccao
Recorrente de rato Urinario Inferior

Pesquisador: Maria Verdnica de Araujo Pires

Area Tematica:

Verséo: 2

CAAE: 22106619.0000.5492

Instituicdo Proponente: ISCP - SOCIEDADE EDUCACIONAL LTDA.

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Numero do Parecer: 3.825.596

DADOS DO PARECER

A infeccéo recorrente de trato urindrio inferior apresenta importante prevaléncia em idosos
frageis portadores de alteracdes anatdmicas e funcionais ou relacionadas ao uso de cateteres
intravesicais de longa permanéncia. A incidéncia é elevada em mulheres pés-menopausa. A
taxa de recorréncia € caracteristicamente associada a eventos mais graves, com risco de
desenvolvimento de septicemia e mortalidade importante com resisténcia a

antibioticoterapia progressiva.O 0z6nio medicinal apresenta comprovado efeito bactericida
com acédo direta na membrana citoplasméatica bacteriana com efeitos promissores em modelos
animais. No sistema imune ativa a defesa ndo especifica, modula a atividade fagocitaria e
adéqua a sintese de Cininas. O objetivo do trabalho € avaliar o efeito da administracdo de gas
ozbnio intravesical em pacientes portadores de infeccdo recorrente de trato

urinario inferior com evidéncias clinicas e laboratoriais de baixa reposta a terapéutica
convencional.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
E um projeto com condi¢Ges de realizacdo, definido em termos metodoldgicos e logisticos,
caracterizando exequibilidade na proposta.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:
Estdo adequados e contemplam as exigéncias da resolugdo 466/12

Recomendagoées:
Sem recomendacdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Sem pendéncias

Consideragoes Finais a critério do CEP:

1. Apresentar relatério parcial da pesquisa, semestralmente, a contar do inicio da mesma.
2. Apresentar relatério final da pesquisa até 30 dias apés o término da mesma.

3. O CEP UAM devera ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que
alterem o curso normal do estudo.
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4. Quaisquer documentacdes encaminhadas ao CEP UAM deverao conter junto uma Carta de
Encaminhamento, em que conste o objetivo e justificativa do que esteja sendo apresentado.
5. Caso a pesquisa seja suspensa ou encerrada antes do previsto, o CEP UAM devera ser
comunicado,

estando os motivos expressos no relatério final a ser apresentado.

6. O TCLE devera ser obtido em duas vias, uma ficara com o pesquisador e a outra com 0
sujeito de

pesquisa.

7. Em conformidade com a Carta Circular n°. 003/2011CONEP/CNS, faz-se obrigatério a
rubrica em todas

as paginas do TCLE pelo sujeito de pesquisa ou seu responsavel e pelo pesquisador.

Situacao do Parecer:

Aprovado




ClinicalTrials.gov PRS

Protocol Registration and Results System

ClinicalTrials.gov Protocol Registration and Results System (PRS) Receipt
Release Date: March 1, 2021
ClinicalTrials.gov ID: [Not yet assigned]

Study Status

Record Verification: March 2021

Overall Status: Active, not recruiting

Study Start: March 20, 2020 [Actual]

Primary Completion: September 30, 2020 [Actual]
Study Completion: March 2021 [Anticipated]

Sponsor/Collaborators

Sponsor: Anhembi Morumbi University

Responsible Party: Principal Investigator

Investigator: Maria Verénica de Araujo Pires [mvdearaujopires]
Official Title: Master's Student

Affiliation: Anhembi Morumbi University

Collaborators:

Oversight

U.S. FDA-regulated Drug: No

U.S. FDA-regulated Device: No

U.S. FDA IND/IDE: No

Human Subjects Review: Board Status: Approved
Approval Number: 22106619.400005492

Board Name: CAAE

Board Affiliation: Anhembi Morumbi University
Phone: (11) 2790.4658

Email: cep@anhembi.br

Address: Rua Dr. Almeida Lima, 1.134 - 2° andar - sala 207.Mooca -Sao Paulo -
CEP:03.164-000

Data Monitoring: Yes

FDA Regulated Intervention: No

Study Description

Brief Summary:

Interstitial Cystitis / bladder pain syndrome (Cl / BPS) is a debilitating pathology with a
negative impact on the quality of life of affected individuals. It is characterized as the
sensation of pain or discomfort related to the urinary bladder, accompanied by symptoms of
the lower urinary tract, in the absence of infection. Among the phenotypes are Cystitis with
Hunner's ulcer, essentially inflammatory pathology and without Hunner's lesion, non-
inflammatory frequently associated with somatoform systemic changes. Functional changes
in urothelium and epithelial barrier, neurogenic inflammation and autoimmune mechanisms
are involved in the development of the disease. Medical ozone has anti-inflammatory,
antioxidant, cytoprotective, antimicrobial and immunomodulatory properties. When
administered, it is dissolved in biological fluids, immediately reacting with glycoproteins
composed of carbohydrates and polypeptide chains. This reaction results in the formation of
hydrogen peroxide (H202), lipid oxidation products (LOS), increased activation of erythroid-
related nuclear transcription factors (Nrf2) activation of antioxidant response transcription
elements (ARE) and increased variety of antioxidant enzymes that act as free radical
scavengers. Benefits of O3 have been demonstrated in the treatment of neuropathic pain
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and hyperalgesia associated with the analgesic and anti-inflammatory effect.

The objective of this work is to evaluate the effect of intravesical ozone gas administration in
patients with Interstitial Cystitis / Painful Bladder Syndrome with low response to
conventional therapy.

Detailed Description:

Interstitial Cystitis / bladder pain syndrome (IC / BPS) is a debilitating pathology with a
negative impact on the quality of life of its patients [1,3]. According to the European Society
for the Study of IC / BPS (ESSIC) it is expressed as a sensation of pain, pressure or
discomfort related to the urinary bladder accompanied by symptoms of the lower urinary
tract [2]. Symptoms occur in the absence of infection and obvious pelvic pathologies lasting
more than six weeks [1-3, 5].

The CI / BPS has a variety of clinical phenotypes and potential etiologies. Among the
phenotypes are included cystitis (IC) associated with Hunner's ulcers, known as ESSIC
BPS type 3 and without Hunner's lesion, ESSIC type 1, 2. Differentiation between the sub-
types is performed through cystoscopy by the presence or absence of Hunner's lesions [2,
3, 8] The dysfunctions resulting from IC / BPS originate around the bladder, adjacent pelvic
organs and part of the neural tissue that controls bladder function. Functional changes in
urothelium and epithelial barrier, neurogenic inflammation and autoimmune mechanisms
are involved in the development of the disease [3, 6, 10] The urothelium is covered by a
layer of glycosaminoglycans (GACs) forming a protective barrier to the underlying tissues
against urinary constituents and promoting selective control of molecules towards the
bladder wall [10].

Molecular and structural changes in the GACs layer associated with the inflammatory
process cause changes in urothelial permeability allowing toxic substances and urinary
cations to reach the muscle and neural layer. The loss of the urothelial barrier allows
chemical, cytotoxic stimuli to come into direct contact with peripheral bladder afferent
neurons with persistent sensitization, central nervous amplification and local inflammatory
reaction. [3.10] Neurotransmitters released by peripheral neurons, including vasoactive
peptides, calcitonin and tachykinins induce mast cell degranulation and release of pro -
inflammatory mediators such as histamine, serotonin, tryptase, TNF-a and NGF, IL6
resulting in local inflammation. These inflammatory mediators act on afferent neurons in a
positive feedback loop resulting in the release of neurotransmitters that exacerbate mast
cell degranulation and local inflammatory response, with functional destruction of bladder
tissue, fibrosis, low Detrusor compliance and hyperactivity [3,4, 9, 10] Alterations in the
Autonomic Nervous System with sympathetic hyperactivity and exacerbation of the
sensation of pain induces a condition of hyperalgesia associated with stress, in addition to
contributing to the maintenance and worsening of the functional changes of the bladder.
Persistent spinal cord activation can mediate pain after resolution of the inflammatory
process [6].

The bladder pain syndrome is a common cause of chronic pelvic pain. It presents low long-
term therapeutic response, innovative therapeutic modalities in the field of current studies.
Ozone gas (0O3) is a molecule made up of three oxygen atoms with an unstable structure
given a mesomeric effect. It has an average life of 40min at 20° C [11, 12, 16] The interest
in the therapeutic use of O3 in several diseases is growing. This interest is associated with
anti-inflammatory, cytoprotective, antioxidant, antimicrobial and immunomodulatory
properties. Animal models suggest

beneficial and prophylactic effects of O3 therapy on age-related oxidative stress [12, 14.15].
When administered, O3 is dissolved in biological fluids, reacting immediately with
glycoproteins composed of carbohydrates and polypeptide chains (proteoglycans, collagen
types Il and 1V). This reaction results in the formation of hydrogen peroxide (H202), lipid
oxidation products (LOS), increased activation of erythroid-related nuclear transcription
factors (Nrf2) activation of antioxidant response transcription elements (ARE) and increased
variety of antioxidant enzymes that act as free radical scavengers. [11-14] Benefits of O3
have been demonstrated in the treatment of neuropathic pain and hyperalgesia associated
with the analgesic and anti-inflammatory effect. Animal models demonstrate decreased and
normalized expression of caspases and IL -18, TNF-a [13,14]. At low doses, O3 reduces
the synthesis of prostaglandins (PGS) by inhibiting prostaglandin endoperoxide synthase
(PGHS2) and cyclooxygenase (COXs). This fact is critical in preventing neural sensitization
following persistent stimulation of intracellular pathways responsible for the excessive
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release of cytokines, PGs, or glutamate [12,14,15].

ETHICAL CRITERIA.

All patients must undergo the signature of the Informed Consent Form for Medical
Treatment with Medicinal Ozone METHODOLOGY This is an interventional, controlled
study that provides for the application of intravesical ozone gas as an alternative treatment
for patients with interstitial cystitis/bladder pain syndrome The study foresees the
participation of 50 patients with interstitial cystitis /bladder pain syndrome and will be
developed in the Hospital Unit of Nephrology and Urology Distal, located in the city of
Jacarei, Sdo Paulo, Brazil.

DIAGNOSTIC CRITERIA

1.1 History A thorough general medical history to identify typical diagnostic symptoms of
Interstitial cystitis and bladder pain syndrome and other potential mimicking causative
conditions. Figure 1 shows a flowchart of clinical approach.

1.2 Physical examination The physical exam include an abdominal and pelvic exam, with
particular focus for masses, bladder distension and suprapubic tenderness. In men,
sensitivity will be analyzed through palpation of he perineal area between the scrotum and
anus. In women sensitivity will be analyzed through palpation of the anterior vaginal wall
along the course of the urethra up to the bladder neck.

1.3 DIAGNOSTIC METHODS

A. Urinalysis and Culture A urine dipstick will be performed on all patients The laboratory
method of qualitative and quantitative determination of pathogenic microorganisms in the
urinary tract will be performed. Urinary tract infection will be characterized by the bacterial
growth of at least 105 Colony Forming Units per ml of urine (100.000 CFU / mL). The
collection of urinary sample will be performed with aseptic technique

avoiding contamination with the microbiota of the perineum, prostate, urethra and vagina.

B. Ultrasound Urinary Tract Abdominal and pelvic ultrasonography will be performed on all
patients. C. Urodynamic Assessment Study carried out with the purpose of obtaining
functional information on vesical storage and emptying. The procedure technique and
suitability values are shown in Tables 4; 5 and 6 of Annex -1.

D Symptom scores Symptom score IC / BPS will be used to establish a baseline of
symptom severity at admission and subsequently, track response to treatment and disease
relapse. It Will be used the O’Leary-Sant Symptom and Problem Index, that is validated and
widely used as a self-report measure of urinary and pain symptoms and how problematic
these symptoms are for individuals [2, 21]. The measure assesses both symptoms and
problems of IC/ BPS each with four questions, yielding a symptom score (ICSI), problem
score (ICPI), and total severity score. Symptom scores (ICSI) range from 0 to 21 and
problem scores (ICPI) range from 0 to 16, with a total ICSI/ICPI combined score ranging
from 0 to 37[21].

TREATMENT PROTOCOL

Patients who meet inclusion criteria will be subjected to conventional treatment of the
diagnoses made and submitted to the application of intravesical medicinal ozone gas.
Therapeutic Scheme

1° Bladder wash with 0.9% Saline - 500 ml performed through urethral tube n ° 10; 2°
Bladder emptying ; 3° Medical Ozone gas infusion 20 ug / ml - 60ml, intravesical forecast of
two weekly sessions, with a total of six applications.

Clinical Follow-up Patients will be evaluated at each session using the score IC/ BPS and
possible side effects. At the end of the sixth session, Uroculture and Urofluxometry will be
scheduled.

Monthly assessments will be scheduled for up to six months from the end of treatment to
verify the maintenance of therapeutic response over time

DATA ANALYSIS Qualitative data will be grouped into categories followed by the
corresponding percentage. The analysis will be performed using SPSS software and
Microsoft Excel.

Quantitative data will be presented in frequency distribution tables with mean,median and
descriptive statistics. Statistical analysis performed using Student's t-test with significance
values p> 0.05.

CLINICAL RISK ltis a risk procedure estimated as small since the administration of Ozone
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with controlled doses is safe and determinant of small side effects. The discomfort caused
by the use of the urethral tube is small and performed safely.

The specialized professionals who will conduct the experiments will be available and able to
offer any necessary attention

BENEFIT Patients who will be included in the present study have chronic pathology with
impaired quality of life and inadequate response to conventional therapy. Based on cientific
evidence, Ozone Therapy is expected to be a treatment alternative.

Conditions
Conditions: Interstitial Cystitis, Chronic Bladder Pain Syndrome
Keywords: Interstitial cystitis; Bladder Pain Sydrome; Ozone Therapy

Study Design

Study Type: Interventional

Primary Purpose: Treatment

Study Phase: Phase 2

Interventional Study Model: Single Group Assignment
Experimental. Nature of descriptive analysis of the exploratory type, as it seeks to gather
characteristics and information about the studied phenomena
Number of Arms: 1

Masking: None (Open Label)

Allocation: N/A

Enrollment: 50 [Actual]

Outcome Measures

Primary Outcome Measure:

1. Itis estimated that this study will contribute to elucidate whether intravesical ozone has
an effect in the treatment of Interstitial Cystitis/Bladder Pain Syndrome.

Patients with Interstitial Cystitis admitted for study will be subjected to intravesical ozone
gas administration with a schedule of six sessions, held twice a week.

After a period of treatment followed up on an outpatient basis for a period of six months to
verify the effectiveness of the treatment [Time Frame: Patients will be subjected to follow-up
for a period of six months to verify the effective response to treatment]

Contacts/Locations

Central Contact Person: Maria Pires, Pires
Telephone: +55(12)99164-6826

Email: mariaveronicapires46@gmail.com

Central Contact Backup: Adriana Barrinha, Moretti
Telephone: +55 (11) 97699-6918

Email: abmoretti@anhembi.br

Study Officials: Maria Pires, Pires

Study Principal Investigator

Anhembi Morumbi University

Locations: Brazil

Distal Nefrologia e Urologia

Jacarei, SP, Brazil, 12327-300

Contact: Jorge Casotti, Legal Diretor +55 (12) 99153-3334
jorge@distal.com.br

Principal Investigator: Maria Pires
Sub-Investigator: Adriana Moretti, Dra.
Sub-Investigator: Carlos Lima, Dr.
Sub-Investigator: Henrique Carvalho
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