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RESUMO

Introducdo: Atualmente, a primeira linha de tratamento para bexiga hiperativa (BH),
incontinéncia urinaria de urgéncia (IUU) e incontinéncia urinaria mista (IUM), envolve
medicacdo, treinamento da musculatura do assoalho pélvico (TMAP) e terapia
comportamental. Outra abordagem que vem apresentando resultados positivos no tratamento

dessas disfuncgdes é a eletroestimulacéo do nervo tibial (ENT).

Objetivo: Comparar a efetividade das técnicas de ENT e TMAP no tratamento da BH,
IUU e IUM, e validar um equipamento portétil para aplicacdo domiciliar de ENT.

Meétodos: O estudo apresenta delineamento de Ensaio Clinico Randomizado tipo cross-
over. A amostra foi composta por 40 mulheres acima de 18 anos com diagnostico de BH, 1UU
e IUM. As participantes foram randomizadas em dois grupos: grupo ENT, iniciou a pesquisa
realizando eletroestimulacdo, e o grupo TMAP, iniciou a pesquisa realizando exercicios
pélvicos padronizados, ambos de forma domiciliar. Apos 8 semanas, as participantes trocaram
suas abordagens terapéuticas, totalizando 16 semanas. Todas foram submetidas a uma
anamnese e avaliadas em trés momentos por meio dos questionarios indice da Severidade da

Incontinéncia (I1S1), King’s Health Questionnarie (KHQ) e dados do diario miccional (DM).

Resultados: Para todas as varidveis, o0 grupo ENT apresentou resultados
estatisticamente significativos ap0s a intervencdo quando comparado ao grupo TMAP
(p<0,05).

Conclusdo: Os dados apresentados indicam maior efetividade da ENT quando
comparados ao TMAP apos intervencdo domiciliar. Com isto, acredita-se que o aparelho
desenvolvido pelo Servico de Engenharia Biomeédica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(SEB/HCPA) possa ser uma alternativa de tratamento da BH, IUU e IUM, validando o

equipamento para uso clinico.

Palavras-chave: incontinéncia urinaria feminina; treinamento da musculatura do assoalho

pélvico; estimulacdo nervo tibial; fisioterapia.



ABSTRACT

Introduction: The first-line therapy in overactive bladder (OAB), urgency urinary
incontinence (UUI) and mixed urinary incontinence (MUI) presently involves drug treatment,
pelvic floor muscle training (PFMT) and behavioral intervention (BI). An approach that has
shown positive results in the treatment of these dysfunctions is the electrical stimulation of the
tibial nerve (TNES).

Objective: To compare the effectiveness of TNES and PFMT for treatment of OAB,
UUI and MUI, and validate a portable TNES unit designed for home use.

Methods: Randomized, crossover clinical trial. The sample consisted of 40 women
older than 18 with OAB, UUI and MUI. Participants were randomly assigned to two groups:
TNES group, which started the experiment undergoing electrical stimulation, and PFMT
group, which started the experiment doing standardized pelvic exercises, both at home. After
8 weeks, the groups exchanged their initial therapeutic approach for the other, thus totalizing
16 weeks of treatment. All the subjects underwent anamnesis and assessment in three
different moments with the use of Incontinence Severity Index (ISI), King's Health

Questionnaire (KHQ) and data from a voiding diary (VD).

Results: For all the variables, TNES group presented statistically significant results

after intervention in comparison to PFMT group (p<0.05).

Conclusion: Data have evidenced greater effectiveness of TNES as compared with
PFMT after intervention. The device designed by the Department of Biomedical Engineering
of Hospital de Clinicas de Porto Alegre (SEB/HCPA) may be an alternative for the treatment

of OAB, UUI and MUI, and could have its validation established for clinical practice.

Keywords: female urinary incontinence; pelvic floor muscle training; tibial nerve

stimulation; physiotherapy.
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1 INTRODUCAO

Dentre as disfunc6es do trato urinario inferior (DTUI) que mais comumente acometem
as mulheres e interferem de forma negativa em sua qualidade vida, destaca-se a incontinéncia
urinaria (IU). Sua definicdo € apresentada como qualquer perda involuntéria de urina,
objetivamente demonstravel, que causa problema social ou higiénico, e interfe negativamente
na vida do individuo (1). De acordo com a International Continence Society (ICS), cerca de
50% das mulheres apresentam IU de esfor¢o, 30% IU mista, 20% IU de urgéncia e 17%
bexiga hiperativa (BH). Estima-se que até 2018, 18% apresentardo sintomas do trato urinario
inferior, 20% sintomas de BH e 21% sintomas de 1U (2).

A 1U pode levar a mulher a apresentar varios transtornos, dentre eles, destacam-se 0s
transtornos psiquicos, sociais, fisicos e sexuais. A IU pode ser classificada como:
incontinéncia urinaria de esforco (IUE), quando a perda de urina é desencadeada pelo
aumento da presséo intra-abdominal que excede a pressdo uretral, como na tosse ou espirro;
incontinéncia urinaria de urgéncia (IUU), quando a perda de urina é associada a um desejo
subito e urgente de urinar; incontinéncia urinaria mista (IUM), quando ha associacéo de perda
de urina ao esfor¢o e urgéncia. Com base nas caracteristicas descritas acima, e principalmente
na IUU, existe um subtipo chamado de sindrome da bexiga hiperativa (SBH), que é definida
como sindrome clinica caracterizada pelos sintomas de urgéncia miccional, aumento da
frequéncia urinaria diurna e noturna, acompanhada ou ndo de incontinéncia urinaria, e na

auséncia de fatores metabolicos, infecciosos ou locais (3).

As complicacBes decorrentes dessas disfuncdes urinarias, como urge-incontinéncia,
urgéncia, frequéncia, e nocturia, podem ser tratadas de diversas maneiras, mas de acordo com
recentes diretrizes, sugere-se como primeira linha de tratamento medidas conservadoras,

como: terapia farmacoldgica, terapia comportamental e exercicios do assoalho pélvico (4, 5).

Alguns autores sugerem a administracdo de farmacos como antimuscarinicos e
anticolinérigicos, mas, devido a presenca de muitos efeitos colaterais, sua adesao € baixa, € a
taxa de interrupcdo é alta. Dmochowski e Newman, em 2007, relataram em seu estudo que

mais de 70% dos pacientes interrompem o tratamento em 18 meses (6).

A terapia comportamental (TC) compreende um conjunto de orientacfes e estratégias,

quanto & ingesta de bebidas e alimentos irritativos da bexiga, reducdo do peso, e treinamento
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vesical. O objetivo desse treinamento é fazer com que a paciente readquira o controle sobre o
reflexo da micgdo, deixando de experimentar episddios de urgéncia e de urge-incontinéncia.
Com base nos dados do diario miccional da paciente, sdo programados intervalos
preestabelecidos e progressivamente aumentados, fazendo com que haja um intervalo
confortadvel de trés a quatro horas entre as micgBes. As taxas de sucesso sdo de

aproximadamente 80% em curto prazo (7, 8).

Os exercicios dos musculos do assoalho pélvico fazem parte de uma abordagem
fisioterapéutica, e sdo a primeira opgéo terapéutica para as DTUI, principalmente a IU (9). O
treinamento desses musculos promove o aumento da pressdo de fechamento uretral. Estudos
tém mostrado que a contracdo voluntaria dos muasculos do assoalho pélvico inibe
reflexamente a excitacdo parassimpatica sobre o detrusor. Tal fato resulta na melhora da
urgéncia miccional, e a paciente ganha tempo para caminhar até o toalete, prevenindo a urge-

incontinéncia (10).

Outra modalidade fisioterapéutica muito utilizada no tratamento das disfungdes do
trato urinario inferior é a eletroestimulacdo. Ela pode ser intracavitaria (vaginal ou anal),
percutanea, ou transcutanea, e nesse caso, aplicada na regido do assoalho pélvico, sacral e
periférica. Seu mecanismo ainda ndo € bem esclarecido, mas acredita-se que ocorra uma
ativacdo dos reflexos inibitorios pelos aferentes do nervo pudendo e a ativacdo de fibras
simpaticas nos ganglios pélvicos e no musculo detrusor. Ocorre também a inibicdo central de
eferentes motores para a bexiga, de aferentes pelvicos e pudendos provenientes da bexiga (11,
12, 13).

Eriksen e cols, em 1989, relataram que o efeito da eletroestimulacdo sobre a
instabilidade wvesical decorre do restabelecimento de mecanismos inibitérios, com

normalizacdo do equilibrio entre os neurotransmissores adrenérgicos e colinérgicos (14).

Dentre as aplicacdes periféricas que vém apresentando resultados positivos no
tratamento das disfuncdes miccionais, destaca-se a eletroestimulacdo do nervo tibial (ENT).
De acordo com estudos clinicos e revisdes sistematicas, essa abordagem geralmente é
aplicada em nivel ambulatorial, com sessdes de 30 minutos, e em sua maioria, com eletrodo
tipo agulha. Os resultados obtidos com essa terapéutica sao basicamente reducao nos sintomas
de frequéncia, nocturia, urgéncia miccional, urge-incontinéncia e, melhora na capacidade

cistométrica e na qualidade de vida (15, 16, 17, 18).
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Essas modalidades terapéuticas fazem parte da fisioterapia pélvica, que tem como
objetivo avaliar e restaurar as disfungdes do assoalho pélvico. Desde 1998, é recomendada
pela ICS como a primeira linha de tratamento para IU por ndo apresentar efeitos colaterais e
ser menos invasiva, e de acordo com diretrizes atuais, vem mantendo sua recomendacgéo
(5,19). As abordagens fisioterapéuticas sao realizadas por meio de exercicios pélvicos,
eletroestimulacdo, biofeedback pressérico ou eletromiogréafico, cones vaginais e, terapia
manual e comportamental, dependendo da disfungdo apresentada.
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 Estrategias para Localizar e Selecionar Informacdes

Esta revisdo da literatura estd focada nos aspectos relacionados aos principais efeitos
relacionados ao uso da estimulacdo do nervo tibial para tratamento da incontinéncia urinaria
feminina (BH, IUU e IUM). Também focamos na relag&o entre o uso da estimulagéo do nervo
tibial associada ao treinamento dos musculos do assoalho pélvico. A estratégia de busca
envolveu as seguintes bases de dados: MEDLINE (site PubMed), SCIELO, PEDro, e
COCHRANE. A revisdo de literatura centrou-se nas seguintes palavras: 1) tibial nerve
stimulation, 2) female urinary incontinence, 3) pelvic floor muscle training. Também foi
utilizado o banco de tese da CAPES, traduzido para o portugués: 1) eletroestimulacdo do
nervo tibial, 2) incontinéncia urinaria feminina, 3) treinamento da musculatura do assoalho

pélvico.

Em relacdo ao termo tibial nerve stimulation, foram encontrados 3290 artigos no
PubMed, 25 artigos no SCIELO, 21 artigos no PEDro, 273 artigos no COCHRANE e 5 no
banco de tese da CAPES. Em relacdo a female urinary incontinence foram encontrados:
24.362 artigos no PubMed, 138 artigos no SCIELO, 114 artigos no PEDro, 2.596 artigos no
COCHRANE e 2 no banco de tese da CAPES. Em relacdo a pelvic floor muscle training,
foram encontrados: 1.135 artigos no PubMed, nenhum artigop em SCIELO, PEDro e
COCHRANE, e 5 no banco de tese da CAPES. A figura abaixo mostra o fluxograma do

cruzamento das palavras-chaves nas principais bases de dados.
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Palavras- chave

1)Tibial Nerve Stimulation (TNS)
2)Female Urinary Incontinence (FUI)
3)Pelvic Floor Muscle Training (PFMT)

PUBMED SCIELO PEDro COCHRANE
[ h g ) - ~ r ™
1TNS = 3290 1TNS=25 LTNS = 21 1TNS =273
2FUI =24362 2FUI =138 2 FUT = 114 2FUL=2596
3PFMT = 1135 3PFMT =0 3 PFMT = 0 3PFMT =0
\, v \ vy L y N v
{ N { N
142="3 1+2=1 142=1 ) 1+2=23
1+3=9 1+3=10 143=0 1+3=0
2+3 =592 2+3=10 243=0 2+3=0
1+2+3=5 1+2+3=0 1+2+3=0 1+2+3:0
\. J y \ J

Figura 1- Fluxograma do cruzamento das palavras-chaves nas principais bases de dados.
2.2 Disfuncdes do Trato Urinario Inferior:

As DTUI sdo muito frequentes em mulheres e interferem diretamente na qualidade de
vida da populagdo. Acredita-se que com 0 aumento da expectativa de vida, haja um aumento
da prevaléncia dessas disfuncGes. Muitos estudos estdo sendo realizados, em relagdo aos
achados epidemiologicos, porém, com dados muito heterogéncios, devido as diferencas
culturais, raciais e socioecondmicas (2). Segundo Milson e Coyne em 2014 os sintomas de

IUU apresentaram prevaléncia de 22,5% e tendem a aumentar nos proximos anos (20).
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2.3 Classificacéo:

De acordo com a IUGA/ICS, em 2010, a terminologia utilizada para classificar os
sinais, sintomas e investigacGes diagnosticas das disfuncBes do trato urinario inferior

feminino séo:
- IU: queixa de perda involuntéria de urina;

- IUE: perda involuntéria de urina secundaria a atividades de esforco, como tosse, espirro,

riso. Quando o aumento da pressao intra-abdominal excede a pressao uretral.

- IUU: perda involuntéaria de urina associada a um forte desejo de urinar; perda precedida de

urgéncia;
- IUM: perda involuntaria de urina associada ao esforco e a urgéncia;

Com base nos sintomas relacionados ao armazenamento vesical, como aumento da
frequéncia urinaria diurna, nocturia (interromper 0 Sono para urinar uma ou mais vezes) e,

urgéncia (desejo repentino e urgente de urinar), existe um subtipo da IUU chamado de BH

(3).

Segundo a Sociedade Internacional de Continéncia (SIC), a sindrome da bexiga
hiperativa (SBH) se caracteriza por urgéncia miccional com ou sem incontinéncia de
urgéncia, geralmente acompanhada por frequéncia e noctliria e na auséncia de fatores

patologicos locais ou fatores metabolicos (21).

Embora o estudo urodinamico tenha sido considerado relevante para o diagnéstico da
BH, atualmente a sindrome é definida a partir da presenca de sintomas clinicos,
independentemente da presenca ou auséncia de contragdes involuntarias do detusor (CID)
durante a cistometria. Caso a presenca de contracBes do detrusor se evidencie no exame
urodindmico, a terminologia utilizada ¢ “hiperatividade detrusora neurogénica”, quando
associada as patologias do sistema nervoso ou, Sem causa aparente, denominada

“hiperatividade detrusora ndo neurogénica ou idiopatica” (1).

A fisiopatologia da BH é controversa, e algumas teorias procuram explica-la. A
“teoria miogénica” sugere que 0 aumento da excitabilidade vesical seja decorrente de

alteracbes histoldgicas do detrusor e denervagdo parcial da bexiga. Essas alteracdes
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promoveriam hiperexcitabilidade entre os midcitos, propagacdo do estimulo elétrico e,

finalmente, contracdo coordenada de todo o masculo ( 21, 22).

A segunda teoria, ou “teoria neurogénica”, aponta como falha a inibigdo pontina do
reflexo primitivo da miccdo, presente em individuos normais. Segundo essa teoria, que se
aplica principalmente a pacientes com esclerose mdultipla, doenca vascular cerebral ou

Parkinson, novos reflexos surgem e sensibilizam fibras amielinicas do tipo C (21, 22).

A terceira teoria, ou “teoria autonomica”, diz respeito a autonomia celular do detrusor,
em que cada area é circunscrita, modular e dirigida por um ganglio individual intramural,
coletivamente denominado “plexo miovesical”’, os quais comunicam-Se entre si. Essa
interligacdo elétrica entre as células é pobre, a fim de permitir o enchimento vesical sem
aumento significativo na presséo intravesical. Apenas diante da ativacdo sincronica dos
nervos excitatorios ocorrerd a contragdo vesical e o esvaziamento da bexiga. Qualquer
alteracdo capaz de influenciar esse equilibrio ou essa interligacdo elétrica entre as areas
podera desencadear a hiperatividade do detrusor (21). A simples fraqueza muscular do
assoalho pélvico, ao permitir a entrada de urina na uretra proximal, por si so, seria capaz de
desencadear o reflexo da mic¢cdo. Alem disso, alguns estudos demonstraram que alteracGes
proprias do envelhecimento, como a infiltracdo de colageno e elastina na parede do detrusor,
facilitariam a propagacdo de atividade elétrica. Esse sensivel equilibrio de estimulos
inibitérios e excitatdrios também poderia ser alterado por infeccdo urinéria, efeitos de

medicacdes e ingesta excessiva de cafeina ou alcool (22).

Além das teorias que buscam explicar a origem da BH, ndo podemos deixar de
considerar que, estando o sistema limbico envolvido no controle central da miccdo e
constantemente influenciado pelas emocdes, poderia haver algumas associacdes entre estes

aspectos (22).

2.4 Tratamentos:

Atualmente as modalidades conservadoras € menos invasivas sdo a primeira linha de
tratamento para as disfungbes do trato urindrio inferior como BH, IUU e IUM. A
recomendacdo de diretrizes européias e americanas de 2015, é a interacdo de terapia

comportamental, medidas farmacologicas e fisioterapéuticas (5,23). O objetivo desses
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tratamentos é reduzir a frequéncia urinaria diurna e noturna, diminuir episddios de urgéncia e

urge-incontinéncia, proporcionar relaxamento vesical e melhorar a qualidade de vida (7, 23).

2.4.1 Tratamento Farmacoldgico:

A terapia farmacolégica é baseada em drogas que bloqueiam o0s receptores
muscarinicos e colinérgicos do detrusor, os chamados antimuscarinicos e anticolinérgicos. A
inibicdo desses receptores tem o objetivo de relaxar a musculatura detrusora, diminuir
amplitude das contragdes, reduzir as urgéncias e aumentar a capacidade funcional vesical.
Seus representantes sdo: oxibutinina, tolterodina, cloreto de tréspio, darifenacina, solifelacina e
fesoterodina. No entanto, algumas medicagdes ndo sdo especificas para a bexiga, e muitas
delas sdo associadas com indesejados efeitos colaterais sistémicos dos anticolinérgicos (23,
24).

Embora os agentes muscarinicos tenham bons resultados em muitos pacientes, a
adesdo ao tratamento € baixa, com alta taxa de interrup¢do do uso da droga em um periodo de
18 meses, devido aos efeitos colaterais, ao custo ou a melhora ndo satisfatoria dos sintomas
(6). Os principais efeitos colaterais sdo: constipacdo, xerostomia, tontura, alteracdes visuais,

refluxo gastresofagico, cefaléia e pele seca.

Outros agentes que vem apresentando respostas positivas no tratamento da BH e 1UU
sdo os antidepressivos triciclicos. Eles apresentam duplo efeito: além da agéo anticolinérgica,
gue promove o relaxamento do detrusor, apresentam agdo adrenérgica, que aumenta o ténus
da uretra e do colo vesical. Séao representados por imipramina, amitriptilina, desipramina,

nortriptilina e doxepina (23).

2.4.2 Terapia Comportamental:

Atualmente, a terapia comportamental ¢ a primeira abordagem no tratamento das
disfuncBes urinérias (8). E uma terapéutica de facil aplicacdo e baixo custo, porém, depende

da motivacao e adesdo do paciente.
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O ginecologista Willian K. foi o primeiro a introduzir esta terapia na prética clinica,
por meio de materiais escritos, diarios miccionais, intervalo de mic¢fes cronometradas, uso de
anticolinérgicos em curto prazo e sedativos orais. Logo, outros pesquisadores comegaram a
utilizar as mesmas técnicas, devido a alta taxa de melhora nos sintomas, obtendo resultados

positivos mesmo sem utilizacdo de medicagdes (25).

Essa terapia envolve um conjunto de orientacGes e estratégias ensinadas ao paciente.
Dentre as medidas gerais, além do treinamento vesical ou mic¢des programadas, € importante
orientar a reducdo do peso (IMC>30 kg/m?), restricdo de alimentos e bebidas irritativas da

bexiga (pimenta, alcool, cafeina, dentre outros) e, a evitacdo da nicotina ( 7, 8).

Uma das modalidades mais aplicadas na pratica clinica é o treinamento vesical (TV).
O objetivo é fazer com que a paciente readquira o controle sobre o reflexo da miccéo,
deixando de experimentar episodios de urgéncia e de urge-incontinéncia. No treinamento
vesical, o intervalo inicial entre as mic¢des é fixo, de acordo com o diario miccional de cada
paciente e a mic¢do s6 € permitida nos horarios preestabelecidos. Esse intervalo inicial &,
entdo, gradualmente aumentado (15 minutos por vez), de tal forma que o paciente alcance um
intervalo confortavel de trés a quatro horas entre as micgdes. As taxas de sucesso sdo de

aproximadamente 80% em curto prazo (8, 22).

2.4.3 Tratamento Fisioterapéutico:

O tratamento fisioterapéutico para as DTUI pode ser realizado por meio da terapia
manual, biofeedback pressorico ou eletromiografico (EMG), exercicios da musculatura do
assoalho pélvico, cones vaginais e, eletroestimulacdo, além da terapia comportamental.
Diversos estudos estdo sendo realizados com objetivo de comprovar o beneficio dessas
abordagens (7, 26).

2.4.3.1 Treinamento dos Musculos do Assoalho Pélvico:

Os exercicios da musculatura do assoalho pélvico (EMAP), ou, como € mais

encontrado na literatura, TMAP, é definido como um programa de contragdes voluntérias e
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repetidas da musculatura do assoalho pélvico ensinada por um profissional de saude, com o

objetivo de prevenir e tratar a incontinéncia urinaria (27).

O TMAP é a primeira opcao de um programa tratamento oferecida para pacientes com
incontinéncia urindria. Em 1948, Arnold Kegel prop0s a realizacdo de exercicios pélvicos a
pacientes com incontinéncia urinaria de esforco que ndo apresentavam consciéncia e
coordenacdo dos musculos do assoalho pélvico. Ao realizarem o0s exercicios pélvicos as
pacientes relataram reducdo significativa da incontinéncia. Essa terapia foi designada para
ensinar as pacientes como identificar, controlar e contrair a musculatura peri-vaginal, com o
objetivo de fortalecer a musculatura e reduzir a incontinéncia (28). A paciente pode ser
avaliada e orientada a contrair adequadamente essa musculatura, através da terapia manual,
cones vaginais e biofeedbak pressorico ou por EMG. Os estudos séo variados em relacdo aos
métodos de avaliacdo, tipo, quantidade e intensidade de exercicios, e o tipo de supervisao
mais adequada (7,27). No entanto, revisdes sistematicas sugerem que a adocéo do biofeedback
ndo aumenta a eficacia da contracdo isoladamente, estando, portanto, reservados a pacientes

que ndo conseguem contrair adequadamente a musculatura do assoalho pélvico (29,30).

A contragdo voluntaria da musculatura do assoalho pélvico (CVMAP) e dos muasculos
peri-uretrais, aumenta a pressdao de fechamento uretral, proporcionando maior controle
esfincteriano. Esses exercicios sao a primeira linha de tratamento para IUE e também tém sido
indicados para o tratamento da BH e IUU, porém, seu mecanismo de acdo de ainda ndo esta
bem esclarecido. Acredita-se que a CVMAP teria um efeito no relaxamento do reflexo
detrusor, por intermédio dos aferentes dos nervos pudendo e eferentes dos nervos pélvicos.
Tal fato resultaria na melhora da urgéncia miccional, e a paciente ganharia tempo para
caminhar até o toalete, prevenindo a urge-incontinéncia (30). Um estudo realizado por Shafik,
em 2003, concluiu que a contracdo do musculo pubo-retal e do esfincter externo da uretra
impedem a abertura do esfincter uretral interno, resultando no relaxamento do detrusor e na
supressdo da urgéncia miccional (10). De acordo com recente revisdo sistematica 0 TMAP

deve ser indicado ndo s6 para o tratamento da IUE, mas sim, para todos os tipos de 1U (32).

O TMAP pode promover mudancas na morfologia e fisiologia da musculatura e dos
nervos do assoalho pélvico. Foi o que concluiram Braeckken e cols, em 2010, ao realizarem
um ensaio clinico randomizado em pacientes com prolapso, no qual o grupo TMAP foi

comparado com o grupo controle e avaliado ap0s seis meses por meio de ultrassonografia 3D.
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Os achados foram aumento na espessura da musculatura do levantador do anus, diminuicdo da

area uretral e diminuicdo do comprimento do musculo, dentre outros (33).

Os estudos sé@o variados em relagdo ao tipo de protocolo, supervisdo e aderéncia do
TMAP. De acordo com a ICS, os programas de TMAP devem ser supervisionados por
profissionais da area da saude de forma intensiva, de acordo com as condic¢Bes do servico,
bem como, a correta orientacdo da contragdo dos musculos do assoalho pélvico. Poucos
estudos tém avaliado os protocolos de tratamento e estratégias de adesdo em curto e longo
prazo (27, 34).

2.4.3.2 Eletroestimulacdo:

A estimulacdo elétrica € capaz de atingir fibras nervosas periféricas, sensitivas,
motoras e do sistema nervoso autdbnomo, podendo produzir ativacdo circulatoria, reparacéo
tecidual e reforco muscular. Essa modalidade terapéutica foi descrita por Bors, em 1952, que

estudou os seus efeitos na musculatura do assoalho pélvico (35).

O mecanismo de acdo ndo € totalmente conhecido, mas sabe-se que a
eletroestimulacéo ativa reflexos inibitdrios pelos nervos pudendos aferentes. Ocorre ativagdo
de fibras simpaticas nos ganglios pélvicos e no musculo detrusor, bem como inibi¢do central
de eferentes motores para a bexiga e de aferentes pélvicos e pudendos provenientes da bexiga
(12,13).

O efeito da eletroestimulacdo sobre a instabilidade vesical decorre do restabelecimento
de mecanismos inibitérios, com normalizacdo do equilibrio entre 0s neurotransmissores

adrenérgicos e colinérgicos (14).

A eletroestimulacdo pode ser feita em regime ambulatorial ou domiciliar. Os eletrodos
podem ser internos (vaginais ou anais), transcutaneos ou implantados diretamente na raiz
nervosa sacral (S3), por meio de cirurgia. A eletroestimulacdo sacral tem sido indicada

principalmente em casos de bexiga hiperativa neurogénica (11,13).

Os estudos sdo variados em relacdo aos parametros elétricos indicados para a inibicéo
vesical e podem variar entre pulso alternado de 10 Hz ou 20 Hz. Ohlsson e cols, em 1986,

sugeriram que o pulso de 10 Hz seria 0 mais indicado por dois motivos principais: a reversao
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da polaridade dos eletrodos reduz o risco de irritacdo e queimadura da mucosa vaginal e as
frequéncias abaixo de 10 Hz limitariam a intensidade de corrente necessaria para produzir
efeito terapéutico (36). No entanto, outros autores tém indicado que a frequéncia de 20 Hz
também tem apresentado 6timos resultados nos sintomas da BH (37).

O tipo de corrente elétrica preferivel € a intermitente, por diminuir os riscos de dano
tecidual, uma vez que entre um estimulo e outro ha tempo para eliminacdo do calor e de
substancias téxicas acumuladas. A intensidade € individual, refletindo diferencas de
sensibilidade e impedancia dos tecidos. Deve ser a maxima tolerada e, usualmente, encontra-
se entre 0 e 100 mA. Alguns efeitos colaterais sdo descritos, com incidéncias que variam de 0
a 14%, e os mais comuns sdo dor, irritacdo vaginal (quando eletrodo intracavitario) e infeccéo

urinaria.

Os resultados do tratamento sdo variaveis, com taxas de cura e de melhora entre 50 e
90%. Os indices de sucesso ap6s um ano ou mais do término do tratamento variam de 30 a
80% (13). Tais diferencas decorrem de varios fatores, entre os quais se destacam o tempo de
tratamento, os parametros e o tipo de aparelho utilizado, bem como o critério de selecdo das
pacientes (15,16).

A terapia por neuromodulacdo utiliza estimulacdo elétrica para atingir nervos
especificos que controlam a funcéo da bexiga. Postula-se que a neuromodulagdo possa ter um
efeito direto sobre a bexiga ou um efeito central atingindo os centros de miccéo cerebrais
(13).

Neuromodulacéo para tratamento da incontinéncia

A terapia por neuromodulacdo utiliza estimulacdo elétrica para atingir nervos
especificos que controlam a funcdo da bexiga. E postulado que a neuromodulacio possa ter
um efeito direto sobre a bexiga ou um efeito central atingindo os centros de miccao cerebrais
(13).

O estimulador Medtronic Interstim (figura 2) usa neuromodulacdo dos nervos sacrais,
por estimulacdo via eletrodo inserido em orificio sacral, para corrigir um comportamento
reflexo inapropriado e como resultado alguns reflexos podem ser suprimidos e outros

aumentados. Esse tratamento tem sido aplicado com sucesso em pacientes com lesdao medular
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e pode ser usado em pacientes com retencdo urindria, hiper-atividade vesical ou outras

disfuncgdes vesicais cronicas (38).

Figura 2: Estimulador Medtronic Interstim (© Medtronic Inc.)

O eletrodo ¢é inserido no orificio sacral S3 e fixado no periosteo (figura 3), sendo
conectado ao estimulador implantado em bolsa subcutanea. Os parametros de estimulacéo
comumente usados sdo: largura de pulso de 60 a 270 us, frequéncia de estimulacdo de 10 a 15
Hz, tempo de estimulacdo de 10 segundos e repouso de 2 segundos e amplitude de duas vezes

o limiar sensitivo.

O sucesso clinico em 5 anos de acompanhamento atinge 50 % e o esvaziamento vesical

é conseguido voluntariamente ou por meio de cateterizacdo intermitente (38).

Figura 3: Posi¢do de implante do eletrodo (© Medtronic Inc.).



25

Estimulagéo do nervo tibial

O nervo tibial € um nervo misto que contém fibras originadas do mesmo segmento
espinhal que a inervagdo parassimpética para a bexiga (L5-S2). A convergéncia de sinais
provenientes da estimulacdo desse nervo modula a atividade autondmica do comando neural

vesical. A posicdo anatdomica do nervo tibial (NT) pode ser vista na figura 4.

A estimulagdo percutanea do nervo tibial (EPNT) aplica neuromodulagdo ao assoalho
pélvico pela da juncdo S2-S4 do plexo nervoso sacral, via rota menos invasiva do nervo tibial
posterior. O NT é acessado utilizando-se um eletrodo de agulha fino inserido um pouco acima
do tornozelo. Esta area anatdmica reconhecida como centro vesical, tem projecGes para o

plexo nervoso sacral, criando um laco de realimentacdo que modula a inervacgdo da bexiga.

Figura 4: Posicéo anatdmica do nervo tibial

Em 1983, foi publicado o primeiro relato de uma experiéncia bem-sucedida com
estimulacdo do nervo tibial (ENT) como uma modalidade terapéutica alternativa para o

tratamento de pacientes com urgéncia urinaria secundaria a instabilidade do detrusor (39).

Govier e cols., em 2001, realizaram um estudo multicéntrico envolvendo 53 pacientes
e 0s resultados mostraram que mais de 50% dos pacientes apresentaram uma reducdo media
de no minimo 25% nas micgOes diarias e 21% nas micgBes noturnas. Nesse estudo, foi
utilizado o equipamento Urgent PC (Uroplasty, Inc.), aprovado pelo FDA ( Food and Drug
Administration) como sistema minimamente invasivo para aplicacdo de estimulacdo
retrograda do plexo nervo sacral por meio da EPNT via insercdo temporaria de um eletrodo
agulha 34 gauge um pouco acima do maléolo medial, conforme a figura 5. A terapia

recomendada foram 12 sessdes semanais de 30 minutos (40).
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Figura 5: Posicionamento do eletrodo agulha para estimulacéo do nervo tibial

Em 2003, Amarenco utilizou eletroestimulacdo transcutéanea do nervo tibial (ETNT)
ilustrado na figura 6, em 44 pacientes com bexiga hiperativa neurogénica e idiopatica. Os
parametros utilizados foram largura de pulso de 200 microssegundos e frequéncia de 10 Hz.
Os efeitos foram avaliados por meio de exame urodindmico antes e apds aplicacdo do
aparelho. Os resultados atingidos foram superiores a 50 % nos parametros cistométricos (17).

Figura 6: Posicionamento do eletrodo transcutaneo no trajeto do nervo tibial

Marques, A, em 2008, apresentou os dados do seu estudo, no qual o grupo estimulo
recebeu a eletroestimulacdo durante 30 minutos, duas vezes por semana, por quatro semanas,
utilizando corrente transcutanea, bifasica (alternada) com largura de pulso de 200
microssegundos, a uma frequéncia de estimulo de 10 Hz, com variagdo de intensidade e
frequéncia (VIF) através de um canal e dois eletrodos. A intensidade foi mantida
imediatamente abaixo do limiar motor. O grupo controle foi submetido ao mesmo protocolo,

porém sem passagem de corrente elétrica.
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As medidas de avaliacdo incluiram exame urodindmico e diario miccional, realizados
antes e ap0s o tratamento. Foi observada diferenca estatistica entre o grupo estimulo e o grupo
controle ao final do tratamento com relagdo a frequéncia urinaria (p=0,0001) e nocturia
(p=0,0186). Com relacdo a urgéncia miccional, houve melhora de 3,5 + 3,9 para 1,5 + 1,5
episddios ao dia (p=0,05). Houve melhora significativa nos episodios de IUE no grupo
estimulo, na comparacdo com grupo controle (p=0,0273). Nao houve alteracdo significativa
nos episddios de incontinéncia por urgéncia. A capacidade cistométrica maxima apresentou
aumento significativo no grupo estimulo (p=0,0328) e ndo foram observadas alteracdes

significativas com relagdo ao primeiro desejo miccional (18).

Peters e cols., em 2009, realizaram estudo multicéntrico e randomizado envolvendo 11
centros nos Estados Unidos e 100 pacientes adultos com IUU, denominado OrBIT
(Overactive Bladder Innovative Therapy trial). Comparou a efetividade do EPNT semanal
versus 4mg/diario de tolterodine por 12 semanas cada grupo. O grupo que realizou EPNT
apresentou melhora estatisticamente significativa comparado ao grupo que recebeu
medicagdo. As taxas de cura e melhora foram de 79,5% EPNT comparada a 54,8% de
tolterodine (37).

Em 2010, o mesmo grupo de pesquisadores, realizou um novo estudo multicéntrico,
envolvendo 23 centros nos Estados Unidos e 220 pacientes adultos com sintomas de BH,
denominado SUmIT (Study of Urgent PC vs Sham Effectiveness in Treatment of Overactive
Bladder Symptoms). Os pacientes foram randomizados 1:1 para 12 semanas de tratamento
com secOes semanais de estimulacdo tibial percutanea ou para terapia com placebo. A
avaliacdo de resposta global para os sintomas demonstrou que os pacientes do grupo que
recebeu estimulacéo tibial tiveram uma melhora estatisticamente significativa dos sintomas
vesicais com 54,5% de melhora moderada ou acentuada, comparada com 20,9% do grupo
placebo (41). Os parametros de estimulacdo empregados foram frequéncia de 20 Hz, largura
de pulso de 200 pus e intensidade de corrente de 0,5 a 9 mA ajustada de acordo com a resposta
motora plantar e sensorial no pé dos individuos (41). Seguindo essa mesma pesquisa, foram
publicados, em 2013, os resultados do seguimento da eficacia e durabilidade dos efeitos da
EPNT em 12 e 24 meses. A conclusdo foi que a EPNT é uma abordagem segura, eficaz e

duravel, na manutencdo da melhora dos sintomas da BH (42).

Schreiner e cols., em 2010, associaram a ETNT ao TMAP no tratamento da lUU em

mulheres idosas. O grupo que realizou a eletroestimulacdo apresentou resultados
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estatisticamente significativos no questionario de qualidade de vida e parametros da 1UU

quando comparado ao grupo controle (11).

De acordo com as recentes diretrizes e revisdes sistematicas, a ENT é uma abordagem
pouco invasiva e sem efeitos colaterais que vem apresentando resultados estatisticamente
significativos e duradouros no tratamento das disfungdes do trato urinario inferior (5,
15,16,43).
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3 JUSTIFICATIVA

A incontinéncia urinaria € um problema que, atualmente, atinge 15 % da populacéo
feminina adulta em nosso Estado, e com o aumento da qualidade e expectativa de vida da

populacdo, terd a sua incidéncia aumentada.

Os resultados obtidos por pesquisadores em diversos paises que utilizam técnicas
conservadoras e menos invasivas no tratamento de pacientes com incontinéncia urinaria séo
animadores. Nesse sentido, o trabalho buscou avaliar de forma criteriosa e sistematica a
eficacia das técnicas de estimulacdo do nervo tibial e dos exercicios do assoalho pélvico de
forma domiciliar, no tratamento da BH, IUU e IUM, bem como, validar o equipamento de

eletroestimulacéo transcutanea do nervo tibial.
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4 OBJETIVOS
4.1 Principal:

Comparar a efetividade das técnicas de eletroestimulacdo transcutanea do nervo tibial e

do treinamento da musculatura do assoalho pélvico no tratamento da BH, IlUU e IUM.
4.2 Secundario:

Validar um equipamento portétil, inovador, com tecnologia nacional, para aplicacéo
domiciliar de estimulagdo do nervo tibial com eletrodos Silver Spike Point desenvolvido pelo
Servico de Engenharia Biomédica do HCPA.
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INTRODUCTION

The International Continence Society has defined urinary incontinence (Ul) as any
involuntary urine leakage, a condition that may have several negative consequences in
women’s lives. About 50 percent of women present with stress urinary incontinence (SUI), 30
% have mixed Ul (MUI), urge Ul (UUI) is present in 20 %, and overactive bladder (OAB)
affects 17 %.

Different therapeutic approaches have been used to treat symptoms of urinary
dysfunctions. However, recent guidelines have suggested the combination of
pharmacotherapy, behavioral intervention and pelvic muscle floor training as first-line

treatments (1, 2).

Pharmacological treatments with antimuscarinics and anticholinergics can be used, but
the adherence to this kind of therapy is low while the default rate is high due to side effects. In
2007, Dmochowski & Newman reported that more than 70% of patients defaulted from

treatment within 18 months (3).

Behavioral interventions include lifestyle modifications, such as weight loss,
eliminating bladder irritants from the diet, and timed voiding regimens or urinary bladder

training (4).

Pelvic floor muscle training (PFMT) is a physiotherapy approach to treating women
with urinary tract dysfunctions. Muscle training increases urethral closure pressure. Studies
have shown that voluntary muscle contraction of the pelvic floor reflexively inhibits

parasympathetic stimulation of the detrusor (2, 5).

Electrical stimulation is an often used physiotherapy approach. It can be intracavitary
(anal or vaginal), percutaneous or transcutaneous, when it is applied to the pelvic floor, the
sacral and peripheral regions (6). The mechanism of electrical stimulation has not been totally
understood yet, but it is believed to activate sympathetic fibers in the pelvic ganglia and
detrusor, and cause central inhibition of motor bladder efferents and pelvic and pudendal
afferents (7). Among peripheral applications that have yielded excellent results in the
treatment of urinary tract dysfunctions, the tibial nerve electrical stimulation (TNES) should
be highlighted.
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This study aims to compare the effectiveness of two protocols of home treatment: one
involving the practice of standardized pelvic exercises and the other with the use of a portable

TNES unit, and validate this device for clinical use.

METHODS

This randomized, clinical crossover trial was registered in Clinical Trials under
number NCT02452593 (http//:clinicaltrials.com).

The sample consisted of 40 women diagnosed with OAB, UUI and MUI at the
Urology Clinic of Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). The study was carried out
from September 2012 to August 2015 at the Center of Clinical Research of HCPA. The
inclusion criteria for participating in the study were: women older than 18 with clinical
diagnosis of OAB, UUI and MUI with prevalence of urge symptoms. The exclusion criteria
were as follows: vaginal or urinary infection; not understanding or not signing the consent
form; inability to comply with the proposed treatment; pregnancy or puerperium up to six
months after delivery; previous use (30 days) of long-term medications (antidepressants,
diuretics, and others) known to affect the voiding function; diagnosis of SUI or MUI with
prevalence of stress; neurogenic bladder; use of botulinum toxin in the bladder or pelvic
muscles in the last year; use of Interstim® or Bion®; use of pacemaker or implantable
defibrillator; current use (3 months) of transcutaneous electric nerve stimulation (TENS) in
the pelvic or lumbar region, or in lower members; previous use of percutaneous tibial
stimulation; use of experimental drugs/devices in the last 4 weeks; participation in any clinical
research involving the urinary or renal function in the last 4 weeks; skin lesions in the region
of TNES application; neurological disorders with motor or sensitive deficit in the lower

members; pelvic radiotherapy.

After the study was approved by the Research Ethics Committee (number 10-0463),
the participants signed the consent form and were randomly divided into two groups through a

raffle using black envelopes.

PFMT group was composed of 19 patients who did standardized pelvic exercises at
home along the first 8 weeks according to the researcher’s instructions. The patients were

initially assessed regarding their perception of voluntary contraction of the pelvic floor
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muscles (VCPFM) through digital palpation and were instructed about the sequence of
exercises they were required to do at home. The exercises were done three times a day, with
the patients in dorsal recumbent position, with lower limbs flexed and abducted. The first
sequence was based on the performance of VCPFM during 2 seconds followed by a 4-second
interval, with 10 repetitions. After a 2-minute pause, a new sequence of VCPFM was
performed, this time lasting 4 seconds, followed by an 8-second interval, totalizing 10
repetitions. After 4 weeks, the patients returned to the Center of Clinical Research of HCPA
to hand in their voiding diaries (VD), review the instructions and clear up their doubts about
the pelvic exercises. The TNES group was composed of 21 patients who started the first 8
weeks undergoing TNES at home. The device was applied to the right ankle of all the
participants and should be used once a day for 15 minutes. Silver Spike Point electrodes were
attached to an ankle support (Figure 1) placed in the path of the tibial nerve where the
electrical stimulus would cause the flexion of either the hallux or other toes for identification
of the precise localization of the nerve. The pulse width was of 200 us, the frequency was of
20 Hz, and intensity was based on patient sensitivity (8, 9). The device software enabled the
researcher to identify the voltage intensity and the frequency of use of electrical stimulation
(Figure 2).

Figure 1 — TNES unit designed by SEB/HCPA
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Figure 2 — Screen of the device software, which enabled the identification of both intensity

and frequency of use.

After 4 weeks of treatment, the patients returned to the Center of Clinica Research of

HCPA to download the device, review instructions and hand in the VD.

After 8 weeks of treatment, the participants exchanged their initial therapeutic
approach for the other and went on with the new approach during 8 weeks, thus completing
16 weeks of treatment. All the participants were instructed about the ingestion of bladder

irritants and bladder training.
The evaluation instruments were:

e Anamnesis form, including identification data, patient characteristics
and urinary symptoms.

e King’s Health Questionnaire (KHQ): a validated questionnaire
consisting of nine domains to assess the impact of UI on the patient’s
quality of life. The scores range from 0 to 100; the higher the score,
the worse the quality of life (10).

¢ Incontinence Severity Index (ISI): a validated questionnaire consisting
of two questions about urinary leakage frequency and volume. The
scores range from 1 to 8, as follows: 1-2: mild incontinence; 3-4:
moderate incontinence; 6-8: severe incontinence (11).

e Voiding Diary (VD), with a chart to record urinary frequency during the
day and at night; volume of fluid intake; volume of liquid eliminated;

urgency; leakages (12).
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The protocol adopted was the following: 1- Initial assessment through anamnesis;
KHQ); ISI; VD (24-hour period, once a week); 2 - Review after 4 weeks including instructions
about the exercises and device download; VD; 3 - Second assessment/replacement of
treatment: Anamnesis, ISI; KHQ; VD; 4 - Review after 4 weeks including instructions about

the exercises and device download; 5 - Final assessment: anamnesis, ISI; KHQ; VD.

The quantitative variables were expressed as mean and standard deviation/standard
error, or median and interquartile range. The qualitative variables were described in terms of
absolute and relative frequencies. T-student test was applied to compare means. In case of
asymmetry, Mann-Whitney test was used. In the comparison of proportions, Pearson’s chi-
square test or Fisher’s exact test were applied. For comparisons between results of TNES and
PFMT, generalized estimating equations (GEE) were applied with Bonferroni adjustment.
The significance level adopted was 5 percent (p<0.05), and the analyses were performed with

the use of SPSS 21.



RESULTS

The sample was composed of 40 patients; five of them quit the trial, but were kept in
the study by intention - to - treat. The mean age of participants was 56.7 years (+ 10.8), and
the median of number of children was 2. Twenty-five percent of the whole sample had
undergone cesarean section, and 80 percent had vaginal delivery. The most prevalent type of
incontinence was MUI (55 percent) and most women were experiencing menopause (80

percent). Mean age at the beginning of menopause was 49.1 years. Patients’ mean BMI was

28.9 (£ 4.8).
40
patients
]
[ ]
21 TNES 19 PFMT
I I
[ ] [ |
2 quit 19 TNES 3 quit 16 PEMT
19 TNES 7 16 PFMT
16 TNES 19 PFMT

Figura 3 — Flow diagram of patients

The sample characterization is shown in Table 1. There was no statistically significant

difference between groups regarding the

characterization variables.

initial treatment adopted considering the




Table 1 — Sample characterization
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Variables

Total sample  Beginning Beginning P
(n=40; 100%) with TNES with PEMT
(n=21;52.5%) (n=19;47.5%)

Age (years) — mean £ SD
Number of children — md (P25 — P75)
Number of childbirths — md (P25 — P75)
Number of cesareans — md (P25 — P75)
Type of incontinence — n(%)

Mixed

Urgency

OAB
BMI (kg/m?) — mean + SD
Menopause — n (%)

Yes

No
Age at menopause (years) — mean = SD

56.7 +10.8 55.1+11.3 58.3+10.3 0.354*

2 (1-4) 2 (1-4) 2 (1-4) 0.830**

2(1-3) 2(1-3) 2(1-3) 0.668**

0(0-1) 0(0-1) 0(0-1) 0.979%*
0.960%**

22 (55.0) 12 (57.1) 10 (52.6)

16 (40.0) 8 (38.1) 8 (42.1)

2 (5.0) 1(4.8) 1(5.3)

28.9+4.8 29.1+4.9 28.6 +4.9 0.740*
0.698"

32 (80.0) 16 (76.2) 16 (84.2)

8 (20.0) 5 (23.8) 3 (15.8)

49.1+4.4 48.1+35 50.1 +5.2 0.208*

* T-student test; ** Mann-Whitney test; *** Pearson’s chi-square test; # Fisher’s exact test

P: <0.005; SD: Standard Deviation; OAB: Overactive Bladder; BMI: Body Mass Index;

TNES: Tibial Nerve Electrical Stimulation; PFMT: Pelvic Floor Muscle Training; md: median

Table 2 and 3 show the general result of KHQ and ISI questionnaires, respectively. The

scores of both groups increased, but the significance of improvement of TNES group was

<0.001.

Table 2 — Effect of the treatment on KHQ variable

TNES Group (n=40) PFMT Group (n=40) Effect*
Mean £ SE Mean £ SE Group x Time
KHQ 0.018
Before 59.4+29 53.3+2.9
After 404 +24 46.7 £2.6
A (Cl 95%) -19(-26.8 a -11.3) -6.6(-15.4a 2.2)
p** <0.001 0.295

* Model of Generalized Estimating Equations (GEE); ** value obtained via Bonferroni test; SE: Standardized Error

KHQ - Values close to 100, lower quality of life; CI: Confidence Interval.
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Table 3 — Effect of the treatment on IS variable

TNES Group (n=40) PFEMT Group (n=40) Effect*
Mean + SE Mean + SE Group x Time
ISI 0.008
Pre 520+ 0.41 4.24 +0.36
Post 3.06 +0.34 3.55+0.36
A (Cl 95%) -2.14 (-3.052a 1.23) -0.68(-1.54a 0.17)
p** <0.001 0.203

* Model of Generalized Estimating Equations (GEE); ** value obtained via Bonferroni test; Cl: Confidence Interval

I1SI scores: 1-2 mild incontinence; 3-4 moderate incontinence; 6-8 severe incontinence.

Table 4 shows the effect of treatment on data recorded in the voiding diary. As to the
variables, TNES group evidenced statistically significant improvement in comparison with
PFMT group after intervention. In intra-group comparisons, TNES group improved
significantly in all the parameters, and PFMT group had significant improvement in urge

symptoms.
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TNES Group (n=40)

PFMT Group (n=40)

Effects*

Mean + SE Mean + SE Group x Time
NV/Day 0.010
Before 12.6+0.8 11.1+£05
After 9.7+0.3 105+04
A (C1 95%) -2.9(-5.0a-0.9) -0.6(-1.8a0.5)
p** 0.001 0.930
NP24hs 0.026
Before 3.86+0.44 3.03+0.40
After 2.00£0.36 2.47£0.29
A (C195%) -1.86(-2.9320.8) -0.55(-1.27 a 0.17)
p** <0.001 0.256
NL <0.001
Before 7.89+0.88 4.79+0.70
After 2.63+0.55 3.76 £0.55
A (C195%) -5.26(-7.37 a -3.16) -1.03 (-2.43a0.37)
p** <0.001 0.319
Urgency <0.001
Before 2.38+0.10 2.00+0.12
After 1.20+0.11 1.63+0.11
A (C195%) -1.18(-1.46 a -0.89) -0.37(-0.71a-0.02)
p** <0.001 0.030
NVN <0.001
Before 2.19+0.27 1.37£0.25
After 1.06 £0.16 1.47+£0.19
A (C1 95%) -1.13(-1.78 a -0.48) 0.11(-0.38 a 0.59)

p**

<0.001

1.000
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* Generalized Estimating Equations (GEE); ** value obtained through Bonferroni test; Cl: Confidence Interval
NV/day: number of voiding episodes per day; NP24hs: number of pads in 24 hours; NL: Number of leakages;
NVN: number of voiding episodes per night.

Regarding the participants’ adherence to the use of the device, the mean was 72.12%,
SD: £ 21.50% in both groups.

DISCUSSION

PFMT and TNES groups had similar characteristics. Data such as menopause and BMI
confirm what some authors have suggested as risk factors for Ul and OAB. Most participants

were overweight (BMI: 29) and 80 percent were experiencing menopause (2, 4).

Several authors have suggested that the first therapeutical approach to treat the lower
urinary tract is the combination of behavioral therapy, pharmacotherapy and PFMT (1, 2, 13).
However, the results of this study have evidenced that TNES group achieved statistically
significant improvement in comparison to PFMT in most data from the voiding diary, KHQ
and ISI questionnaires. This could be related to the fact that the pelvic exercises were not
frequently supervised, and we could not know whether the patients actually performed the
exercises on a daily basis. The study supervision was carried out once month due to the

impossibility of the participants attending the Center of Clinical Research every other week.

The International Continence Society (ICS) has recommended that the pelvic floor
muscle training should be intensively performed under the supervision of health professionals
according to the service conditions, because supervised programs taught by health

professionals are better than self-directed programs (14).

In 2012, Hay-Smith concluded that women undergoing individual treatment with
regular supervision achieved better results than those who had lesshealth professional

supervision or none (15).

We have identified that functional assessment of the pelvic floor at baseline and at the
end of the research could have been a strategy to examine, measure and determine
participants’ pelvic muscle behavior. This could enable the participants to have a better

response to the treatment.
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The urgency symptom was the only variable that showed significant improvement in
PFMT group (p=0.030) compared to TNES group (p<0.001). This finding confirms what
some studies have evidenced about voluntary contraction of pelvic floor muscles, which
reflexively inhibit the parasympathetic excitation of the detrusor, thus reducing voiding
urgency (5).

Transcutaneous TNES with the use of stick-on or silicone electrodes is a less invasive,
easy-to-apply, well-tolerated and cheaper approach. Most studies have addressed
percutaneous electrical stimulation, which uses a needle-type electrode (16, 17). Results
obtained with this kind of treatment usually include reduction of frequency symptoms,
nocturia, urinary urgency and urgency incontinence, as well as increased cystometric capacity
and better quality of life (18, 19, 20).

In this study, a portable home unit with Silver Spike Point electrodes was adopted to
favor participants’ adherence to the treatment and frequency of utilization. According to most
studies, the mean frequency of use is three times a week during 30 minutes in a 12-week
period (16, 17). Nevertheless, adherence to the use of the device was lower than expected and
higher than 70 percent in only 20 percent of participants. This shows that even with the
possibility of more control and frequency of use of the equipment, women with urinary

dysfunctions must be willing to engage in the treatment.

Despite being pointed out as second and third-line treatment for urinary dysfunctions,
such as OAB, UUI and MUI, TNES associated with PFMT and Bl has been regarded as an
effective therapy (2). The symptoms of urgency, frequency, nocturia and leakage, the number
of pads and KHQ and ISI scores were significantly reduced in TNES Group in relation to
PFMT Group. These data confirm the findings of Schreiner et al. in a 2010 study with elderly
patients with UUI associating transcutaneous TNES with Bl and PFMT. The group that
underwent TNES showed more significant results in KHQ scores and VD in comparison to

the group that did not use the equipment (6).

From the results of our study, it is possible to conclude that TNES is effective when
compared to PFMT in home utilization. We believe that the equipment designed by
SEB/HCPA may be an alternative for the treatment of OAB, UUI and MUI and could have its

validation established for clinical practice.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

O estudo demonstrou maior efetividade da ENT domiciliar quando comparada ao TMAP
também de forma domiciliar. Nesse sentido, podemos considerar que o aparelho de ENT
desenvolvido pelo SEB/HCPA, possa ser uma alternativa viavel no tratamento da BH, IUU e

IUM, validando o aparelho para o uso clinico.

Entretanto, identificamos alguns fatores que necessitam ser abordados em novos estudos,
a fim de melhorar cada vez mais a qualidade das nossas investigacoes, tais como:

e Verificar qual o protocolo de exercicios mais adequado;
¢ Identificar e proporcionar estratégias de adeséo ao tratamento;

e Realizar avaliacdo funcional do assoalho pélvico antes e ap0s intervencéo.
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8 ANEXOS
Anexo A
Termo de Consentimento Livre e Informado

Projeto: Tratamento da hiperatividade vesical e incontinéncia de urgéncia empregando

estimulacdo tibial e exercicios pélvicos

Estamos realizando um projeto de pesquisa para avaliar duas técnicas diferentes para
tratamento de problemas urinarios relacionados a perdas involuntarias de urina. Gostariamos
de contar com sua participacéo neste estudo, que é totalmente voluntario.

Em caso de aceitacdo em participar do estudo a Sra podera ser colocada em um dos
grupos de tratamento, um deles realizara exercicios dos musculos pélvicos e o outro utilizara
uma tornozeleira que aplicard uma pequena corrente elétrica na regido do tornozelo. Em
qualquer dos dois grupos a Sra tera que retornar ao hospital a cada duas semanas para
avaliacdo de como esta indo o tratamento e neste momento podera tirar eventuais ddvidas. Na
primeira consulta a Sra serd orientada em como realizar 0s exercicios ou como utilizar a
tornozeleira com o estimulador. Os exercicios ou a utilizacdo da tornozeleira deverdo ser
repetidos em sua residéncia diariamente. O grupo que utilizar a tornozeleira terd a sensacéo de
pequenas agulhadas na regido do tornozelo durante o tratamento e pode ocorrer uma
vermelhiddo na regido do tornozelo que desaparecera logo apds a retirada da tornozeleira ou
provocar dor nas costas, que devera desaparecer ao suspender a sua utilizacdo. Caso esta
reacao seja acentuada a Sra serd retirada do estudo. Os exercicios ndo devem gerar quaisquer
efeitos colaterais. No inicio e ao final do tratamento, que tera a duracdo de 8 semanas, a Sra
sera submetida a uma avaliacdo urodinamica e respondera um questionario com perguntas
sobre os sintomas relacionados as perdas de urina. A Sra € livre para escolher participar ou
ndo deste estudo, e a sua recusa nao implicara em nenhum prejuizo do seu atendimento neste
Hospital. Todas as informacdes obtidas estardo a sua disposi¢do ou a de seu médico, se assim
o0 desejar. Todos os resultados obtidos serdo utilizados para fins exclusivos de pesquisa, sendo
resguardada sua identidade. Os provaveis beneficios deste estudo reverterdo exclusivamente
para a comunidade, a fim de compreender melhor incontinéncia urinaria feminina. Todas as

informacdes serdo armazenadas de forma andnima. Na divulgacdo dos resultados ndo seréo
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descritos casos individuais.A Sra pode desistir do estudo em qualquer etapa sem justificar sua

conduta.

Se estiver de acordo em participar deste estudo, por favor, assine abaixo. Em caso de ddvida,
a pesquisadora Magda Aranchipe_(91245471) e o Prof. José Geraldo Ramos (33598117)
estardo a sua disposicao para esclarecimentos.

Bl e aceito em participar do presente estudo.

Porto Alegre, ..... e de.........

Paciente

Pesquisador responsavel

Pesquisador: José Geraldo Lopes Ramos
Servico de Ginecologia e Obstetricia do HCPA

Ramiro Barcelos 2350, sala 1125, 11. andar



Anexo B. Ficha de Avaliacao
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Nome:

Enderego:

TipolU: Mista/Urge-incontinéncia/Bexiga Hiperativa
Menopausa:

Partos(N/C/F]:

Peso:

Idade:

Telefone:

Aftura: IMC:

Avaliagdo Inicial:

Troca de Tratamento:

Avaliagdo Final:

Datas

Ndmero de episddios perdadia

Perdanoite

Numero forros dia

Numeroforros noite

Frequénciaurindriadia

Frequénciaurinarianoite

Numero faltas

Treinamento vesicaladequado

Adesdo aotratamento (anotar em todas as revisoes das pacientes);

Data: Comentario:




Anexo C. Diario Miccional

DIARIO MICCIONAL

Nome:

Data:

Horario Qtidadee | Volume Urgéncia Perda Involuntaria | Atividade na
tipo vol. urinado(ml | para urinar + pequena(gotas) ocasido(tosse,
ingerido ou PMG) + pequena ++moderada(colher) | espirro, Atv.

++moderada | +++intensa(copos) | Fisica)

+++intensa




Anexo D. Questionario ISI

Nome:

indice de Severidade da Incontinéncia (Incontinence Severity Index)
() 1° AVALIACAO ( ) TROCADE TTO ( JAVALIACAO FINAL
DATA: | |/ DATA: | | DATA: | |

1- Com que freqliéncia vocé experimenta perda urinaria?
0 Nunca

1 Menos de 1 vez a0 més

2 Uma ou varias vezes por més

3 Uma ou varias vezes por semana

4 Todo dia/noite

2- Quanto de urina perde em cada vez?

0 Nada

1 Gotas / pouco

2 Mais

Escore: escore 1 x escore 2 = escore final:

0- seco 1-2 —leve 3-4 —moderado 6-8 — severo
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Anexo E. Questiondrio KHQ

Questionario de Qualidade de Vida

CONFIDENCIAL 1
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Nome do Investigador Numero do Investigador

Numero do Paciente

Nome do Paciente:

Pesquisa:

A

Versao em Portugués do “King’s Health Questionnaire”

Boa
Regular
Ruim

1. Como vocé descreveria sua saude no
momento?

Muito boa

Muito ruim

2. Quanto vocé acha que o seu problema de
bexiga afeta sua vida?

(I I

Muito

Nem um pouco
Um pouco
Moderadamente

Gostariamos de saber quais 580 seus problemas de bexiga e quanto eles afetam vocé.

Da lista abaixo, escolha somente aqueles que vocé apresenta atualmente.

Exclua os problemas que néao se aplicam a vocé.

Quanto que os problemas afetam vocé?

_ FREQUENCIA (ir ao banheiro para urinar muitas vezes)

Umpouco  Moderadamente

Muito

_ NOCTURIA (levantar & noite para urinar)

. URGENCIA {um forte desejo de urinar e dificil de seguras)

. URGE-INCONTINENCIA (vontade muito forte de urinar,

com perda de urina antes de chegar ao banheiro)

. INCONTINENCIA URINARIA DE ESFORGO (perda urinaria que

ocorre durante a realizacéo de esforgo fisico como tossir,
espirrar, correr, etc.)

O 0000

U 0000

U O000

ENURESE NOTURNA (urinar na cama, a noite,

durante o sono)

- INCONTINENCIA DURANTE RELACAO SEXUAL

(perda urinaria durante relag&o sexual)

. INFECCOES URINARIAS FREQUENTES

DOR NA BEXIGA

DIFICULDADE PARA URINAR

. VOCE TEM ALGUMA OUTRA QUEIXA?

poo0c O O

oo o O

o000 O O

QUAL?




CONFIDENCIAL 2

Aseguir, estdo algumas das atividades diarias que podem ser afetadas por seu problema de bexiga.
Quanto seu problema de bexiga afeta vocé? Nds gostariamos que vocé respondesse cada questio,
escolhendo a resposta que mais se aplica a vocé.

Limitagdes de atividades diarias Nemumpouco Umpouco  Moderadamente  Muito
3a. Quanto o seu problema de bexiga afeta seus afazeres

domésticos como limpar a casa, fazer compras, etc...? | [l | Il |
3b. Quanto o seu problema de bexiga afeta seu trabalho

ou suas atividades diarias fora de casa? | [l | Il |

LimitacBes fisicas e sociais Nemumpouco Umpouco  Moderadamente  Muito
4a. Seu problema de bexiga afeta suas atividades fisicas

como andar, correr, praticar esportes, fazer ginastica, etc..? [_] [l | Il |
4b. Seu problema de bexiga afeta suas viagens? | [l | Il |
4¢. Seu problema de bexiga limita sua vida social? a [l | 4 |

4d. Seu problema de bexiga limita seu encontro ou visita a

amigos? D D D D

Relactes Pessoais Né&o aplicavel Nemum pouco Umpouco Moderadamente Muito
5a. Seu problema de bexiga afeta o relacionamento

com seu parceiro? D D D D D

5b. Seu problema de bexiga afeta sua vida sexual? D D D D D
5¢. Seu problema de bexiga afeta sua vida familiar? D D D D D
Emocdes Nemumpouco Umpouco  Moderadamente  Muito

6a. Seu problema de bexiga faz com que vocé se sinta

deprimida? D D D D

Bb. Seu problema de bexiga faz com que vocé se sinta ansiosa

ou nervosa? D D D D

6c. Seu problema de bexiga faz vocé sentir-se mal consigo

mesma? | [l | Il |

Sono e disposigéo Nunca Asvezes Freqientemente O tempo todo

7a. Seu problema de bexiga afeta seu sono? a [l | a 4

7b. Vocé se sente esgotada ou cansada? | d | 4
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Medidas de gravidade

Vocé faz algumas das seguintes coisas? E se faz, quanto? Nunca Asvezes

Fregientemente O tempo todo

8a. Vocé usa forros ou absorventes para se manter seca? | a 4 |
8b. Toma cuidado com a quantidade de liquidos que bebe? 4 4 d 4
8¢ Troca suas roupas intimas quando elas estdo molhadas? ] | 4 [l |
8d. Preocupa-se com a possibilidade de cheirar urina? | 4 d |
8e. Fica envergonhada por causa do seu problema de bexiga? [_] 4 d d

Muito obrigado. Agora veja se vocé deixou de responder alguma questao.
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Anexo F. Documento Clinical Trials

ClinicalTrials. gov PRS

Protocol Registration and Resulis System

ClinicalTrials.gov Protocol and Resulis Registration System (PRS) Receipt

Release Date: 05/21/2015

ClinicalTrials.gov ID: NCT02452593

Study Identification

Unigue Protocol ID:

Brief Title:
Official Title:

Secondary IDs:

Study Status

Record Verification:
Overall Status:
Study Start:
Primary Completion:
Study Completion:

UFRGSDGO

Randomized Trial of Tibial Nerve Stimulation Versus Pelvic Floor Exercises for
Treatment of Overactive Bladder

Randomized Trial of Tibial Nerve Stimulation Versus Pelvic Floor Exercises for
Treatment of Overactive Bladder, Urge and Mixed Urinary Incontinence

May 2015

Recruiting

January 2014

July 2015 [Anticipated]
August 2015 [Anticipated]

Sponsor/Collaborators

Sponsor:
Responsible Party:

Collaborators:

Oversight

FDA Regulated?:
INDVIDE Protocol?:

Review Board:

Data Monitoring?:

Federal University of Rio Grande do Sul

Principal Investigator

Investigator: Magda da Silva Aranchipe [maranchipe]
Official Title: Researcher
Affiliation: Federal University of Rio Grande do Sul

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Yes
No

Approval Status: Approved

Approval Number: 7920412710015327
Board Name: Research Group in Post Graduate
Board Affiliation: Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Phone: 55-51-3359-7861

Email: gppg@hcpa.ufrgs.br
Yes
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Oversight Authorities:

Study Description

Brief Summary

Detailed Description

Conditions

Conditions:

Keywords:

Study Design

Study Type:

Primary Purpose:

Study Phase:
Intervention Model:

Number of Arms:
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: Brazil: National Committee of Ethics in Research

: Urinary incontinence is defined according to the International Continence Society as any
involuntary loss of urine, which may bring several negative conseguences on women's
lives, and among incontinent women, about 50% have urinary incontinence, 30% mixed
and 20% emergency.

The overactive bladder present in urge incontinence and mixed cause significant
impacts on people's lives and has a prevalence of 16.5% in the US population.

Behavioral therapies, exercises the pelvic muscles and drugs are the main forms of
treatment. Drug therapy using drugs which are not specific for the bladder and are
associated with many unwanted systemic side effects.

The results obtained by researchers in several countries using conservative techniques
in the treatment of patients with urinary incontinence are encouraging and this study
aims to evaluate carefully and systematically the effectiveness of tibial stimulation
technique.

Importantly, also, that conservative techniques have lower cost than the surgical
treatment and have virtually no side effects as most of the drugs used in the
pharmacological treatment of female urinary incontinence.

: Goal

Development of instrumentation for home treatment of overactive bladder and urgency /
mixed incontinence using tibial stimulation and pelvic floor exercises.

Secondary objectives

+ Development of an innovative portable equipment, with domestic technology for
home application of the posterior tibial nerve stimulation technique using the type
SSP surface electrodes (Silver Spike Point).

+ Comparison of the effectiveness of tibial stimulation techniques and pelvic floor
exercises in the treatment of overactive bladder and urgency / mixed incontinence.

Design Randomized Clinical Trial

Sample Women over the age of 18, complaining of urinary incontinence Urgency
or Mixed (with main urgency component), catered in Urogynecology Ambulatory of
Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Urge Incontinence

incontinence; pelvic floor exercises; neuromodulation

Interventional

: Treatment

N/A

Crossover Assignment
2
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Masking: Open Label
Allocation: Randomized

Endpoint Efficacy Study
Classification:

Enrollment: 30 [Anticipated]

Arms and Interventions

Arms

Assigned Interventions

Active Comparator: "Tibial Nerve Stimulation™
This group will do transcutaneous electrical
stimulation of the tibial nerve at home.

Development of an innovative portable
equipment, with domestic technology for
home application of the posterior tibial nerve

stimulation technique using the type SSP surface

electrodes (Silver Spike Point). Frequency: 20
Hz, Pulse width: 200 us; duration: 15min daily

"Tibial stimulation” and "pelvic floor exercises"
A group will make tibial nerve stimulation and
the other will make pelvic floor training. After 8
weeks the patients exchanges their therapeutic
approaches for over 8 weeks

Active Comparator: "Pelvic Floor Exercises"
This group will make pelvic muscle training 3
times a day . In decubit dorsal posture, legs
flexed and abductee. Perform pelvic floor

contractions keeping 2 seconds and relaxing 4
seconds for 10 times, and contractions keeping 4

seconds and relaxing 8 seconds for 10 times.

"Tibial stimulation” and "pelvic floor exercises"
A group will make tibial nerve stimulation and
the other will make pelvic floor training. After 8
weeks the patients exchanges their therapeutic
approaches for over 8 weeks

Outcome Measures
Primary Outcome Measure:

1. Number of participants with Urinary incontinence

[Time Frame: 3 months] [Safety Issue: No] null

Eligibility

Minimum Age: 18 Years
Maximum Age:
Gender: Female

Accepts Healthy Yes
Volunteers?:

Criteria: Inclusion Criteria:

- Women with Urinary Incontinence of Urgency or Mixed older than 18 years

Exclusion Criteria:

* Presence Of vaginal or urinary infection

» Not understand or sign the informed consent

+ Not understand or are unable to perform the proposed treatment

* Pregnancy or the postpartum period covering the period up to 6 months after

delivery
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+ Women in previous use of chronically used drugs (antidepressants, diuretics, and
others) that can evidently alter the urinary function.

= Stress Urinary Incontinence of pure or mixed incontinence with a predominance of
Stress component neurogenic bladder

= Use of Botox® in the bladder or pelvic muscles in the last year

* Use Interstim® or Bion®

» Use pacemaker or implantable defibrillator

= Current use of TENS in the pelvic region, lower back or legs

= Previous use of percutaneous tibial stimulation

* Drug / experimental devices in the past 4 weeks,
« Participation in any clinical research involving or affecting the urinary or renal

function in the last 4 weeks.
* Pelvic radiotherapy;
= Changes in sensibility Lower Limb;

Contacts/Locations

Central Contact: Magda Ms Aranchipe, Master
Email: mchipe@hotmail.com

Central Contact Luciana Dr Paiva, PhD
Backup: Email: luciana.paiva@ufrgs.br

Study Officials: Jose Geraldo Dr Ramos, PhD
Study Principal Investigator
Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Locations: Brazil
Hospital de Clinicas de Porto Alegre
[Recruiting]
Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brazil, 90035-903
Contact: Magda Aranchipe mchipe@hotmail.com
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