Universidade
Estadual de LondRrina

CASSIANA AZEVEDO CRUZ

PREVALENCIA, FATORES ASSOCIADOS E
INSTRUMENTOS PARA AVALIACAO DA DISFUNCAO DO
TRATO URINARIO INFERIOR EM MENINAS DE 5 A 17
ANOS:

UMA REVISAO SISTEMATICA COM METANALISE

Londrina
2022



CASSIANA AZEVEDO CRUZ

PREVALENCIA, FATORES ASSOCIADOS E
INSTRUMENTOS PARA AVALIACAO DA DISFUNGAO DO
TRATO URINARIO INFERIOR EM MENINAS DE 5 A 17
ANOS:

UMA REVISAO SISTEMATICA COM METANALISE

Dissertagao apresentada ao Programa de Pds-
Graduacdo em Ciéncias da Reabilitagcao
(Programa Associado entre Universidade
Estadual de Londrina [UEL] e Universidade
Pitagoras Unopar [UNOPARY]), como requisito
parcial a obtencdo do titulo de Mestre em
Ciéncias da Reabilitagao.

Orientador: Prof. Dr. Leandro Cruz Mantoani

Londrina
2022



Ficha de identificagdo da obra elaborada pelo autor, através do Programa de Geracéo
Automatica do Sistema de Bibliotecas da UEL

Cruz, Cassiana Azevedo Cruz.

Prevaléncia, fatores associados e instrumentos de avaliagdo da disfungdo do
trato urindrio em meninas de 5 a 17 anos: uma revisdo sistematica com
metanalise / Cassiana Azevedo Cruz Cruz. - Londrina, 2022.

1151, :il.

Orientador: Leandro Cruz Mantoani.

Coorientador: Walter Aquiles Sepulveda-Loyola.

Dissertagao (Mestrado em Ciéncias da Reabilitagao) - Universidade Estadual
de Londrina, Centro de Ciéncias da Salde, Programa de Pés-Graduagdo em
Ciéncias da Reabilitagéo, 2022.

Inclui bibliografia.

1. Disfungéo do trato urinario inferior - Tese. 2. Pediatria - Tese. 3. Feminino -
Tese. I. Cruz Mantoani, Leandro. Il. Sepulveda-Loyola, Walter Aquiles. lII.
Universidade Estadual de Londrina. Centro de Ciéncias da Saude. Programa de
Pés-Graduacao em Ciéncias da Reabilitagéo. IV. Titulo.

CDU 615.8



http://www.tcpdf.org

CASSIANA AZEVEDO CRUZ

PREVALENCIA, FATORES ASSOCIADOS E
INSTRUMENTOS PARA AVALIACAO DA DISFUNGAO DO
TRATO URINARIO INFERIOR EM MENINAS DE 5 A 17
ANOS:

UMA REVISAO SISTEMATICA COM METANALISE

Dissertacao apresentada ao Programa de Pos-
Graduagcdo em Ciéncias da Reabilitagao
(Programa Associado entre Universidade
Estadual de Londrina [UEL] e Universidade
Pitagoras Unopar [UNOPARY]), como requisito
parcial a obtencdo do titulo de Mestre em
Ciéncias da Reabilitagao.

BANCA EXAMINADORA

Orientador: Prof. Dr. Leandro Cruz Mantoani
Universidade Estadual de Londrina - UEL

Prof. Dr2. Vanessa Suziane Probst
Universidade Estadual de Londrina - UEL

Prof. Dr2. Camile Ludovico Zamboti
Universidade Estadual de Londrina - UEL

Londrina, 21 de outubro de 2022



Dedico esse trabalho a minha familia,
principalmente minha mae que nunca me

deixou acreditar nos limites para educacao.



AGRADECIMENTOS

Agradeco a Deus por me sustentar até aqui com saude e coragem
para encarar os desafios, na certeza que na Sua presenca tudo é possivel. Mesmo
diante de uma pandemia mundial, Ele nos protegeu e esse sonho pOde ser

realizado.

Aos meu pais Marta Cardoso e Jodo Antdnio que cada um do seu
jeito me deram forcas mesmo longe de casa, para trilhar meus caminhos e ser
sempre corajosa e curiosa. Ao meu irmao Caio que tém um coragdo enorme e cheio

de empatia, que sempre que eu pedia preparava meu café da tarde, amo vocés.

As amizades que fiz durante essa trajetéria, colegas de trabalho,
alguns amigos na forma online, outros que dividimos os cafés principalmente no
CEPPOS ou na cantina do Michel. Em especial, a minha amiga de faculdade, Thaina
ou nana que dividiu comigo essa trajetoria, dos vinhos no seu apartamento novo e

das vezes que fechamos o laboratério.

Agradeco muito ao trabalho de todos os professores que fizeram
parte da minha vida, desde a escola, cursinho, faculdade, residéncia e mestrado.
Destacando o entdo doutor Walter Aquiles e meu grande orientador Leandro
Mantoani que contribuiram brilhantemente para esse trabalho, dividindo sem limites
0 seu conhecimento, sempre com clima tranquilo e de amizade. Admiro o trabalho

de vocés, sou muito grata pelo privilégio de ter a exceléncia de vocés.



“Ninguém é igual a ninguém, todo o ser
humano é um estranho impar”
(Carlos Drummond de Andrade)



CRUZ, Cassiana Azevedo. Prevaléncia, fatores associados e instrumentos para
avaliagcao da disfungcao do trato urinario inferior em meninas de 5 a 17 anos:
uma revisao sistematica com metanalise. 2022. 116 f. Dissertacdo (Mestrado em
Ciéncias da Reabilitagdo) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2022.

RESUMO

Introdugéao: A disfungéo do trato urinario inferior (DTUI) é definida como disturbios
do ciclo da micgao em criangas acima de 5 anos, neurologicamente saudaveis e sem
alteracdes obstrutivas. Predominante na populacédo feminina e atinge cerca de 2% a
25% das criangas. De acordo com a Sociedade Internacional de Continéncia Infantil
(ICCS em inglés), a classificagdo se divide em sintomas disfuncionais de
armazenamento e esvaziamento da bexiga e outros sintomas relacionados. Dessa
forma, ferramentas de avaliacido validas e detalhadas devem ser utilizadas, uma vez
que ha grande variabilidade na prevaléncia desses sintomas, assim como no
emprego das terminologias, classificacbes, sobreposicdo dos sintomas e
subnotificagdo dos casos, comprometendo o reconhecimento das reais causas da
DTUI na populagdo em geral.

Objetivos: Definir a prevaléncia das DTUI em meninas de 5 a 17 anos, conhecer os
fatores associados e a implicacido clinica desses sintomas, além de identificar na
literatura as ferramentas e instrumentos de avaliagao utilizados na mensuragao das
disfungcdes miccionais.

Métodos: Uma busca sistematica em 7 bases de dados: PubMed/Medline, Cinahl,
Embase, Lilacs, Scielo, Scopus e Web of Science foi realizada em julho de 2020.
Seguindo recomendagdes internacionais, foram realizadas buscas com termos e
palavras-chaves MeSH do Pubmed em inglés como “child”, “lower urinary tract
dysfunction”, “girls” e “epidemiology”. Foram incluidos estudos na populagéo
feminina de 5 a 17 anos, que apresentaram desfechos de prevaléncia, associagao
ou fatores de risco para os diferentes DTUI de causa funcional, no idioma inglés,
portugués ou espanhol. E, excluidos estudos com dados insuficientes, indisponiveis
ou nao discriminados de acordo com o género e a idade, realizados por dois
revisores independentes que também analisaram a qualidade das evidéncias (com o
National Institutes of Health - NIH Quality Assessment Tool), e qualquer divergéncia
foi resolvida por um terceiro avaliador. O protocolo do estudo foi registrado na
plataforma PROSPERO (CRD42020187076). As analises quantitativas foram
realizadas utilizando o software JAMOVI 2.3.

Resultados: Dos 14.901 estudos, 26 foram incluidos com uma amostra de 49.562
meninas, e boa qualidade da evidéncia em 50% dos estudos. A prevaléncia feminina
mundial da DTUI é de 14% (IC95% 12-15) nessa populagdo. Até os 12 anos, dentre
os sintomas de armazenamento, a enurese (EN) e a incontinéncia urinaria (IU)
atingem igualmente 8% das criancas, € na adolescéncia cerca de 2% e 6%
respectivamente. E, as manobras de retengdo atingem 28% de meninas e
adolescentes. A EN esteve mais presente em meninas com desordens psiquiatricas
e problemas de sono na infancia. A disfuncdo do armazenamento miccional se
relacionou a condi¢gées de saude como obesidade, infecgdo do trato urinario (ITU),
disturbios psiquiatricos e problemas de sono, a fatores do ambiente escolar como
bullying e o ambiente dos banheiros, ou biolégicos como a gravidez na



adolescéncia. Os instrumentos de avaliacdo dos habitos urinarios sdo, em sua
maioria, questionarios demograficos ndo validados ou recomendados pela ICCS.
Conclusao: A DTUI é prevalente em 14% das meninas na infancia e adolescéncia
em todo o mundo, estando o sintoma noturno em maior evidéncia nos disturbios do
sono, do comportamento ou da aprendizagem. Um ou mais sintomas disfuncionais
de armazenamento estao relacionados a obesidade, ITU, disturbios psiquiatricos ou
do sono, ambiente dos banheiros escolares, bullying e a gravidez na adolescéncia.
Os instrumentos de avaliagdo da DTUI, em geral, estdo em desacordo com as
recomendacdes internacionais.

Palavras-chave: sintomas do trato urinario inferior; disfungdo do trato urinario
inferior; feminino; pediatria.



CRUZ, Cassiana Azevedo. Prevalence, associated factors and tools for
assessing lower urinary tract dysfunction in girls 5 to 17 years: a systematic
review with meta-analysis. 116 p. Dissertation (Master's in Rehabilitation Sciences) —
State University of Londrina, Londrina, 2022.

ABSTRACT

Background: Lower urinary tract dysfunction (LUTD) is defined as disorders of the
urination cycle in children over 5 years old, who are neurologically healthy and
without obstructive changes. Predominant in the female population and affects about
2% to 25% of children. According to the International Children's Continence Society
(ICCS), the classification is divided into dysfunctional bladder storage and emptying
symptoms and other related symptoms. Thus, valid and detailed assessment tools
must be used, since there is great variability in the prevalence of these symptoms, as
well as in the use of terminologies, classifications, overlapping symptoms and
underreporting of cases, compromising the recognition of the real causes of LUTD in
the general population.

Objectives: To define the prevalence of LUTD in girls aged 5 to 17 years, to know
the associated factors and the clinical implication of these symptoms, in addition to
identifying in the literature the assessment tools and instruments used in the
measurement of voiding dysfunctions.

Methods: A systematic search in 7 databases: PubMed/Medline, Cinahl, Embase,
Lilacs, Scielo, Scopus and Web of Science was performed in July 2020. Following
international recommendations, searches were performed with MeSH terms and
keywords from the Pubmed in English as “child”, “lower urinary tract dysfunction”,
“girls” and “epidemiology”. Studies were included in the female population aged 5 to
17 years, which presented prevalence outcomes, association or risk factors for
different functional LUTD, in English, Portuguese or Spanish. Were excluded studies
with insufficient data, unavailable or not discriminated according to gender and age,
performed by two independent reviewers who also analyzed the quality of the
evidence (with the National Institutes of Health - NIH Quality Assessment Tool), and
any divergence was resolved by a third evaluator. The study protocol was registered
on the PROSPERO platform (CRD42020187076). Quantitative analyzes were
performed using the JAMOVI 2.3 software.

Results: Of the 14,901 studies, 26 were included with a sample of 49,562 girls, and
good to moderate quality of evidence in 50% of the studies. The worldwide female
prevalence of LUTD is 14% (95%CI 12-15) in this population. Up to 12 years old,
among the storage symptoms, enuresis (EN) and urinary incontinence (Ul) equally
affect 8% of children, and in adolescence about 2% and 6% respectively. And,
retention maneuvers reach 28% of girls and adolescents. NE was more present in
girls with psychiatric disorders and sleep problems in childhood. Urinary storage
dysfunction was related to health conditions such as obesity, urinary tract infection
(UTI), psychiatric disorders and sleep problems, school environment factors such as
bullying and the bathroom environment, or biological factors such as teenage
pregnancy. Most urinary habits assessment tools are demographic questionnaires
not validated or recommended by the ICCS.

Conclusion: LUTD is prevalent in 14% of girls in childhood and adolescence
worldwide, with the nocturnal symptom being more evident in sleep, behavior or



learning disorders. One or more dysfunctional storage symptoms are related to
obesity, UTI, psychiatric or sleep disorders, school bathroom environment, bullying,
and teenage pregnancy. The DTUI assessment instruments, in general, do not
comply with international recommendations.

Key words: lower urinary tract symptoms; lower urinary tract dysfunction; female;
pediatric.
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1 INTRODUGAO

A funcao do trato urinario inferior (TUI) compreende o armazenamento e a
eliminacdo periddica de urina, sob baixa pressao e em local socialmente adequado
(1). Ao mesmo tempo, o sistema de reservatorio (bexiga) e a via de eliminagao (colo
vesical, uretra proximal e musculo estriado do assoalho pélvico) trabalham de forma
coordenada (2). Disturbios em qualquer fase da micgao a partir dos 5 anos de idade
e, que ndo tenham como base doencgas neuroldgicas ou patologias obstrutivas, s&o

considerados como disfungéo do trato urinario inferior (DTUI) de causa funcional (3).

Em criancas, a prevaléncia dessas disfungdes varia de 2% a 25%, com
predominio entre as meninas (4-6). Embora o prognéstico seja favoravel na grande
maioria dos casos, complicacbes graves podem comprometer o trato urinario
superior (TUS) e até mesmo levar a insuficiéncia renal (7). Além disso, a diversidade
nas classificacbes, terminologias, sobreposicdo na manifestagdo dos sintomas,
somado a subnotificacdo dos casos, sao barreiras para o completo entendimento
sobre as possiveis causas da DTUI (3), sendo de extrema importancia a sua

padronizagao.

A terminologia dos sintomas urinarios engloba diferentes disturbios e
manifestacbes com uma frequéncia minima de um episddio por més, determinadas
pela Sociedade Internacional de Continéncia em Criancas (/ICCS em inglés). Durante
o armazenamento as disfungdes sao definidas como: 1) incontinéncia, que é a perda
involuntaria de urina, subdividida em diurna (IUD) enquanto acordado, e enurese
(EN) quando se esta dormindo; 2) nocturia, caracterizada por despertares noturnos
provocados pelo desejo urinario; 3) urgéncia, qualquer necessidade urgente,
repentina e inadiavel para urinar; 4) frequéncia miccional aumentada ou diminuida, é
considerada uma frequéncia acima de 8 ou abaixo de 3 micgbes por dia,
respectivamente. Por outro lado, durante o esvaziamento os sintomas s&o: 1)
esfor¢o urinario com objetivo de aumentar a pressao intra-abdominal, por meio de
valsalva para inicio da micgao; 2) disuria, sensagéo de queimagao ou desconforto
urinario na auséncia de infecgao do trato urinario inferior (ITU); 3) hesitagcdo quando
ha dificuldade para iniciar a micgao; 4) jato urinario fracionado conhecido como
miccao intermitente; e por fim o 5) fluxo fraco em que o fluxo urinario tém pouca

pressao (8).
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Outros disturbios reconhecidos, sdo as 1) manobras de retengcédo que tém por
objetivo adiar a micgdo ou suprimir a urgéncia e, englobam comportamentos como
cruzar as pernas com forga, agarrar ou empurrar os genitais, ficar na ponta dos pés,
e também pressionar o abdémen ou perineo; 2) sensagdo de esvaziamento
incompleto, assim como 3) o gotejamento pés-miciconal com perda de urina, ambos
imediatamente apds o término da micgdo. E por ultimo, 4) dor genital ou do TUI ndo

associada a um quadro infeccioso (8).

Apesar disso, as caracteristicas desses disturbios, bem como a prevaléncia
global da DTUI em meninas e adolescentes do sexo feminino ainda ndo foram
sistematicamente analisados em profundidade. Estudos retrospectivos ja
identificaram a relacdo da DTUI na infancia com sintomas urinarios em mulheres
adultas (9, 10), o que reforga a importancia da abordagem desse tema. Sendo
assim, a presente dissertagdo teve como objetivos determinar a prevaléncia e as
caracteristicas da DTUlI em meninas dos 5 aos 17 anos através de uma busca
sistematizada, conhecer o impacto clinico e fatores associados e determinar quais

ferramentas de avaliagao foram utilizadas para sintomas miccionais até o momento.
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2 REVISAO DE LITERATURA - CONTEXTUALIZAGCAO

2.1 TRATO URINARIO INFERIOR E ASSOALHO PELVICO FEMININO

O trato urinario inferior € composto pela bexiga e uretra, a bexiga tem a
funcdo de reservatorio, armazenando urina sob baixa pressdo por meio da
adequacgao nas mudangas de volume, e eliminando em local e momento adequado.
Ja a uretra, mantém a continéncia durante a fase de armazenamento ou, garante
resisténcia minima para o esvaziamento adequado da bexiga, durante a micgao (1,
2).

A bexiga é um 6rgao intraperitoneal alojado acima do assoalho pélvico, atras
da sinfise pubica e a frente do utero e da vagina. A parede vesical € composta por
trés tunicas, cuja espessura passa de 8 a 15 mm quando a bexiga esta vazia, para 3
a 4 mm quando esta cheia. A tunica externa (tunica adventicia conjuntiva) se
comunica com a passagem de vasos e nervos, a tunica interna, constituida de
mucosa € hormdnio-dependente, e é nela que se manifestam a maior parte dos
disturbios miccionais, e por ultimo a tunica média que é formada pelo musculo
detrusor (motor vesical), composto por fibras musculares lisas. Em relacdo a
capacidade fisiologica da bexiga, ela é capaz de acomodar de 300 a 600ml de urina,
mas uma distensao vesical lenta pode atingir 2 litros ou mais (11).

Anatomicamente, a bexiga € uma camara de musculo liso (musculo detrusor),
dividida em corpo e colo vesical. O corpo € a parte principal, onde a urina é
armazenada, ja o colo vesical € a sua extensado afunilada que se conecta com a
uretra, que nessa regido é chamada de uretra posterior, onde & encontrado o
musculo esfincter uretral interno. O esfincter externo € a camada muscular do
diafragma urogenital, do tipo esquelético, em contraste com a musculatura lisa
involuntaria da bexiga e do esfincter interno, por ser uma regidao sob controle
nervoso voluntario, o esfincter externo pode ser usado para evitar a micgao
conscientemente (12).

A uretra constitui um canal que se estende do colo vesical, atravessa a
aponeurose média do perineo e surge na parte superior da vulva (Figura 1). Na
mulher a uretra possui o comprimento médio de 35mm, com calibre
aproximadamente de 8mm, mas progressivamente a dilatagdo uretral pode atingir
mais de 20mm (11). A disposigéo estrutural do musculo liso da uretra € em espiral, a

angulacado desses espirais apresenta inclinacdo menor que 45° e atuam como um
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esfincter muscular (liso), mas durante a miccdo com a musculatura relaxada,
assumem um angulo >45°. A continéncia feminina esta intimamente relacionada ao
ténus da musculatura espiral, assim como dos musculos do assoalho pélvico (MAP)
que suportam a uretra (pubococcigeo, levantador do anus e bulboesponjoso). O
deslocamento da uretra e consequente perda do angulo uretrovesical posterior estao

presentes na incontinéncia urinaria provocadas pelo esfor¢o (IUE) (13)

Ureteres

Ostios dos Ureteres

Pregas da tunica mucosa

Peritdnio
Musculo detrusor

Trigono

Ostio Interno da Uretra

Esfincter intemo da uretra
(involuntario)

Esfincter externo da uretra no
diafragma urogenital (voluntario)

Osso do quadril (pabis)

Uretra

Ostio externo da uretra

Figura 1. Anatomia do trato wurinario inferior feminino. Fonte:

https://www.auladeanatomia.com/sistemas/391/sistema-urinario

O assoalho pélvico localizado na parte inferior da cavidade pélvica é
constituido por musculos, fascias e ligamentos que garantem o correto
posicionamento dos 6rgaos pelvicos e abdominais. A manutengdo da continéncia
urinaria e fecal, depende da integridade anatomica, nervosa e funcional dessas
estruturas. Os MAP podem ser divididos em diafragmas pélvico e urogenital. O
diafragma pélvico é formado pelo grupo muscular do levantador do anus (puborretal,
pubococcigeo e iliecoccigeo), musculo coccigeo e suas respectivas fascias.
Enquanto o diafragma urogenital é delimitado pelos musculos superficiais e
profundos, a camada superficial compreende o0s musculos bulboesponjoso,
isquiocavernoso, esfincter externo anal e transverso superficial do perineo. Ao
mesmo tempo, a camada profunda abrange os musculos transverso profundo do

perineo, isquiococcigeo, levantadores do anus, esfincter externo uretral, esfincter
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uretrovaginal. Os musculos piriforme e obturador interno ndo fazem parte dos MAP,
porém possuem uma relagao estreita de auxilio pro suporte dos musculos perineais
(Figura 2) (14).

Musculo piriforme —__
Musculo coccigeo
g S

Musculo pubococcigeo —

—

Musculo elevador do dnus —————
Musculo obturador interno —
Musculo puborretal —

Esfincter anal externo

Musculo transverso superficial do perineo
Musculo transverso profundo do perineo

_—— Musculo bulboesponjosc

———— Musculo isquiocavernoso

T Esfincter uretral externo

Figura 2 Musculos do assoalho pélvico feminino. Fonte:

https://www.kenhub.com/pt/library/anatomia/musculos-do-assoalho-pelvico

As fascias do AP recobrem os musculos e sdao compostas por tecido
conjuntivo, elastina e colageno. Elas se comunicam anteriormente com a fascia
pélvica visceral (endopélvica), lateralmente com a fascia do musculo obturador e
continuam inferiormente com a fascia perineal. Sado divididas de acordo com a
origem e localizagdo em: fascia pubocervical, retovaginal e complexo
uterossacrocardinal. Porém, o suporte e sustentagdo da uretra e da parede vaginal
anterior sao garantidos pelos arcos tendineos que sao as estruturas rigidas da fascia
(Figura 3) (14).
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Figura 3. Fascias e ligamentos pélvicos na mulher. Fonte: https://anatomia-papel-e-

caneta.com/perineol/.
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A inervagao pélvica provém do tronco nervoso lombossacral, plexos sacral e
coccigeo, e dos sistemas simpatico e parassimpatico nas porgdes pélvicas. Em
conjunto, carregam informagdes da inervagdo somatica e autonébmica para maioria

dos 6rgaos viscerais pélvicos, assoalho pélvico e perineo (Figura 4) (14).

Plexo Pélvico
Hip I_rlgj.austr'i‘t:u::-
erior Plexo Vesical

J/

‘%} Sisterna Nervoso Simpatico e Fibras Aferentes yd
Origem: T10- L2 Musculo Musculo

Sistena Nervoso Parassimpatico e Fibras Aerentes Esfincter  Esfincter
"w Origem: S2 - S3 Externo Interno

M. Fibras Eferentes Somaticas e Fibras Aferentes
w Origem: S2 - 53

Figura 4. Inervacao da bexiga. Fonte: https://lucasnicolau.com/?v=publicacoes&id=5

2.1.1 Mecanismos de Continéncia Feminina

As estruturas anatébmicas na mulher que garantem a continéncia sao divididas
em mecanismos distais, proximais e intrinsecos, que correspondem respectivamente
ao assoalho pélvico, colo vesical e uretra. E, adicionalmente, mecanismos
extrinsecos que atuam em situacdes de elevacédo da pressao intra-abdominal sobre
a uretra feminina (13).

e Mecanismos distais: os musculos estriados do assoalho pélvico sao
compostos por fibras do tipo | responsaveis pela contragcdo lenta,
especializadas em manter o tdnus muscular por longos periodos sem fadigar;
e do tipo Il, para contracdes rapidas e vigorosas apods estimulo voluntario,
garantindo a continéncia da mulher.

e Mecanismos proximais: O ténus do colo vesical se comporta como um

esfincter e mantém a regido fechada, se abrindo durante a mic¢ao. A pressao
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de fechamento ao longo da uretra feminina depende da mucosa, do plexo
venoso submucoso, do tecido elastico da parede da uretra e do musculo
uretral.

Mecanismos intrinsecos: o fechamento passivo da uretra feminina
corresponde a 30% e dependem da qualidade da mucosa uretral sadia que é
espessa, elastica com superficie interna rugosa; além do coxim turgico dos
abundantes canais venosos, ambos estrogénio-dependentes. A manutengao
da pressao centripeta garantida pelos musculos lisos intrinsecos da parede
uretral, do esfincter estriado e do ténus do musculo uretral, promovem o
fechamento da luz da uretra.

Mecanismos extrinsecos: a pressdo maxima de fechamento uretral depende
da contragao reflexa da musculatura do assoalho pélvico ao mesmo tempo
em que ha um aumento da pressao intraabdominal. A por¢ao proximal da
uretra dentro do compartimento abdomino-pélvico deve responder a presséo

abdominal com fechamento eficientemente.

A qualidade da continéncia e da micgao também podem ser entendidas como

o equilibrio entre as forgas de retengédo (ativas e passivas) e expulsdo da uretra

feminina. As perdas urinarias ocorrem quando as forcas de expulsao superam as

forcas de retengao (11).

Retencao ativa: mecanismo fisioldgico da continéncia que mantém a uretra
fechada durante o armazenamento, sem se opor a micgéo, uma vez que essa
pressdo desaparece no relaxamento da atividade ténica dos esfincteres liso e
estriado, resultando na eliminagdo de urina.

Retengao passiva: corresponde a manutengéo da resisténcia uretral durante
a micgao, trata-se de uma forgca de oposicdo que dependem de fatores que
intervém na configuracdo do canal uretral e no escoamento do fluxo. Para
complacéncia uretral sdo essenciais a posicdo e a configuragcdo do colo
vesical, além da troficidade e vascularizagcdo que explicam as variagbes da
pressao ureteral em funcao dos ciclos hormonais.

Expulsao: semelhante aos mecanismos extrinsecos da continéncia citados
acima, em que diante de situacbes de esforco, tosse ou espirro, espera-se

que a pressao intraabdominal gerada seja acompanhada pelo aumento da
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pressdo intrauretral, sendo suficiente para o fechamento do angulo
uretrovesical. E, também que a pressédo gerada pelo musculo detrusor da
bexiga seja acompanhada do relaxamento esfincteriano ou que a micgéo seja

inibida pela contragao voluntaria do MAP sobre a uretra.

Na mulher adulta, estima-se que 10% a 50% tenham incontinéncia urinaria,
variando de acordo com as definicdes e idade. Atualmente, a predisposicdo de
incontinéncia urinaria (IU) é 2-3 vezes maior em mulheres e elas s&o quatro vezes
mais propensas a ITU, em comparagao aos homens. Ao que tudo indica, o maior
risco de STUI especificos nessa populagao estdo associados a anatomia e fisiologia
do sistema urogenital feminino. Para elas, os sintomas tendem a comegar mais cedo
no curso da vida, geralmente com sintomas de enurese e ITU atingindo mais as
meninas, na idade reprodutiva sdo mais comuns episédios de IUE e urgéncia, e com
aumento da idade como na pds-menopausa ha um aumento reincidente das
infecgcbes urinarias, e a incontinéncia urinaria mista (IUM) ocorre mais comumente
(15).

A uretra feminina, que € componente principal da continéncia, € mais curta na
mulher (3 a 4 cm). Essa diferenga é atribuida como uma desigualdade anatémica
(11), sendo que o comprimento adicional da uretra masculina faz com que eles
sejam menos propensos a adotar posturas que evitem perdas (16). Clinicamente, as
meninas possuem uma bexiga com alta capacidade, pressdo miccional normal ou
discretamente diminuida, porém com elevada incidéncia de residuo pds-miccional e
instabilidade detrusora (16), que talvez possam contribuir para responder ao alto
risco de incontinéncia e infeccdo de urina. As forcas de retencéo ativas e passivas
na mulher sdo vulneraveis, frageis e diminuem progressivamente diante das
modificagdes hormonais, 0 que a predispde a disturbios urinarios (11). Estruturas
que sao horménio-dependentes podem ser influenciadas pelos ciclos menstruais,
pelo pés-parto imediato, pelo climatério e menopausa. O prejuizo no fechamento
passivo uretral € influenciado pela diminuicdo da troficidade da uretra e do assoalho
pélvico, pela menor vascularizagao uretral, e pela atrofia das estruturas de tecido
conjuntivo elastico, tornando a coaptacdo da mucosa menos eficiente, pois seu
lumen fica maior, aumentando entéo o risco de perda urinaria (11, 13, 14).

O posicionamento adequado do angulo uretrovesical mantém a oclusao

uretral diante do aumento da pressao intra-abdominal. Em mulheres incontinentes, a
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uretra e o trigono vesical estao alinhados, e essa perda na disposi¢ao angular esta
diretamente relacionada com o comprometimento da continéncia (14). Além disso, o
relaxamento dos ligamentos uretropélvicos sobre o suporte musculo-fascial da pelve
roda posteriormente o colo vesical e a uretra proximal para uma posigcdo mais
dependente fora da transmissao efetiva da pressao intraabdominal (13). Em casos
de prolapso, ocorre o fechamento do angulo uretrovesical, comprimindo a uretra e
configurando uma continéncia patologica (11).

E possivel uma distensdo consideravel da uretra feminina e depois seu
retorno ao tamanho de origem sem que haja lesdo necessariamente, porém em
situacdes como o parto vaginal, a proximidade e interrelacdo anatdomica da uretra e
vagina, fazem supor que as tragdes e compressdes nesses 6rgédo possam levar a
disfungdo do mecanismo esfincteriano da uretra (13). Entretanto, somente diante de
traumas ao tecido elastico que ha reais repercussdes na fungao da uretra, uma vez
que ha substituicdo por tecido fibroso, tornando a uretra rigida e deficiente, tanto
para abertura quanto fechamento (13).

As experiéncias sociais de género também vem sendo consideradas como
contribuintes adicionais aos disturbios urinarios, pois as mulheres tendem a
encontrar maiores barreiras para uso de banheiros publicos por exemplo, em relagao
a questdes de acessibilidade, privacidade, seguranca e limpeza. Enquanto os
homens relatam mais problemas com esvaziamento da bexiga, as mulheres
descrevem dificuldades com o armazenamento e STUI em geral (15).

A IU ndo representa um risco iminente para a saude da mulher, o maior
impacto diz respeito ao constrangimento social. Diferente de hoje em dia, a IU ja foi
considerada inevitavel, normal e mais tolerada na populagdo feminina, e
provavelmente a frequéncia desse sintoma no passado era proxima a prevaléncia
atual. Sabe-se que a aceitabilidade dessa condicdo na populagado feminina, varia de
acordo com as culturas, paises, modo de vida e faixas etarias e, que a experiéncia
da IU na mulher jovem, mesmo minima, pode ser vivenciada de forma dramatica,
associada a um fendmeno de senilidade precoce, medo de ficar molhada, de cheirar
mal, protecdo sistematica, abandono da atividade desportiva, modificacado dos
habitos vestimentarios para se adaptar a situacdes de urgéncia, e experiéncias com
isolamento social (11). Por isso, a prevengao precoce de STUI sdo importantes para
promogao de saude publica, pois a experiéncia precoce dos STUI podem predispor a

recorréncia, piora ou novos episodios disfuncionais com a idade da mulher (15).
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2.2 FISIOLOGIA DA MICGAO

A miccéo é o processo fisiolégico pelo qual a bexiga se esvazia quando fica
cheia. O armazenamento da bexiga € progressivo até que a tensao reconhecida pela
parede vesical atinja um nivel limiar, para que o reflexo da miccéo seja despertado
com objetivo de esvaziar a bexiga. Trata-se de um reflexo autbnomo da medula
espinhal que pode sofrer inibicdo ou facilitagdo por centros no cértex ou troncos
cerebrais. Quando ndo ha possibilidade de miccdo, o reflexo da micgdo somente
torna consciente o desejo de urinar (12).

Os ciclos da micgao compreendem periodos de continéncia, em que somos
capazes de armazenar urina na bexiga e periodos de eliminacdo do conteudo
vesical, caracterizando assim uma fungédo orgénica, ciclica e periddica (13). Esse
mecanismo depende da atividade coordenada dos musculos lisos e estriados da
bexiga, colo vesical, uretra proximal e os musculos estriados do assoalho pélvico (2).
Durante a fase de armazenamento, os esfincteres uretrais e os musculos do
assoalho pélvico se mantém fechados ou contraidos, ja a bexiga acomoda o volume
urinario sem aumentar significativamente a pressao intravesical, devido a sua
propriedade de complacéncia, que s6 é possivel pela capacidade intrinseca da
musculatura lisa de adequar a tensdo diante dos diferentes graus de distensao
vesical, assim como a atividade dos reflexos neurais que controlam a tensao
muscular do musculo detrusor (1). No esvaziamento, os esfincteres uretrais se
abrem reduzindo a resisténcia durante a micgdo, ao mesmo tempo em que 0O
musculo detrusor da bexiga se contrai para permitir o total ou quase total
esvaziamento da bexiga (2) (Figura 5).

O relaxamento vesical e contracédo dos esfincteres uretrais (interno e externo)
enquanto a bexiga enche, estao sob influéncia nervosa do sistema simpatico. E para
que ocorra o contrario, resultando na micgdo, a atividade parassimpatica esta
presente. No volume maximo da bexiga, a atividade aferente dos neurdnios
sensitivos enviam essa informagao pela medula, através da via parassimpatica do
nervo pudendo, até chegar na regiao cinzenta periaqueductal do mesencéfalo (PAG
em inglés). Nessa regido, a informagao € processada e repassada para o centro
pontino da micgdo (PMC em inglés) localizado no tronco cerebral e éareas
suprapontinas do cérebro, para que entdo seja decidido o momento e local

adequado para iniciar a micgéo (2) (Figura 6).
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2.3 DESENVOLVIMENTO MICCIONAL NA INFANCIA

Durante a quarta e sexta semanas de gestacdo a bexiga inicia seu
desenvolvimento, com o inicio de uma pequena capacidade de armazenamento na
162 semana intrautero e a partir do quinto més de gestagcdo, ha o inicio da
complacéncia vesical, tbnus muscular e atividade espontanea do detrusor (17). No
recém-nascido, a bexiga é controlada em niveis subcorticais e espinhais, ou seja,
nao ha participagdo cortical efetiva, com controle consciente e voluntario do TUI
como ocorre nos adultos (16). A aquisicdo desse controle depende da maturagéo de
diferentes areas do sistema nervoso central (SNC) e de aspectos socioculturais, que
sao diferentes e exercem diferencas nas idades em que a crianga adquire o controle
da continéncia (2).

O neonato apresenta padrdo miccional fracionado, com volume de 30ml
aproximadamente, com esvaziamento vesical incompleto pois nd&o ha uma
coordenacao completa entre bexiga e esfincter, e frequéncia miccional a cada uma
ou duas horas (16, 17). Aos 6 meses, as micgbes sdo menos frequentes,
inconscientes e com o dobro da capaciadde vesical (60ml). Com 2 anos, ha um
aumento da percepgado do desejo miccional e a capacidade da bexiga chega a
100ml, com pouco ou nenhum residuo pos-miccional. Na curva de aquisi¢ao do
controle dos esficnteres nessa idade ndo ha capacidade de retengao de urina, a
crianga geralmente sinaliza o desejo proximo ao ato da micg¢ado, caracterizando uma
urgeincontinéncia fisiolodgica (11, 16).

O desenvolvimento do controle voluntario da micgao ocorre entre os 2 aos 4
anos. Aos 3 anos somente 15% das criangas retém urina a noite e 25% durante o
dia, mas aos 4 anos 75% ainda permanecem sem controle urinario noturno. Durante
esse controle, o periodo de laténcia entre o desejo consciente e a micgdo se
prolonga progressivamente, ha o amadurecimento da capacidade de interromper ou
iniciar voluntariamente a micgdo, a crianga é capaz de adiar a micgao quando
necessario, e por ultimo, iniciar a micgdo com qualquer volume de urina mesmo que
na auséncia de desejo miccional, semelhante ao padrao dos adultos. Geralmente as
meninas desenvolvem a continéncia antes dos meninos, e a continéncia diurna
ocorre antes da noturna. Em resumo, a continéncia na infancia depende da
percepgdo cognitiva, amadurecimento do trato urinario e aprendizado
comportamental (11, 16, 18).

A partir dos 5 anos, os disturbios miccionais nas criangas sédo cerca de 10%
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de origem organica e 90% sao benignos. A fungao vesical no pré-escolar (5-6 anos)
caracteriza-se por um esvaziamento vesical completo, diminuicdo da frequéncia
miccional para 7x por dia, aumento progressivo do volume urinado total e, também
interesse em cuidar da propria higiene (11, 18). A capacidade vesical esperada
(CVE) pode ser calculada entre 1 a 12 anos pela férmula: CVE: [(idade (anos)) x 30)
+30], o residuo pos-miccional > 20ml ou 15% da CVE sao sinais de alerta quando o
volume total urinado for = 50% do esperado. Adolescentes possuem uma CVE entre
400 e 450 ml similar a dos adultos (19).

2.4 DISTURBIOS FUNCIONAIS DO TRATO URINARIO INFERIOR

A DTUI é um termo amplo para caracterizar disturbios da funcdo normal de
qualquer fase da micg¢ao, a partir dos 5 anos de idade, na auséncia de doenca
neuroldgica ou patologia obstrutiva do trato urinario (8).

Os primeiros relatos datam de 1915 por Beer, em que criangas sem
anormalidades neurolégicas apresentavam dificuldade miccional, ITU e refluxo
vesicoureteral (RVU). Em 1942, Laidley denominou de acalasia, a incoordena¢ao no
TUI de criangas normais (16). Em paralelo, em 1950 o entdo ginecologista Arnold
Kegel, foi o responsavel pelas primeiras ideias do papel do assoalho pélvico (AP) no
mecanismo de continéncia e suporte pélvico. Para ele, as disfungdes femininas
seriam resultado da evolugao da espécie humana para posicao bipede, uma vez que
o AP teria a fungdo de elevar e adbuzir a calda enquanto quadrupedes (14).
Somente em 1973, Hinman e Baumann descreveram o padrao miccional de criangas
normais semelhante aquelas neurologicamente comprometidas, o que chamaram de
bexiga neurogénica ndo neurogénica, e posteriormente DTUI. O padrdo miccional
era definido como incoordenagao miccional produzindo IUD e EN, associada a
incontinéncia fecal (IF) e ITU, leve dilatacdo do TUS e alteracbes de ordem
psicolodgica, caracterizando a forma mais severa da atual disfuncdo bexiga-intestino
(2, 16).

Somente entdo, em 1997 foi criada pelo comité da Sociedade Internacional de
Continéncia em Criangas (/ICCS), a padronizagédo da terminologia dos sintomas
urinarios infantis, com objetivo de unificar e classificar a DTUl em criangcas (2).
Segundo a ultima atualizagcéo de 2016, os sintomas podem ser divididos em relagéo
as fases de armazenamento de urina, esvaziamento ou micg¢ao, e outros sintomas

miccionais que também sdo reconhecidos como disfuncionais e mais comumente
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reconhecidos por criangas mais velhas ou adolescentes:

2.4.1 Sintomas disfuncionais de armazenamento:

Incontinéncia urinaria: € a perda involuntaria de urina, podendo ser de
forma continua associada a malformagdes congénitas, perda da funcao
esfincteriana ou por lesdes iatrogénicas; ou intermitente, com um minimo de
um episédio por més durante 3 meses, denominada como incontinéncia
urinaria diurna (IUD), no periodo acordado, ou enurese (EN), durante o sono.
Frequéncia miccional: a quantidade de miccdes € entre 4 a 7 vezes ao dia,
uma frequencia de 3 vezes ou menos é considerada diminuida ou acima de 7
vezes corresponde a uma frequéncia aumentada.

Urgéncia miccional: é caracterizada pela necessidade urgente e inadiavel
para urinar, a partir do controle esfincteriano.

Nocturia: é a sensacéo de bexiga cheia que desperta a crianga para urinar.

2.4.2 Sintomas disfuncionais de esvaziamento:

Hesitagcao: ¢é a dificuldade ou demora para iniciar a micgao.

Esforgo: ocorre quando ha um aumento da pressdo abdominal por meio da
manobra de valsalva (ou posigdo de agachamento) para inciar ou manter a
micgao.

Jato fraco: ocorre quando a mic¢ao possui uma forgca de fluxo diminuida.
Miccao intermitente: a micgdo nao ocorre de forma continua, mas sim em
varios jatos urinarios fracos.

Disuria: sensagao de queimacao ou desconforto para urinar, quando ocorre
no inicio da micgao sugere uma etiologia uretral e no final da micgao remete a

dor de origem vesical.

2.4.3 Outros sintomas miccionais disfuncionais:

Sensacgao de esvaziamento incompleto: ocorre apds o término da micgao e
geralmente identificada na adolescéncia.

Gotejamento poés-miccional: na mulher pode estar associado a um refluxo
da urina para a vagina relacionada a postura miccional

Manobras de retencao (ou conten¢ao): comportamentos com objetivo de
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adiar ou suprimir a urgéncia miccional, podendo estar relacionado a
hiperatividade da bexiga. As estratégias das criangas incluem posturas como
ficar na ponta dos pés, cruzar as pernas com forga, agarrar ou empurrar 0s
genitais, abdémen e pressionar o perineo ao sentar na beirada de uma
cadeira ou sobre o calcanhar.

Dor genital e no TUI: nas meninas, dor ou coceira vaginal sdo comumente

observadas com irritacdo localizada pela incontinéncia urinaria (3, 8).

2.4.4 Condigoes disfuncionais:

Em pediatria, varios desses STUIl podem se manifestar em conjunto e sao

considerados condi¢cdes diurnas e/ou noturnas, e também classificados de acordo

com a intensidade e apresentagao dos sintomas. Embora a idade dos sintomas e

condi¢bes de DTUI sejam a partir dos 5 anos de idade, sdo também aplicaveis a

idade em que tenha sido alcangado o controle da bexiga:

Bexiga hiperativa e incontinéncia urinaria de urgéncia: quadro que
acompanha urgéncia urinaria, frequéncia aumentada e nocturia, com ou sem
incontinéncia urinaria de urgéncia (IUU), na auséncia de ITU. E o tipo de
disfungdo mais comum na crianga; na fase de armazenamento, as contracoes
involuntarias do musculo detrusor que caracterizam a hiperatividade
detrusora, sdo seguidas de contragdes voluntarias do AP com objetivo de
evitar as perdas urinarias. Esse comportamento a longo prazo, pode resultar
em obstrugcdo funcional ao esvaziamento da bexiga, uma vez que ocorre
simultaneamente a contragao vesical e esfincteriana, essa condigao também
pode acompanhar a diminuigdo da ingesta hidrica a fim de evitar perdas de
urina.

Adiamento da micgao: comportamento comum em criangas com IUD, o
adiamento é feito através das manobras de retencdo, associado a baixa
frequéncia miccional e constante sensacao de urgéncia com a bexiga cheia.
Frequentemente associada a comorbidades psicolégicas ou disturbios
comportamentais.

Bexiga hipoativa: necessidade de realizar esforgo miccional para iniciar,
manter ou completar a micgdo. Em criangas com micgao infrequente, a baixa

frequencia miccional no contexto de hidratacdo adequada e a capacidade
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vesical pode estar aumentada. Aos exames de imagem, apresentam
alteragdes no padrao do fluxo urinario, hipoatividade do musculo detrusor
para distinguir da condicdo de obstrugdo, podendo ficar até 12 horas sem
urinar.

Miccao disfuncional: termo reservado para fase de esvaziamento em
criangas neurologicamente normais. Ha uma micgdo incoordenada ou
completa descoordenacéo vesico-esfincteriana durante a micgédo, ou seja, o
AP contrai durante a contragdo detrusora da bexiga, essa condigao é
diagnosticada por exames de fluxo, eletromiografia perineal e medidas de
residuo pds-miccional elevado. Condicdo com risco potencial para lesao do
trato urinario superior (TUS) e refluxo vesicoureteral (RVU).

Obstrucao: obstrugdo mecanica ou funcional do TUlI na fase de
esvaziamento, caracterizada pelo aumento da pressido detrusora e reducéo
do fluxo urinario durante os estudos de fluxo-pressao.

Incontinéncia de esforgco: perda involuntaria de urina durante o esforgo
fisico ou aumento da presséao intraabdominal (tosse ou espirro) na auséncia
de contragao detrusora.

Refluxo vaginal: incontinéncia imediatamente apés a micgdo na auséncia de
STUI, consequéncia da ma postura miccional, em que as pernas permanecem
aduzidas, levando o aprisionamento de urina no introito vaginal, também pode
estar relacionada a aderéncias labiais devido a inflamacéo localizada.
Incontinéncia urinaria do riso: condicdo rara em que a perda urinaria ocorre
durante ou imediatamente apds o riso, com fungcao normal da bexiga. Ao que
parece, um estado de hipotonia generalizada com relaxamento uretral durante
0 riso possa predispor a incontinéncia urinaria, embora ndo comprovado. Ou,
o riso induz uma hiperatividade detrusora resultando na perda urinaria.
Frequéncia urinaria diurna extraordinaria: aplicado a criangas saudaveis
treinadas no banheiro com necessidade frequente de urinar associada a
pequenos volumes de micgao durante o dia, e auséncia de nocturia e rara
incontinéncia. Chegando a uma frequéncia de uma vez por hora com volume
médio <50% da capacidade vesical esperada. Na auséncia de comorbidades
como polidipsia, ITU, diabetes mellitus, diabetes insipidus nefrogénico,

polidria diurna ou sindrome viral.
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e Disfuncgao do colo vesical (ou bexiga): abertura prejudicada ou atrasada do
colo da bexiga, resultando em fluxo reduzido apesar da contracdo detrusora
adequada ou elevada. Diagnosticada por exames invasivos ou nao invasivos
(3, 8).

Em resumo, até hoje a classificagdo € complexa, os sintomas podem se
sobrepor nas classificagbes, com o tempo um sintoma pode evoluir para outro mais
grave, como no caso dos sintomas de incontinéncia urinaria de urgéncia para uma
miccao disfuncional; ou reapareceram de forma oposta da apresentagao inicial,
como na bexiga hiperativa para hipoativa, pelo comportamento de postergar a
miccao; além disso, alguns pacientes ndo se enquadram totalmente em nenhuma
classificagdo e outros se enquadram em mais de uma, como ter bexiga hiperativa e
micc¢ao disfuncional (2, 3, 20). Dessa forma, o diagndstico dos DTUI deve seguir os
critérios de classificagbes recomendados pelos 6rgéos internacionais com as

terminologias padronizadas e adequadas para faixa etaria.

2.5 COMORBIDADES DA DTUI

Na DTUI infantil sdo listadas comorbidades como a constipacdo, incontinéncia
fecal (IF), ITU e bacteriuria assintomatica, RVU, condi¢des neuropsiquiatricas
(transtornos de déficit de atencao e hiperatividade (TDAH), transtorno desafiador de

oposigao (TDO)), dificuldades de aprendizagem e disturbios do sono (8).

2.5.1 Constipagao e Incontinéncia Fecal

Disturbios da funcéo intestinal possuem grande influéncia na fungao do TUI,
apesar dessa relacao ainda nao estar totalmente esclarecida. Na disfungao bexiga-
intestino ha a coexisténcia dessas duas condi¢des, clinicamente manifestadas como
constipacdo, incontinéncia fecal e disturbios miccionais de armazenamento ou
esvaziamento. Varias teorias a respeito da fisiopatologia dessa condigdo envolvem:
proximidade anatdmica, origem embrioldégica e das vias neuroldgicas, e a sua
passagem pelo assoalho pélvico. Além disso, ha a presengca de disturbios
comportamentais que levariam a retencido voluntaria tanto de urina como de fezes
ou anomalias neuromusculares comuns (2).

Sabe-se que, pela proximidade anatdbmica, massas fecais podem acarretar

contragdes vesicais nao inibidas e, que a distensio retal pode comprimir a parede
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vesical posterior, favorecendo a diminuicdo da capacidade vesical e obstrugdo do
colo vesical e uretra. Ou entdo, na tentativa de evitar perda de urina ou retardar a
evacuacao, o aumento do ténus dos MAP principalmente pela contragdo simultanea
dos esfincteres uretrais e anais, resultaria em dificuldade de esvaziamento e
consequentemente constipacgao, incontinéncia fecal, além de micgao disfuncional e
até ITU (16, 21).

Outras teorias também tentam explicar essa relagéo, pela presenga de uma
alteracdo primaria na musculatura pélvica e ndo necessariamente do trato urinario.
Alteracdes neuroplasticas entre o SNC e periférico (ou SNP) causariam alteragoes
histolégicas capazes de determinar sintomas vesicais e intestinais, em resposta a
disfungao crénica da musculatura pélvica e, elevagao dos fatores troficos na bexiga
da crianga acometida. Essa teoria é reforcada pela melhora subjetiva na fungéo
vesical quando trabalhada a musculatura pélvica pelo biofeedback, porém
contestada pela auséncia de melhora objetiva na avaliagdo urodinamica e, pela

inexisténcia desses sintomas em conjunto em muitos pacientes (16).

2.5.2 ITU, bacteriuria assintomatica e RVU

Pesquisas buscam entender o aparecimento da DTUI apds episodios de ITU
intensa — em modelos animais essa condicao foi capaz de provocar lesées no
epitélio vesical. Histologicamente, foi observado o aumento de neuropeptideos
nociceptivos na bexiga inflamada de mulheres com instabilidade vesical. Porém, é
contestada em individuos que nunca tiveram ITU e possuem DTUI ou vice-versa, a
menos que a infecgdo nao tenha tido manifestacéo clinica nesses casos (16). Além
disso, ha muito tempo vem sendo encontrada associacdo entre bacteriuria
assintomatica, chegando a 50% das meninas com alguma disfungédo vesical, mas
ainda nao esta claro essa relagao de causa e consequéncia (22).

Na ITU recorrente foi verificado que a disfungdo miccional e a hiperatividade
detrusora foram altamente prevalentes em mulheres. Defendida pela teoria que
anormalidades funcionais danificariam ainda mais a integridade da barreira urotelial
e aumentariam a vulnerabilidade a invasdo de uropatégenos, determinadas nido sé
pela viruléncia do patégeno mas também pela diversidade da microbiota da urina e
da vagina (23).

Por outro lado, acredita-se que a dor causada pela inflamacdo do TU pode

predispor a disturbios funcionais como a supressao da micgao (22). Esse acumulo
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de urina residual na bexiga apés a micgdo € um fator de risco conhecido para
infeccao, e ocorre comumente em individuos que adiam a mic¢gao. As manobras de
retencao podem levar um refluxo uretrovesical de bactérias da uretra proximal, além
de aumentar a estase urinaria e predispor a infec¢ao (24, 25). Atualmente, a DTUI
esta associada a um maior risco de ITU, retardo na resolugdo do RVU e perda da
funcdo renal (2). Os sintomas associados envolvem a retengao urinaria, volume
urinario residual elevado, micgéo infrequente e adiamento da micgdo (24), e diante
de anormalidades comportamentais estdo associados também a ma higiene genital,

ingestao inadequada de liquidos e retencao de fezes (26).

2.5.3 Disturbios neuropsiquiatricos e dificuldade de aprendizagem

Principalmente na incontinéncia urinaria, a associacdo de disturbios
psicolégicos e comportamentais podem ser em razdo de uma disfungao
neurobioldégica comum (27). Estudos de neurofisiologia e neuroimagem indicam uma
imaturidade comum ao desenvolvimento do SNC tanto no disturbio comportamental
quanto no miccional (28). E, essa condicdo ja foi reconhecida na etiologia da
enurese na presenca de TDAH (27, 28).

Ainda nao esta bem estabelecida a relagdo de causalidade entre esses
disturbios. Ao mesmo tempo que os sintomas comportamentais podem ser
consequéncia da IU na crianga, manifestado como baixa autoestima e até
depressao, o transtorno comportamental e eventos estressantes também podem
preceder ou ser gatilho para recidiva dos sintomas urinarios, quando ha
predisposicao genética (27, 28). Ou entao, tudo pode se explicar pela coexisténcia
ao acaso (27).

Criangas menos motivadas e com menor concentragdo podem apresentar
dificuldades em seguir uma rotina de ingestao e eliminacdo de liquidos, além de
menor sensibilidade ao sinal da bexiga cheia (29), ou resisténcia ao treinamento ao
banheiro, como no TDO em que é descrito um padrao de comportamento desafiador,
humor irritado, desobediéncia e hostilidade (30).

Além disso, as taxas e os tipos de disturbios comportamentais variam muito
de um para outro. Ha diferenciagdo entre transtornos externalizantes ou
comportamentais que sao visiveis e representados pelos desvios de conduta e
TDAH. Ja os transtornos internalizantes sao intrapsiquicos e manifestados na ordem

da emocdo como a ansiedade, depressado e fobias, por exemplo. Existem ainda
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outros disturbios que nédo se encaixam nessas duas categorias. Na EN, predominam
sintomas externalizantes e o TDAH é o transtorno comérbido mais comum (27).
Todavia, sabe-se que aproximadamente 20% a 40% das criangcas com |UD
apresentam disturbios comportamentais e que essa taxa avancga para 30% a 50%

quando existe associagdo com outras condigbes comdérbidas (2).

2.5.4 Distarbios do sono

Dentre as DTUI, além de disturbios psiquiatricos, os problemas do sono
também foram incorporados na fisiopatologia da EN (28). Os padrées do sono e
seus problemas estdo relacionados ao desenvolvimento cerebral, acredita-se que
existem circuitos neurais disfuncionais em comum com a enurese na infancia (31).
As teorias mais dominantes envolvem o atraso maturacional na resposta da bexiga,
0 aumento do limiar de despertar do sono, dinamica da bexiga alterada e a liberagao
anormal de hormoénios (sistema renina-angiotensina-aldosterona, peptideo
natriurético atrial, fator liberador de corticotropina (FLC) ou horménio antidiurético
(HAD)) (32).

O sono natural de criangas com enurese é alterado e esta associado a
episddios do proprio sintoma urinario, mas também pelos despertares noturnos
provocados pelos pais para manter a crianga seca, resultando em privagdo do sono
e sonoléncia diurna (33). A privagcdo aguda do sono em criangas saudaveis leva a
supressdao de horménios (HAD e aldosterona), e aumento da diurese noturna,
natriurese e volume urinario, contribuindo para perda de urina caso a crianga nao
seja capaz de despertar. A resposta a excitacdo dos estimulos da bexiga € a
diferenca determinante entre a enurese e a nocturia, e possivelmente determinadas
pelos niveis de secregdo da corticotropina (FLC) e vasopressina, que em menor
concentragao contribui para um limiar de despertar elevado (31, 32).

Segundo Bascom et. al (32), ha uma forte relagdo entre a apneia obstrutiva do
sono (AOS) e a enurese em criangas pequenas, justificada pelo aumento do limiar
de excitacdo da bexiga, aumento da produgdo de urina, e pelas respostas
autondémicas que envolvem horménios cardiacos, que hipoteticamente podem estar
ligadas a deficiéncia na via de secrecao do FLC. A real relagédo entre a enurese € o
sono ainda enfrenta muitas barreiras e os fatores de confusdo mais conhecidos sao
o TDAH, medicamentos, AOS e o ambiente familiar. Apesar disso, a detecgao

precoce e 0 manejo da enurese podem impactar positivamente na qualidade do
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sono dessas criangas, sendo relevante para a pratica clinica (31).

2.6 FERRAMENTAS DE AVALIAGAO

A avaliagdo miccional envolve anamnese dirigida e detalhada, ferramentas
adequadas de avaliagdo e o exame fisico cuidadoso para o diagnéstico e tratamento
das DTUI em criangas (2). No atual documento da ICCS, sdao recomendadas a
aplicacédo de diarios urodindmicos nao-invasivos para registro da funcéo vesical e
intestinal, idealmente aplicado por 7 dias e 7 noites (8), porém, também podem ser
feitos por 3 dias ndo necessariamente consecutivos (2).

A recomendacao do comité da ICCS é a utilizagcao de questionarios validados
e padronizados como o Strengths and Difficulties Questionnaire (SDQ), The Child
Behavior Checklist (CBCL), Short screening instrument for psychological problems in
enuresis (SSIPPE) para triagem psicolégica e, instrumentos para avaliar a fungéo
urinaria e o impacto emocional como o Dysfunctional voiding symptom score
(DVSS), Pediatric urinary incontinence quality of life score (PIN-Q) (8). Porém,
poucos estudos utilizaram ferramentas recomendadas internacionalmente, dentre
eles estdo o questionario SDQ que rastreia problemas de saude mental infantil em
relacdo a capacidades e dificuldades entre 4 a 16 anos. O sistema de pontuacéo de
disfungdes miccionais (DVSS), que avalia sintomas urinarios, gastrointestinais e os
fatores ambientais associados, aplicado em criangas a partir dos 5 anos. E por
ultimo, o questionario CBCL, uma extensa lista que garante uma cobertura ampla
pra triagem de sintomas psicopatoldgicos em criangas e adolescentes, podendo ser
aplicado a partir de 4-6 anos até 18 anos de idade a depender dos seus dominios (2,
8, 16).

Dentre as medidas ndo invasivas que podem fornecer dados diagndsticos
relevantes, estdo a: 1) medida do fluxo wurinario pela urofluxometria; 2)
ultrassonografia pélvica, principalmente para o calculo de residuo miccional ou
dados da espessura da parede da bexiga e distensao retal; e 3) observacdo de
miccado por 4h (2, 8). Ou medidas invasivas como a: 1) urodindmica invasiva, e
estudos de fluxo de pressdo com a 2) cistometria miccional, ndo sendo
recomendados como rotina, mas, muito indicados diante de ITU refrataria, micgao
fracionada na fluxometria e nos casos de dilatagdo do TUS (16). Dados nao
reprodutiveis podem estar presentes em exames invasivos pois demandam

colaboragao do paciente e da familia, sendo mais facilmente realizados em criangas
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acima de 8 anos, além disso podem gerar ansiedade, aumento no tempo e custo,

além do retardo no inicio do tratamento (2, 16).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivos Gerais:
Verificar qual a prevaléncia da DTUlI em meninas entre os 5 a 17 anos, assim como

conhecer as implicagdes clinicas e os fatores que se associam a essas disfungdes.

3.2 Objetivos Especificos:

Identificar quais instrumentos sdo mais utilizados para avaliacdo de sintomas
miccionais na infancia e adolescéncia, e se estdo de acordo com as recomendacodes
internacionais, analisar a qualidade da evidéncia cientifica dos estudos incluidos e

sumarizar a metodologia de avaliagao.
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RESUMO

Introdugdo: A classificacdo da disfungcdo do trato urinario inferior (DTUI) segue
alteragbes do ciclo da micgao, predominante em meninas em idade escolar, porém
parece que o mau uso de instrumentos e classificagdes fazem com que a origem da

DTUI seja de dificil entendimento.

Objetivo: Definir a prevaléncia, identificar as implicagbes clinicas e fatores
associados a DTUI funcional entre meninas de 5 a 17 anos, e conhecer os

instrumentos de avaliacéo utilizados para DTUI.

Métodos: Busca sistematizada em 7 bases de dados para DTUI funcional em
meninas entre 5 e 17 anos, realizada de forma pareada para extracido dos dados e
avaliada a qualidade das evidéncias pela ferramenta NIH (National Institutes of
Health). As analises estatisticas foram realizadas pelo software JAMOVI 2.3 e o
protocolo registrado no PROSPERO (CRD42020187076).

Resultados: A prevaléncia da DTUI nas 49.562 meninas dos 26 estudos incluidos
foi de 14% (1C95% 12-15), predominando sintomas de esvaziamento 33% (IC95%
21-45). Até os 12 anos, 8% possuem incontinéncia (IU) e enurese (EM), e apenas
aos 17 anos atingem respectivamente 6% e 2% das adolescentes. Ter disturbios
psiquiatricos e problemas de sono aumenta a taxa de EN. Os instrumentos de
avaliacdo sao majoritariamente questionarios ndo validados, com boa qualidade da

evidéncia em 50% dos estudos.

Discussao: Foram encontradas associagdes da DTUI com a obesidade, gravidez,
infeccao do trato urinario (ITU), ambiente do banheiro e bullying escolar. Embora de
acordo com a literatura, a real prevaléncia da DTUI pode ter sido influenciada pelas
barreiras da avaliagao.

Conclusao: A DTUI atinge 14% de meninas e adolescentes, os disturbios de

esvaziamento sdo mais prevalentes, porém o armazenamento disfuncional se
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associa a outras condicbes de saude na infancia e adolescéncia. A avaliacdo da

DTUI esta em desacordo com as recomendacdes internacionais em sua maioria.
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ABSTRACT

Introduction: The classification of lower urinary tract dysfunction (LUTD) follows
changes in the urination cycle, predominantly in school-age girls, but it seems that
the misuse of instruments and classifications make the origin of LUTD difficult to

understand.

Objective: To define the prevalence, identify the clinical implications and factors
associated with functional LUTD among girls aged 5 to 17 years, and learn about the

assessment instruments used for LUTD.

Methods: Systematized search in 7 databases for functional LUTD in girls between 5
and 17 years old, carried out in a paired way for data extraction and the quality of
evidence was evaluated using the NIH (National Institutes of Health) tool. Statistical
analyzes were performed using the JAMOVI 2.3 software and the protocol registered
in PROSPERO (CRD42020187076).

Results: The prevalence of LUTD in the 49,562 girls of the 26 included studies was
14% (95%CI 12-15), with a predominance of emptying symptoms 33% (95%CI 21-
45). Up to 12 years of age, 8% have incontinence (Ul) and enuresis (EM), and only at
17 years of age they affect respectively 6% and 2% of adolescents. Having
psychiatric disorders and sleep problems increases the rate of NE. The assessment
instruments are mostly non-validated questionnaires, with good quality evidence in
50% of the studies.

Discussion: Associations of LUTD with obesity, pregnancy, urinary tract infection
(UTI), bathroom environment and school bullying were found. Although according to
the literature, the real prevalence of LUTD may have been influenced by the

assessment barriers.

Conclusion: LUTD affects 14% of girls and adolescents, emptying disorders are
more prevalent, but dysfunctional storage is associated with other health conditions
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in childhood and adolescence. The DTUI assessment is in disagreement with

international recommendations for the most part..
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INTRODUGAO

Segundo a International Children's Continence Society (ICCS) a disfungédo do
trato urinario inferior (DTUIl) é caracterizada por sintomas urinarios (STUI) em
qualquer fase da micgao, a partir dos 5 anos de idade, na auséncia de doencas
neuroldgicas ou obstrugéo do trato urinario (1, 2).

Na fase de armazenamento enquanto a bexiga atua como reservatorio de
urina, os STUI s&o, a incontinéncia urinaria [enurese (EN), incontinéncia urinaria
diurna (IUD)], nocturia, urgéncia e frequéncia miccional (aumentada ou diminuida).
Em contrapartida, os sintomas da fase de esvaziamento, sdo esforgo urinario,
disuria, hesitagdo, micgao intermitente e fluxo urinario fraco. Além disso, outros
sintomas disfuncionais s&o reconhecidos como, as manobras de retengdo (MR),
sensagao de esvaziamento incompleto, gotejamento pds-miccional e dor genital e do
TUI (1).

No geral, a DTUI esta associada a um maior risco de infec¢ao do trato urinario
(ITU), constipacédo, incontinéncia fecal (IF), refluxo vesicoureteral (RVU), disturbios
comportamentais, do aprendizado, problemas do sono (apneia obstrutiva do sono
(AOS) e parassonias) (3). Outro fator de risco € o proprio sistema urogenital feminino
que predispde o desenvolvimento de sintomas urinarios ao longo da vida, devido a
sua anatomia, fisiologia, influéncia dos horménios femininos, experiéncias de
gravidez e parto, assim como experiéncias sociais de género, como acesso as
condi¢cdes dos banheiros publicos, ou acesso a condi¢cdes de higiene principalmente
para saude intima (4-7).

A DTUI ndo so traz prejuizo social, econbmico e higiénico a crianga e sua
familia, como também afeta significativamente a qualidade de vida de todos os
envolvidos (3). Apesar disso, a prevaléncia global e os fatores associados a DTUI
em criangas e adolescentes do sexo feminino ainda nao foram sistematicamente
analisados em profundidade. Assim como, se os critérios de avaliagao e aplicagao
instrumentos sdo padronizados e validos para essa populagdo. Diante disso, o
presente estudo teve como objetivo determinar a prevaléncia, conhecer o impacto
clinico e os fatores associados a DTUlI em meninas entre 5 e 17 anos, bem como as

ferramentas de avaliagao dessa disfuncéao utilizadas até o momento.
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METODOS

Esta revisdo sistematica e metanalise segue o procedimento padrdo de
acordo com o manual do Centro de Revisdes e Disseminagao (York, Reino Unido) e
as recomendagbes dos ltens de Relatério Preferenciais para os protocolos de
Revisao Sistematica e Metanalise (PRISMA). Com registro do protocolo da revisao
na plataforma PROSPERO (CRD42020187076).

Estratégia de busca

Foi aplicada a estratégia de busca em sete bancos de dados, PubMed,
Cinahl, Embase, Lilacs, Scielo, Scopus e Web Of Science. Combinacdes dos
seguintes termos e palavras-chaves MeSH foram usados para pesquisar os artigos
relevantes: “child” ou “pediatric” ou “adolescent’ e “lower urinary tract symptoms” ou
“lower urinary tract dysfunction” e “female” ou “girls” e “prevalence” ou “epidemiology”
ou “environment’”. Com base nos termos MeSH e palavras chaves relacionadas.

Data da ultima atualizac&o de busca: 31 de julho de 2020.

Critérios de inclusao e exclusao

Os critérios de inclusdo foram: 1) desenho do estudo: desenhos sobretudo de
coorte observacional, transversal ou caso-controle; 2) populacdo: dados da
populacao feminina do periodo da infancia e/ou adolescéncia (5-17 anos) com DTUI
funcional; 3) desfechos: prevaléncia e associa¢des para DTUI nesse periodo.

Os critérios de exclusdo foram: 1) estudos que ndo apresentaram dados
separados por sexo e/ou idade; 2) dados insuficientes para analise, como auséncia
de grupo controle ou desfechos para amostra feminina; 3) aqueles que o critério
para classificar DTUI funcional ndo é claramente mencionado na metodologia; 4)
Artigos em idioma diferente do inglés, portugués ou espanhol, artigos de revisao,
notas, editoriais, estudos qualitativos e resumos de congressos cientificos também

foram excluidos.

Selecao de estudos e extragao de dados
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Todos os artigos recuperados foram armazenados no software gerenciador de
referéncias bibliograficas StArt versao 3.0317 para registrar nossa decisao de incluir
ou excluir cada artigo cientifico. Dois revisores independentes (C.A. Cruz e T.
Garcia) examinaram os titulos e resumos, e a avaliagdo do texto completo foi
realizada nos artigos potencialmente elegiveis. Quaisquer discordancias em relagéao
a selecao do estudo e extracdo de dados foram resolvidas por um terceiro revisor
independente (L.C. Mantoani).

De cada estudo elegivel, foram extraidas e gravadas as seguintes
informacgcdes em Excel: primeiro autor, ano, pais, desenho do estudo, tamanho da
amostra, amostra feminina, meninas com DTUI, idade, tipo de DTUI, fatores
associados, principais resultados, prevaléncia da DTUI, método de avaliagao.

As medidas de desfecho foram: 1) a prevaléncia geral ou subtipos de DTUI
em meninas da infancia a adolescéncia, meta-analisados em odds ratio (ORs) com
intervalos de confianca de 95%; 2) analise das caracteristicas, fatores associados e
implicagdo clinica, considerando variaveis fisicas, psicolégicas, comportamentais,
hormonais e sociais que foram encontradas, descritas em tabelas. 3) instrumentos
de avaliacao utilizados na DTUI relatados na literatura, e se estavam de acordo com

as recomendacdes atuais da /ICCS (1).

Avaliagao da qualidade da evidéncia dos estudos incluidos

A avaliagdo da qualidade dos estudos elegiveis levando em conta a forca
metodoldgica para risco de viés, foi realizada pela Ferramenta de Avaliagdo de
Qualidade dos Institutos Nacionais de Saude (NI/H), nos estudos de desenho
transversal e longitudinal. A avaliagdo da qualidade foi classificada em bom, regular
ou ruim, apos a avaliagao de 14 questdes que examinavam a validade interna dos
estudos. O alto risco de viés se traduz em uma classificacdo de baixa qualidade e o

baixo risco de viés em uma classificagdo de boa qualidade (Figura 2).
Analise estatistica
A analise estatistica foi realizada no software JAMOVI 2.3. Para metanalise

foram consideradas o minimo de 3 estudos. Um modelo de efeito randomizado de

proporcao foi realizado utilizando a analise DerSimonian-Laird. A heterogeneidade
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dos dados foi determinada pelo teste do 12, para comparagao da prevaléncia de DTUI
considerando também os limites de idade. Descri¢des qualitativas foram usadas

quando a analise dos dados nao era viavel para metanalisar.

RESULTADOS

Descrigcao dos estudos

O diagrama de fluxo do estudo é mostrado na Figura 1. No total foram
encontrados 14.901 artigos, apds a remogao dos duplicados nas diferentes bases de
dados, 8.852 foram rejeitados com base no titulo, destes 616 foram analisados, apos
revisdo dos resumos restaram 105 artigos para revisdo dos textos completos.
Finalmente, um total de 26 artigos foram incluidos nesta revisado sistematica, com
uma amostra total de 49.562 criangas e adolescentes (Tabela 1).

Termos sinbnimos foram agrupados para a analise de prevaléncia conforme
listado a seguir: enurese, enurese noturna ou bedwetting; incontinéncia urinaria
diurna ou enurese diurna; dor durante a micgdo ou disuria; urgéncia ou urgéncia
miccional.

Dos artigos incluidos, a maioria dos estudos analisaram meninas até os 12
anos, com uma amostra de 31.926 criancas e média de 8 anos de idade. Seguido
por uma amostra de 13.481 meninas entre 5 e 17 anos, com idade média de 11
anos. E por ultimo, estudos com 4.155 adolescentes entre 13 e 17 anos com média
de 14 anos de idade (material suplementar). As nagdes que mais estudaram os STUI
feminino foram paises europeus (68%), asiaticos (16%), a América do Sul (12%)
representado pelo Brasil, e a América do Norte (4%) pelos Estados Unidos,

consecutivamente (material suplementar).

Prevaléncia

A prevaléncia da DTUlI em meninas e adolescentes entre 5 e 17 anos é de
14% (IC 95% 12-15). Até os 12 anos, a incontinéncia urinaria 8% (IC95%5-12) e a
enurese 8% (IC 95% 6-10), atingem igualmente essa populagédo. Com o avangar da
idade, os sintomas noturnos [2% (IC95% 0-3)] tendem a apresentar melhores taxas
de resolugédo em relagdo aos sintomas diurnos [6% (IC95% 3-9)] (Figura 3). O

mesmo acontece, quando analisado o grupo de sintomas urinarios de
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armazenamento, que reduzem de 9% (1C95% 7-11) na infancia para 5% (IC95% 3-
16) na adolescéncia (Figura 4).

Para todas as idades, os sintomas mais prevalentes foram o grupo de
sintomas de esvaziamento miccional 33% (IC95% 21-45) (Figura 5), em contraste
aos 10% (IC95% 9-11) do grupo de sintomas de armazenamento (via material
suplementar). Ja o sintoma mais comum da amostra total foram as manobras de

retencdo 28% (1C95% 14-41), as demais incidéncias foram expostas na tabela 2.

Impacto clinico e fatores associados

O impacto clinico e os fatores de risco associados desse estudo foram
descritos na tabela 3 e 4, pois os numeros de dados foram insuficientes pela falta de
estratificacdo para populagdo feminina ou pela faixa etaria de interesse,
impossibilitando a metanalise. Ter um ou mais sintomas urinarios estao associados a
obesidade (8); gravidez na adolescéncia (9); bullying e ambiente de uso do banheiro
escolar (10), assim como a presenga de infecgdo no trato urinario (11, 12) nas
meninas. Adicionalmente, a enurese tém impacto clinico na presenga de transtornos

psiquiatricos (13) e problemas de sono (14) na infancia.

Instrumentos de avaliagao

Os instrumentos de avaliagdo da disfuncdo miccional foram resumidos na
aplicagao de questionarios. A incorporacao das definigdes da ICCS sobre STUI foi
utilizada na elaboragao de 54% dos questionarios demograficos (10, 13, 15-26), 69%
dos questionarios ndo apresentaram padronizagao e validagado para a populagao
pediatrica (8, 10-12, 19-23, 25-33). No entanto, 11% testaram a validade interna de
seus instrumentos (28, 33, 34) e outros 11% utilizaram questionarios validos para
outras condi¢cbes de saude que também envolviam perguntas sobre seus habitos
miccionais (13, 14, 35). Um unico estudo (12) incluiu um diario miccional de 1 dia,
abaixo do recomendado atualmente (1) (Tabela 1).

Apenas trés dos 26 estudos utilizaram questionarios padronizados
recomendados pela ICCS, que foram: 1) Child Behavior Checklist (17) e 2) SDQ -
Strength and Difficulties Questionnaire (18) utilizados para triagem psicolégica e 3)
DVSS - Dysfunctional voiding symptom score (19), para quantificar a gravidade dos
STUI. Os demais questionarios validos e recomendados sao: Pediatric urinary

incontinence quality of life score (PIN-Q) para medir o impacto emocional da IU em



50

criangas; o Behavior Assessment for Children (BASC) e o Short screening instrument

for psychological problems in enuresis (SSIPPE) para avaliagao psicolégica.

Qualidade dos estudos envolvidos e analise do risco de viés

O risco de viés para estudos de coorte e transversais avaliados pelo NIH
envolveram 13 (50%) estudos de boa qualidade, sobretudo na populagao infantil,
indicando baixo risco de viés; 9 (35%) de qualidade regular; e apenas 4 (15%) de

baixa qualidade influenciando na confianca dos seus resultados (Figura 2).

DISCUSSAO

Do conhecimento dos autores desse estudo, esta € a primeira revisdo
sistematica que investigou a prevaléncia e as caracteristicas da DTUI em meninas e
adolescentes entre 5 e 17 anos. Dessa forma, foram listados a seguir, a prevaléncia
desses sintomas miccionais, os fatores que apresentam relagédo com a presencga de

um ou mais DTUI nessa populacao e os instrumentos de avaliacao utilizados.

Prevaléncia

Apesar de altamente prevalente em meninas e adolescentes, a DTUI na
infancia tende a comprometer igualmente a continéncia diurna e noturna. Até os 12
anos, a incidéncia de EN [8% (IC 95% 6-10)] encontrada no presente trabalho, vai
de encontro aos registros de um estudo turco, em que 10,6% das meninas eram
enuréticas entre os 7 e 11 anos (36).

Entre a infancia adolescéncia € observada uma queda da prevaléncia dos
STUI com o avangar da idade, principalmente para sintomas de EN, IUD e nas
disfungdes de armazemamento, consecutivamente (Tabela 2). O mesmo encontrado
em estudos anteriores, onde a queda de sintomas diurnos disfuncionais, em
meninos € meninas, aos 6, 12 e 18 anos reduz a 10%, 5% e 4% respectivamente
(37). Ao que parece, o reaparecimento e agravamento dos sintomas urinarios
parecem estar ligados a fatores de risco da idade adulta (6). Além disso, apesar do
sintoma noturno ser o ultimo a terminar a sua maturacdo no desenvolvimento da
continéncia infantil, curiosamente apresentou menores taxas de comprometimento

com o avancar da idade.
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A nado padronizagdo na avaliagdo dos STUI pode ter influenciado a real
prevaléncia das disfungdes miccionais, uma vez que os critérios utilizados, as
ferramentas escolhidas, e a forma de aplicacao desses recursos diferem entre os
estudos. Com tendéncia ao aumento da prevaléncia de sintomas disfuncionais
quando ha aplicagao de entrevistas por pessoas capacitadas, em estabelecimentos
de saude, hospitais ou clinicas médicas, provavelmente pela maior chance de

comorbidades associadas a disfungdo miccional (15, 30).

Ha uma maior prevaléncia de disturbios do esvaziamento miccional sob os
sintomas de armazenamento, porém estes sintomas sdo mais estudados na
literatura e predominantes, quando analisados isoladamente nessa populagdao, como
as manobras de retengdo, frequéncia urinaria aumentada, nocturia e a urgéncia

miccional, nessa ordem (Tabela 2).

Apesar das manobras de retencdo nao serem classificadas como disturbios
do armazenamento segundo a ICCS, se manifestam na presenga de urgéncia ou
adiamento miccional, que sao assim reconhecidos (1). A pequena diferenca entre
urgéncia e o forte desejo de urinar sao dificeis de diagnosticar em criangas, podendo
ser facilmente confundidas por elas (33). O forte desejo miccional pode ser
confundido erroneamente com as manobras de retencdao, quando a crianga tenta
prevenir a incontinéncia. Ou ainda classificados como bexiga hiperativa (BH), pela
simples sensagdao aumentada de urinar acompanhada de uma maior frequéncia

urinaria (40). Tal caracteristica pode ter influenciado nos achados da atual pesquisa

Ao que parece, meninas de todas as idades realizam frequentemente
manobras de retencdo para adiar ou inibir a micgdo. Se realizada de forma
persistente, segundo a “teoria da progressao”, pode haver hipertrofia do musculo
detrusor da bexiga, uma vez que contragdes isométricas persistentes podem levar a
diminuicdo da complacéncia e entao hiperatividade vesical. Por sua vez, o aumento
da frequéncia, a nocturia e a urgéncia miccional que ocorrem na fase de
armazenamento, podem entdo estar ligados a essa instabilidade da bexiga,
principalmente pela hiperatividade detrusora e, posteriormente, podem evoluir
drasticamente para disturbios do esvaziamento como a micgao disfuncional (38, 39).
Que pode ser fundamentado pela alta prevaléncia de todos os sintomas descritos na

populacao de estudo dessa revisao.
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Em geral, a manifestacdo dos sintomas de esvaziamento é de dificil
identificacdo, sendo mais comumente relatados pelos cuidadores do que pelas
préprias criangas (2), provavelmente por desconhecerem padrdes ideais de micgéo.
Apesar de ala prevaléncia, a frequéncia dos sintomas de esvaziamento disfuncional
podem estar coexistindo com outros disturbios como a micg¢ao disfuncional ou a

obstrugao inferior (41).

Associagédo da DTUI com a Obesidade

O aumento dos sintomas urinarios foi relacionado a nocturia (8) e IlU (42) em
adolescentes obesas. Aparentemente, a incapacidade de acomodar a urina na
bexiga, devido a poliuria, pode resultar no surgimento da nocturia. Essa condi¢ao
pode ser motivada pela presenca de comorbidades relacionadas a obesidade em si,
como hipertensao, apneia obstrutiva do sono (AOS) e alteragdes enddcrinas no ritmo
circadiano (8). Diferentemente da mulher adulta, a IU de esforgo é um tipo incomum
em criangas e adolescentes, mas entende-se que a pressao intra-abdominal e
intravesical devido ao aumento do IMC pode levar a insuficiéncia do assoalho

pélvico e resultar em IUE a longo prazo (8, 43, 44).

Associa¢do da DTUI com a Gravidez

Estima-se que a IU seja duas vezes mais frequente na gravidez de meninas
de 10 a 14 anos em relagao a gravidez de adolescentes mais velhas (15 a 19 anos)
(9), podendo ser influenciada por fatores estruturais (5), neurofisiolégicos (45),
genéticos e ambientais (46). Até os 19 anos, a IU e a gravidez na adolescéncia
também estiveram relacionados a incontinéncia na infancia anterior, gravidez, pos-
parto, primeira gravidez e constipacao (9).

As alteragbes fisiologicas da gravidez em uma pelve ainda em
desenvolvimento podem causar disturbios do assoalho pélvico e predisposicao a
disfungao urinaria (9). Em mulheres adultas, durante a gestacao, alteragcdes na
biomecanica corporal, maior distensibilidade dos tecidos conjuntivos, relaxamento da
musculatura lisa, menor pressao de fechamento uretral, somados ao aumento do
peso intra-abdominal do feto e seus anexos, justificam a IU (5). Do ponto de vista
neurofisiolégico, a gravidez na adolescéncia pode estar sob maior influéncia do

sistema limbico, caracteristica da idade, mesmo centro neurolégico de controle da
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bexiga que, além de controlar as emocgdes, influencia os musculos detrusores da
bexiga. A gravidez e a maturagao cerebral nessa idade podem ser responsaveis pelo
surgimento da IU, principalmente associada a urgéncia urinaria (9, 45).

Em relacdo a influéncia genética, pode estar relacionada ao efeito
hereditario, uma vez que sintomas urinarios semelhantes sdo encontrados em
parentes de primeiro e segundo grau, ou seja, genes que causam alteragdes na
composi¢cao da matriz extracelular podem ser repassados, interferindo na integridade
do tecido conjuntivo, fator importante para a manutencdo da continéncia urinaria
(46). E por fim, entende-se que quanto mais jovem, maior sera a influéncia de
fatores ambientais na fisiopatologia da IU (9). Sentimentos de medo, insegurancga,
ansiedade e perda da autoestima sdo frequentes em maes adolescentes que
relatam sofrer discriminagdo pela familia, problemas financeiros, falta de apoio do
companheiro, interrupgao dos estudos e percepg¢ao de menos oportunidades na vida
(46).

Associagédo da DTUI com Disturbios Psiquiatricos

Em analises multivariadas demonstraram que meninas enuréticas tém o risco
aumentado em 4 e 5,5 vezes para transtornos psiquiatricos e transtornos de
oposicao, respectivamente. Aléem de maior tendéncia a enurese e incontinéncia
urinaria tanto aos 6 quanto aos 11 anos de idade diante dos quadros psiquiatricos
(13).

Em criancas em geral, ha um consenso entre a presenga de problemas
psicologicos (baixa autoestima) e transtornos psiquiatricos do desenvolvimento
(TDAH) na enurese (47). A ICCS recomenda o rastreamento de problemas
comportamentais e emocionais em criangas enuréticas com TDAH (1). Para Gontard
et al. (48), a associacao entre disturbios urinarios e mentais pode ser justificada por
algumas hipéteses. Primeiro, a presenca comum de disfungdo neurobioldgica ou
imaturidade nervosa na crianga; segundo, os disturbios comportamentais se
manifestarem em resposta a incontinéncia infantil; ou o contrario, os mesmos
eventos estressantes serem precursores ou provocarem a recorréncia da enurese; e
terceiro, a coexisténcia casual (48).

Complementarmente, Neveus (47) presume que os problemas de sono
podem ser a causa subjacente da enurese em criangas com TDAH, uma vez que

esta estabelecido que a privacdo do sono leva a problemas de concentracdo e
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hiperatividade, e o motivo da associacédo entre enurese e TDAH permanece
desconhecido (47). Ou seja, ndo se sabe ao certo como ocorre a relagao entre os
mecanismos psicologicos por tras dos STUI na infancia e se ha interferéncia do sexo

para essas questoes.

Associagédo da DTUI com Disturbios do Sono

Cohen et al. (49) acompanharam criangas enuréticas por actigrafia e
observaram piora na qualidade do sono, altos niveis de sonoléncia diurna e maior
limiar de despertar, consequéncia dos proprios episodios enuréticos ou de
despertares noturnos, utilizados pelos pais para manter a crianca seca. Sendo
assim, a ma qualidade do sono contribuiu para a manutencdo da EN. Além disso,
estudos polissonograficos revelaram que a enurese ocorre em qualquer fase do
sono, nao havendo diferenga na estrutura do sono para noites secas ou molhadas,
reforcando a ideia sobre a dificuldade de despertar para responder aos sinais
vesicais diante de um limiar excitatorio elevado.

A prevaléncia de enurese e problemas de sono é menor em meninas em
relagdo aos meninos, e para isso hipotetiza-se que meninas apresentam melhores
mecanismos de excitacdo e acordam mais facilmente, evitando episédios enuréticos,
mesmo que esses valores sejam desconhecidos somente para populagdo feminina
(47). Mais recentemente, Gontand et al. estudaram a relagdo pouco explorada entre
os disturbios do sono em outros tipos de incontinéncia (urinaria e fecal). Destacando
também a importante da relacao bidirecional entre problemas psicolégicos e/ou
comportamentais, e seu impacto negativo tanto na qualidade do sono quanto nos

sintomas de incontinéncia (50).

Associagédo da DTUI com o Ambiente do Banheiro Escolar e o Bullying

O acesso publico a instalacbes sanitarias adequadas (51) que garantem
privacidade, seguranga, e higiene afeta o comportamento feminino nos banheiros.
Para as mulheres em geral, o comportamento miccional é afetado pelo local, tempo,
posicao e estilo miccional, bem como pelo contexto social e ambiente fisico em que
esta inserida. Em condigdes adversas de uso do banheiro, as mulheres tendem a
retardar a miccao, reduzindo a frequéncia urinaria e evitando o consumo de liquidos.

Para reduzir o tempo de micgao podem realizar esforgco miccional para aumentar o
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fluxo urinario. Para evitar o contato com o vaso sanitario, assumem posturas que
prejudicam o relaxamento do assoalho pélvico (52).

A posigao miccional tem como determinante a cultura tradicional, mulheres
asiaticas e africanas tendem a urinar na postura totalmente agachada ou de cécoras
(53). No entanto, quase metade das mulheres ocidentais ndo consegue permanecer
nesta posicao (54), optando assim pela posicdo do assento do vaso sanitario (53).
Entretanto, para uso de banheiros publicos, 50% a 85% dessas mulheres assumem
a posicdo semi-agachada, evitando sentar-se em assentos sanitarios (55). E, na
cultura mugulmana, muitas mulheres tém o habito de ficar em pé no vaso sanitario e
agachar para urinar, pois consideram errado sentar no vaso sanitario anteriormente
ocupado por outras pessoas (53).

Embora uma relacdo causal ndo tenha sido comprovada, existem
importantes associagdes dos STUI com comportamentos de banheiro feminino. O
aumento do ténus muscular do assoalho em resposta ao esforgo pélvico prolongado
para manter a continéncia urinaria resulta em miccao disfuncional e constipacao
(56). Portanto, é possivel inferir que criangas que evitam o banheiro por retardar a
micc¢ao (51), geram residuo urinario (12) e sdo mais propensas a infecgdes urinarias
(51). Além disso, evitam ingerir liquidos e consequentemente apresentam micgao
infrequente (<3x/dia), onde sintomas como hiperatividade vesical e urgéncia diurna
sdo mais comuns nesse cenario (51). O aumento compensatério de liquidos ao
chegar em casa pode justificar episddios de enurese em criangas e nocturia em
adolescentes, por responderem melhor a estimulos de bexiga cheia (10).

Como observado o presente estudo, meninas apresentaram alta prevaléncia
de sintomas de armazenamento em resposta ao comportamento de evitar a micgao.
Além disso, o bullying nos banheiros escolares foi o fator ambiental mais fortemente
associado aos STUI. Os autores antecipam que possivelmente adolescentes
impactados por caracteristicas negativas do banheiro escolar desenvolverao STUI a

medida que se tornarem jovens adultas (10).

Associagdo da DTUI com a Infecgdo do Trato Urinario

A ITU esta relacionada a disturbios miccionais funcionais (57), mas ainda nao
esta claro se a disfungdo da bexiga é a causa da ITU ou uma consequéncia da
bacteriuria (58). Sintomas como retencéo urinaria, alto volume residual de urina,

micgdo infrequente e o adiamento da micgdo estdo associados a ITU.
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Adicionalmente, ser do sexo feminino foi considerado um fator de risco independente
em criangas com bexiga hiperativa e ITU febril, pois as meninas sdo mais propensas
a atrasar a micgéo (57).

Apesar da baixa qualidade das evidéncias, os achados de Hellstrom e
Hansen constataram que meninas dinamarquesas com idade entre 7 e 8 anos,
incontinentes ou que realizaram manobras de retengao diante da urgéncia miccional
e dificuldade de esvaziamento, foram mais predispostas a ITU — tanto em relagao
aos sintomas atuais, como também diante de uma ITU anterior (primeira infancia) —
sugerindo a predisposi¢cdo da disfungcdo da bexiga para infec¢gdes do trato urinario
(11, 12).

Como ja se sabe, o acumulo de urina residual devido a micgéo infrequente &
um fator de risco para ITU (57). Adiar a micgado por meio das manobras de retengao
pode redirecionar a urina da uretra para a bexiga, aumentando a estase urinaria e 0
risco de infeccéo (57). Da mesma maneira, a supressao da micgao pode ocorrer em
resposta a disuria, provocada pela propria infecgao na crianca (12).

Disturbios urodinamicos ou alteragdes cistométricas também demonstraram
predisposi¢ao a ITU, quando a micgéo ocorre sob alta pressao vesical ou abdominal,
especialmente pela dificuldade no relaxamento dos musculos do assoalho pélvico
(12, 59). Por ultimo, os STUI femininos podem ser exacerbados pelo desequilibrio do
microbioma urinario e vaginal na ITU (60), que pode ser potencializado por praticas
menstruais n&o higiénicas, como o uso de absorventes reutilizadveis em meninas que
manifestam ITU e vaginose bacteriana (4). Mas também, pela propria condigao
inflamatdria gerada pela ativagdo dos nervos sensoriais da bexiga (59). Ou entao,
quando as proprias contracdes involuntarias do detrusor aumentam o risco de

ascensao bacteriana para o trato urinario (12).

Instrumentos de Avaliagéo

As ferramentas de investigagdo dos STUI incluem diarios da bexiga e do
intestino, questionarios capazes de medir a fungdo do TUI, triagem psicoldgica e
exames especificos como a urofluxometria, ultrassonografia, cistometria e
urodindmica minimamente invasiva (1). No entanto, a avaliacdo da DTUI nos
estudos incluidos se limitou a questionarios, em sua maioria sem validacdo para
meninas ou adolescentes, e em desacordo com as recomendacdes internacionais,

que potencialmente podem ter comprometido o diagnostico clinico e
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consequentemente a prevaléncia da DTUI. A inclusdo de estudos de natureza
transversal e coortes observacionais podem ter contribuido para boa qualidade da
evidéncia (50% dos artigos), principalmente para populagao infantil.

Os critérios de classificacdo dos sintomas utilizados foram a ICCS, mas
também os critérios do DSM V-V (Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos
Mentais, 5% Edigdo) e do CID-10 (Classificagdo Internacional de Doengas, 102
Edigdo) que reconhecem a disfungdo miccional a partir dos 5 anos, mas néo levam
em conta sintomas mais leves (61) (material suplementar). Durante as analises,
identificamos que nao houve padronizagao na aplicagdo dos questionarios, alguns
se resumiram a autorrelato, ou relatos baseados na perspectiva dos pais, outros
aplicados por professores, profissionais da saude ou pesquisadores treinados.
Dessa forma, alertamos sobre a importancia de padronizacdo dos processos de

avaliagao dessa populagao.

Limitagoes

Esse trabalho apresentou algumas limitagées, nossos resultados ndo sao
capazes de estabelecer relacdo de causalidade, devido ao desenho dos estudos
incluidos. A falta de padronizacao para terminologia, classificacdo dos sintomas e
formas de avaliagao dificultou o real entendimento das DTUI feminino, uma vez que
critérios distintos sao utilizados, por isso foram consideradas classificacdes
reconhecidas internacionalmente. O viés de publicacado pouco influenciou a presente
revisdo uma vez que estudos de baixa qualidade representaram a menor taxa do
estudo. Porém, o viés da aplicacdo dos questionarios pode ter maior influéncia
nestes achados, pois estudos que foram aplicados por profissionais da area da
saude, equipe treinada ou especializada, apresentaram maiores prevaléncias de
DTUI. Sintomas mais leves da DTUI podem nao ter sido incorporados aos nossos
resultados, isto porque estudos prévios as atuais recomendacdes da ICCS foram
considerados, assim como outros critérios de classificacdo reconhecidos e validos,
como o DSM V e CID-10. Apesar disso, a gravidade, intensidade, ocorréncia ou
qualquer outra variavel para qualificagdo da DTUI nao foi analisada nesse trabalho.
Por fim, o termo disfungao bexiga-intestino foi considerado para extragcao dos dados.
Apesar da sua estreita relacdo e de existirem sintomas intestinais concomitantes,
nao incluimos essa disfuncdo nas analises, pois o ponto de corte de 4 anos era um

dos nossos critérios de excluso.
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CONCLUSAO

Esta revisao sistematica relatou que a DTUI é altamente prevalente e afeta
14% de 5 a 17 anos em todo o0 mundo. A enurese na infancia impacta clinicamente
nos transtornos do comportamento e do sono. Condi¢cdes de saude como obesidade,
ITU, gravidez na adolescéncia, disturbios do comportamento, aprendizagem e sono,
e fatores do ambiente escolar se associam a um ou mais STUI. A avaliagao dos
sintomas urinarios, em geral, ndo estd de acordo com as recomendagdes
internacionais. Dessa forma, € aconselhavel para estudos futuros a utilizacdo de
classificagdes e questionarios padronizados para DTUI tanto na populagao infantil

quanto na adolescéncia.
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Figura 3. Metanalise da prevaléncia de enurese e incontinéncia urinaria diurna de acordo com as fases da infancia e adolescéncia.
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Figura 4. Metanalise da prevaléncia dos sintomas de armazenamento miccional.
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Figura 5. Metanalise da prevaléncia dos sintomas de esvaziamento miccional.
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Akil et al. 2014.2 - 9.95% 0.92 (0.8, 0.95)

Akil et al. 2014.3 - 10.00% 0.95 [0.92, 0.98]

Vaz etal. 2011.1 - 10.03% 0.05[0.03,0.07)

Vazetal 2011.2 n 10.03% 0.05[0.03,0.07)

RE Model L - 100.00% 0.33 [0.21, 0.45]
| O N N

Teste para efeito geral Z= 5,57 (p= 0,447); Heterogeneidade entre os grupos 1= 99,9% (p<0,001);
033 [0,21; 045].



TABELAS. Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos na infancia e adolescéncia.
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Classificagao Estudo. ano Pais Desenho N Idade, DTUI %DTUI Instrumentos de NIH
meninas anos avaliagao
Infancia Joinson et al. 2006 Reino Transversal 3.637 7-9 IUD 10% DAWBA Bom
Unido
von Gontard et al. 2019  Alemanha  Transversal 281 5-7 9] 5% (IU); 1% (IUD); 5% (EN) SDQ Bom
Mota et al. 2014 Brasil Transversal 1.729 7 EN 9% Questionario Bom
Hansen et al. 1997 Dinamarca Transversal 823 6-9 STUI 13% (IUD); 13% (EN); 7% (N) Questionario+ 1 dia de Regular
diario miccional
Hellstrom et al. 1995.a  Suica Coorte 1.721 7 STUI 5% (U); 6% (IUD); 1% (DE); 7% (EN) Questionario Ruim
Kajiwara et al. 2006. a Japéo Transversal 2.592 7-12 EN 4% Questionario Regular
Ozden at al. 2007 Turquia Transversal 692 6-12 STUI 15% (EN); 2% (IUD) Questionario Bom
Vaz et al. 2012 Brasil Transversal 402 6-12 STUl  32% (IUD); 11% (FD); 22% (MR); 16%  DVSS Bom
(V); 5% (E); 5%(D)
Warner et al. 2019.a Dinamarca Transversal 1.939 5-7 STUI 20% (IUD); 12% (EN); 29% (N) Questionario Regular
Niemczyk et al. 2015 Alemanha  Transversal 826 5-8 STUI 7% (IU); 5% (EN); 1% (IUD) Questionario Bom
Hellstrom et al. 1991 Suica Transversal 1.574 7 STUlI 3% (EN); 5% (IUD); 20% (U); 2% (MR);  Questionario Ruim
1% (DE)
Mota et al. 2019.a Brasil Longitudinal 1.539 6 EN 9% DAWBA Bom
Mota et al. 2019.b Brasil Longitudinal - 11 EN 4% DAWBA Bom
Hamed et al. 2017 Egito Transversal 2.321 6-12 EN 19% Questionario Bom
Jun Ma et al. 2018 China Transversal 10.805 5-12 EN 4% CSHQ Bom
Soderstrom et al. 2004  Suiga Coorte 713 7-10 STUI 3% (EN); 5% (IUD) Questionario Regular
von Gontard et al. 2015 Alemanha  Transversal 332 5-7 STUI 4% (EN); 1% (IUD) CBC Bom
Adolescéncia Hellstrom et al. 1995.b  Suica Coorte 307 17 STUI 4% (U); 4% (IUD); 3% (DE); 1% (EN) Questionario Ruim
Kajiwara et al. 2006.b Japéo Transversal 103 13-15 STUI 13% (FA); 4% (FD); 4% (N); 3% (EN); Questionario Regular
12% (IUD)
Shoham et al. 2021 Reino Longitudinal 3.745 13 STUI  5%(IUD); 4% (FA); 7% (U); 7% (N); 3%  Questionario Bom
Unido (EN); 11% (MR)
Geral Rawashdeh et al. 2002  Dinamarca  Longitudinal 115 7-16 EN 81% Questionario Ruim
Linde et al. 2019 Holanda Transversal 113 8-17 STUI  30% (IU): [26% IUD; 2% ENJ; 16% (E); GP-DeFec Regular
11% (FA); 13% (FD);
Akil et al. 2014 Turquia Transversal 200 7-15 STUI 6% (IUD); 17% (EN); 83% (FA); 95% DVIS Bom
(E); 91% (D); 95% (MI); 78% (MR)
Gunes et al. 2009 Turquia Transversal 149 6-16 EN 17% Questionario Regular
Sarici et al. 2016 Turquia Transversal 953 6-13 EN 7% Questionario Regular
Warner et al. 2019.b Dinamarca Transversal 1386 11-15 STUI 6% (IUD); 1% (EN); 29% (N) Questionario Regular
Chung et al. 2009 Coreia Transversal 8256 5-13 STUlI 2% (FA); 5% (FD); 12% (IUD); 16% (U);  Questionario Regular
28% (MR); 5% (EN)
Loening et al. 2007 Estados Longitudinal 192 5-17 STUI 10% (IU); 4% (IUD); 4% (EN) Registros médicos Ruim
Unidos
Bakker et al. 2002 Bélgica Transversal 2117 10-14 STUI 3% (IU); 1% (EN); 6% (IUD) Questionario Bom
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Estudo equivalente com dados estratificados em faixas de idade diferentes (a € b). N meninas: nimero da amostra feminina. DTUI: disfungédo do trato urinario inferior. %DTUI: porcentagem da DTUI.
NIH: National Institutes of Health - Quality Assessment Tool. IU: incontinéncia urinaria. IUD: incontinéncia urinaria diurna. EN: enurese. STUI: sintomas do trato urinario inferior. N: noctudria. U: urgéncia.
DE: dificuldade de esvaziamento. FD: frequéncia diminuida. FA: frequéncia aumentada. MR: manobras de retencéo. E: esforgo miccional. D: disuria. MI: micgéo intermitente. DAWBA: Development and
Well-Being Assessment and self-reported questionnaire. SDQ: Strength and Difficulties Questionnaire. DVSS: Dysfunctional Voiding Scoring System. CSHQ: The Children’s Sleep Habits Questionnaire.
CBC: Child Behavior Checklist. GP: Groningen Pediatric DeFeC questionnaire. DVIS - Dysfunctional Voiding and Incontinence Scoring System.
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Tabela 2. Prevaléncia das DTUlI em meninas na infancia e adolescéncia.

DTUI 5-17 anos 5-12 anos 13-17 anos
Incontinéncia urinaria diurna 8% (1C95% 6-11) 8% (IC95%5-12) 6% (IC95% 3-9)
Enurese 9% (I1C95% 7-10) 8% (IC95% 6-10) 2% (IC95% 0-3)
Sintomas de armazenamento 10% (1C95% 9-11) 9% (1C95% 7-11) 5% (1C95% 3-6)
Sintomas de esvaziamento 33% (IC95% 21-45)

Manobras de retengéo 28% (1C95% 14-41)

Frequéncia aumentada 22% (1C95% 15-29)

Nocturia 15% (1C95% 5-26)

Urgéncia 11% (IC95% 6-16)

Incontinéncia urinaria ndo especificada 9% (1C95% 5-13)

Frequéncia diminuida 8% (IC95% 4-12)

Dificuldade de esvaziamento 1% (1C95% 1-2)

Qualquer DTUI 14% (1C95% 12-15)

DTUI: disfungéo do trato urinario inferior. STUI: sintomas do trato urinario inferior. IC: intervalo de confianga de 95%

Tabela 3. Impacto clinico em meninas com sintomas urinarios.

Tipo Impacto clinico Principais resultados Referéncia
Enurese Desordens Entre as meninas com EN (6 e 11 anos), a prevaléncia de Mota; 2019
psiquatricas qualquer transtorno psiquiatrico e transtornos de oposigéo
(TDAH e TDO) foi, respectivamente, 4 e 5,5 vezes maior do que entre as

meninas continentes.

Problemas de sono Criangas com EN tém mais problemas de sono, Jun Ma; 2018
principalmente as mais velhas (11-12 anos), sendo as
parassonias do sono [2,67 (IC95% 1,94-3,67)], o sintoma

mais comum em meninas.

TDAH: transtorno de déficit de atengao e hiperatividade. TOD: transtorno desafiador opositivo. EN: enurese.
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Tabela 4. Fatores de risco associados a DTUI feminina.

Fatores associados STUI Resultados principais Referéncias

Adolescentes obesas e nocturia: [OR 2,01 (IC: 1,25 - 3,23)] Warner; 2019
Obesidade 1 Nocturia Maior frequéncia de STUI: [OR 1,88 (IC: 1, 16-3,04)]

A gravidez (10 e 14 anos) e IU: [OR 2,5 (IC95% 1,13-5,35)] Barbosa, 2018
Gravidez 1 Incontinéncia IU prévia na infancia ou pos-parto: [OR 1,9(1C95% 1,36-2,75)]

urinaria

Ambientes de banheiro e preocupagdo com bullying no banheiro estéo Shoham; 2021
Bullying e ambiente de banheiro 1 STUI associados a STUI em meninas (exceto EN), principalmente aos 13 anos.
escolar

(Sintomas de armazenamento*)

Meninas com EN isolada tiveram forte associagcdo com ITU, assim como Hansen; 1997
ITU 1 STUI ITU prévias e sintomas urinarios atuais. E, na incontinéncia diurna,
intomas urinarios meninas com dificuldades de esvaziamento possuem mais .
(Sint inarios™*) i dificuldades d i t is ITU
Associacao significativa entre sintomas urindrios atuais (exceto EN Hellstrom; 1991

isolada) e ITU prévia, entre meninas com primeiro diagndstico de ITU a

partir dos 3 anos de idade.

*Sintomas de armazenamento: urgéncia, manobras de retengdo, adiamento da micgao, frequéncia, incontinéncia diurna, nocturia e enurese. **Sintomas urinarios: enurese

isolada, incontinéncia urinaria diurna, urgéncia, esforgo miccional, dificuldades de esvaziamento. STUI: sintomas do trato urinario inferior. IU: incontinéncia urinaria. EN:
enurese. ITU: infecgado do trato urinario inferior.
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MATERIAL SUPLEMENTAR

Tabela 1 - Caracteristicas especificas da amostra com base na faixa etaria.

e-Tabela 1a. Caracteristicas da amostra de criangas dos 5 aos 12 anos.

Classificagcao Estudo, ano Pais N meninas Idade, anos %DTUI
Infancia Joinson et al. 2006 Reino 3.637 7-9 10% (IUD)
Unido
von Gontard et al. 2019 Alemanha 281 5-7 5% (IU); 1% (IUD); 5% (EN)
Mota et al. 2014 Brasil 1.729 7 9% (EN)
Hansen et al. 1997 Dinamarca 823 6-9 13% (IUD); 13% (EN); 7% (N)
Hellstrom et al. 1995.a Suica 1.721 7 5% (U); 6% (IUD); 1% (DE); 7%
EN
Kajiwara et al. 2006. a Japéo 2.592 7-12 4"50 (E)N)
Ozden at al. 2007 Turquia 692 6-12 15% (EN); 2% (1UD)
Vaz et al. 2012 Brasil 402 6-12 32% (IUD); 11% (FD); 22% (MR);
16% (U); 5% (E); 5%(D)
Warner et al. 2019.a Dinamarca 1.939 5-7 20% (IUD); 12% (EN); 29% (N)
Niemczyk et al. 2015 Alemanha 826 5-8 7% (1U); 5% (EN); 1% (IUD)
Hellstrom et al. 1991 Suica 1.574 7 3% (EN); 5% (IUD); 20% (U); 2%
(MR); 1% (DE)
Mota et al. 2019.a Brasil 1.539 6 9% (EN)
Mota et al. 2019.b Brasil - 11 4% (EN)
Hamed et al. 2017 Egito 2.321 6-12 19% (EN)
Jun Ma et al. 2018 China 10.805 5-12 4% (EN)
Sdderstrom et al. 2004 Suica 713 7-10 3% (EN); 5% (IUD)
von Gontard et al. 2015 Alemanha 332 5-7 4% (EN); 1% (1UD)
Total 31.926 +8

e-Tabela 1b. Caracteristicas dos estudos em adolescentes dos 13 aos 17 anos.

Classificagao Estudo, ano Pais N Idade, %DTUI
meninas anos
Adolescéncia Hellstrom et al. 1995.b  Suica 307 17 4% (U); 4% (IUD); 3% (DE); 1%
(EN)
Kajiwara et al. 2006.b  Japéo 103 13-15 13% (FA); 4% (FD); 4% (N); 3%
(EN); 12% (IUD)
Shoham et al. 2021 Reino 3.745 13 5%(IUD); 4% (FA); 7% (U); 7% (N);
Unido 3% (EN); 11% (MR)

Total 4.155 14




75

e-Tabela 1c. Caracteristicas dos estudos em criancas e adolescentes dos 5 aos 17 anos.

Classificagido Estudo, ano Pais N Idade, %DTUI
meninas anos
Geral Rawashdeh et al. 2002 Dinamarca 115 7-16 81% (EN)
Linde et al. 2019 Holanda 113 8-17  30% (IU): [26% IUD; 2% EN];
16% (E); 11% (FA); 13%
(FD);
Akil et al. 2014 Turquia 200 7-15 6% (IUD); 17% (EN); 83%

(FA); 95% (E); 91% (D); 95%
(MI); 78% (MR)

Gunes et al. 2009 Turquia 149 6-16 17% (EN)

Sarici et al. 2016 Turquia 953 6-13 7% (EN)

Warner et al. 2019.b Dinamarca 1386 11-15 6% (IUD); 1% (EN); 29% (N)

Chung et al. 2009 Coreia 8256 5-13 2% (FA); 5% (FD); 12%

(IUD); 16% (U); 28% (MR);

5% (EN)

Loening et al. 2007 Estados 192 5-17  10% (IU); 4% (IUD); 4% (EN)

Unidos
Bakker et al. 2002 Bélgica 2117 10-14 3% (IU); 1% (EN); 6% (IUD)
Total 13.481 11

N meninas: numero da amostra feminina. DTUI: disfung&o do trato urinario inferior. %DTUI: porcentagem da DTUI.
NIH: National Institutes of Health - Quality Assessment Tool. IU: incontinéncia urinaria. IUD: incontinéncia urinaria
diurnal. EN: enurese. STUI: sintomas do trato urinario inferior. N: noctdria. U: urgéncia. DE: dificuldade de
esvaziamento. FD: frequéncia diminuida. FA: frequéncia aumentada. MR: manobras de retengdo. E: esforgo
miccional. D: disuria. MI: micgao intermitente.



e-Tabela 2 - Avaliagcéo da qualidade da evidéncia e risco de viés.
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Estudo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 Categoria NIH  Questionario Critério
Joinson, 2006 Sim Sim Sim Sim Sim Nao N&o Sim Sim NA Sim NA NA Sim Bom 12/14 Validado (Psicologia) DSM-IV

Von Gontard, Sim Sim Sim Sim Sim Nado Nao Nao Sim NA Sim NA NA Sim Bom 11/14 Validado ICCS+DSM-IV
2019

Mota, 2014 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim N& Yes Nao NA ND Sim Bom 11/14 Néo ICCS+CID-10
Hansen, 1997 Sim Sim Sim Sim Sim Nao Ndo Sim Nido NA Nido NA NA Sim Regular 10/14 Néao -

Hellstrom, 1995 Sim Sim Sim Sim ND Nao Sim Sim Na&o Nao Nado NA Nao Nao Ruim 08/14 Nao -

Kajiwara, 2006.a Sim Sim Sim Sim N&o Nao Nado Sim Nado NA Nido NA NA Nao Regular 08/14 Nao (teste interno) ICCS

Ozden, 2007 Sim Sim Sim Sim Nao Nao Nao Sim Nao NA Nao NA NA Sim Bom 09/14 Nao -

Vaz, 2012 Sim Sim N&o Sim N&o Nido Nido Sim Sim NA Sim NA NA Sim Bom 10/14 DVSS adaptado ICCS

Warner, 2019 Sim Sim Sim Sim N&o Nao Nao Nado Nido NA Nido NA NA Sim Regular 08/14 Nao -

Niemczyk, 2015 Sim Sim Sim Sim Sim Nao N&o Sim N&o NA Nao NA NA Sim Bom 10/14 Néao ICCS+DSM-IV
Hellstrom, 1991 Sim Sim Sim Sim Nao Nao Nao Sim Nao NA Nao NA NA Nao Ruim 08/14 Nao -

Mota, 2019 Sim Sim ND Sim Sim Nido Sim Sim Sim Sim Sim NA NA Sim Bom 11/14 Validado (Psicologia) ICCS+CID-10
Hamed, 2017 Sim Sim Sim Sim Sim Nido Nido Sim Sim NA Sim NA NA Sim Bom 12/14 Validado (interno) ICCS

Jun Ma, 2018 Sim Sim Sim Sim Sim Nao N&o Sim Sim NA Nao NA NA Sim Bom 11/14 Validado DSM-IV
Soderstrom, 2004 Sim Sim Sim Sim Sim N&o Sim Sim N&o Nao N&o NA NA Sim Regular 10/14 Néao -

Von Gontard, Sim Sim Sim Sim Sim Nao N&o Sim Sim NA Sim NA NA Sim Bom 12/14 Validado (Psicologia) ICCS+CID10+DSMIV
2015

Kajiwara, 2006.b Sim Sim Nao Sim N&o Nao N&o Sim Sim NA Sim NA NA N&o Regular 09/14 Validado -

Shoham, 2021 Sim Sim Sim Sim Sim Nio Ndo Sim Sim NA Nido NA NA Sim Bom 11/14 Validado (adultos) -

Rawashdeh, 2002 Sim Sim Sim Nao Nao Nado Ndo Sim Nado NA Nio NA NA Na&o Ruim 07/14 Nao -

Linde, 2019 Sim Sim N&o Sim Sim N&o Ndo Sim Ndo NA Nido NA NA Nao Regular 08/14 Validado (adultos) ICCS

Akil, 2014 Sim Sim Sim Sim Sim Nao Nio Sim Sim NA Sim NA NA Sim Bom 12/14 Validado ICCS

Gunes, 2009 Sim Sim Sim N&o N&o Nao Ndo Sim Ndo NA Nido NA NA Sim Regular 08/14 Nao ICCS+CID-10
Sarici, 2016 Sim Sim N&o Sim Sim N&o Ndo Sim Ndo NA Nido NA NA Sim Regular 09/14 Nao ICCS

Chung, 2009 Sim Sim Sim Sim Sim N&o Ndo Sim Nido NA Nido NA NA Sim Regular 10/14 Nao -

Loening, 2007 Sim Sim ND N3o N&o Nao Ndo Sim Néo NA Nado NA NA Nio Ruim 06/14 Nao ICCS

Bakker, 2002 Sim Sim Sim Sim N&& Nido Nido Sim Sim NA Sim NA NA Sim Bom 11/14 Validado (interno) -

1. A questéo de pesquisa ou objetivo neste artigo foi claramente declarado? 2. A populagdo do estudo foi claramente especificada e definida? 3. A taxa de participagcado das pessoas
elegiveis foi de pelo menos 50%7? 4. Todos os individuos foram selecionados ou recrutados da mesma populagdo ou de populagbes semelhantes (incluindo o mesmo periodo de
tempo)? Os critérios de inclusdo e exclusao por estar no estudo foram pré-especificados e aplicados uniformemente a todos os participantes? 5. Foi fornecida uma justificativa do

tamanho da amostra, descrigdo do poder ou estimativas de variagdo e efeito? 6. Para as analises deste artigo, a(s) exposi¢do(des) de interesse foi(m) medida(s) antes do(s)
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resultado(s) serem medidos? 7. O prazo foi suficiente para que se pudesse razoavelmente esperar ver uma associagao entre exposi¢cdo e desfecho, caso existisse? 8. Para
exposicdes que podem variar em quantidade ou nivel, o estudo examinou diferentes niveis de exposi¢cdo em relagdo ao resultado (por exemplo, categorias de exposi¢ao ou
exposicdo medida como variavel continua)? 9. As medidas de exposi¢ao (variaveis independentes) foram claramente definidas, validas, confidveis e implementadas de forma
consistente em todos os participantes do estudo? 10. A(s) exposigdo(des) foi(m) avaliada(s) mais de uma vez ao longo do tempo? 11. As medidas de resultado (variaveis
dependentes) foram claramente definidas, validas, confiaveis e implementadas de forma consistente em todos os participantes do estudo? 12. Os avaliadores de resultados
estavam cegos para o status de exposi¢cao dos participantes? 13. A perda de seguimento apos a linha de base foi de 20% ou menos? 14. As principais variaveis de confusao

potenciais foram medidas e ajustadas estatisticamente para seu impacto na relagcéo entre exposicao(des) e desfecho(s)? NA: Nao se aplica; ND: Nao determinado



e-Tabela 3 - Estratégias de busca em cada base de dados.
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Base de dados Data Pesquisa Nudmero
CINAHL 31/07/20 | P: Child* OR paediatric* OR pediatric* OR adolescen* OR pubert* OR | 1.571.708
pubescence™ OR young* OR school* OR “school age” OR student* OR
infant*
I: "lower urinary tract symptoms" OR ‘"urinary tract infections" OR 28.953
“urinary incontinence" OR "urinary retention" OR "Lower urinary tract
dysfunction” OR LUTS OR “dysfunctional voiding” OR "bladder health"
OR "genital pain" OR "emptying symptoms" OR "storage symptoms"
OR "urological dysfunction"” OR “LUTD”
C: female* OR women* OR girl* OR gender* OR ‘female gender” OR | 2.083.838
“female sex” OR woman™
O: Prevalence* OR Epidemiolog* OR "risk factor*" OR incidence* OR | 1.921.530
Environment* OR "Sex characteristics" OR "quality of life" OR
psychologic* OR hormon* OR anatom* OR Prevention* OR “Clinical
Impact” OR “behavio™”
TOTAL 2.401*
Exportados
2.353
Base de dados Data Pesquisa Numero
EMBASE 31/07/20 | P: child*:tiabkw OR paediatric*:tiab,kw OR pediatric*:tiab,kw OR | 3.655.871
adolescen™:tiab,kw OR pubert*:itiab,kw OR pubescence*:tiab,kw OR
young*:ttiab,kw OR school*:tiabkw OR 'school age'tiabkw OR
student*:tiab,kw OR infant*:ti,ab,kw
I:  'lower urinary tract symptoms'tiab,kw OR ‘urinary tract | 101.420
infections"tiab,kw OR ‘'urinary incontinence'ti,ab,kw OR ‘'urinary
retention'tiab,kw OR ‘lower urinary ftract dysfunctiontiab,kw OR
luts:tiab,kw  OR  'dysfunctional voiding'tiab,kw OR  ‘bladder
health':tiab,kw OR ‘genital pain'ti,ab,kw OR ‘'emptying
symptoms'tiab,kw OR 'storage symptoms'tiab,kw OR 'urological
dysfunction'ti,ab,kw OR lutd:ti,ab,kw
C: female*tiabkw OR women*tiabkw OR girl*itiabkw OR | 3.344.823
gender*:tiab,kw OR 'female gender'tiabkw OR ‘female sex'tiab,kw
OR woman™:ti,ab,kw
O: prevalence*tiabkw OR epidemiolog*tiabkw OR 'risk | 6.382.370

factor™*"ti,ab,kw OR environment*:ti,ab,kw OR 'sex
characteristics':ti,ab,kw OR ‘quality of life':ti,ab, kw OR
psychologic*:tiab,kw OR hormon*:itiab,kw OR anatom*:tiab,kw OR
prevention*:ti,ab,kw OR 'clinical impact'ti,ab,kw OR 'behavio™'ti,ab,kw
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TOTAL

3.043

Base de dados

Data

Pesquisa

Numero

LILACS

31/07/20

P: (mh:(child) OR (mh:(pediatric)) OR (mh:(adolescent)) OR
(mh:(puberty)) OR (tw:(child*)) OR (tw:(paediatric)) OR (tw:(pediatric* ))
OR (tw:(adolescen* )) OR (tw:(pubert* )) OR (tw:(pubescence)) OR
(tw:(young® )) OR (tw:(school )) OR (tw:(“school age” )) OR (tw:(
student )) OR (tw:(infant))

236.359

I: (mh:(lower urinary tract symptoms )) OR (mh:(urinary tract
infections)) OR (mh:(urinary incontinence)) OR (mh:(urinary retention))
OR (tw:("Lower urinary tract dysfunction”)) OR (tw:(LUTD)) OR
(tw:(LUTS)) OR (tw:("bladder health")) OR (tw:("genital pain”)) OR
(tw:("emptying symptoms”)) OR (tw:("storage symptoms”)) OR
(tw:("urological dysfunction”)) OR (tw:(“dysfunctional voiding”))

110

C: (mh:(female )) OR (mh:(women)) OR (tw:(Female*)) OR (tw:(girl*))
OR (tw:(gender)) OR (tw:(‘female gender”)) OR (tw:(“female sex”)) OR
(tw:(woman))

306.325

O: (mh:(Prevalence)) OR (mh:(epidemiology)) OR (mh:(risk factors))
OR (mh:(incidence)) @~ OR (mh:(Environment)) OR  (mh:(Sex
characteristics )) OR (mh:(quality of life )) OR (mh:(psychology)) OR
(mh:(hormones)) OR (mh:(anatomy)) OR (tw:(Prevention)) OR
(tw:(“Clinical Impact”)) OR (tw:(psychologic*)) OR (tw:(behavior*)) OR
(tw:(hormon*))

116.661

TOTAL

Base de dados

Data

Pesquisa

Numero

PUBMED
MEDLINE

31/07/20

P: ((((((((((((((((child[MeSH Terms]) OR (pediatricilMeSH Terms])) OR
(adolescent[MeSH Terms])) OR (puberty[MeSH Terms])) OR
(Child*[Title/Abstract])) OR (paediatric*[Title/Abstract])) OR
(pediatric*[Title/Abstract])) OR  (adolescen*[Title/Abstract]) OR
(pubert*[Title/Abstract])) OR  (pubescence[Title/Abstract])) OR
(voung*[Title/Abstract])) OR (school*[Title/Abstract]) OR ("school
age'[Title/Abstract])) OR (student*[Title/Abstract])) OR
(infant*[Title/Abstract]))

4.461.204

I: ((((((((((((lower urinary tract symptoms[MeSH Terms]) OR (urinary
infections[MeSH Terms])) OR (urinary
Terms])) OR (urinary retention[MeSH Terms])) OR ("Lower urinary tract
dysfunction"[Title/Abstract])) OR (LUTD([Title/Abstract])) OR

tract incontinence[Me SH

93.098
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(LUTS[Title/Abstract])) OR ("bladder health"[Title/Abstract])) OR
("genital pain"[Title/Abstract])) OR ("emptying
symptoms"[Title/Abstract])) OR ("storage symptoms"[Title/Abstract]))
OR ("urological dysfunction"[Title/Abstract])) OR ("dysfunctional
voiding"[Title/Abstract])

C: (((((((female[MeSH Terms]) OR (women[MeSH Terms])) OR
(Female*[Title/Abstract])) OR (qirl*[Title/Abstract])) OR
(gender*[Title/Abstract])) OR (“female gender’[Title/Abstract])) OR
(‘female sex’[Title/Abstract])) OR (woman*[Title/Abstract])

9.020.097

O: ((((((((((((({((prevalence[MeSH Terms]) OR (epidemiology[MeSH
Terms])) OR (association[MeSH Terms])) OR (risk factors[MeSH
Terms])) OR (incidence[MeSH Terms])) OR (environment[MeSH
Terms])) OR (sex characteristicsfMeSH Terms])) OR (quality of
life[MeSH  Terms])) @ OR  (Psychology[MeSH Terms])) OR
(Hormones[MeSH Terms])) OR (anatomy[MeSH Terms])) OR
(Prevention™[Title/Abstract])) OR (“Clinical Impact"[Title/Abstract])) OR
(psychologic*[Title/Abstract])) OR  (behavio*[Title/Abstract])) OR
(hormon*[Title/Abstract])

6.041.106

TOTAL

3.965

Base de dados

Data

Pesquisa

Numero

SCIELO

31/07/20

P: (child* ) OR (paediatric*) OR (pediatric*) OR (adolescen*) OR
(pubert* ) OR (pubescence® ) OR (young*) OR (school*) OR (“school
age”) OR (student*) OR (infant*)

147.077

I: ("lower urinary tract symptoms" ) OR ("urinary tract infections") OR
(“urinary incontinence”) OR ("urinary retention") OR ("lower urinary
tract dysfunction”) OR (lutd) OR (luts) OR ("bladder health”) OR
("genital pain”) OR ("emptying symptoms") OR ("storage symptoms")
OR ("urological dysfunction”) OR ("dysfunctional voiding")

1.728

C: (female* ) OR (women®*) OR (girl*) OR (gender*) OR ("female

gender" ) OR ("female sex") OR (woman™)

102.671

O: (prevalence™®) OR (epidemiolog*) OR ("risk factor*") OR (incidence™)
OR (environment* ) OR ("sex characteristics") OR ("quality of life") OR
(psycholog®) OR (hormon*) OR (anatom*) OR (prevention* ) OR

("clinical impact”) OR (behavior®)

218.321
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TOTAL 110
Base de Data Pesquisa Ndamero
dados

WEB OF 31/07/20 | P: (Child* OR paediatric* OR pediatric* OR adolescen* OR pubert* OR 4.069.877
SCIENCE pubescence* OR young* OR school* OR “school age” OR student* OR

infant*)

I: ("lower urinary tract symptoms" OR "urinary tract infections" OR "urinary 67.782

incontinence” OR "urinary retention” OR "Lower urinary tract dysfunction" OR

LUTS OR “dysfunctional voiding” OR "bladder health" OR "genital pain" OR

"emptying symptoms" OR "storage symptoms" OR "urological dysfunction”

OR LUTD)

C: (female* OR women* OR girl* OR gender* OR ‘female gender” OR 2.728.159

‘female sex” OR woman)

O:(Prevalence* OR Epidemiolog* OR '"risk factor*” OR incidence* OR 10.300.461

Environment* OR "Sex characteristics”" OR "quality of life" OR psychologic*

OR hormon* OR anatom* OR Prevention* OR “Clinical Impact” OR

‘behavio™’)

TOTAL 2.442
Base de Data Pesquisa Numero

dados

SCOPUS 31/07/20 | P: ( TITLE-ABS-KEY ( child* ) OR TITLE-ABS-KEY ( paediatric* ) OR 7.450.866

TITLE-ABS-KEY ( pediatric* ) OR TITLE-ABS-KEY ( adolescen* ) OR

TITLE-ABS-KEY ( pubert* ) OR TITLE-ABS-KEY ( pubescence* ) OR

TITLE-ABS-KEY ( young* ) OR TITLE-ABS-KEY ( school* ) OR TITLE-

ABS-KEY ( "school age") OR TITLE-ABS-KEY ( student*) OR TITLE-ABS-

KEY ( infant*) )

I: ( TITLE-ABS-KEY ( "lower urinary tract symptoms") OR TITLE-ABS-KEY ( 175.666

"urinary tract infections") OR TITLE-ABS-KEY ( "urinary incontinence") OR
TITLE-ABS-KEY ( "urinary retention") OR TITLE-ABS-KEY ( "lower urinary
tract dysfunction”) OR TITLE-ABS-KEY (lutd) OR TITLE-ABS-KEY ( luts)
OR TITLE-ABS-KEY ( "bladder health" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "genital
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pain") OR TITLE-ABS-KEY ( "emptying symptoms") OR TITLE-ABS-KEY (
"storage symptoms" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "urological dysfunction”) OR
TITLE-ABS-KEY ( "dysfunctional voiding" ) )

C: ( TITLE-ABS-KEY ( female* ) OR TITLE-ABS-KEY ( women* ) OR
TITLE-ABS-KEY ( girl*) OR TITLE-ABS-KEY ( gender*) OR TITLE-ABS-
KEY ( "female gender”") OR TITLE-ABS-KEY ( "female sex") OR TITLE-
ABS-KEY ( woman™) )

10.704.110

O: ( TITLE-ABS-KEY ( prevalence*) OR TITLE-ABS-KEY ( epidemiolog* )
OR TITLE-ABS-KEY ( "risk factor*") OR TITLE-ABS-KEY ( incidence*) OR
TITLE-ABS-KEY ( environment*) OR TITLE-ABS-KEY ( "sex characteristics"
) OR TITLE-ABS-KEY ( "quality of life") OR TITLE-ABS-KEY ( psycholog*)
OR TITLE-ABS-KEY ( hormon* ) OR TITLE-ABS-KEY ( anatom*) OR
TITLE-ABS-KEY ( prevention*) OR TITLE-ABS-KEY ( "clinical impact") OR
TITLE-ABS-KEY ( behavior*) )

15.671.801

TOTAL

2.982

e- Figura 1 - Distribuicdo do numero de estudos da DTUI feminina no mundo.

Estados Unidos (1)

Turquia (4)
Dinamarca(3)
Suiga (3)
Alemanha (3)
Reino Unido (2)
Holanda (1)
Bélgica (1)

Japédo(1)
China (1)

Coréia (1)

Egito (1)

Brasil (3)




e- Figura 2 — Prevaléncia de qualquer DTUI feminina.
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e-Figura 3 — Prevaléncia dos sintomas de armazenamento feminino.
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e-Figura 4 — Prevaléncia da frequéncia urinaria feminina.

Prevaléncia da Frequéncia Urinaria
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A= frequéncia aumentada; B= frequéncia diminuida



e-Figura 5 — Prevaléncia da urgéncia miccional feminina.
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e-Figura 6 — Prevaléncia da nocturia feminina.
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e-Figura 7 — Prevaléncia das manobras de retengao feminina.
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e-Figura 8 — Prevaléncia da incontinéncia urinaria ndo especificada na menina.
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e-Figura 9 — Prevaléncia da sensacgéo de esvaziamento incompleto.

Prevaléncia de sensacao de esvaziamento incompleto
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e-Figura 10 — Prevaléncia da enurese de acordo com a faixas de idade.
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e-Figura 11 — Prevaléncia da incontinéncia diurna pelas faixas de idade.

Prevaléncia de Incontinéncia Urinaria Diurna
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5. CONCLUSAO GERAL

A DTUI é altamente prevalente e atinge 14% de meninas a partir dos
5 anos e adolescentes até os 17 anos. Nas adolescentes os sintomas sdo menos
frequentes em relagdo a infancia, principalmente para sintomas noturnos. Porém,
diante de outras situagdes de saude associadas durante a infancia e adolescéncia,
parece que esses sintomas perduram ou reaparecem nessa populagdo. Ou seja, ser
obesa ou engravidar na adolescéncia, ter problemas de sono, transtornos
psiquiatricos, infeccbes do trato urinario, sofrer bullying, sentir-se insegura,
desprotegida, com a falta de higiene em banheiros publicos, esta ligado a DTUI a
partir dos 5 anos.

De acordo com o nosso estudo, as meninas tendem a realizar muito
mais manobras de retenc¢do urinaria, comportamento esse observado nas jovens
com disfungdes miccionais na presenca de infecgao do trato urinario ou que sofrem
influéncia negativa do ambiente dos banheiros e bullying, sobretudo nas escolas. Ao
que parece, adiar a micgao, reduzir voluntariamente a frequéncia urinaria, ter
dificuldade em esvaziar a bexiga, foram comuns as duas situacgoes.

Segundo a teoria de progressao, esse comportamento de retengao
se relaciona com o aparecimento de sintomas de hiperatividade vesical que podem
se manifestar em sintomas de urgéncia miccional, frequéncia urinaria aumentada,
nocturia e incontinéncia urinaria. O que corrobora com os achados dessa revisao,
em que todos esses sintomas foram encontrados em alta prevaléncia nessa
populagao feminina.

Nesse trabalho, todas as associagdes encontradas tiveram direta ou
indiretamente, a incontinéncia urinaria como sintoma comum. Sendo o evento
noturno, a enurese, com repercussao clinica diante de transtornos psicologicos ou
de sono em meninas entre 6 e 12 anos.

Quando constatada a forma de avaliacdo dos STUI na literatura,
reforcamos a importancia urgente em se estabelecer padronizacao para
classificagdo dos disturbios, gravidade dos sintomas, critérios diagnodsticos para
melhor compreensao da real incidéncia e melhores estratégias de tratamento e

prevencgao.
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7. APENDICES
APENDICE A

Protocolo de registro PROSPERO
Citation
Cassiana Azevedo Cruz, Leandro Cruz Mantoani, Walter Aquiles Sepulveda Loyola.
Clinical Impact and Prevalence of Lower Urinary Tract Dysfunction Associated with
Females Gender in Childhood and Adolescence: A Systematic Review. PROSPERO
2020 CRD42020187076 Available from:
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42020187076

Review question [1 change]
What is the clinical impact and the prevalence of lower urinary tract dysfunction

associated with female gender in childhood and adolescence?

Searches [1 change]

Electronic database searches will be conducted in 6 different databases
(MEDLINE/PubMed, CINAHL, LILACS, Scopus, SciELO and Web of Science), from
inception until August 2020 using the following search terms: children; adolescents;

lower urinary tract dysfunction; lower urinary tract symptoms; female; gender;

Studies published in languages other than English, Spanish or Portuguese will not be
included. Additional records identified through other sources, hand-searches of
references in identified articles as well as listed articles having cited identified articles

we will also considered.

Types of study to be included

We will not exclude studies based on study design. However, we anticipate that we
will predominantly include studies of observational cohorts and cross-sectional
designs, as well as clinical trials (whether randomised or not).

Condition or domain being studied [1 change]
The lower urinary tract dysfunction (LUTD) diagnosed with any clinical criteria. LUTD
is a condition manifested by symptoms of storage or elimination, independently of
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age, although they are a common feature of the paediatric urology clinic, especially
with children from the age of 5 years. In this population, urinary disorders are often

associated with urinary incontinence, nocturnal enuresis and urinary tract infection.

It is known that LUTD has a substantial impact on health and quality of life of girls
and women across life course. Children and adolescents often experience
psychological distress, as adverse childhood experiences affect children directly and

indirectly through the child's living environment.

Participants/population [1 change]
Inclusion: we will include studies involving female population data, from the period of
childhood or adolescence (0 to 17 years old), with any urinary dysfunction by all

causes.

In the stages of life that involve: early childhood (< 5 years, for congenital dysfunction
or chronic diseases); later childhood (5-10 years); early adolescence (11-14 years)
and later adolescence (15-17 years); or exceptionally for studies carried out with

adult women with retrospective data regarding lower urinary tract dysfunctions.

Exclusion: we will exclude studies with individuals older than 17 years old, that do not
segregate data according to gender and those that the criteria to classify LUTD is not

clearly mentioned in the methodology.

Intervention(s), exposure(s)
No intervention is required to be examined for eligibility in this review. Studies must

include female children or adolescents with LUTD defined according to any criteria.

Our study proposes to search the clinical implications of the presence of LUTD on
physical, psychological, behavioral, hormonal and social variables in order to assist
the clinical decisions in female during the period of childhood and/or adolescence.
The prevalence of different types of LUTD and their associations with chronic health

conditions, medications, constipation and pregnancy will also be investigated.

Comparator(s)/control



98

No comparator is required to be examined for eligibility in this review. However,
studies that compare female children or adolescents with and without LUTD will be

included.

Context
We will include studies of female patients recruited during periods of childhood and/or
adolescence involving the relationship between the presence of LUTD in a

community or school environment, and even in the context of clinical practice.

Main outcome(s)

1- In studies that reported comparison between individuals who do and do not have
LUTD, we will analyze the clinical impact of this disfunction on physical,
psychological, behavioural, hormonal, and social variables.

2- In studies that have reported the prevalence, we will assess the global prevalence
of different types of LUTD and their factors associated.

3- We will summarize all the different criteria to define the LUTD reported in the
literature, including: objective (manometry, electromyography, urofluxometry,
urodynamics, among others) and/or subjective criteria (clinical diagnosis, physical

examination, questionnaires, scores, voiding diary, among others).

Measures of effect

None.

Additional outcome(s)

None.

Measures of effect

Relative risks, odds ratios, if possible.

Data extraction (selection and coding)

Two independent reviewers (CA and TG) will screen the titles and abstracts of each
citation against the inclusion criteria with citations classified as "include", "exclude" or
"maybe". Their decision on the inclusion or exclusion of all retrieved articles will be

recorded in the bibliographic reference manager software StArt version 3.0317.
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Potentially eligible articles will be retrieved for full text evaluation. Based on the
eligibility criteria, the same reviewers will make a single decision on inclusion or
exclusion, and any persistent disagreements will be resolved by a third independent

reviewer (LCM).

We will treat multiple studies present in the different databases as a single unit. All

the duplicates in the retrieved data will be excluded.

From each included study, two reviewers (CA and TG) will extract and record the
following information in an Excel file:

1) authors, periodical / journal, year of publication, study design, setting, sample size,
blindness;

2) characteristics of the participant (female gender, age (early childhood, later
childhood, early adolescence and later adolescence);

3) presence of LUTD (type / duration, period of appearance / subjective or objective
assessment / associated health conditions / use of medications or supporting
treatments);

4) possible associated study factor (physical, psychological, behavioural, hormonal
and social condition);

5) outcomes and results.

We will record the bibliographic details of all excluded studies with the specific
reasons for excluding them from the final analysis and this could be implemented in a

possible online supplement (if the review has good results to be published).

Risk of bias (quality) assessment

Study quality will be assessed using validated instruments tailored according to study
type, as follows: (i) NIH Quality Assessment Tool for Observational Cohort and
Cross-sectional studies, to assess the quality of cohort and cross-sectional studies;
(i) PEDro scale to assess the quality of randomized clinical trials; and (iii) The
Joanna Briggs Institute Critical Appraisal Checklist for Quasi-Experimental Studies

(non-randomized).

However, we also consider using the GRADE system (Grading of Recommendations
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Assessment, Development, and Evaluation) to assess the quality of the whole
retrieved data. This is a transparent and “subjective” rating system that can assess
the overall quality of a body of evidence but does not rate each study as a single unit.
Consequently, our judgment on the quality of the evidence across included studies
will be based on each group of studies of LUTD and it is occurrence in the periods of
life. Two reviewers (CA and TG) will assess the quality of evidence and categorize

them accordingly (high, moderate, low or very low).

Strategy for data synthesis
We anticipate the principal method of analysis to be quantitative and qualitative

analysis, as follow:

- A metanalysis will be considered to analyse the impact of LUTD on different clinical
outcomes in studies that included comparisons between subjects with and without
LUTD. Outcome data that are clinically homogenous will be entered into the
Cochrane Review Manager software version 5.3 (RevMan 5.3, Copenhagen: The
Nordic Cochrane Center, The Cochrane Collaboration, 2014). The metanalysis will
be performed when 4 or more studies are reported in the area. If possible, we will
analyze the data with the graphic display of a forest plot. A fixed-effect model will be
used as the principal method of analysis for data from related outcomes. However, a
random-effects model will be used where moderate (or greater) statistical
heterogeneity is detected according to the |? statistic (values 75% considered high).
Another possibility for the graphical display of the results is the Harvest Plot graphical

model.

- Definitions of lower urinary tract dysfunction will be reported narratively.

- We will summarise the prevalence of different LUTD in a table. Descriptive statistics
will be applied to calculate the prevalence of each type of LUTD in a separate
analysis accordingly (for children and adolescents). The I? test will be performed to
compare the prevalence of LUTD according to age limits. This analysis will be
performed using the software GraphPad Prism version 6.0 (GraphPad Software for
Windows, La Jolla California USA).
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Analysis of subgroups or subsets

If enough data are available, subgroup analysis will be conducted to examine
differences between the type of LUTD in different health outcomes. Additionally, we
plan to stratify the analysis for confounding or interaction variables. The analysis will

be conducted separately by stratum.

Contact details for further information
Cassiana Azevedo Cruz

cassicruz-1802@hotmail.com

Organisational affiliation of the review
Universidade Estadual de Londrina

https://pgsskroton.com.br/unopar/programa.php?programa=6

Review team members and their organisational affiliations [2 changes]
Miss Cassiana Azevedo Cruz. Universidade Estadual de Londrina
Dr Leandro Cruz Mantoani. Universidade Estadual de Londrina

Dr Walter Aquiles Sepulveda Loyola. Universidade Estadual de Londrina

Collaborators [1 change]
Dr Carlos Augusto Margal Camillo. Universidade Estadual de Londrina
Dr Fabio de Oliveira Pitta. Universidade Estadual de Londrina

Miss Thatielle Garcia da Silva. Universidade Estadual de Londrina

Type and method of review

Epidemiologic, Meta-analysis, Systematic review

Anticipated or actual start date
01 August 2020

Anticipated completion date [1 change]
31 August 2022

Funding sources/sponsors
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None

Grant number(s)

State the funder, grant or award number and the date of award

N/A

Conflicts of interest

Language

English

Country

Brazil

Stage of review

Review Ongoing

Subject index terms status

Subject indexing assigned by CRD
Subject index terms
MeSH headings have not been applied to this record Date of registration in

PROSPERO 08 August 2020

Date of first submission
08 July 2020

Details of any existing review of the same topic by the same authors
N/A

Stage of review at time of this submission [2 changes]

Stage Started Completed

Preliminary searches Yes Yes

Piloting of the study selection process Yes Yes
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Formal screening of search results against eligibility criteria Yes Yes
Data extraction Yes Yes
Risk of bias (quality) assessment Yes Yes
Data analysis Yes Yes

Revision note

The title of this review was adapted to "A Systematic Review and Meta-analysis of
the Characteristics and Prevalence of Lower Urinary Tract Dysfunction in Girls During
Childhood and Adolescence". In the inclusion and exclusion criteria session, any
neurological alterations, congenital, urological or orthopedic malformations were
excluded, since we considered LUTD to be of functional cause. LUTS of other
etiologies and retrospective childhood data from an adult population were stored for
better control of confounding factors and for future analyses, as the results were
compromised, making it impossible to interpret the findings. By definition, LUTD is
considered from the age of 5, symptoms found below this age group encompass
other early childhood health conditions, such as previous UTI, obesity or psychiatric
disorders. The LUTD classification considered criteria such as the ICD-10, DSM-IV
and ICCS, but in the classification of each urinary symptom and assessment

instruments, only the ICCS document presented specific recommendations.

The record owner confirms that the information they have supplied for this
submission is accurate and complete and they understand that deliberate provision
of inaccurate information or omission of data may be construed as scientific
misconduct. The record owner confirms that they will update the status of the review

when it is completed and will add publication details in due course.

Versions

08 August 2020
24 January 2022
27 June 2022
28 June 2022
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8. ANEXOS
ANEXO A

Normas de formatacgao da revista cientifica: Journal of Pediatric Urology

GUIDE FOR AUTHORS

Journal Format

Only guidelines, standardization, consensus papers, reviews, short communications
and correspondence articles will be published in full in the print version of the
Journal. For all other articles the print version of the Journal will include only
structured summaries, with the full length version of the article appearing online.
Therefore, an extended structured summary is required for all original research
articles submitted to the Journal from now on as part of the full length article.
Guidelines for the structured summaries are below and more details on the structure

can be found in the section, Essential title page information.

Article Types and Maximum word counts

* Original Research - 3,000 words, extended summary 400 words and a figure/table,
30 references, 4 figures or tables

Review Article - 4,000 words, summary 300 words, 40 references, 4 figures or tables
Survey Atrticle - 3,000 words, extended summary 400 words and a figure/table, 30

references, 4 figures or tables

Requirements for Survey Articles can be found

Short Communication 'How do | do it' - 500 words, summary 100 words, 5
references, 4 figures or tables Educational Article - 3,000 words, summary 300
words, 30 references, 4 figures or tables Correspondence and Commentaries - 500

words, 5 references

Video Bank - 500 words, summary 300 words, 5 references VideoBank submissions
can be used as a means of publishing any good quality multimedia content.

Submissions could include examples of common or rare conditions; or laparoscopic,
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cystoscopic or surgical points of technique. Each VideoBank submission will be
PubMed listed and citeable, as a maximum 200 word accompanying summary will be
published in the print version of the Journal. A separate maximum 500 word
description and list of 5 references will also be available on the JPUrol website.
Individual file size for multimedia content should be a maximum of 100Mb. Please
note: Authors must ensure that patient consent has been obtained in writing for the
publication of video articles that include surgery on patients. Such consent should be
held on record by the authors and the Journal reserves the right to request to see

such consent should it be necessary.

Study Content

Several areas of study content submitted to the journal will be reviewed with specific
principles in mind to standardize the review process. Authors are advised to
familiarize themselves with these concepts for submitted manuscripts involving:

Surveys, Sub-ureteric injection and/or Hypospadias outcomes

PREPARATION

Peer review

This journal operates a single anonymized review process. All contributions will be
initially assessed by the editor for suitability for the journal. Papers deemed suitable
are then typically sent to a minimum of one independent expert reviewer to assess
the scientific quality of the paper. The Editor is responsible for the final decision
regarding acceptance or rejection of articles. The Editor's decision is final. Editors are
not involved in decisions about papers which they have written themselves or have
been written by family members or colleagues or which relate to products or services
in which the editor has an interest. Any such submission is subject to all of the
journal's usual procedures, with peer review handled independently of the relevant

editor and their research groups. More information on types of peer review.

Use of word processing software

It is important that the file be saved in the native format of the word processor used.
The text should be in single-column format. Keep the layout of the text as simple as
possible. Most formatting codes will be removed and replaced on processing the
article. In particular, do not use the word processor's options to justify text or to
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hyphenate words. However, do use bold face, italics, subscripts, superscripts etc.
When preparing tables, if you are using a table grid, use only one grid for each
individual table and not a grid for each row. If no grid is used, use tabs, not spaces,
to align columns. The electronic text should be prepared in a way very similar to that
of conventional manuscripts (see also the Guide to Publishing with Elsevier). Note
that source files of figures, tables and text graphics will be required whether or not
you embed your figures in the text. See also the section on Electronic artwork. To
avoid unnecessary errors you are strongly advised to use the 'spell-check' and
'‘grammar-check’ functions of your word processor.

The Elsevier LaTeX package (including detailed instructions for LaTeX preparation)

can be obtained from https://www.elsevier.com/latex.

Presentation of manuscript

General Please write your text in good English (American or British usage is
accepted, but not a mixture of these). Italics are to be used for expressions of Latin
origin; for example, in vivo, et al., per se. Use decimal points (not commas); use a

space for thousands (10 000 and above).

For authors in Japan: upon request, Elsevier Japan will provide a list of people who
can check and improve the English of an article before submission. Contact our
Tokyo office: Elsevier K.K., Editorial Service, 1-9-15 Higashi Azabu, Minato-ku,
Tokyo 106-0044, Japan; tel: +81-3-5561-5032; fax: +81-3-5561-5045; e-mail:

info@elsevier.co.jp

Type the entire manuscript using double spacing and wide (3 cm) margins. (Avoid full
justification, i.e. do not use a constant right-hand margin.) Ensure that each new
paragraph is clearly indicated. Present tables and figure legends on separate pages
at the end of the manuscript. Consult a recent issue of the journal to become familiar

with layout and conventions. Number all pages consecutively.

Article structure

Summary

A summary is required for all article types apart from correspondence. An extended
summary is required for Original Research Articles. A full description of the structure
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for the extended summary is included below.

Introduction
State the objectives of the work and provide an adequate background, avoiding a

detailed literature survey or a summary of the results.

Material and methods

Provide sufficient details to allow the work to be reproduced by an independent
researcher. Methods that are already published should be summarized, and indicated
by a reference. If quoting directly from a previously published method, use quotation
marks and also cite the source. Any modifications to existing methods should also be

described.

Results

Present data in a clear and concise fashion. Tables and figures may be more
apprpriate in some situations. Assure subjects who were excluded from analysis due
to loss of follow-up are clearly described and accounted for in calculations of

outcomes. Avoid interpretation of the data in this section.

Discussion
This section should explore the significance of the results of the work, not repeat
them. Avoid extensive citations and discussion of published literature. A paragraph

that addresses limitations of your study should be included in this section.

Conclusions
The main conclusions of the study should be presented in a short statement that is
supported by the data within your results and should address the stated specific aim

of your manuscript.

Appendices

If there is more than one appendix, they should be identified as A, B, etc. Formulae
and equations in appendices should be given separate numbering: Eq. (A.1), Eq.
(A.2), etc.; in a subsequent appendix, Eq. (B.1) and so on. Similarly for tables and
figures: Table A.1; Fig. A.1, etc.
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Essential title page information

» Title. Concise and informative. Titles are often used in information-retrieval
systems. Avoid abbreviations and formulae where possible.

« Author names and affiliations. Please clearly indicate the given name(s) and
family name(s) of each author and check that all names are accurately spelled. You
can add your name between parentheses in your own script behind the English
transliteration. Present the authors' affiliation addresses (where the actual work was
done) below the names. Indicate all affiliations with a lower case superscript letter
immediately after the author's name and in front of the appropriate address. Provide
the full postal address of each affiliation, including the country name and, if available,
the e-mail address of each author.

» Corresponding author. Clearly indicate who will handle correspondence at all
stages of refereeing and publication, also post-publication. This responsibility
includes answering any future queries about Methodology and Materials. Ensure that
the e-mail address is given and that contact details are kept up to date by the
corresponding author. « Present/permanent address. If an author has moved since
the work described in the article was done, or was visiting at the time, a 'Present
address' (or 'Permanent address') may be indicated as a footnote to that author's
name. The address at which the author actually did the work must be retained as the

main, affiliation address. Superscript Arabic numerals are used for such footnotes.

Summary. A factual summary of the article is required.

For Original Research articles an extended summary is required of up to 400 words,
along with a figure or table (the Summary figure/table is essential for the printed
article, and needs to be suitable to fit a space of approximately 5-6cm in height,
as must be able to fit within the typeset PDF article title page, if the chosen
figure/table is too large, it will not be included in the printed issue. The
Summary figure/table can be a duplicate of one already used within the article, or can
be in addition to the current figures/tables). All other article types should have a
summary of no more than 300 words or 100 words if it is a short
communication. The summary should be sub-divided into a number of headings,
an explanation as to the clinical / translational applicability of this research is required
at the end of the extended summary. Authors may choose the headings they think
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are most appropriate for their article, but we suggest the following general approach:
A short introduction/background paragraph. An objective (a short statement of the
study aims). Study design (subjects/patients/materials/methods).Results (no long lists
of detailed values, but stating the main findings). A figure/table would be very helpful
for this section. Discussion this should be concise and list the limitations of the study
and compare the major outcome to the literature. Conclusion, essentially assessing
whether the aims have been met. Do not include references. Non-standard or
uncommon abbreviations should be avoided, but if essential they must be defined at

their first mention in the summary itself. This is a guide and not prescriptive.

Keywords. Immediately after the summary, provide a list of 3-6 keywords, using
American spelling and avoiding general and plural terms and multiple concepts
(avoid, for example, "and , "of ). Be sparing with abbreviations: only abbreviations
firmly established in the field may be eligible. These keywords will be used for

indexing purposes.

Abbreviations. Define abbreviations that are not standard in this field at their first

occurrence in the article. Ensure consistency of abbreviations throughout the article.

Acknowledgements

Collate acknowledgements in a separate section at the end of the article before the
references and do not, therefore, include them on the title page, as a footnote to the
title or otherwise. List here those individuals who provided help during the research

(e.g., providing language help, writing assistance or proof reading the article, etc.).

Formatting of funding sources
List funding sources in this standard way to facilitate compliance to funder's

requirements:
Funding: This work was supported by the National Institutes of Health [grant numbers
xxxx, yyyyl; the Bill & Melinda Gates Foundation, Seattle, WA [grant number zzzz];

and the United States Institutes of Peace [grant number aaaal.

It is not necessary to include detailed descriptions on the program or type of grants
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and awards. When funding is from a block grant or other resources available to a
university, college, or other research institution, submit the name of the institute or

organization that provided the funding.

If no funding has been provided for the research, it is recommended to include the

following sentence:

This research did not receive any specific grant from funding agencies in the public,

commercial, or not-for-profit sectors.

Artwork

Electronic artwork General points

» Make sure you use uniform lettering and sizing of your original artwork.

* Embed the used fonts if the application provides that option.

* Aim to use the following fonts in your illustrations: Arial, Courier, Times New
Roman, Symbol, or use fonts that look similar.

* Number the illustrations according to their sequence in the text.

* Use a logical naming convention for your artwork files.

* Provide captions to illustrations separately.

* Size the illustrations close to the desired dimensions of the published version.

» Submit each illustration as a separate file.

» Ensure that color images are accessible to all, including those with impaired color

vision.

A detailed guide on electronic artwork is available.

You are urged to visit this site; some excerpts from the detailed information are
given here.

Formats

If your electronic artwork is created in a Microsoft Office application (Word,
PowerPoint, Excel) then please supply 'as is' in the native document format.
Regardless of the application used other than Microsoft Office, when your electronic
artwork is finalized, please 'Save as' or convert the images to one of the following
formats (note the resolution requirements for line drawings, halftones, and

line/halftone combinations given below): EPS (or PDF): Vector drawings, embed all
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used fonts. TIFF (or JPEG): Color or grayscale photographs (halftones), keep to a
minimum of 300 dpi. TIFF (or JPEG): Bitmapped (pure black & white pixels) line
drawings, keep to a minimum of 1000 dpi. TIFF (or JPEG): Combinations bitmapped
line/half-tone (color or grayscale), keep to a minimum of 500 dpi.

Please do not:

» Supply files that are optimized for screen use (e.g., GIF, BMP, PICT, WPG); these
typically have a low number of pixels and limited set of colors;

» Supply files that are too low in resolution;

» Submit graphics that are disproportionately large for the content.

Color artwork

Please make sure that artwork files are in an acceptable format (TIFF (or JPEG),
EPS (or PDF), or MS Office files) and with the correct resolution. If, together with
your accepted article, you submit usable color figures then Elsevier will ensure, at no
additional charge, that these figures will appear in color online (e.g., ScienceDirect
and other sites) regardless of whether or not these illustrations are reproduced in
color in the printed version. For color reproduction in print, you will receive
information regarding the costs from Elsevier after receipt of your accepted
article. Please indicate your preference for color: in print or online only. Further

information on the preparation of electronic artwork.

Figure captions

Ensure that each illustration has a caption. Supply captions separately, not attached
to the figure. A caption should comprise a brief title (not on the figure itself) and a
description of the illustration. Keep text in the illustrations themselves to a minimum

but explain all symbols and abbreviations used.

Text graphics
Text graphics may be embedded in the text at the appropriate position. See further
under Electronic artwork.

Number tables consecutively in accordance with their appearance in the text. Place
footnotes to tables below the table body and indicate them with superscript lowercase
letters. Avoid vertical rules. Be sparing in the use of tables and ensure that the data
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presented in tables do not duplicate results described elsewhere in the article.

Nomenclature and units: Follow internationally accepted rules and conventions: use
the international system of units (Sl). If other quantities are mentioned, give their

equivalent in Sl.

References

Citation in text

Please ensure that every reference cited in the text is also present in the reference
list (and vice versa). Any references cited in the abstract must be given in full.
Unpublished results and personal communications are not recommended in the
reference list, but may be mentioned in the text. If these references are included in
the reference list they should follow the standard reference style of the journal and
should include a substitution of the publication date with either 'Unpublished results'
or 'Personal communication'. Citation of a reference as 'in press' implies that the item

has been accepted for publication.

Web references

As a minimum, the full URL should be given and the date when the reference was
last accessed. Any further information, if known (DOI, author names, dates, reference
to a source publication, etc.), should also be given. Web references can be listed
separately (e.g., after the reference list) under a different heading if desired, or can

be included in the reference list.

Data references

This journal encourages you to cite underlying or relevant datasets in your
manuscript by citing them in your text and including a data reference in your
Reference List. Data references should include the following elements: author
name(s), dataset title, data repository, version (where available), year, and global
persistent identifier. Add [dataset] immediately before the reference so we can
properly identify it as a data reference. The [dataset] identifier will not appear in your
published article.

Preprint references

Where a preprint has subsequently become available as a peer-reviewed publication,
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the formal publication should be used as the reference. If there are preprints that are
central to your work or that cover crucial developments in the topic, but are not yet
formally published, these may be referenced. Preprints should be clearly marked as
such, for example by including the word preprint, or the name of the preprint server,

as part of the reference. The preprint DOI should also be provided.

Reference management software

Most Elsevier journals have their reference template available in many of the most
popular reference management software products. These include all products that
support Citation Style Language styles, such as Mendeley. Using citation plug-ins
from these products, authors only need to select the appropriate journal template
when preparing their article, after which citations and bibliographies will be
automatically formatted in the journal's style. If no template is yet available for this
journal, please follow the format of the sample references and citations as shown in
this Guide. If you use reference management software, please ensure that you
remove all field codes before submitting the electronic manuscript. More information

on how to remove field codes from different reference management software.

Reference style

Text: Indicate references by number(s) in square brackets in line with the text. The
actual authors can be referred to, but the reference number(s) must always be given.
List: Number the references (numbers in square brackets) in the list in the order in
which they appear in the text.

Examples:

Reference to a journal publication:

[1] Van der Geer J, Hanraads JAJ, Lupton RA. The art of writing a scientific article. J
Sci Commun 2010;163:51-9. https://doi.org/10.1016/j.5¢.2010.00372. Reference to
a journal publication with an article number:

[2] Van der Geer J, Hanraads JAJ, Lupton RA. The art of writing a scientific article.
Heliyon. 2018;19:€00205. https://doi.org/10.1016/j.heliyon.2018.e00205 Reference to
a book:

[3] Strunk Jr W, White EB. The elements of style. 4th ed. New York: Longman; 2000.
Reference to a chapter in an edited book:

[4] Mettam GR, Adams LB. How to prepare an electronic version of your article. In:
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Jones BS, Smith RZ, editors. Introduction to the electronic age, New York: E-
Publishing Inc; 2009, p. 281-304. Reference to a website:

[5] Cancer Research UK. Cancer statistics reports for the UK,
http://www.cancerresearchuk.org/ aboutcancer/statistics/cancerstatsreport/; 2003
[accessed 13 March 2003]. Reference to a dataset: AUTHOR INFORMATION PACK
19 Jun 2022 www.elsevier.com/locate/jpurol 12 [dataset]

[6] Oguro M, Imahiro S, Saito S, Nakashizuka T. Mortality data for Japanese oak wilt
disease and surrounding forest compositions, Mendeley Data, v1; 2015.
https://doi.org/10.17632/ xwj98nb39r.1.

Note shortened form for last page number. e.g., 51-9, and that for more than 6
authors the first 6 should be listed followed by 'et al.' For further details you are
referred to 'Uniform Requirements for Manuscripts submitted to Biomedical Journals'
(J Am Med Assoc 1997;277:927-34) (see also Samples of Formatted References).

Supplementary material

Supplementary material such as applications, images and sound clips, can be
published with your article to enhance it. Submitted supplementary items are
published exactly as they are received (Excel or PowerPoint files will appear as such
online). Please submit your material together with the article and supply a concise,
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supplementary material during any stage of the process, please make sure to provide
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Research data

This journal encourages and enables you to share data that supports your research
publication where appropriate, and enables you to interlink the data with your
published articles. Research data refers to the results of observations or
experimentation that validate research findings. To facilitate reproducibility and data
reuse, this journal also encourages you to share your software, code, models,

algorithms, protocols, methods and other useful materials related to the project.

Below are a number of ways in which you can associate data with your article or
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make a statement about the availability of your data when submitting your
manuscript. If you are sharing data in one of these ways, you are encouraged to cite
the data in your manuscript and reference list. Please refer to the "References"
section for more information about data citation. For more information on depositing,
sharing and using research data and other relevant research materials, visit the

research data page.

Data linking

If you have made your research data available in a data repository, you can link your
article directly to the dataset. Elsevier collaborates with a number of repositories to
link articles on ScienceDirect with relevant repositories, giving readers access to

underlying data that gives them a better understanding of the research described.

There are different ways to link your datasets to your article. When available, you can
directly link your dataset to your article by providing the relevant information in the

submission system. For more information, visit the database linking page.

For supported data repositories a repository banner will automatically appear next to

your published article on ScienceDirect.

In addition, you can link to relevant data or entities through identifiers within the text
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AT1G01020; CCDC: 734053; PDB: 1XFN).

Mendeley Data

This journal supports Mendeley Data, enabling you to deposit any research data
(including raw and processed data, video, code, software, algorithms, protocols, and
methods) associated with your manuscript in a free-to-use, open access repository.
During the submission process, after uploading your manuscript, you will have the
opportunity to upload your relevant datasets directly to Mendeley Data. The datasets

will be listed and directly accessible to readers next to your published article online.

For more information, visit the Mendeley Data for journals page.
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submission. This may be a requirement of your funding body or institution. If your
data is unavailable to access or unsuitable to post, you will have the opportunity to
indicate why during the submission process, for example by stating that the research
data is confidential. The statement will appear with your published article on
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