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Apresentacédo do Projeto:

Espinha bifida (EB) consiste em uma malformacdo congénita, que ocorre durante o desenvolvimento
embrionério, devido ao fechamento incompleto do tubo neural e do arco vertebrall. A prevaléncia desta
doenca € maior em paises em desenvolvimento e se modifica de acordo com a interacao de fatores
regionais, genéticos e ambientais2. No Brasil, encontra-se uma escassez de pesquisas que elucidem a
incidéncia de EB, entretanto estima-se que a incidéncia dos defeitos de fechamento do tubo neural seja de
1,6/1000 nascidos vivos, sendo mais comum em criangas do sexo feminino, maes jovens ou idosas em
situacd@o de vulnerabilidade socioecondmica3. A EB Pode ser dividida em oculta ou fechada, quando o
tecido cutédneo se sobrepde ao defeito e espinha bifida aberta ou mielomeningocele (MMC), quando ha a
exposicdo do tecido neural, ocorrendo em estdgios mais precoces do desenvolvimento embrionéario4. A
MMC é a forma mais comum e complexa de EB. A populacdo que a possui, pode apresentar significante
morbidade e desabilidade, devido as altera¢cdes motoras e sensoriais nos membros inferiores, deformidades
musculoesqueléticas, disfuncéo intestinal e vesical, hidrocefalia e mal formagdo de Arnold Chiari tipo I15. A
intensidade do comprometimento modifica-se em funcao do nivel medular de acometimento neurolégico e
da extensdo das alteragdes intracranianas6. Considerando os diversos sistemas afetados, para diagnostico
e integralidade do tratamento, é necessario o acompanhamento por uma equipe multidisciplinar?.
Atualmente, devido aos avancos ultrassonograficos e nas técnicas de andlise das imagens, tornou-se
possivel a deteccdo da MMC e
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de outras malformacdes no primeiro trimestre de gestagdo8. Embora nédo exista um consenso de quais
marcadores devem ser analisados na ultrassonografia, diferentes técnicas e planos de visualizacdo devem
ser combinados, podendo ser complementados por imagem de ressonancia magnética, para obter o
diagndstico precoce entre a décima primeira e décima terceira semana de gestacdo9. Em 1963, John e
colaboradores10 comprovaram que a corre¢do da MMC deve ser realizada até 48 horas ap0s o0 nascimento,
para proporcionar melhores desfechos em relacdo a mortalidade, cicatrizacdo, hidrocefalia, meningite,
ventriculite, forca muscular e tempo de internagdo. A correcdo pos natal da MMC ainda consiste no
tratamento padréo em diversos hospitais do mundol1. Entretanto, a literatura comprovou que existem danos
neurolégicos secundarios, que ocorrem intradtero, devido a exposi¢cdo do tecido nervoso ao liquido
amniético, traumas mecanicos, neurotoxicidade e hemorragias espinais. Os danos a medula espinal e aos
nervos periféricos sao irreversiveis apés o nascimento. Além disso, as criangas que nascem com
mielomeningocele, apresentam grande incidéncia de mal formacéo de Arnold Chiari tipo Il e hidrocefalial2.
Considerando este contexto, formulou-se a hip6tese que a cirurgia fetal poderia minimizar os danos
intraGtero, reduzindo a incidéncia de Arnold Chiari tipo Il, hidrocefalia e consequentemente a necessidade
da implantacao da derivagcdo ventriculo peritoneal. Um estudo randomizado multicéntrico intitulado
"Management of Myelomeningocele Study" (MOMS) comprovou esta hipétese, alem de mostrar um melhor
desfecho neuroldgico ao comparar o tratamento cirdrgico pré-natal ao pds-natall3. No entanto, a cirurgia
fetal apresenta riscos como complicacdes obstétricas, parto prematuro e morbidade materno fetal14,15.
Torna-se clara a necessidade de ponderar o risco/beneficio de ambas as abordagens, uma vez que
pacientes com nivel neuroldgico abaixo de L3 possuem boa funcionalidade e qualidade de vida, sendo
desnecessario expor o feto e a mae aos riscos da cirurgia pré natal. Para os pacientes com nivel
neurolégico acima de L3, a cirurgia fetal parece proporcionar um melhor prognésticol6. Aproximadamente
todas as criangas que realizam a corre¢cdo da MMC apresentam baixa implantacdo da medula, porém
apenas 10-30% possuem os sintomas da medula presa (MP) que consistem em de perda de forca muscular,
dor, alteracdo da marcha, escoliose, declinio da funcao uroldgica e sinais de liberacao piramidal. Estes
sintomas aparecem de acordo com o estiramento medular ou seja, acompanham o crescimento da
criangal7. A MP é diagnosticada comumente entre os 4 aos 9 anos de idadel8, porém alguns relatos de
caso mostram que individuos que realizaram a correcao cirdrgica pré-natal apresentaram diagnéstico de
SMP severa e cistos derméides antes do primeiro ano de vidal9,20. A liberagéo cirargica MP estabiliza os
sintomas e ocasionalmente os revertel7. Assim, a deteccdo precoce dos sinais e sintomas de MP é
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fundamental para o prognéstico do paciente. Um estudo que realizou acompanhamento multidisciplinar de
criancas com MMC, apresentou indices de medula presa 15% menores do que o constatado pela literatura,
além uma de diferenca de tempo entre as cirurgias de corre¢cdo da MMC e de liberacdo da MP de 6.7 anos,
comparado ao de 10.9 anos anteriormente relatado na literatura.16 N&o existe um protocolo de quais
métodos devem ser utilizados para avaliar criangas com EB, Bartonek e colaboradores21 concluiram que
ativacao de musculos chaves é a melhor forma de avaliar o nivel neurol6gico. Atualmente, para quantificar e
comparar a integridade neuromuscular, tem sido utilizado o ultrassom de densidade muscular (UDM), pois
reflete a composigao histolégica muscular através do depésito de gordura, fibrose e da atrofia. Criangas com
afeccdes neuromusculares apresentam uma maior densidade muscular (DM) quando comparado com
criancas saudaveis de idade compativel22. O UDM tem sido uma ferramenta amplamente utilizado para
quantificar a integridade neuromuscular em diversas situacdes relacionadas a MMC. Verbeek e
colaboradores23 sup8em que a assimetria de DM entre os membros € sugestiva de MP e possivelmente
pode ser aplicada como pardmetro de avaliacdo. Independente da escolha do tratamento cirdrgico (pré natal
ou pos natal) é estabelecido que individuos com espinha bifida devem realizar uma avaliagdo completa e um
acompanhamento multidisciplinar continuo, devido a complexidade e as multiplas manifestacdes clinicas
gue impactam significativamente os dominios fisicos, psicologicos e sociais do paciente e todo o seu
convivio familiar. A hip6tese do presente estudo é que a elaboracao de um protocolo para acompanhamento
periddico do quadro clinico e do desenvolvimento da populagdo com mielomeningocele garantira a detecgéo
precoce de sindrome da medula presa e outras complicagdes possibilitando o tratamento o mais rapido
possivel. Metodologia Proposta: Apds obtencédo da autorizacdo da instituicdo e aceitacao pelo comité de
ética em pesquisa, 0s pacientes que realizam acompanhamento pelo ambulatério “Neurocirurgia pediatrica”,
do hospital de clinicas da UNICAMP — Campinas — SP e se encaixarem nos critérios de inclusdo seréo
convidados a participar do presente estudo. Todos 0s voluntarios e seus responsaveis serdo esclarecidos
sobre 0s objetivos e procedimentos da pesquisa e, por serem menores de idade, seus responsaveis
assinarao um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para participagdo no estudo. Inicialmente seréo
coletados dados do prontuério, a seguir serdo realizadas algumas questdes com 0s responsaveis a respeito
das atividades de vida diéria da crianca, seguida pelo Exame neuroldgico, anasise da densidade muscular
através do exame ultrasssonografico e por fim, analise do exame urodinamico anual para avaliar a funcao
vesical. Este protocolo de avaliagdo sera realizado a cada trés meses (com excecdo do exame urodinamico)
pelos mesmos avaliadores e o0s resultados serdo comparados afim de verificar sua aplicabilidade e
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detectar possiveis alteracdes sugestivas da sindrome de medula presa e outras complicag8es. Todos os
pacientes portadores de EB em acompanhamento no ambulatorio “Neurocirurgia pediatrica”, do hospital de
clinicas da UNICAMP ja sao avaliados periodicamente a cada trés meses. Instrumentos de Avaliagdo: A)
Coleta de dados do prontuario: Data de nascimento, Género, Presenca de diagndstico pré natal, Tipo de
parto e idade gestacional, Apgar, Tempo de internagao, Tipo de procedimento cirdrgico e data de sua
realizacdo, Presenca de complicacdes pds operatérias, Presenca de Arnold Chiari tipo Il e hidrocefalia,
Necessidade de implantacdo de DVP ou DVE e Presenca de deformidades ortopédicas. B) Questionério
com os responsaveis: Queixa principal dos responsaveis; Perguntas sobre o desenvolvimento
neuropsicomotor da crianca; Presenca de controle de esfincteres; Percepcao de declinio na funcdo motora
elou sensorial e/ou vesical nos Ultimos trés meses; Realizacdo de terapia. C) Exame neurolégico: Inspecao
visual; Teste de tdnus muscular dos MMII: com paciente em decubito dorsal relaxado e alinhado, sera
realiza a movimentacao passiva da articulagdo, de maneira rapida, no sentido do alongamento muscular;
Teste de reflexos osteo-tendineos dos membros inferiores: sera realizada a percussdo com martelo
neuroldgico dos tenddes patelar, adutores e aquileu; Nivel Neurolégico da lesdo: definido pela presenca de
contracao do musculo chave mais distal dos membros inferiores D) Ultrassom de Densidade Muscular: Os
dados serdo gravados em condi¢cdes padronizadas, por um profissional treinado e o equipamento utilizado
sera General Electric Healthcare LOGIQ 9 com 14-MHz linear probe. Serdo gravadas imagens bilaterais dos
musculos quadriceps e triceps sural relaxados. Para a quantificacdo digital, serdo feitas cinco imagens de
ultrassom por musculo, serdo excluidos o maior valor e 0 menor valor de densidade muscular e sera
calculada a média através dos trés valores intermediarios. E) Exame Urodinamico :O paciente recebera o
encaminhamento para realizar o exame urodindmico no laboratério do Hospital de Clinicas da UNICAMP
uma vez ao ano e o laudo sera analisado por um médico especialista. Conforme protocolo j& em uso pela
equipe da neurociurgia pediatrica do HC-UNICAMP. Critério de Inclusado: Os critérios de inclusao para o
presente estudo serdo: idade 18 anos, ambos os géneros, diagndstico clinico e radioldgico de espinha
bifida, realizacé@o da correcao cirtrgica da MMC no periodo pré ou pés natal, pacientes que ja realizem
acompanhamento médico ou fisioterapéutico no ambulatoério de neurocirurgia pediatrica do HC Unicamp.
Critério de Exclusado: Serdo excluidos do estudo pacientes que apresentam idade superior a 18 anos,
instabilidade clinica que néo realizam acompanhamento no ambulatério e que ndo assinarem o TCLE.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Priméario: Elaborar um protocolo de avaliacao e reavaliagdo multidisciplinar para
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acompanhar o desenvolvimento neuroldgico e motor de criangas com espinha bifida. Objetivo Secundério:
Avaliar a aplicabilidade e eficdcia de um protocolo de avaliagdo multidisciplinar para a detec¢éo precoce da
sindrome da medula presa, garantindo uma intervencao precoce e assim prevenir a instalacéo de sequelas
permanentes. Acompanhar o desenvolvimento de criangas com mieomeningocele que realizaram a correcao
cirdrgica intra Utero e observar a incidéncia de complicages secundarias. Analisar e classificar os pacientes
portadores de espinha bifida do ambulatério de neurocirurgia pediatrica do Hospital de Clinicas da Unicamp.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Segundo informacdes do pesquisador: Riscos: O presente estudo apresenta riscos minimos, pois ndo utiliza
métodos de avaliacéo invasivos, todos os instrumentos serdo higienizados com alcool antes e ap0ds sua
utilizagdo e serdo livres de latex afim de evitar processos alérgicos. O exame urodinamico apresenta risco
de desconforto no momento da introducdo da sonda uretral e risco de infecgdo urinaria, porém é de rotina
para a populacdo com disrafismos espinhais a realizacdo deste exame anualmente e serdo utilizados na
pesquisa os resultados de exames ja realizados na rotina dos pacientes. Nao havera gastos extras ou
desconforto com deslocamentos, uma vez que 0s pacientes serdo avaliados em seus retornos de rotina no
ambulatério de Neurocirurgia Pediatrica do HC-UNICAMP. Beneficios: O beneficio da aplicacdo de um
protocolo de avaliacdo multidisciplinar periédico consiste em um acompanhamento préximo da fungéo global
do paciente, que permite monitorar seu desenvolvimento e o surgimento de possiveis complicagdes,
fornecendo um diagnostico e um tratamento precoce que previne as instalacées permanentes dos sintomas.
Além disso os resultados observados no presente estudo serdo divulgados para comunidade cientifica,
contribuindo para um melhor manejo do tratamento dos individuos com espinha bifida.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Este protocolo se refere ao Projeto de Pesquisa intitulado " Avaliacdo e Acompanhamento Multidisciplinar
para Deteccdo Precoce de Complicacbes em Pacientes com Espinha Bifida.", cuja Pesquisadora
responséavel é Natélia Cergole Ambrosio, com a colaboragdo do orientador, professor assistente Enrico
Ghizoni. A pesquisa foi enquadrada na Area Tematica "Ciéncias da Saude". A Instituicio Proponente é o
Hospital de Clinicas da UNICAMP. Segundo as Informacdes Bésicas do Projeto, a pesquisa tem or¢amento
estimado em R$ 90.150,00 (Noventa mil e cento e cinquenta reais) e o cronograma apresentado contempla
inicio do estudo em maio de 2019, com término em maio de 2020. Serdo abordados ao todo 60 pessoas.
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Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoéria:

Foram analisados os seguintes documentos de apresentagéo obrigatoria:

1 - Folha de Rosto Para Pesquisa Envolvendo Seres Humanos: Foi apresentado o documento devidamente
preenchido, datado e assinado.

2 - Projeto de Pesquisa: Foram analisados os documentos "Projeto_detalhado_correcao_1.pdf" e
“PB_INFORMACOES_ BASICAS_DO_PROJETO_1300952.pdf" de 22/02/2019. Adequado.

3 - Orcamento financeiro e fontes de financiamento: Adequado.

4 - Cronograma: Adequado

5 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido: Adequado

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Aprovado

Consideragdes Finais a critério do CEP:
- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na
integra, por ele assinado (quando aplicavel).

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penaliza¢do alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (quando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuagdo do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apés andlise das
razbes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
guanto a descontinuacao, exceto quando perceber risco ou dano néo previsto ao participante ou quando
constatar a superioridade de uma estratégia diagnoéstica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da
pesquisa, isto é, somente em caso de necessidade de acdo imediata com intuito de proteger os
participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagcdo ao CEP e & Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.
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- Eventuais modificacdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovacéo
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou Il apresentados anteriormente a
ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a mesma, junto com o parecer aprovatorio
do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apos a data deste

parecer de aprovacdo e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolugéo 466/2012 , item XI.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento”.

-O pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e
responsabilidade, por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 03/04/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1300952.pdf 13:12:53
Outros Carta_resposta_parecer_1.pdf 03/04/2019 | Natalia Cergole Aceito

13:08:42 | Ambrosio
Projeto Detalhado / |Projeto_detalhado_correcao_1.pdf 03/04/2019 | Natalia Cergole Aceito
Brochura 13:07:36 | Ambroésio
Investigador
TCLE/ Termos de |TERMO_DE_ASSENTIMENTO_LIVRE_| 03/04/2019 |Natalia Cergole Aceito
Assentimento / ESCLARECIDO.pdf 13:03:56 | Ambrésio
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de |TERMO_DE_CONSENTIMENTO_LIVR | 03/04/2019 |Natalia Cergole Aceito
Assentimento / E_ESCLARECIDO_corrigido.pdf 13:03:32 | Ambrosio
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto FolhaDeRosto.pdf 22/02/2019 |Natalia Cergole Aceito
11:50:11 | Ambrésio
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Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o

CAMPINAS, 16 de Abril de 2019

Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini
(Coordenador(a))
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