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RESUMO

Base tedrica: Disfungbes do trato urinario inferior sdo sintomas ndo motores co-
muns na Doencga de Parkinson (DP) e incluem a Sindrome da Bexiga Hiperativa
Neurogénica (SBHN), caracterizada pela urgéncia miccional, com ou sem urge-
incontinéncia, acompanhada de aumento da frequéncia urinaria e nocturia. A es-
timulagao do nervo tibial posterior (ENTP) € uma das modalidades de tratamento
disponiveis para o tratamento da SBHN.

Objetivo: Determinar e comparar os efeitos do tratamento com ENTP em pacien-
tes com DP e sintomas de SBHN e a manutencao dos resultados em 1 e 3 meses
apo6s o término do tratamento.

Métodos: Ensaio-clinico, duplo-cego, randomizado, controlado e comparado com
placebo. A pesquisa foi realizada com mulheres com DP e sintomas de SBHN no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Para o tratamento com ENTP domiciliar por
12 semanas as pacientes foram divididas em dois grupos: grupo ENTP e grupo
ENTP sham/placebo. A avaliacdo da resposta pré e pds-tratamento foi realizada
através de formulario especifico, questionarios de avaliagado da incontinéncia uri-
naria e qualidade de vida (OAB-V8 e KHQ) e de um diario miccional (DM) de 24
horas. Apds, o fim do tratamento foi feito seguimento dos resultados para avalia-
¢ao da melhora subjetiva em 30 e 90 dias.

Resultados: O grupo ENTP apresentou uma diminuigdo da nocturia, numero de
episodios de urgéncia micciional e urge-incontinéncia, numero de uso de pro-
tecdes para incontinéncia, pontuagao OAB-V8 e em sete dominios do KHQ (p
<0,001). Embora, o grupo controle também tenha apresentado melhora dos sin-
tomas, o grupo ENTP apresentou uma melhora superior no final do tratamento
nas medidas do DM, OAB-V8 e na maioria dos dominios do KHQ. A ETNTP foi
considerada um tratamento efetivo para SBHN em 93,3%, enquanto 33,3% dos
tratados com placebo também melhoraram (p = 0,002). No seguimento de 30 e 90
dias, 53,3% e 33,31%, respectivamente, do grupo ENTP relataram que man-

tinham-se melhores dos sintomas da SBHN.



Conclusao: a ENTP foi um tratamento efetivo para as pacientes com DP e SBHN.
Nossa hipétese de superioridade clinica do grupo ENTP foi confirmada e a melho-
ra subjetiva foi considerada positiva, mesmo que parcialmente em 30 e 90 dias

apos fim do tratamento.

Palavras chave: Doenga de Parkinson, Sindrome da Bexiga Hiperativa Neurogé-
nica, Estimulacdo da Nervo Tibial Posterior, Urgéncia Miccional, Urgeincontinén-

cia, Nocturia, Polaciuria.



ABSTRACT

Blackround: Lower urinary tract dysfunctions are common non-motor symptoms in
Parkinson's disease (PD) and include Neurogenic Overactive Bladder Syndrome
(NOBS), characterized by urinary urgency, with or without urge incontinence, ac-
companied by increased urinary frequency and nocturia . Posterior Tibial Nerve
Stimulation (PTNS) is one of the treatment modalities available for the treatment of
NOBS.

Objective: To determine and compare the effects of PTNS treatment in patients
with PD and NOBS symptoms and to maintain long-term results (1 and 3 months).

Methods: Controlled, randomized, double-blind and compared with placebo clinical
trial. The research was carried out with women with PD and symptoms of NOBS at
the Hospital de Clinicas de Porto Alegre. For treatment with PTNS at 12 weeks,
patients were divided into two groups: PTNS group and PTNS sham/placebo
group. The evaluation of the pre- and post-treatment response was through a spe-
cific form, questionnaires to evaluate incontinence and quality of life (OVA-V8 and
KHQ), and a voiding diary. After the end of the treatment, the results were followed
up to evaluate the subjective improvement in 30 and 90 days.

Results: The PTNS group presented a decreased nighttime urinary frequency,
number of urgency and urinary incontinence episodes, number of incontinence
protection, OAB-V8 and 7 domains of KHQ (p<0.001). Although the control group
also showed improvement of the symptoms, the ENTP group presented a superior
improvement at the end of the treatment in DM, OAB-V8 and most KHQ domains.
PTNS was considered an effective treatment for OAB in 93.3%, while 33.3% of
those treated with placebo was considered a responder (p=0.002). After 30 and 90
days, 53.3% and 33.31%, respectively, of the ENTP group reported that they
maintained better SBHN symptoms.

Conclusion: PTNS was an effective treatment for patients with PD and NOBS. Our

hypothesis of clinical superiority of the ENTP group was confirmed and the subjec-



tive improvement was considered positive, even if partially at 30 and 90 days after
the end of the treatment.

Key words: Parkinson's Disease, Neurogenic Overactive Bladder Syndrome, Pos-
terior Tibial Nerve Stimulation, Urgence Urinary, Urge incontinence, Nocturia, Po-

laciuria.
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INTRODUCAO

Transtorno neurolégico progressivo devido a degeneragdo de neurdnios
dopaminérgicos na substancia nigra e ao desenvolvimento de corpos de Lewy, a
Doenga de Parkinson (DP) é reconhecida, principalmente, pela triade parkisonia-
na: tremor, rigidez e bradicinesia, somando-se a eles as alteracdes do equilibrio
postural. No entanto, disfungdes do trato urinario inferior (DTUI) s&o sintomas nao
motores comuns na DP [1-6], dentre elas a Sindrome da Bexiga Hiperativa (SBH)
a qual destaca-se pelo grande impacto na qualidade de vida dessa populagao
[1-6].

A SBH ndo é considerada uma doenca pela Sociedade Internacional de
Continéncia, mas sim como uma sindrome clinica caracterizada pela presenca de
urgéncia miccional, frequentemente associada a aumento da frequéncia e noctu-
ria, acompanhada ou nao de incontinéncia urinaria, na auséncia de fatores meta-
bdlicos, infecciosos ou locais. Por sua origem em alteragdes neuroldgicas decor-
rentes da DP, os sintomas urinarios nesta populagcdo sdo denominados de SBH
Neurogénica (SBHN) [7].

O tratamento inicial dos pacientes com DP que apresentam SBHN é con-
servador e inclui entre outras opgdes terapéuticas a Estimulagéao do Nervo Tibial
Posterior (ENTP) [8-19], que tem como objetivo a neuromodulagdo dos nervos
que controlam o assoalho pélvico e especificamente a fungdo da bexiga para o
tratamento de disfungdo miccional. Os efeitos sao decorrentes do estabelecimen-
to de mecanismos inibitérios, com normalizacdo do equilibrio entre os neuro-
transmissores adrenérgicos e colinérgicos [9,12].

Este estudo se propbes a avaliar e comparar os efeitos do tratamento da
SBHN em pacientes mulheres com DP utilizando a ENTP transcutanea, no pos-

tratamento imediato e no seguimento apds o término (follow-up de 1 e 3 meses).



REVISAO DA LITERATURA

1- Estratégias para localizar e selecionar as informagdes

A presente revisao de literatura esta direcionada aos aspectos relaciona-
dos as DTUI na DP, especialmente a SBHN em termos de conceitos, definigdes,
fisiopatologia, etiologia, prevaléncia, abordagem e tratamento; buscando funda-
mentar nossa pesquisa sobre a ENTP, um dos tratamentos disponiveis para a
SBHN na DP.

A estratégia de busca desta revisdo envolveu a busca sistematica de arti-
gos cientificos nas bases de dados LILACS, SciELO, PubMed e banco de teses
da CAPES, no periodo de 1960 a 2017. Foram realizadas buscas através das pa-
lavras-chaves (MeSH terms): 1) Parkinson Disease, 2) Neurogenic Overactive
Bladder, 3) Posterior Tibial Nerve Stimulation, e suas combinagcbes. Em seguida
realizou-se o cruzamento das palavras-chave: 1) Parkinson Disease AND Neuro-
genic Overactive Bladder, 2) Parkinson Disease AND Posterior Tibial Nerve Stimu-
lation, 3) Neurogenic Overactive Bladder AND Posterior Tibial Nerve Stimulation,
4) Parkinson Disease AND Neurogenic Overactive Bladder AND Posterior Tibial
Nerve Stimulation.

A Tabela 1 resume a estratégia de busca realizada. Ap6s avaliagao critica
da for¢a de evidéncia cientifica, foram incluidas as publicacbes de maior forca e

relevancia para este estudo.

Tabela 1 - Estratégias para localizar e selecionar as informacdes

CAPES PUBMED SCIELO LILACS

Parkinson Disease= PD 612.747 92.132 660 1.412
Neurogenic Overactive Bladder= NOB 6.425 861 10 16
Tibial Nerve Stimulation= TNS 21.884 3.448 10 66
PD+NOB 556 16 0 0
PD+TNS 1.064 23 0 3
NOB+TNS 492 30 0 0
PD+NOB+TNS 81 7 0 0

Fonte: Elaborada pela prépria autora desta tese.



2- Consideragdes Preliminares sobre a Doenga de Parkinson (DP) e Disfungbes
do Trato Urinario Inferior (DTUI)

Desordem neuroldgica, progressiva e degenerativa devido a perda de
neurénios dopaminérgicos na via nigro-estriatal e pela presenga de inclusdes in-
traneuronais de corpos de Lewy [1,2], a DP tem prevaléncia estimada em 20 por
100.000 pessoas/ano, com idade média de inicio aos 55 anos, leve predominan-
cia do sexo masculino e distribuicdo universal. A causa da doenga ainda n&o ple-
namente definida, aparenta ser multifatorial, com a participagdo ambiental e gené-
tica [3,20] e além disso, n&o tem cura.

A reducao dos niveis normais de dopamina resulta nos classicos sintomas
cardinais da doenga: bradicinesia, rigidez, tremor de repouso e instabilidade pos-
tural [21]. Embora reconhecida por suas manifestacées motoras a DP é uma das
doencgas neuroldgicas que mais comumente levam a disfungéo miccional,

Ha um reconhecimento crescente da importancia dos aspectos nao moto-
res da doenca para os pacientes [2]. As disfuncdes urinarias sdo as mais comuns
das manifestacdes autonémicas na DP [2,22,23]. Estudos demonstraram que a
DTUI esta diretamente relacionada a baixa qualidade de vida, institucionalizagao
precoce e gastos com saude [2,24,25].

Os critérios para o diagnostico da DP do Banco de Cérebro de Londres
(Figura 1), e a maioria das ferramentas para avaliacdo de sintomas resultantes
como a Escala de Estagio de Incapacidade de Hoehn e Yahr (Tabela 2), tém-se
centrado principalmente nas caracteristicas motoras da DP (tremor, rigidez e bra-
dicinesia) [26,27]. O reconhecimento da importancia dos sintomas n&o-motores é
ilustrado por sua incorporacdo em escalas mais recentemente desenvolvidas,
como o projeto SCOPA em 2004 e o questionario de triagem nao-motor em 2005
[28,29], sendo a disfuncdo urinaria um destes sintomas ndo-motores [2].

E particularmente importante observar que, ao contrario das perturbacdes
motoras, a DTUI &, por vezes, ndo responsiva ao tratamento com Levodopa, su-
gerindo que elas ocorrem através de mecanismos complexos [30]. Isto porque pa-
tologicamente a DP nao se limita a degeneracao de neurénios dopaminérgicos na
substancia nigra, envolve outros locais do cérebro e outros sistemas de neuro-

transmissores que o sistema dopaminérgico. Por esta razdo, terapia adicional é



necessaria para melhorar a qualidade de vida dos pacientes [3]. Muitas regides do
cérebro foram estudadas em relagdao aos achados ndo-motores da DP. O cortex
frontal, ganglios basais, talamo e giro cingulado anterior participam no desenvol-
vimento da DTUI [31]. Fowler et al. sugerem que a severidade da disfungédo da
bexiga esta associada com a degeneragao no nucleo caudado dos génglios da
base [1].

Figura 1 - Critérios Diagnodsticos do Banco de Cérebro de Londres para a
Doencga de Parkinson

Critérios Diagnésticos do Banco de Cérebro de Londres para a Doenga de Parkinson

1)  Diagnéstico da sindrome parkinsoniana
Bradicinesia associada a pelo menos um dos seguintes:
a. rigidez;
b. tremor de repouso de 4-6Hz;
c. instabilidade postural ndo causada por alteragdo visual, vestibular,
cerebelar ou disfungdo proprioceptiva.

Il)  Critérios de exclusao
a. histéria de isquemias cerebrais recorrentes ou evolugdo em escada das
caracteristicas parkinsonianas;
traumas encefalicos de repetigdo;
histéria de encefalite definida;
crises oculbgiras;
tratamento com neurolépticos no inicio dos sintomas;
remissao sustentada;
mais de um familiar afetado;
sintomas estritamente unilaterais por mais de trés anos;
paralisia supranuclear do olhar;
sinais cerebelares;
disautonomia grave precoce;
deméncia precoce com disturbios de memoria, linguagem e praxias;
sinal de Babinski;
tumor cerebral ou hidrocefalia em estudo de imagem;
exposi¢édo a tetra-hidropteridina (MPTP);
resposta negativa a levodopa, a despeito de altas doses, na auséncia de
maé-absorgao.

POSI~FTTTQNBANED

lll)  Critérios de suporte prospectivos
Trés ou mais dos seguintes para o diagnéstico:
Inicio unilateral, acometimento assimétrico;
Presenga de tremor de repouso;
Doenga progressiva;
Assimetria persistente afetando principalmente o lado de inicio da doenga;
Resposta excelente a levodopa (melhora de 70 a 100%);
Resposta a levodopa por cinco anos ou mais;
Discinesia induzida pela terapia com levodopa;
Evolugédo clinica de dez anos ou mais.

Sea~panTH

Fonte: Hughes AJ, Daniel SE, Kilford L, Lees AJ. Accuracy os clinical diagnosis of idio-
pathic Parkinson’s disease. A clinico-pahological study of 100 cases. JNPP
1992;55:182-84.



Tabela 2- Escala de Estagio de Incapacidade de Hoehn e Yahr

Estagio | Manifestacbes unilaterais da DP, incluindo as principais
caracteristicas: tremor, rigidez e bradicinesia.

Estagio I Manifestacdes bilaterais acima mencionadas, possiveis
anormalidades da fala, postura fletida e marcha anormal.

Estagio lll Agravamento bilateral das manifestacdbes da DP, somadas aos
disturbios de equilibrio.

Estagio IV Agravamento dos estagios anteriores; neste estagio os pacientes sao
incapazes de viver de forma independente.

Estagio V Pacientes necessitam do auxilio de cadeira de rodas, ou estdo
confinados ao leito.

Fonte: Elaborada pela prépria autora desta tese.

3- Prevaléncia das Disfungdes do Trato Urinario Inferior (DTUI) na Doenga de
Parkinson (DP)

A prevaléncia das DTUI relatada em estudos com pessoas com DP varia
entre 27% a 85%, significativamente mais comum na DP que em controles sau-
daveis [1-5]. A maioria dos pacientes tem inicio das DTUIl apds o aparecimento
dos sintomas motores.

As DTUI sdo usualmente classificadas como de armazenamento (irritati-
vas), esvaziamento (obstrutivas) e mistas [5]. Sintomas de armazenamento inclu-
em nocturia, aumento da frequéncia e urgéncia miccional com ou sem incontinén-
cia urinaria. Esses sintomas sugerem hiperatividade detrusora e predominam na
DP (28% a 86%). Dentre eles, nocturia é o sintoma mais relatado (57% a 86%)
[5,6,25,32,33], seguido pelo aumento de frequéncia urinaria (32% a 71%), urgén-
cia miccional (32% a 68%) e urge incontinéncia (21% a 40%) [5,6,32,34]. Sinto-
mas de esvaziamento incluem a hesitagdo, sensagao de esvaziamento incomple-
to, fluxo lento e diminuido, esforco para urinar e podem resultar da hipoatividade
da bexiga ou de uma obstru¢cdo no trato urinario inferior (TUI). Embora menos
comum que os sintomas de armazenamento, os sintomas de esvaziamento tam-
bém ocorrem em pacientes com DP (1,5% a 38%). Hesitacdo e esvaziamento in-
completo afetam entre 1% a 38% e 8% a 28% dos pacientes com DP, respectiva-

mente [5]. Outros pacientes com DP podem apresentar um misto de sintomas irri-



tativos (sintomas de bexiga hiperativa, por exemplo, urgéncia, frequéncia, inconti-
néncia de urgéncia) e sintomas obstrutivos (sintomas de micgado obstruida, por
exemplo, hesitacao, falta de fluxo, gotejamento) [4].

No entanto, essa ampla variacdo de prevaléncia relatada para as DTUI na
DP pode ser resultado da incluséo de diferentes populacées e dos métodos utili-
zados para verificar a presenca das DTUI. Muitos destes estudos podem ter supe-
restimado essa prevaléncia e tem sido dificil de determinar em que extensédo a DP
contribui para as DTUI [1-5].

Alguns estudos foram publicados antes de ser reconhecido o diagndstico
de Atrofia de Multiplos Sistemas (AMS) e a inclusdo de pacientes com outras for-
mas de “parkinsonismos”, tais como parkinsonismo vascular cerebral, 0 que pode
ter levado a outro viés [2]. Queixas urolégicas na AMS tendem a se apresentar
antes da maioria das manifestagdes motoras, enquanto as DTUI na DP esta prin-
cipalmente presente apds o inicio da bradicinesia, tremor de repouso e rigidez
[35, 36].

Além disso, muitos desses estudos n&o utilizaram questionarios validados.
Em pacientes com DP diagnosticados de acordo com critérios aceitos, a preva-
Iéncia de sintomas urinarios foi de 27% [6] a 39% [32] usando questionarios vali-
dados e superior a 40% quando utilizando questionarios nao validados [2]. Os pa-
cientes com DP relataram sintomas urinarios significativamente maiores do que
controles saudaveis [8,25,32]. Quando comparado com um grupo controle, o risco
relativo de sintomas urinarios na DP é duas vezes maior [37].

Correlagbes foram demostradas entre as DTUI em pacientes com DP e in-
capacidade neuroldgica e [6] estagio da doenga, [25] ambos sugerindo uma rela-
¢ao entre a degeneragao dopaminérgica e as DTUI. Entretanto, ndo ha consenso
sobre a associacdo de disfuncido urinaria com outras variaveis da doenca, tais
como estagio ou tempo de diagnostico da DP. Alguns estudos tém mostrado uma
correlagdo entre essas variaveis e grau de DTUI [6,37], enquanto outros nao
[4,38]. Em alguns casos os sintomas urinarios nessa populagao podem ser o re-
sultado de processos de doencgas coexistentes, tais como infec¢ao urinaria, diabe-
tes ou hipertrofia prostatica benigna. No entanto, a disfungao urinaria na DP nao é
explicada apenas por obstrugao do fluxo vesical . Estudos tém voltado suas preo-

cupagdes em relagcado a coexisténcia com doengas da prostata em homens com



DP estudando unicamente pacientes do sexo feminino [2,38], como foi feito em

nosso estudo.

4- Fisiopatologia das Disfungdes do Trato Urinario Inferior (DTUI) na Doenga de
Parkinson (DP)

O processo de controle vesical é altamente complexo e para a correta exe-
cucao de suas fungdes € necessaria a integridade das diversas estruturas envol-
vidas no controle da micgdo: musculatura lisa vesical e uretral, musculatura estri-
ada uretral: esfincter estriado, inervagcéo autondmica simpatica e parassimpatica
da bexiga e inervacado do esfincter (somatica) em nivel central e periférico, cen-
tros sacral e pontino da micgao e areas corticais relacionadas a micg¢ao, localiza-
das principalmente no cortex frontal [5, 10,39]. Portanto, ndo é surpreendente que
a DP, e seus danos resultantes em multiplas areas de ambos os sistemas, levem
as DTUI [2,5,40].

2.4 1 Fisiologia da Miccao

A micgao requer a capacidade de armazenar e esvaziar a urina no momen-
to apropriado envolvendo fungdes antagdnicas da bexiga e da uretra. O ato micci-
onal é controlado e coordenado por quase todos os niveis do sistema nervoso
central (SNC) e periférico (SNP): fungbes suprapontina e pontina, conexdes espi-
nhais entre a ponte a a coluna vertebral, e nervos periféricos, envolvendo multi-
plos neurotransmissores. [5,9, 39,41,42]. As Tabelas 3, 4 e 5 demonstram os ni-

veis de controle e circuitos da micgéo.

Tabela 3 - Niveis de Controle Central da Micgéo - SNC

Nivel Principais Funcao
representantes
Cortex-Frontal Lobo Frontal Responsavel pelo controle voluntario da micgao.

Inibe os reflexos de contragdo do musculo
detrusor na fase de enchimento vesical.




Tabela 3 - Niveis de Controle Central da Micgéo - SNC

Ponte e Mesencéfalo | Substancia
Reticular Ponte
Mesenfalica

Nucleos da Base Corpo estriado,
globo palido, nucleo
subtalamico e
substancia nigra.

Sistema Limbico Hipocampo,
amigdala, giro
ungulado

Cerebelo -

Centro Sacral S2-54

Responsavel pela coordenagao entre os varios
niveis de controle; organiza os estimulos
aferentes e eferentes do trato urinario durante o
enchimento vesical, inibindo centro sacral da
mic¢ao e permitindo a acomodacgao do detrusor.

Atuam inibindo as contra¢des do musculo
detrusor, influenciando o processo de
esvaziamento vesical

Influencia o funcionamento do trato urinario,
principalmente em situagdes de estresse.

Atua na coordenagao dos varios musculos
abdominais envolvidos na postura e no equilibrio
durante a micgao.

Transmissao de todos os estimulos sensoriais
aferentes do TUI e é o arco reflexo entre o
musculo detrusor e o esfincter externo da uretra.

Fonte: Elaborada pela prépria autora desta tese.

Tabela 4 - Circuitos Neurolégicos da Micgao

Algas Circuito
Alga | Cefalico= cortex-tronco cerebral

Alca ll Cefaloespinhal= tronco cerebral-
medula sacral

Alga lll | Espinhal= Centro medular sacral-

Alga IV | Cortex-cerebral e centro sacral da
micgao

Funcao
Controle voluntario da micgao

Contracdo do musculo detrusor até o total
esvaziamento vesical.

Permite a sicronia entre a contracéo do

detrusor-esfincter externo da uretra musculo detrusor e relaxamento uretras, e

vice-versa.

Controle voluntario da musculatura estriada
do esfincter uretral.

Fonte: Elaborada pela propria autora desta tese.

Tabela 5 - Niveis de Controle Periféricos da Micgado - SNP

Sistema Inervagdo  Nervos Peri- Neurotrans- Orgdo Funcdes

Nervoso Espinhal  féricos missor Alvo

Periférico Armazenamento Esvaziamento
SNASim- T10-T12 Hipogastrico Noradrenalina  Uretra Contracao -
patico Bexiga Relaxamento



Tabela 5 - Niveis de Controle Periféricos da Micgao - SNP

Sistema Inervagdo  Nervos Peri- Neurotrans- Orgdo Funcdes
Nervoso Espinhal  féricos missor Alvo
Periférico Armazenamento  Esvaziamento
SNA Pa- S2-54 Pélvico Acetilcolina Uretra - Relaxamen-
rassimpati- Bexiga to
co Contragéo
SN Soma- S2-S54 Pudendo - Esfincter Ténus+con- Relaxamen-
tico Externo da tragédo to

Uretra

Fonte: Elaborada pela prépria autora desta tese.

A transmissao colinérgica pos-ganglionar parasimpatica através do nervo
pélvico € o principal mecanismo excitador causador de contracdes do detrusor.
Por outro lado, a transmiss&o noradrenérgica simpatica pds-ganglionar através do
nervo hipogastrico ativa receptores inibitérios beta 3 na bexiga e receptores exci-
tatérios alfa 1 na uretra, resultando em relaxamento da bexiga e contragdo da ure-
tra. O armazenamento de urina € ainda refor¢gado pelo musculo estriado do es-
fincter uretral, que é inervado por ramos somaticos do nervo pudendo [39,41,42].

Durante a fase de enchimento a distensdo da bexiga provoca um estimulo
aferente vesical periférico. Isso estimula as fibras dos nervos simpaticos beta 3 da
bexiga e alfa 1 da uretra e as fibras do nervo pudendo do esfincter externo da ure-
tra. Essas respostas reflexas ocorrem no nivel da coluna vertebral e resultam em
relaxamento da bexiga e contracdo do esfincter. Durante a fase de enchimento
(armazenamento), os eferentes parasimpaticos a bexiga sao suprimidos por cen-
tros corticais superiores. Quando a bexiga esta “cheia”, um estimulo aferente cen-
tral do nervo pélvico ativa reflexos espinobulboespinhais através do Centro Ponti-
no da Micgédo (CPM). O sistema parasimpatico € ativado na bexiga e no musculo
liso uretral e o simpatico e pudendo sao inibidos, resultando em relaxamento do
esfincter uretral externo e contragdo da bexiga. O volume de urina na bexiga no
qual a transmissao neural passa do armazenamento ao reflexo de micgao é con-
trolado por centros corticais superiores, permitindo o controle voluntario da micgao
[5,41,42].

2.4.2 Fisiopatologia da Micgdo na Doenca de Parkinson (DP)



A DP é caracterizada pela destruicdo dos neurbénios dopaminérgicos da
substancia nigra e que tem como consequéncia a redugao drastica dos niveis de
dopamina no corpo estriado dos pacientes; os neurbnios dopaminérgicos inervam
as principais estruturas dos ganglios da base, assim como os alvos das suas pro-
jecdes. Na micgao os ganglios da base parecem ter como efeito a inibigao [1-4].

No entanto, Corpos de Lewy (principal caracteristica patolégica da DP) fo-
ram encontrados na maioria das estruturas corticais e subcorticais responsaveis
pelo controle da micgdo no SNC na pos-morte de DP, incluindo, substéancia reticu-
lar ponte-mesenfalica, ganglios basais, talamo, cortex insular, cortex cingulado
anterior, amigdala e cortex pré-frontal [5, 43].

A dopamina e seus receptores D1 e D2 atuam como neuromoduladores do
controle e no funcionamento do TUI, em nivel central e/ou periférico. Estudos rea-
lizados em modelos animais com DP sugerem que a ativagao dos receptores D1
inibem tonicamente o reflexo da micgdo e que a ativagao dos receptores D2 esta
envolvida na facilitacdo do reflexo da micg¢ao. A teoria mais aceita € que a hipera-
tividade vesical na DP resulta da incapacidade em estimular os receptores D1,
pois 0s ganglios basais inibem o reflexo da micgao na situagcéo “normal” via recep-
tores D1, e a diminuicdo de células na substancia nigra na DP, resulta em perda
desta inibicado D1-mediada e, consequentemente, na hiperatividade do detrusor
[2].

As lesbes dos ganglios basais na DP interferem na fun¢cdo do CPM que
envia projegdes descendentes excitatdrias para os neurdnios pré-ganglionares
parassimpaticos da coluna vertebral que inervam a bexiga, bem como interneuro-
nios inibitérios que regulam o nucleo de Onuf, a origem da inervagdo para os
musculos estriados do esfincter uretral. O CMP também recebe aferentes a partir
tanto da coluna lombossacral que reagem a distensdo da bexiga, bem como o
cortex pré-frontal, que regula a aceitabilidade somatica de micg¢ao [5]. Quando
dado o sinal, o CPM pode remover a inibicdo de nucleo de Onuf e iniciar a mic-
¢ao. Com a DP, uma redugao na dopamina nigroestriatal, leva a diminuigéo de es-
timulagado do receptor D1 conduzindo a uma desconexao parcial ou total do con-
trole miccional reflexo e voluntario, resultando nas contragcbes vesicais nao inibi-
das, a base para a SBHN [1,2, 44-46].



Além disso, alteragdes no coértex frontal que é considerado o maior respon-
savel pelo controle da micgao voluntaria também sao comuns na DP. Estudos
com imagem funcional em individuos saudaveis mostrou que o cortex pré-frontal é
ativado durante o enchimento da bexiga. O cortex frontal desempenha um papel
importante no planejamento, na supressédo da resposta e na regulagdo do com-
portamento social apropriado. O cortex pré-frontal tem projegdes para o cértex
cingulado anterior, hipotalamo e substancia cinzenta periaquedutal. A insula e o
cortex cingulado anterior estao implicados na sensacao de plenitude da bexiga e
a coativagdo desses centros durante a excitacdo da bexiga foi observada em
quase todos os estudos em individuos saudaveis [5, 47].

Em relagdo ao SNP (SNA Simpatico, SNA Parassimpatico e Sistema Ner-
voso Somatico) varios sintomas ndo motores da DP foram associados a presenga
de corpos de Lewy periféricos , entretanto, raramente eles foram identificados no
trato geniturinario [5]. Vander Horst et al. identificaram acumulacdes de alfa-sinu-
cleina, principal componente dos corpos de Lewy, na via colateral lateral do corno
dorsal da medula sacral. Eles postularam que a alfa-sinucleina nesta regido pode
contribuir para prejudicar a micgdo devido a interrupgao dos estimulos dos nervos

aferentes das visceras pélvicas [48].

5- Abordagem Clinica

5.1 Historia e Exame Fisico

O acompanhamento rotineiro das pessoas com DP deve incluir a revisao
das DTUL.

A avaliacdo das DTUI na DP comega com uma histéria clinica completa fo-
cada no estabelecimento de sintomas de armazenamento (irritativos) e esvazia-
mento (obstrutivos) presentes [5, 7]. Os pacientes com DP sao frequentemente
mais idosos e susceptiveis as DTUI n&o relacionados a DP, portanto a histéria cli-
nica deve incluir a revisao de todos os sistemas [5, 49].

A Tabela 6 destaca os sintomas que devem ser observados nos pacientes

com DP. A avaliagdo completa de um urologista ou neurologista/geriatra com inte-

resse especializado em DTUI pode ser necessaria para identificar e tratar comor-



bidades importantes (por exemplo, incontinéncia urinaria de esforgo ou patologia

da prostata) que podem estar contribuindo para os sintomas do paciente [5].

Tabela 6 - Sintomas de DTUIl na DP

Fase da micgao

Armazenamento

Esvaziamento

Outros

Sintomas

Frequéncia Urinaria
Urgéncia

Hiperatividade do detrusor
Nocturia

Incontinéncia Urinaria
Incontinéncia de Esforgo

Incontinéncia de Urgéncia

Enurese Noturna
Hesitagao
Fluxo lento

Fluxo intermitente
Esforgo para urinar

Sensagéao de esvaziamento
Incompleto
Escape pds-miccional

Miccao depende de posi¢cao

Retengéao urinaria

Hematuria

Infecgcao Recorrente
Anormalidade da préstata

Fonte: Elaborada pela prépria autora desta tese.

Queixas

A micgao ocorre com mais frequéncia durante
o dia do que anteriormente;

Desejo repentino de urinar que é dificil de
adiar;

Urgéncia com ou sem incontinéncia,
geralmente com frequéncia e nocturia.
Interrupcéo do sono devido a necessidade de
urinar de uma ou mais vezes;

Perda involuntaria de urina;

Queixa de perda involuntaria de urina com
esforgo fisico;

Queixa de perda involuntaria de urina apés
urgéncia;

Perda involuntaria de urina durante a noite.

Atraso para iniciar a micgao;

Fluxo urinario € mais lento do que o normal;
Fluxo de urina para e comega;

Esforgo intenso para urinar (por exemplo, por
esforgo abdominal ou manobra de Valsalva);

Bexiga néao se fica vazia apds a micgao;

Passagem involuntaria adicional de urina
apos a conclusao da micgao;

Tem que adotar posi¢oes especificas para
poder urinar espontaneamente;
Incapacidade de urinar apesar do esforgo
persistente.

45 anos ou mais e tém: hematuria visivel
inexplicavel sem infecgdo do TUI, hematuria
visivel que persiste ou se repete apos um
tratamento bem sucedido da ITU; com 60
anos ou mais e com hematuria n&o visivel
inexplicada e disuria ou contagem de células
brancas levantadas num Teste de sangue.

Trés ou mais infecgbes em 6 meses;
Préstata ampliada ou anormal.

Outras comorbidades, tais como acidente vascular cerebral (AVC), diabe-

tes, constipagao, dor pélvica crbnica, cirurgias peélvicas anteriores, ou tumores



pélvicos devem ser pesquisados. Medicamentos atuais, especificamente diuréti-

cos, também devem ser avaliados [1].

5.2- Exames Complementares

A Tabela 7 demostra os principais exames que podem ser solicitados pelos
clinicos e pesquisadores para as DTUI na DP. Entretanto, a praticidade e valida-
de dos diarios e questionarios de sintomas urinarios nao foram estudados em pa-
cientes com DP com bradicinesia e comprometimento cognitivo. Atualmente nao
ha um questionario validado disponivel para abordar as DTUI especificamente

para pessoas com DP [5].

Tabela 7 - Exames Complementares

Tipo Descrigao

Exame de Urina A urina deve ser obtida para avaliar a hematuria como um possivel sinal
de malignidade, bem como ITU, que deve ser tratada, se presente [7].

Diario Miccional Diretrizes internacionais recomendam que os pacientes preencham um
diario miccional com frequéncia de 1 a 3 dias. Os diarios podem
confirmar e quantificar o nUmero de micgdes, volumes de urina, nimero
de episddios de incontinéncia, numero de episodios de urgéncia e
nocturia [5,7]. Comparando-se o Diario Miccional pré e pés-tratamento
pode fornecer uma medida para avaliar a eficacia do tratamento em
pacientes com DP [7].

Teste do Absorvente | Os pacientes sao convidados a trazer os absorventes que eles usaram
em 24 horas e coloca-los em um saco plastico (para minimizar as perdas
por evaporacgao) e também para trazer um absorvente seco. O peso do
seco é subtraido do peso do absorvente molhado para quantificar a
quantidade de perda de urina. Deve-se notar que uma contagem de
absorventes € uma medida fraca da gravidade da incontinéncia urinaria

[7].

Questionarios Para pacientes que ndo conseguem fornecer informagdes precisas sobre
a ingestdo e micgao, um questionario validado é aconselhado.
Geralmente os questionarios utilizados incluem Escore Internacional de
Sintomas da Prostata e o e Escore de Sintomas do TUI [7]. Ambos
apresentam varias perguntas em relagdo aos sintomas de
armazenamento e esvaziamento e permitem uma medig¢ao subjetiva da
gravidade e documentagao da resposta a terapia [1].




Tabela 7 - Exames Complementares

Tipo Descrigéo

Estudo Urodindmico | A urodindmica invasiva nao é rotineiramente necessaria, mas pode ser
util em casos complexos em que a natureza das DTUI permanece
obscura ou em casos que nao respondem as intervengdes iniciais
[5].Estudos urodinamicos podem obter medigbes objetivas das fungdes
da bexiga e micgao. Na fase de armazenamento confirmam uma alta
prevaléncia de hiperatividade do detrusor na DP (36 a 81%) [5].
Hipoatividade do detrusor também é observada na DP, mas é menos
comum, afetando 6-16% dos pacientes [5]. A capacidade e o volume da
bexiga no primeiro desejo de urinar e para evitar a perda de urina sao
reduzidos na DP [20, 39].Na fase de esvaziamento mostram fraqueza de
detrusor em 66% da mulher e 40% dos homens com DP [5].

Fonte: Elaborada pela prépria autora desta tese.

Em nosso estudo para dimensionar o impacto da qualidade de vida dos
pacientes utilizamos KHG - King’s Health Questionnaire (Anexo 1), o OAB-V8 -
Overactive Bladder Score - Version 8 (Anexo 2) e um DM - Diario Miccional (Ane-
xo 3), descrito na Tabela 7 (acima) para avaliagdo dos resultados pré e pos-trata-
mento.

O KHQ foi desenvolvido por Kelleher et al (1997), até o ano de 2000 ja ha-
via sido validado em 7 idiomas e é classificado como “altamente
recomendavel” (Grau A) pela ICS (International Continence Society) para sua uti-
lizagdo nas pesquisas clinicas. Foi validado em portugués por Tamanini et al
(2003). O questionario apresente 32 itens distribuidos em 10 dominios e esta
disponivel em 26 linguas. Uma mudanca a partir de valores basais de 5 pontos
(no total de 100) em qualquer dominio indica melhora clinica significativa [7].

O OAB-V8 validado para o portugués, trata-se de um questionario especifi-
co para SBH e foca a sintomatologia (severidade) da doenga dos pacientes. Mede
o impacto da SBH sobre a gravidade dos sintomas e qualidade de vida. Composto
por oito questdes OAB-V8, foi desenvolvido para reduzir a carga do entrevistado,
mantendo a confiabilidade, validade e responsividade. Os valores variam de zero
a 50, sendo que quanto maior a pontuacao, pior a qualidade de vida. Valores su-

periores a 8, podem indicar uma possivel SBH [7].

6- Tratamento das DTUI na DP



O tratamento de pacientes com DP que sofrem de DTUI deve se concen-
trar em minimizar a morbidade e aumentar a qualidade de vida, melhorando os
sintomas e a capacidade de lidar com sintomas. A combinagdo da morbidade com
bradicinesia e imobilidade e depressao/transtorno cognitivos secundarios a DP
tornam extremamente dificil projetar um tratamento eficaz, mesmo com cuidado-
res dedicados. O paciente deve ser motivado caso contrario a eficacia do trata-
mento é limitada. Dada as profundas limitagdes cognitiva, psicolégicas e motoras,
uma discussao honesta com o paciente sobre os resultados provaveis precisa ser

realizado no inicio do tratamento [1].

6.1- Tratamento Conservador - Fisioterapia Pélvica

O tratamento conservador bem sucedido com modificagdes comportamen-
tais pode melhorar profundamente a qualidade de vida em pacientes com DP e
DTUI. Modificagcbes comportamentais incluem a educagao do paciente, o treina-
mento da bexiga, administragcédo de fluidos e dieta, exercicios do assoalho pélvico
com ou sem biofeedback. O treinamento vesical € defendido como a primeira li-
nha de intervengdo no manejo da incontinéncia urinaria/bexiga hiperativa na po-
pulagao geral. Os pacientes podem ser ensinados a responder mais cedo aos im-
pulsos miccionais quando apresentam volumes urinarios menores para permitir
tempo suficiente de chegar ao banheiro dada a sua mobilidade reduzida. Além
disso, pode-se incluir dieta de certos alimentos ou bebidas (cafeina) que sdo em-
piricamente reconhecidos por exacerbar os sintomas da SBH e estratégias de
controle de liquidos para diminuir o consumo geral e regular os horarios, de forma
que a producgao de urina ocorra em momentos de acesso mais facil a um banheiro
[1].

Os pacientes que nao tém grande bradicinesia de esfincter, mas sofrem de
incontinéncia urinaria de urgéncia, podem ser ensinados a contrair seu esfincter
através do biofeedback para detectar quando ocorre uma contragcao involuntaria
do detrusor anulando a contragéo e prevenindo a incontinéncia urinaria através da
contracao de seu esfincter [1].

A situacao de vida, mobilidade, e destreza dos pacientes devem ser leva-

dos em conta nas estratégias de reeducacao vesical. Os pacientes que apresen-



tam incontinéncia de urgéncia noturna devem ser orientados a ter um dispositivo
para urinar (“pinico”) em vez de tentar deambular até o banheiro, dadas suas limi-
tacoes motoras [1].

Um estudo piloto examinou a eficacia do treinamento da bexiga na DP [50].
Dezessete pacientes, a maioria homens (90%) foram submetidos a um protocolo
de tratamento de 8 semanas com treino dos musculos do assoalho pélvico com
biofeedback eletromiografico e estratégias de controle da bexiga, incluindo a inibi-
¢ao da urgéncia miccional. Houve uma reducgéo de 83,4% dos episodios de incon-
tinéncia e 71% alcangcaram pelo menos uma reducao de 50% na incontinéncia
urinaria, com sete participantes conseguindo uma redugédo de 100%. Foram tam-
bém observadas melhorias estatisticamente significativas, simultaneas na quali-
dade de vida, pontuacao de sintomas e pontuagdes de incbmodo. Deve-se notar
que nao houve um grupo controle e nenhum teste urodinamico formal neste estu-
do. Existe um forte componente comportamental para a incontinéncia urinaria e a
inscricdo em um estudo clinico em si pode tornar os sujeitos mais conscientes dos
seus habitos de micgao, tornando os estudos sobre as DTUI suscetiveis ao efeito
placebo significativo. Estudos controlados, com maior nimero de pacientes com

DP sao necessarios nesta area [50].

6.2- Neuromodulacao Elétrica

A) Historico

O desenvolvimento da neuromodulagdo comegou com a estimulagao elétri-
ca direta da bexiga no final da década de 1870. A partir dai, os pesquisadores
passaram da estimulagédo do 6rg&o alvo para a estimulagado de determinados ner-
vos periféricos e sacrais. No inicio dos anos 1980, Tanagho e Schmidt comega-
ram a desenvolver um eletrodo sacral implantavel que servisse de base ao con-
ceito de neuromodulagédo sacral (NS) e ao dispositivo InterStim (Medtronic). No
mesmo periodo, McGuire usou técnicas de acupuntura chinesa tradicional e des-
cobriu que a estimulagao elétrica do nervo tibial inibiu a hiperatividade da bexiga,
proporcionando assim o conceito de ENTP. Tanto o NS como o ENTP foram apro-

vados pelos 6rgaos americanos (FDA) para uso no tratamento da SBH no final da



década de 1990 e posteriormente a NS foi aprovada para a retencao urinaria nao
obstrutiva. A SBH neurogénica foi inicialmente excluida da aprovagao porque
pensava-se que um sistema neural intacto era necessario para a eficacia dos dis-
positivos. Entretanto, desde entdo, os pesquisadores extrapolaram o uso desses
dispositivos para a populagdo neurogénica em varios pequenos ensaios hetero-

géneos [51].

B) Fisiologia da Neuromodulagao

O mecanismo exato de acdo da neuromodulacao nao foi claramente escla-
recido. No passado, pensava-se que a neuromodulagido atuava pela estimulagao
muscular direta. No entanto, a corrente elétrica produzida pela neuromodulagao
esta abaixo do limiar de ativagdo motora, portanto, essa teoria provavelmente é
imprecisa. A hipotese dominante atualmente sugere que a neuromodulacéo funci-
ona estimulando os nervos somaticos periféricos € no caso da ENTP o compo-
nente sensorial do nervo tibial é estimulado. A estimulagao dos bloqueios do nervo
aferente periférico compacta sinais aferentes viscerais anormais da bexiga e pre-
vine a hiperatividade ou retengao do reflexo da bexiga [51,52]. No entanto, os
efeitos da neuromodulacédo nao se limitam apenas aos reflexos da medula espi-
nhal. Estudos de ressonancia magnética funcional demonstram mudangas na ati-
vidade cerebral no tronco encefalico e sistema limbico com neuromodulagao sa-
cral e estudos adicionais mostraram diferencas na atividade cerebral com neuro-
modulagdo aguda e crbnica consistente com a aprendizagem sensériomotora
[51,52].

C) Formas de neuromodulagao

(1) Estimulacéo elétrica intracaviaria vaginal ou anal

Estudos clinicos acerca da eletroestimulagdo para o tratamento da SBH
sdo baseados em individuos saudaveis e geralmente de dificil interpretacédo pelo
fato de ndo haver uma padronizagdo quanto as caracteristicas (forma, duragéo,

frequéncia e intensidade do pulso) e a localizagao (endovaginal, anal ou perineal)



do estimulo, bem como quanto a duragcédo do tratamento. Nao encontramos estu-
dos especificos para o tratamento da SBHN na DP com essa forma de neuromo-
dulacgao [53].

(2) Estimulac&o Transcutéanea Parassacral

Trata-se de uma corrente continua que passa através de dois eletrodos de
superficie colocados na regido sacral do paciente. O mecanismo de agao se da
pelo fato do reflexo inibitério ser estimulado por impulsos elétricos de baixa fre-
quéncia fazendo com que haja inibigdo do musculo detrusor [51].

A estimulagao parassacral foi introduzida como uma alternativa para o tra-
tamento da DTUI, sendo bem tolerada pelos pacientes entretanto, ndo foi de-
monstrada através de estudos especificos na DP, a sua eficacia na resposta clini-

ca a curto e em longo prazo [51].

(3) Estimulacédo do Nervo Tibial Posterior - ENTP

Trata-se de uma forma de neuromodulacéo periférica, que envolve a esti-
mulacéo intermitente aplicada ao nervo tibial posterior que objetiva a inibigao
reflexa do musculo detrusor, tendo como alvo a estimulacao das fibras aferentes e
eferentes do nervo pudendo. Considerada como a forma periférica de estimulagao
sacral, € a mais simples forma de neuromodulacéo, de facil aplicagdo externa, ge-

rando menos desconforto e normalmente é bem tolerada pelos pacientes [51-53].

a) Anatomia do Nervo Tibial Posterior

O nervo tibial posterior é acessado perto do maléolo medial, 0 que corres-
ponde ao ponto 6 da acupuntura chinesa. A acupuntura nesta area foi descrita
como eficaz para queixas oriundas da bexiga. O nervo tibial € misto, proveniente
de uma ramificagdo do nervo isquiatico, com suas raizes nervosas, originando-se
em L4 e L5, S1 a S3, e apresentam inervagées comuns as da bexiga, possibili-
tando desta maneira, inibicdo dos ramos aferentes S2-S4 suprimindo, por conse-

guinte, a atividade vesical [52].



b) Histérico da ENTP

A ENTP foi inicialmente proposta por Mcguire et al. na década de 80
(1983). Eles utilizaram superficies condutoras colocadas na pele perto do maléolo
medial para tratar 22 pacientes com diferentes diagndsticos que variaram desde
cistite até instabilidade de detrusor. Além disso, os resultados foram relatados
através de medidas subjetivas, mas mesmo assim, o documento serviu para aler-
tar que o tratamento com ENTP era promissor. Oito dos pacientes diagnosticados
com instabilidade do detrusor melhoraram com o tratamento e foram relatados

como "secos" pelos pesquisadores [51,52].

c) Fisiologia da ENTP

Atua por meio da ativacao dos reflexos inibitérios pelos aferentes dos ner-
vos pudendos. Dessa maneira, a atividade vesical fica inibida por meio da despo-
larizacdo somatica das fibras aferentes sacral e lombar, via nervo tibial posterior
[11,54].

Sabe-se que a eletroestimulacio deste nervo ativa reflexos inibitérios pelos
aferentes dos nervos pudendos, onde ocorre ativagdo das fibras simpaticas nos
ganglios pélvicos e no musculo detrusor. Também gera inibicdo central de eferen-
tes motores para a bexiga e de aferentes pélvicos e pudendos provenientes da
bexiga. Portanto, os efeitos sdo decorrentes do estabelecimento de mecanismos
inibitérios, com normalizagao do equilibrio entre os neurotransmissores adrenérgi-
cos e colinérgicos [54]. Com esta eletroestimulacéo, a atividade vesical fica inibida
por meio da despolarizagdo somatica das fibras aferentes sacral e lombar, via
nervo tibial posterior. O nervo tibial posterior (nervo misto) projeta-se na mesma
regido sacral medular do centro sacral da micgédo. Esta € a mais provavel area
onde ocorra o efeito de neuromodulacao terapéutica. Essa estimulacdo aferente
prové uma inibigao central pré-ganglionar do neurénio motor vesical pela via dire-

ta sacral [11].

d) Técnicas de aplicacdo da ENTP



O tratamento consiste em sessdes em regime ambulatorial ou domiciliar. A
aplicagcao do método consiste no uso de aparelhos de eletroestimulacdo de cor-
rente bifasica, alternada, equilibrada e retangular [12], com uso de eletrodos, que
podem ser de insergdo (percutaneos) ou eletrodos superficiais (transcutaneos)
(ver adiante), sendo que o eletrodo negativo fica no maléolo interno e o outro ele-
trodo fica aproximadamente 5 a 10 cm acima (regido do ventre do musculo tibial
posterior), ipsilateral [13].

Os parametros utilizados ainda ndo sao padronizados; alguns estudos utili-
zam frequéncia de onda (f) variando de 10 [13] — 20Hz [15], com apenas um tra-
balho utilizando uma frequéncia de onda de 80Hz [8]. Atualmente preconiza-se o
uso da frequéncia abaixo de 12 Hz, para que ocorra um estimulo do nervo puden-
do, que pode inibir a musculatura detrusora e reduzir as contragdes. Ja a largura
da onda (L), outro parametro utilizado, ndo tem variado muito nos estudos (de 200
a 250 microssegundos) [15,55], sendo encontrado apenas um experimento com

uso de 400 microssegundos.

e) Tipos de aplicagdo da ENTP

Sao dois tipos de aplicacdo da ENTP - percutanea e transcutanea.

Estimulagdo Percutanea do Nervo Tibial Posterior (EPNTP): € uma das
técnicas de aplicacdo da ENTP (Figura 2). Existem variagdes sobre como realizar
a colocagao da agulha. Uma dessas variagdes € com o paciente sentado com
quadris abduzidos, joelhos flexionados e as plantas dos pés se tocando. Uma
agulha de ago inoxidavel de calibre 34 é inserida trés dedos acima do maléolo
medial em um angulo de 60 graus. A agulha é avangada 3-4 cm posterior a tibia.
Um eletrodo de superficie é colocado na pele na face medial do calcaneo ou na
planta do pé. O estimulador é conectado a agulha e ao outro eletrodo de superfi-
cie. A agulha é entao estimulada e a colocacdo adequada € demonstrada por uma
alteracao sensorial (sensagao de formigamento no tornozelo ou nos pés) ou uma
resposta motora (flexdo do dedo do primeiro dedo do pé e /ou flexdo plantar dos

dedos 2 a 5). A intensidade da estimulacao é regulada com base na sensacao re-



latada pelo paciente (formigamento, sem dor). As sessdes terapéuticas sao tipi-
camente uma vez por semana durante 12 semanas. Se os pacientes tiverem uma

boa resposta, podem ser oferecidas terapias de manutencgao [51].

Figura 2- Estimulacédo Percutanea do Nervo Tibial Posterior

Estimulagdo Transcutanea do Nervo Tibial Posterior (ETNTP): € outra téc-
nica de aplicagao da ENTP (figura 3), mais utilizada, por ser acessivel, pouco ex-
plorada e nao invasiva, demonstrando resultados favoraveis e estabelecendo as-
sim, uma opg¢ao nos casos de contra indicagdo ou intolerancia a eletroestimulagao

endovaginal ou percutanea [56, 57].

Figura 3 - Estimulagdo Transcutanea do Nervo Tibial Posterior




Na ETNTP ambos os eletrodos sao de superficie podendo ser autoadesi-
vos ou fixados com gel transdutor e fita na pele das pacientes. A aplicagéo pode
ser unilateral no membro inferior esquerdo, preferencialmente, ou bilateral, com o
polo negativo posicionado lateral e posteriormente ao maléolo interno e o positivo
na face medial da perna ipsilateral (sobre a tibia), aproximadamente 05 cm acima
do anterior. Um estimulador € conectado aos eletrodos. A colocagdo adequada
também é demonstrada por uma alteragdo sensorial (sensagao de formigamento
no tornozelo, no pé ou nos pés) ou uma resposta motora (flexdo do dedo do pri-
meiro dedo do pé e /ou flexdo plantar dos dedos 2 a 5) ao ser estimulado. A esti-
mulacéo € regulada com base na sensacéao relatada pelo paciente. As sessdes

terapéuticas sao tipicamente uma vez por semana durante 12 semanas [57].

f) Vantagens e Desvantagens da ENTP

Comparando a outros tipos de estimulagdo, com necessidade cirurgica ou
ndao, a ENTP apresenta as vantagens de ser um método mais aplicavel, pelo
acesso mais periférico, facilitando a adesao ao tratamento. Nenhum trabalho citou
a opiniao dos participantes com relagcéo ao tratamento em si, ou a adesé&o, porém
sabe-se que os pacientes dificiimente aderem a terapias farmacolégicas (devido
aos efeitos adversos) e as terapias que necessitem de implantagao cirurgica (mé-
todo invasivo) [51,52].

Os resultados cistométricos encontrados nos trabalhos condizem com me-
Ihoras relatadas em outros métodos de estimulacdo (estimulagdo do nervo pu-
dendo, estimulagao sacral), portanto torna-se mais uma opg¢ao de tratamento con-
servador para SBHN, ja que apenas 56% dos pacientes apresentam melhora
apenas com o tratamento farmacolégico com anticolinérgicos, que sao os mais
utilizados [56,57].

Desvantagens sao a necessidade de estimulagdes repetidas, uma vez que
os sintomas retornam apds seis a 12 semanas. Além disso, existem poucos estu-
dos na literatura avaliando o sucesso do tratamento no longo prazo [56,57].

Alguns estudos tém comprovado a eficiéncia e aplicabilidade da estimula-

¢ao, entretanto, apresentam amostras pequenas, com varias doencgas incluidas



na amostra, sem grupo controle, o que dificulta a comparagao das terapias, e
pode trazer um viés aos resultados. Os estudos [14-19] referem melhoras nos pa-
rametros cistométricos apds o uso da ENTP, que levam a conclusdo de que pode
ser uma opc¢ao benéfica no tratamento da SBHN.

Todos os achados encontrados apontam para uma boa aplicagdo da ENTP
para SBHN, porém estudos maiores, com maior qualidade e impacto, devem ser

feitos para serem comprovados e aprimorados os efeitos desta técnica.

g) Estimulagao do Nervo Tibial Posterior na Doenga de Parkinson (DP)

A literatura relata que a ENTP na populagdo com bexiga neurogénica (DP,
AVC, EM, AMS) é complicada devido as descricdes dos planos de tratamento, da
extensdo e da gravidade das doencgas neurologicas e da heterogeneidade dos
pacientes. Uma metanalise recente examinou o sucesso da EPNTP em diferentes
populacdes de pacientes, incluindo a DP e com sintomas de SBHN [56]. Os resul-
tados de 40% de sucesso sédo confusos devido a variacdo das populacdes de pa-
cientes e diferentes definicdbes de sucesso utilizadas em cada estudo, incluindo
parametros clinicos, urodinamicos ou de qualidade de vida. Outro estudo exami-
nou os resultados urodindmicos em uma populagéo principalmente neurogénica
com hiperatividade do detrusor (9 pacientes com DP) e determinou que a EPNTP
diminuiu as contragdes involuntarias do detrusor e foi considerado "positiva" em
50% dos pacientes [56].

Pesquisas sobre ENTP especificamente na populagcdo de DP s&o limitadas.

Os estudos encontrados estio descritos na Tabela 8.

Tabela 8- Pesquisas sobre ENTP na DP
Autor ENTP Amostra Resultados
Krivoborodov | Percutanea Homens e Melhora superior a 50% em 89,7% (26/29) dos
et al. (2006) Uma aplicagdo | mulheres pacientes, avaliado através de DM, escores de
semanal de 30 | com DP qualidade de vida e cistometria antes e apds
minutos por 12 | (n=29), aplicagdo da ENTP [14].
semanas; sem grupo
controle.




Tabela 8- Pesquisas sobre ENTP na DP

Kabay et al. Percuténea Homens e O teste de cistometria antes e apds a unica
(2009) Uma unica mulheres aplicagéo da ENTP foi considerado positivo em
aplicacéo, com DP 23 dos 32 pacientes (71%) [15].

frequéncia (n=32), sem
20Hz, largura | grupo
de pulso 200 controle.
microsegundo
S.
El-Senousy et | Percutanea Homens e Os episddios de frequéncia e vazamento
al. (2013) Tratamento mulheres diminuiram significativamente de uma média
semanal por com DP de 10,5 £ 2,1 e 3,5 + 1,0 para uma média de
12 semanas. (n=33),sem |7,8 + 1,2 e 2,2 + 0,7, respectivamente (p
grupo <0,01). Enquanto isso, a nocturia diminuiu de
controle. 3,4 +0,8 para 2,1 + 0,8 (P = 0,06). Os indices
de micgéo (International Prostate Symptom) e
o de qualidade de vida utilizados foram
significativamente melhores apdés a ENTP. Da
mesma forma, os parametros urodinamicos
também melhoraram significativamente [17].
Ohannessian | Transcutédnea | Mulheres Foram mensurados resultados subjetivos na
et al. (2013) Aplicagao comDP e impressao Global do Paciente da Escala de
diaria por 20 AMS (n=6), |Melhoria, bem como a capacidade
minutos sem grupo cistométrica. Houve significativo acréscimo na
durante 6 controle capacidade cistométrica (211 mL £ 106-260 mL
semanas. + 226, p = 0,6) e melhoria da qualidade de vida
[16].
Perissinotto et | Transcutdnea | Homens e Eficaz no tratamento de pacientes com DP
al. (2015) Tratamento de | mulheres com DTUI, reduzindo os episddios de urgéncia
30 min, duas com DP e nocturia e melhorando os parametros
vezes por (n=13), com | urodinamicos, bem como os escores OAB-V8
semanas grupo con- e ICIQ-SF, quando comparado a um grupo
durante 5 trole. controle [18].
semanas.
Kabay et al. Percutanea Homens e Demostraram que a EPNTP melhorou os
(2016) Aplicagao uni- | mulheres sintomas do TUI (ICIQ-SF, OAB-V8 e OAB-q
lateral, com DP SF) e os parametros urodinamicos dos
frequéncia (n=47), sem | pacientes com DP [19].
20hz e 200 grupo
microsegun- controle.
dos; por 12
semanas.

Fonte: Elaborada pela prépria autora desta tese.

(4) Estimulacao sacral implantada cirurgicamente

A neuromodulagado sacral (NS) envolve a colocagao cirurgica uni ou bilate-
ral de eletrodos nas raizes sacrais S3/S4, os quais sao conectados a uma unida-

de geradora de impulsos implantavel. A estimulagédo continua de baixa frequéncia



cao de pelo menos 50% na frequéncia urinaria num periodo teste de 5 a 7 dias,
tém indicagao para colocagao de um dispositivo implantado definitivo (InterStim®,
Medtronic) [60]. Tem como fatores limitantes: o preco (cada dispositivo custa cer-
ca de 10- -15.000 USD), necessidade de substituir a bateria a cada 5 anos e uma
taxa de reintervencgdes de 33% (migragao de eletrodos e falhas na técnica) [61].

Antes de 2010, a literatura que examinava o uso do neuromodulacio sacral
na populagcdo neurogénica era limitada por populagcbes heterogéneas de pacien-
tes, incluindo multiplos diagndsticos neuroldgicos, sem randomizagao, amostras
pequenas, e acompanhamento de curto prazo. Em geral, os dados sobre a neu-
romodulagédo sacral na populagdo neurogénica séo limitados aos pacientes com
AVC, DP, EM e lesao medular incompleta. Com essas limitagdes em mente, a lite-
ratura atual € geralmente positiva e indica que o neuromodulador sacral demons-
tra eficacia similar entre as populagdes neurogénicas e ndo neurogénicas em ter-
mos de fase de teste bem-sucedida, implantagdo do dispositivo, resultados clini-
cos, resultados urodindmicos, dados de qualidade de vida e seguranga Entre os
casos cuidadosamente selecionados. Por literatura, pacientes com transtornos
neuroldgicos apresentam taxas de sucesso na fase de teste que variam de
50-68% e taxas de sucesso de implantagdo que variam de 80-92%, comparaveis
as taxas de sucesso de implantagdo de 80-90% na populagdo ndo neurogénica
[51].

Dois estudos, que analisaram pacientes com AVC, DP, EM, entre outras
condi¢des neuroldgicas, e sintomas de bexiga hiperativa, apresentaram diminui-
¢bes duraveis na frequéncia, episodios de incontinéncia e sintomas de urgéncia

por dia com o neuromodulador sacral [51].

6.3- Estimulacdo Magnética Transcraniana - EMT

Estimulagdo magnética transcraniana (EMT) [62] pode melhorar a bexiga
hiperativa em pacientes com DP [3]. Trata-se de uma técnica nao invasiva que
usa campos magnéticos para estimular ou atrasar as fungdes cerebrais dos seres
humanos. Desde sua introdugdo, em 1985 por Anthony Barker e colegas da Uni-
versidade de Sheffield, a EMT consolidou-se como uma ferramenta util na pesqui-

sa neurocientifica. A EMT permite atingir o cérebro através de corrente elétrica
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induzida por pulsos magnéticos por variagdo rapida do campo magnético no teci-
do cerebral. Dessa forma o cérebro pode ser modulado sem necessidade de ci-

rurgia ou eletrodos externos [62].

6.4- Tratamento Farmacoldgico

6.4.1 - Via Oral

a) Dopamina

A terapia com dopamina, considerada como a primeira linha para o trata-
mento da DP, tem sido estudada como um remédio para as DTUI secundario para
a DP. E possivel que levodopa e outros medicamentos antiparkinsonianos afetem
a funcao da bexiga na DP, entretanto o efeito das drogas dopaminérgicas na mic-
¢ao nao esta claro [63-72].

A Levodopa tem demonstrado tanto agravar quanto aliviar os sintomas da
bexiga na DP em diferentes estudos. Existem varios fatores subjacentes ao com-
plexo comportamento da bexiga no tratamento dos pacientes com DP que podem
explicar esses efeitos da medicacdo dopaminérgica sobre o sistema urinario
[63-68]. Receptores pods-sinapticos da dopamina D1 (excitatério) e D2 e (inibitoria)
tem uma afinidade de milimolar com a dopamina, enquanto autoreceptores den-
driticos D2 (inibitérios) tem uma afinidade picomolar com a dopamina [64-70]. Por-
tanto, a levodopa poderia primeiro estimular auto-receptores D2 dendriticos, que
podem suprimir as células dopaminérgicas e facilitar o reflexo de micgdo. Mas, em
casos de DP em tratamento a longo prazo com levodopa, os receptores de dopa-
mina passam a ser regulados negativamente e hipersensibilidade potencial pode
ocorrer [65-72].

b) Anticolinérgicos
Anticolinérgicos (antagonistas do receptor de acetilcolina) tais como cloreto

de oxibutinina, tartarato de tolterodina, cloreto de trospio e solifenacina [73,74]

sdo geralmente usados como tratamento de primeira linha para SBH. Esses far-
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macos inibem a estimulagdo parassimpatica da bexiga e na populagédo em geral
foram associados a diminuicdo da urgéncia urinaria, frequéncia e incontinéncia
urinaria. Os primeiros farmacos antimuscarinicos desenvolvidos pela industria
farmacéutica ndo eram seletivos, atuando em varios receptores muscarinicos pre-
sentes no SNC e associados a efeitos cognitivos adversos. Mais recentemente,
agentes antimuscarinicos que atuam mais especificamente nos receptores M3 fi-
caram disponiveis com menos efeitos colaterais cognitivos, no entanto continuam
associados a boca seca e a constipagao [75,76].

Embora amplamente prescritos para SBHN na DP, poucos estudos analisa-
ram a eficacia da terapia antimuscarinica na DP e, de fato, os pacientes com DP
foram frequentemente excluidos dos ensaios clinicos randomizados iniciais que
resultaram na aprovagao regulamentar dessas medicagdes. No entanto, os anti-
colinérgicos foram o primeiro tratamento amplamente aceito para os sintomas uri-
narios da DP [75].

O anticolinérgico tolterodina de agao prolongada tem sido o mais eficaz e
melhor tolerado quando comparado com a oxibutinina [77]. No entanto, mais re-
centemente, succinato solifenacina demostrou ter um efeito superior em compa-
ragdo com os sintomas urinarios tolterodina, embora haja dados limitados em re-
lagdo aos seus efeitos adversos [78]. Solifenacina e darifenacina surgiram como
alternativas as drogas anticolinérgicas tradicionais. Considerando que os mais an-
tigos anticolinérgicos tais como oxibutinina atuam em varios subtipos do receptor
muscarinico, presentes ndo s6 na bexiga, mas também no coragédo, SNC, no in-
testino e glandulas salivares, estes novos agentes agem especificamente sobre
os receptores M3 presente na bexiga [2].

Um recente estudo controlado, duplo-cego, comparado com placebo exa-
minou a eficacia da solifenacina em 23 pacientes com DP [79]. Este estudo nao
conseguiu encontrar uma melhora significativa no resultado primario (mudanga no
numero médio de micgdes em 24 horas). Houve, no entanto, uma diminuigdo no
numero de episdédios de incontinéncia urinaria no grupo da solifenacina em com-
paracdo com o placebo. Os eventos adversos incluiram boca seca, constipacao e
retencao urinaria. Os efeitos na cognicdo nao foram medidos neste estudo [79].

Devido aos efeitos colaterais das medicacdes anticolinérgicas € importante

equilibrar os beneficios terapéuticos dessas drogas com os seus potenciais efei-



tos adversos. Muitos pacientes com DP sofrem de constipacao, disturbios de fala
e em estagios tardios cognicao prejudicada. Quando a dose de droga aumenta,
residuos pos-miccionais podem aparecer. Boca seca e constipacdo sdo comuns
[3]. Eventos cognitivos adversos pelo uso de anticolinérgicos sdo uma preocupa-
¢ao, particularmente nos idosos. Dados de estudos anteriores sugeriram que uma
acao central anticolinérgica agravou a fungdo cognitiva em experimentos com
animais e em seres humanos. Embora a oxibutinina tenha sido desenvolvida
como uma droga de agao periférica, as ultimas pesquisas tem sugerido que ela
tem alguns efeitos adversos na fungao cognitiva em pacientes com DP e disfun-
¢ao de bexiga [5, 80-84].

c) Outros medicamentos via oral

Diazepam, dantrolene, e baclofeno tém sido investigados em pacientes
com DP por seus efeitos antiespamodico, embora os resultados até agora tém

sido inconclusivos [5, 85].

6.4.2- Via Intravesical

A Toxina Botulinica intravesical descrita pela primeira vez num contexto
urologico por Dykstra, em 1988, provou melhorar a dissinergia do esfincter do de-
trusor e desde entdo tem sido usada para tratar de forma mais ampla hiperativi-
dade do detrusor, especialmente de origem neurolégica. Dos sete sorotipos, a to-
xina botulinica A tem sido a mais estudada; A toxina botulinica consegue uma de-
nervagao quimica do detrusor com duragao de até 9 meses [5, 20].

Varios estudos examinaram a eficacia da toxina botulinica intradetrusor no
manejo das DTUI na DP. Anderson et al. realizou um estudo que examinou a efi-
cacia da toxina botulinica A em 20 pacientes com DP com bexiga hiperativa que
nao responderam aos agentes anticolinérgicos orais [86]. Os participantes foram
acompanhados aos 1, 3 e 6 meses apos a inje¢ao de Botox. A reducéo significati-
va no numero de episddios de incontinéncia/dia foi observada em todos os se-
guimentos em comparagao com a linha de base. A pontuagao dos sintomas me-

Ihorou significativamente. O numero de micgdes por dia e os episddios de nocturia



nao alteraram significativamente. Da mesma forma, o volume de urina ndo mudou
significativamente. Houve um aumento significativo no residuo pds-miccional pés
Botox A, mas nenhum dos participantes exigiu cateterizacéo [86].

Giovannozzi et al. realizou um estudo semelhante em oito pacientes com
DP com DTUI [87]. Observou-se uma reducao significativa na frequéncia diurna e
noturna e o numero de episddios diarios de incontinéncia foi significativamente
menor. A qualidade de vida melhorou significativamente. Estudos urodindmicos
mostraram melhora significativa na capacidade maxima de bexiga e primeiro vo-
lume. Dois pacientes desenvolveram residuos pds-miccionais maiores que 300 ml
e necessitaram de autocateterizagédo intermitente duas vezes por dia durante 2
meses [87].

Kulaksizoglu et al. seguiu 16 pacientes com DP por 12 meses que utiliza-
ram Botox A para a bexiga hiperativa [88]. A toxina botulinica foi associada a um
aumento significativo da capacidade funcional da bexiga e a uma diminuigao sig-
nificativa no niumero de episddios de incontinéncia e ao numero de protecdes por
dia. As mudangas foram associadas a melhora significativa na qualidade de vida
do paciente e dos cuidadores. A eficacia pareceu diminuir entre 9 e 12 meses; De
acordo com o periodo de eficacia reconhecido da toxina botulinica. Novamente,
deve notar-se que nenhum desses estudos usou um grupo de controle e um po-
tencial efeito placebo nao pode ser excluido [88].

Qualquer paciente submetido a toxina botulinica intradetrusora deve ser
informado sobre a possibilidade de haver retengao urinaria e necessidade de um
cateter intermitente ou permanente [5]. O clinico deve abordar esta tarefa adicio-
nal antes da terapia, tendo em conta as instalagbes manuais necessarios para

executar Cl, o que pode revelar-se dificil para alguns pacientes com DP [1].

6.5- Tratamento Cirurgico

6.5.1- Estimulagao Cerebral Profunda — DBS

Pesquisas recentes tém-se centrado profundamente sobre estimulacéo ce-

rebral profunda (DBS), a qual envolve a implantagdo de pequenos eletrodos no



nucleo subtalamico para enviar impulsos elétricos curtos num esforgo para com-
pensar os desarranjos neurogénicos que manifestam nas DTUI em pacientes com
DP. O nucleo subtaldamico € envolvido num circuito que exibe um efeito inibitério
sobre a modificagao de programas motores; a DBS reafirma este efeito inibitério e
neutraliza a SBHN [89].

A DBS demonstrou produzir uma melhora significativa na capacidade da
bexiga e primeiro desejo de urinar em uma populagdo de 16 pacientes com DP,
em on e off momentos da medicacéo antiparkinsoniana [89,90].

Wolz et al, relataram o efeito imediato do nucleo subtalamico bilateral sobre
os sintomas ndo motores de 34 pacientes com DP, e urgéncia urinaria estava en-
tre nove dos parametros ndo motores avaliadas pelo grupo. O estudo relatou uma
melhoria global na maioria dos sintomas ndo motores (mais substancialmente em
fadiga, inquietacéo e disfagia) e auséncia de agravamento de qualquer outro sin-
toma ndo motor, incluindo a urgéncia [89]. Os efeitos adversos, no entanto, foram
transtornos psiquiatricos e perturbagédo de humor, (depressao, hipomania, e deli-
rio-apatia), fluéncia verbal prejudicada, e transtornos de controle de impulsividade
[90].

Winge et al., utilizaram o Escore Dinamarqués de Sintomas de Prostata va-
lidando dados do questionario em 107 pacientes para analisar as diferengas de
melhora subjetiva entre pacientes com DP que receberam varios tratamentos
(convencional, DBS, apomorfina) para as queixas do TUI, especificamente dos
sintomas de bexiga hiperativa, incluindo frequéncia, nocturia, urgéncia, e urge-in-
contiéncia. Os pacientes que utilizaram a DBS relataram significativamente dimi-
nuigdo da nocturia (p = 0,007). Além disso os pacientes com DBS queixaram-se
menos de nocturia (47%) em comparagédo com os do tratamento convencional
(88%, p = 0,01) e com os tratados com apomorfina (66%, p = 0,9) [91].

6.5.2- Prostatectomia

A prostatectomia pode constituir uma parte importante no tratamento das
DTUI na DP. Entretanto, se tem a preocupagao que os pacientes com DP podem
apresentar maior risco de incontinéncia pds-operatéria. Staskin et al. relataram

que pacientes com DP e controle de esfincter voluntario normal apresentam um



risco de 4% de incontinéncia pds-prostatectomia em comparagao com 84% dos
pacientes com DP e controle de esfincter diminuido [92]. Uma série de casos
mais recentes de 23 pacientes com DP submetidos a resseccao transuretral da
préstata relatou resultado bem sucedido com 16 casos sem re-incidéncia de in-

continéncia [93].

6.5.3- Outras possibilidades cirurgicas

Para pacientes com SBHN, existem outras opg¢des cirurgicas. A SBHN
pode ser considerada como uma das indicagdes de cistoplastia de aumento, em
adicdo a outras indicagdes que incluem a capacidade vesical diminuida, cistite in-
tersticial e bexiga neuroldgica incapacitaste [94]. Um desvio urinario também pode
ser feito em pacientes com graves DTUI refratarios e DP, mas pode ser dificil o
manejo no pos-operatorio para os pacientes com DP (por exemplo, a falta de des-
treza manual necesséaria para o autocateterismo). Estas abordagens cirurgicas
ainda tém de ser estudados precisamente em pacientes com DP, de modo que
recomendacgdes para estes procedimentos devem ser diferenciadas e baseadas

no julgamento clinico de um urologista experiente em DP [1].

6.6- Cateterismo Vesical Intermitente - CVI

Tem mostrado resultados favoraveis no manejo de problemas de esvazia-
mento em pacientes com SBHN. Pacientes que realizaram CVI e administraram
oxibutinina alcangaram a continéncia com melhora da qualidade de vida e da se-
xualidade. Desvantagens do CI incluem a necessidade de uma educagado ade-
quada, destreza manual e acesso a uretra. O CVI pode ser dificil para os pacien-
tes com obesidade, espasticidade, e dificuldades de coordenagao das extremida-
des superiores, especialmente naqueles com tremor parkinsoniano. O CVI para

pacientes com DP pode ser muito dificil, devido as suas limitagdes motoras [95].
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JUSTIFICATIVAS

Justificamos a realizagdo do presente estudo considerando que a SBHN
acarreta grande impacto na qualidade de vida dos individuos, por gerar um ciclo
vicioso de ansiedade e sofrimento relacionado a possivel perda de urina [24], es-
pecialmente nos individuos com DP visto que a combinagao dos sintomas urinari-
0s, com a bradicinesia, imobilidade e declinio cognitivo secundario a DP tornam
extremamente dificil projetar um tratamento eficaz, mesmo com cuidadores dedi-
cados, devido as profundas limitagdes cognitiva, psicolégicas e motoras dos paci-
entes [1-4].

A ENTP para tratamento da SBHN ndo é um conceito novo, no entanto,
mesmo sendo bastante utilizada na pratica clinica, ha falta de evidéncias de nivel
1 que levam a duvidas quanto a sua eficacia e efetividade em pacientes com DP.
A maioria dos estudos publicados ndao sao ensaios clinicos randomizados, contro-
lados e duplo-cegos. As amostras geralmente sdo pequenas e heterogéneas, com
diferentes protocolos de aplicacdo da ENTP e sem acompanhamento dos resulta-
dos em longo prazo. Além disso, ainda permanecem questdes referentes a dura-

bilidade do beneficio e necessidade de manutengcéo e desmame dessa terapia.



HIPOTESES

Avaliamos a eficacia da ENTP transcutdnea em comparagdo com um
tratamento placebo/sham em mulheres com sintomas de DP e SBHN. Conse-
guentemente, a nossa hipotese € de que a ENTP proporcionaria uma melhora
clinicamente relevante dos sintomas da SBHN nas pacientes que realizaram o
tratamento com a ENTP, enquanto a hipétese nula era de que haveria uma igual-

dade de proporgéao de melhora nos dois grupos.



OBJETIVOS

1- Primarios

» \Verificar se o tratamento com ENTP transcutanea (ENTPT) em mulhe-
res com DP e sintomas de SBHN é efetivo em comparagdo com a esti-

mulacao placebo/sham.

2- Secundarios

* Determinar o perfil das pacientes com DP e SBHN participantes do es-
tudo.

* Avaliar e comparar os sintomas da SBHN das pacientes com DP pré e
pos-tratamento com ENTPT através do DM.

* Avaliar e comparar a severidade dos sintomas da SBHN das pacientes
com DP pré e pos tratamento com ENTPT utilizando o Questionario
OAB-VS8.

* Avaliar e comparar o impacto da SBHN na qualidade de vida das paci-
entes com DP pré e pés tratamento com ENTPT por meio do KHQ.

* Avaliar o nivel de satisfacdo subjetiva das pacientes apos o fim do tra-

tamento, em 30 e 90 dias.
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ABSTRACT

Introduction and hypothesis: Overactive bladder (OAB) is a common non-motor
symptom in Parkinson’s Disease (PD). However, there is a lack of studies about
treatment with transcutaneous tibial nerve stimulation (TTNS) in the patients. The
aim of the study is to investigate the efficacy of TTNS in women with PD and OAB.
Methods: This was a prospective, randomized, double-blind, placebo controlled
study. Thirty women with PD and OAB symptoms were randomly assigned to a
TTNS group or to a control group. Both groups underwent treatment at home, du-
ring 12 weeks. All patients were evaluated with voiding diary, OAB-V8 and King’s
Health questionnaires (KHQ) before and after treatment and follow-ups on day 30
and day 90. Chi-square tests were used to compare categorial variables and T-
Tests for continuous variables.

Results: The sample included 30 patients (15 in each group). TTNS group presen-
ted a decreased nighttime urinary frequency, number of urgency and urinary in-
continence episodes, number of incontinence protection, OAB-V8 and 7 domains
of KHQ (p<0,001). Although, the control group also showed improvement in some
results, the TTNS group were better at the end of the treatment in most variables
(p<0,001). TTNS was considered an effective treatment for OAB in 93.3%, while



33.3% of those treated with placebo was considered a responder (p=0.002). In fol-
low-up 30 and 90 days, 53.3% and 33.31% respectively of TTNS group maintai-
ned the report of subjective improvement.

Conclusions: TTNS can be considered an effective treatment for OAB in women
with PD. However, we believe that a prospective multi-centric study is required to

generalize the results of our study.

Keywords: Overactive bladder, Parkinson’s Disease, Tibial nerve stimulation,

Transcutaneous tibial nerve stimulation.

Brief summary
Transcutaneous Tibial Nerve Stimulation can be considered an effective treatment

for Overactive Bladder in women with Parkinson’s Disease.
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SUS= Severity/coping with urinary symptoms

TNS= Tibial Nerve Stimulation
TTNS= Transcutaneous Tibial Nerve Stimulation
TEXT

1. Introduction

Management of the overactive bladder (OAB) secondary to Parkinson’s Di-
sease (PD) is a well known challenge [1-5]. Prevalence of urinary symptoms in PD
is reported to be between 27% and 40%, the most common complaints being noc-
turia, urgency, frequency and urge incontinence [2,6]. However, factors related to
poor supra-spinal inhibition, without action of Levodopa, resistance and intoleran-
ce to antimuscarinic agents, age-associated, complicate treatment. Further, gene-
ral neuromuscular deterioration poses more difficulty in managing urinary inconti-
nence [6]. OAB symptoms contribute to decreased quality of life for patients with
PD. The identification of effective treatments for OAB is an unmet need in PD pati-
ents [2, 3]._

Tibial nerve stimulation (TNS) for OAB is not a new concept [8]. The poste-
rior tibial nerve arises from spinal roots L4—S3 that carry sensory and motor fibers
that innervate the bladder and pelvic floor as well as the urinary sphincter [8]. It is
thought that by applying electrical energy to these spinal roots, inappropriate de-
trusor contractions can be eliminated while leaving the micturition reflex intact.
One plausible mechanism that has been proposed is that OAB represents the re-
appearance of primitive reflex voiding patterns, mediated by over-sensitized C-fi-
bers [8].

However, there are limited data on the efficacy of TNS for OAB in PD pati-
ents [8, 9, 12]. Few uncontrolled, non-blinded, nonrandomized trials, with small
sample sizes, non-standard treatment plans, and without follow-up of results in this
population of patients add to the fund of knowledge concerning transcutaneous
TNS (TTNS) [12-18]. Therefore, there is no level-1 evidence to support its use for
the treatment of OAB in PD [12]. Questions remain as to transcutaneous techni-

ques for stimulating this nerve without needles and durability of the benefit.



We evaluated the efficacy of TTNS compared to a sham treatment in wo-
men with PD and OAB symptoms. Accordingly the working hypothesis was that
TTNS would provide a clinically relevant increase of responders while the null hy-

pothesis was of equality of responder proportion in the 2 groups (superiority trial).

2. Materials and methods

2.1- Study Design and Subjects characteristics

This was a prospective, double-blind, randomized, placebo-controlled study
that evaluated the efficacy of TTNS in women with PD and OAB. It was conducted
at Hospital de Clinicas de Porto Alegre in Brazil, from February 2015 to February
2017, and it was registered on clinicaltrials.gov as NCT02583529. The study was
approved by the Ethics Committee as 14-0558 and performed in accordance with
the ethical principles of the Declaration of Helsinki. All patients provided written in-
formed consent.

The study included 30 female patients with clinical diagnosis of PD accor-
ding to the United Kingdom Brain Bank criteria, aged between 40 and 90, using
stable daily doses of anti-parkinsonian medication for at least 4 weeks before en-
tering the study, with a score between 1.0 and 4.0 on the Hoehn and Yahr (H&Y)
rating scale for PD (0-5) and complaint of at least two of the following OAB symp-
toms: (1) urinary urgency (abrupt urge to urinate, which is difficult to inhibit), asso-
ciated or not with urinary incontinence (loss of urine after urgency), (2) frequency
(number of voids> 7 day) and (3) nocturia (number of voids> 1/night) [19].

Exclusion criteria were (1) history of severe renal disease; (2) hepatic insuf-
ficiency; (3) history of bladder outlet obstruction; (4) obstructive gastrointestinal
disorders; (5) history of radiotherapy in the pelvic region; (6) current bladder carci-
noma; (7) history of severe chronic constipation; (8) injury of sacral peripheral ner-
ves; (9) active lower urinary tract infection; (10) glaucoma; (11) decompensated
Mellitus Diabetes; (12) chronic lung disease; (13) pregnancy and immediate puer-
perium; (14) pure stress urinary incontinence or mixed urinary incontinence with
predominance of the stress component; (15) implantable pacemaker or defibrilla-
tor; (16) metal prostheses; (17) application of botulinum toxin to the bladder and /

or pelvic muscles in the years before; (18) current TENS treatment in the pelvic,



lumbar and/or lower limbs; (19) intra uterine device; (20) cognitive impairment that
impeding the execution of the proposed treatment; (21) unable to understand/sign
informed consent. Additional exclusion criteria were: current treatment with keto-
conazole, CYP3A4 inhibitors, antiarrhythmics, antipsychotics, tricyclic antidepres-
sants, psychotropics, anticholinergics/ antispasmodics. No patient was receiving

anticoagulant therapy or drugs that interfere with neuromuscular transmission.

2.2- Procedures

2.2.1- Intervention

The intervention was determined at random, with the patients allocated by
randomization one out of two treatment groups: TTNS group or Placebo/Sham/
Control group following a computer generated randomization list. Patients in both
groups and investigators were blinded regarding the procedure used (TTNS or
sham).

Participants underwent electrical stimulation with a portable stimulator
powered by rechargeable battery developed by the Biomedical Engineering Servi-
ce of Clinical Hospital of Porto Alegre. The system was micro-processed based on
micro-controller with RISC architecture, which performed all the functions of con-
trol and processing the signals. As the main technical characteristics: a time-of-use
counter has been implemented, which allowed the control of the effective time of
use, that is, the time in which there was current circulation between the electrodes;
safety devices and patient protection; and programming and downloading for USB
interface.

We used two Silver Spike Point surface electrodes which were placed on
the skin with conductive gel and attached to an ankle support brace connected to
a portable stimulator for the patients to perform the treatment at home.

The electrodes was used unilaterally, fixed to the ankle support and the
same used in the right lower limb of the patients. The negative pole was positioned
laterally and later to the internal malleolus and positive on the medial aspect of the
ipsilateral leg (on the tibia), approximately 5 cm above the anterior of the right

lower limb of the patients. The rhythmic flexion of the second toe during the stimu-



lation determined the correct position of the negative electrode. The intensity level
was set below the threshold that causes motor contraction because the patient
should feel comfortable and no pain should occur during the procedure.

The adjusted stimulation parameters were: (1) stimulus frequency of 10Hz;
(2) duration of the 200us stimulus pulses; (3) stimulation / rest cycles; (4) current
intensity adjusted to the maximum tolerable by the patient, which normally corres-
ponds to 1.5 times the threshold needed to evoke toe flexion or toe tremor, from 0
to 100; MA at 1 KQ load; (5) treatment / use time counter, allowing control of pati-
ent compliance during home use; (6) duration of therapy 20 min. The placebo
group received a current with a frequency below the therapeutic threshold.

Patients received portable stimulation equipment and were instructed on
their home use, every day for 12 weeks, with biweekly reviews in hospital to down-
load the data. To facilitate adherence to the treatment, if the patient has locomoti-
on difficulties to attend the revisions of the equipment, their relatives could come in

their place.

2.2.2- Outcome Assessments

The preliminary assessment included baseline variables (clinical history and
physical examination). All patients completed a 24-hour voiding diary reporting the
daytime and nighttime urinary frequency, voided volumes, number of experienced
urgency end urge urinary incontinence episodes, number of protections used and
amount of fluid intake [19].

Patients also completed the standardized OAB-V8, a voiding questionnaire
specifically developed for OAB diagnosis, which focuses on the symptomatology
(severity) of the disease. Composed by eight questions with values ranging from
zero to 50, the higher the score, the worse the OAB [20].

Patients’ health-related quality of life (QoL) was assessed using the King’s
Health Questionnaire (KHQ), which has been validated to evaluate the impact of
urinary frequency/urge and incontinence. The summary scores in 9 domains range
from 0-100 with higher scores indicating greater impairment [21].

All these outcomes assessments were administered in a self-administered

manner, before and after treatment.



The subjective improvement in symptoms was checked at the end of inter-
vention. Posteriorly, patients were contacted by telephone to carry out the follow-
up of the results. The patients were questioned at post-treatment months 1 and 3
to assess overall satisfaction with response to treatment. Response categories

were: fully maintained, partially maintained, did not maintain the results.

2.3- Statistical Analysis

Baseline data were compared using T-tests for continuous measurements
and Pearson Chi-Square and Fisher’'s Exact Test for categorical measurements.
Changes in primary and secondary outcome measures from baseline to outcome
were calculated and compared between treatment groups. Baseline versus after
treatment (within-group analysis) and TTNS group versus placebo group (betwe-
en-group analysis) were compared by Generalized Linear Models using the Wald
Chi-Square test with a 95% confidence interval and the p value <0.005. All analy-
ses were performed using SPSS Statics version 2.4.

The sample size (30 patients) was calculated through the Epi-Info program,

with a significance level of 0.05 and a power of 90%.

3.Results
3.1- Baseline characteristics

The study enrolled 36 patients after 6 potential patients were eliminated be-
cause of lack of interest, logistical problems, or exclusion criteria according CON-
SORT Diagram (Figure 1). The final randomized sample consisted of 30 patients
(15 TTNS group, 15 placebo group) whose baseline characteristics are shown in
Table 1. There were no statistically significant differences between the two groups

on any baseline characteristic.
3.2- Urinary Symptoms of Voiding Diary
Urinary Urgency and Urge Incontinence Episodes. Within-group Analysis.

Patients from both groups showed improvement in urinary urgency, and urge in-

continence episodes decreased from before treatment to after treatment (Table 2).



Between-group Analysis. Before treatment there were no between-group diferen-
ces (p=0.172 and 0.098 respectively), however, after treatment, the electrical sti-
mulation group presented a greater decrease of this symptom (Table 2).

Nighttime Urinary Frequency. Within-group Analysis. In the electrical stimu-
lation group, the number of nighttime urinary frequency decreased from baseline
to after treatment. In the placebo group there was no significant decrease (Table
2). Between-group Analysis. Before treatment there was no between-group dife-
rences (p=0.415), after treatment there were significant diferences, demonstrating
the improvement os TTNS group with the treatment (Table 2).

Daytime Urinary Frequency. Within-group Analysis. There were no diferen-
ces in both groups before and after treatment in this symptom (Table 2). Between-
group Analysis. We also did not observe significant diferences in the comparison
between-groups of this variable before (p=0.210) and after treatment (Table 2).

Use of incontinence protection. Within-group Analysis. In the electrical sti-
mulation group, the number of incontinence protection decreased from baseline to
after treatment. In the placebo group there was no significant decrease (Table 2).
Between-group Analysis. Before treatment there was no between-group diferen-
ces (p=0.415), after treatment TTNS group used a lower number of incontinence

protections in relation to the control group (Table 2).

3.3- OAB-V8. Within-group Analysis. In the electrical stimulation group, the
OAB-V8 scores decreased from baseline to after treatment. In the placebo group
there was no significant decrease (Table 3). Between-group Analysis. Before tre-
atment there was no between-group diferences (p=0.585), after treatment there
were significant diferences, demonstrating that the results of the TTNS group were

better compared to the placebo group (Table 3).

3.4- KHQ. Within-group Analysis. In the electrical stimulation group, seven
of the nine KHQ domains (incontinence impact, role limitations, physical limitati-
ons, social limitations, emotions, sleep/energy, severity/coping with urinary symp-
toms and bladder problems symptom) increased after treatment. The placebo
group after treatment increased in two KHQ domains (social limitations and seve-

rity/coping with urinary symptoms and bladder problems symptom). Between-



group Analysis. Before treatment there was no between-group diferences in any of
the domains (p>0.005), after treatment there were significant diferences in five
KHQ domains (incontinence impact, role limitations, physical limitations, social li-
mitations and sleep/energy) demonstrating that the QoL scores the TTNS group

were better compared to the placebo group (Table 3).

3.5- Subjective improvement in symptoms. At the end-of-treatment, 93.3%
of patients in the TTNS group and 33.3% of those in the placebo group stated that
they had improved with treatment (p=0.002). One month after treatment the pati-
ents in the TTNS group confirmed that 53.3%, 26.4% and 20%, respectively, main-
tained totally, partially, and did not maintain the results. In the 3-month follow-up
33.31% maintained totally, 46.7% partially maintained, and 20% did not maintai-

ned post-treatment results (90 days).

3.6- Adherence to home treatment. The mean number of sessions perfor-
med effectively by the patients during the three months of treatment in the ENTP
group was 73.46 (maximum= 90, minimum= 35) and in the placebo/sham group
was 82.4 sessions on average (maximum= 90; min= 45). Therefore, the percenta-
ge of adherence to treatment was 81.62% in the ENTP group and 91.55% in the

placebo/sham group.

4. Discussion

This randomized clinical trial studied the effect of TTNS in woman with OAB
secondary PD. Our results showed that patients in the TTNS group, in relation to
baseline and to control group, experienced improvement in urinary symptoms, re-
duced urinary urgency, urinary incontinence episodes, decreased nighttime urinary
frequency, use of incontinence protection, OAB-V8 and KHQ scores. A considera-
ble placebo effect was also observed in this study, however our hypothesis superi-
ority trial for de TTNS group was confirmed. The follow-up, allowed us to ascertain
that subjective improvement in symptoms persisted at least partially up to 3

months after the end of treatment.



Recent review on neuromodulation in neurogenic bladder reported that the
literature reports of TNS in the neurogenic bladder population is complicated by
limited number of studies, small sample sizes, non-standard treatment plans, poor
descriptions of the extent and severity of neurologic disease, and heterogeneous
patient populations. In these studies the broad ranges of success are confounded
by varying neurogenic patient populations and differing definitions of success used
in each study, including clinical, urodynamic or quality of life parameters [22].

In this study, there were no differences between patients in the TTNS and
placebo groups in terms of the demographic and clinical variables used for asses-
sment of between-group homogeneity. Several studies have reported the efficacy
of TNS in OAB. However, there are limited data on the subset of patients with PD,
but preliminary studies are promising. We found few published studies on the tre-
atment of OAB in PD with TNS [13-18], and some revisions that examined the
success of TNS in a variety of different patient populations, including PD, Multiple
System Atrophy (MSA), Spinal Cord Injury (SCI) and Multiple Sclerosis (MS) [10,
11, 12, 22].

Although these studies are demonstrating the efficacy and applicability of
TNS in the treatment of OAB in PD [13-18], they present small samples, include
other diseases and both sexes of patients. Of note, one of the study combined pa-
tients with PD and MSA [15], and other included men with benign prostatic hyper-
plasia in their samples [14, 16]. In addition, only one study was performed with a
control group [25]. In contrast with these published articles our sample consisted
only of women diagnosed with PD and there were no differences between the
groups in the baseline characteristics that could influence treatment outcomes.

The basic neurophysiologic deficit of PD emanates from the brain through
dopamine depletion and inability to activate tonic inhibition. Nocturia, frequency,
urgency, and incontinence from detrusor overactivity are common because lesions
in the substantia nigra disrupt the inhibitory effect of the substantia nigra and basal
ganglia on the micturition reflex [2, 23].

In this study, patients that utilized TTNS and patients that utilized sham sti-
mulation experienced significant improvements in several measures of urinary
dysfunction. Both patients groups had a significant reduction in the number of uri-

nary urgency and urge incontinence episodes in a 24-hour period. This placebo



effect was already expected and is a common finding in randomized trials.
Although some clinical trials have shown only a modest placebo effect in PD, there
is ample evidence for a strong placebo effect in this disorder. The biochemical ba-
ses of the placebo effect are still incompletely known [24].

In PD, the placebo effect is due, at least in part, to the release of dopamine
in the striatum and might be related to reward mechanisms. According to this the-
ory, brain dopamine release could be a common biochemical substrate for the pla-
cebo effect encountered in other medical conditions, such as pain and depression.
Other neurotransmitters or neuropeptides, however, are also likely to be involved
in mediating the placebo effect. Importantly, it should be emphasized that the only
two studies to have focused on the placebo effect in PD found the effect to be
strong [24, 25]. However, in our study, although we had a placebo effect, we were
able to demonstrate better treatment results in the group using TTNS.

In addition, TTNS patients had significant improvements in the nighttime
urinary frequency and use of incontinence protection. We did not expect that there
would be a change in daytime urinary frequency, since baseline values were con-
sidered normal (up to 8 times a day) [19]. These results were consistent with pre-
vious studies conducted with different protocols of TNS in PD [16-18]. Kabay et al
demonstrated improvements of at 12- week Percutaneous TNS treatment [18]. In
another study, it was reported that TTNS is effective in the treatment of LUTS in
patients with PD, which reduces urgency and nocturia episodes [17]. Mohamed et
al observed a significant decreased from frequency and leakage episodes, but the-
re was no decrease in nocturia [16].

Patients of TTNS group in the study reported improvement in the severity of
OAB after treatment measured using OAB-V8. In our study, OAB-V8 scores were
significantly more reduced in patients of TTNS group than placebo group after tre-
atment. Which is consistent with 2 previous studies conducted with OAB-V8 that
seemed to be reliable in reporting voiding symptoms of PD patients and their
changes during a treatment previous protocol with TNS [17, 18].

OAB symptoms are also among the most common problems associated
with decreased QoL of both PD patients and their caregivers [26]. QoL is a multi-
dimensional construct, which consists of at least three broad domains: physical,

mental and social and was assessed in this study by the KHQ [27]. The improve-



ment of the QoL of TTNS group patients was not only reported in general health
perception and personal relationships of KHQ and there was a placebo effect,
which was observed in a minority of items assessed. Impairment of QoL is the ine-
vitable consequence of urinary incontinence and, in PD, it is aggravated by the
motors and non-motors manifestations and also by complications caused by tre-
atment with levodopa [7, 28]. Even so, the PD patients in this study reported im-
provement in different areas, their physical, emotional, social, domestic, besides
those directly related to OAB symptoms.

Although we did not find studies that used KHQ to compare treatment re-
sults with TNS in the OAB in this patient population, there are two studies which
desmonstrated statistically significant improvements in health-related quality of life
scores measured by the ICIQ-SF after TNS in PD [17, 18]. In other study, Malone-
Lee et al used the SF36 and KHQ to compare tolterodine and oxybutynin for tre-
atment of both men and women with detrusor instability and PD. Significant impro-
vements were seen in KHQ scores. As occurred in our study for both treatments in
all domains other than personal relationships and general health perceptions im-
proved significantly after 10 weeks of treatment with either medication [29].

This study demonstrated a positive effect using TTNS on also subjective
measures of OAB symptoms after treatment and in 1 and 3 months of follow-up. In
this study, TTNS was an appropriate alternative in the PD patient population which
is consistent with two previous studies conducted which found 83-89% improve-
ment in subjective symptoms at the end of treatment, one only with patients with
PD and the other with MSA included [14, 15]. A recent systematic review examined
the success of TNS in a variety of different patient populations, including MS and
PD, with mixed findings on success rates ranging from approximately 40% for
OAB [11]. Another study that examined urodynamic outcomes in a mostly neuro-
genic population with detrusor overactivity (MS, SCI and PD) determined that TNS
was considered to be “positive” in 50% of patients [10]. None of these studies fol-
lowed-up the results after the end of treatment.

An important aspect of the present study was the conduction of follow-up,
which allowed us to ascertain that subjective improvement in symptoms persisted
partially up to 3 months after the end of treatment. Possibly, discontinuous therapy

with intervals is necessary in patients with OAB treated successfully by TNS in PD



to totally maintain the results. Larger longer periods of observation are warranted
to fully assess efficacy of treatment and for standardization of the technique in PD
patients. However, long-term follow-up is needed for planning to maintenance pro-
tocols [30].

Therapy for OAB includes non-pharmacologic, pharmacologic and surgery
interventions. We did not find studies comparing TTNS with other modalities of
OAB treatment in PD. In this study, TTNS was considered an effective and safe
treatment method for OAB in PD and is not associated with side effects. Improve-
ment of bladder storage capacity can be achieved by spinal cord neuromodulation
at the S3 level, whether by means of sacral stimulation or by TNS. Electrical stimu-
lation inhibits bladder activity by depolarization of sacral and lumbar somatic affe-
rent fibers via the posterior tibial nerve, which has synaptic projections to the sa-
cral micturition center, and probably exerts its neuromodulatory effects in this regi-
on by central inhibition of pre-ganglionic motor neurons to the bladder [30].

Finally, we do not have yet a standardized of treatment for case OAB se-
condary to PD [9, 12, 22]. The studies that were conducted in PD in the treatment
of OAB with TNS used different stimulation protocols which makes it difficult to
compare the therapies and may bias the results. The wave frequencies ranged
from 10 to 20 Hz. The majority of studies used the percutaneous and only two the
transcutaneous technique. Applications were unilateral, two to three times a week
during five to twelve weeks, each session with a 20-to-30 minutes duration
[13-18]. We did not find any work comparing percutaneous versus transcutaneous,
unilateral versus bilateral, frequencies 10 Hz versus 20 Hz in PD.

The limitations of this study include that it was performed at a single institu-
tion and a relatively small sample size. In addition, we did not use a bladder diary
in follow-up. The patients could have completed a voiding diary at 30 and 90 days
to investigate urinary symptoms. Intervals of follow-up could have been greater.
We could have followed the patients over a year after the treatment, with intervals
of 3, 6, 9 and 12 months, using the voiding diary parameters to re-evaluate the re-
sults and planning to maintenance protocols.

In conclusion, our findings suggest that TTNS is a valid alternative for tre-
atment of OAB in female patients with PD. It is a non-invasive procedure, it is not

associated with any adverse effects, easy application, local mode of action and



high efficacy. These results, taken together with those presented elsewhere in the
literature, point to a need for clinical trials with larger sample sizes and multi-cen-
tric study to better define the role of TTNS in the treatment of OAB in PD patients.

Compliance with ethical standards.

Conflicts of interest: None.
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TABLES

Table 1. Baseline Characteristics of patients

Characteristics TTNS Group Placebo Group P Value
(N=15) (N=15)

Age, Years (mean+ SD) 64.2+2.5 68.2+2.3 0.259

PD Characteristics

Duration, years (meanz+_SD) 7.6+1.2 9.1+1.3 0.411

H&Y n(%) 0.620

I 3(20) 4(27)

Il 5(33) 2(13)

11 7(47) 8(53)

v 0(0) 1(7)

Urinary Characteristics n(%)

Urinary Urgency 15(100) 15(100) 1.000

Urge Incontinence 15(100) 14(93) 1.000

Polaciuria 7(47) 9(60) 0.714

Nocturia 14(93) 15(100) 1.000

Nocturnal Enuresis 10(67) 7(47) 0.461

Use of incontinence protection 13(87) 15(100) 0.483

Obstetrical-gynecologist

Characteristics n(%)

Menopause 13(87) 15/(100) 0.483

Gestations 15/(100) 12/(80) 0.224

Normal Birth 11(73) 9/(60) 0.699

Cesarean sections 8(53) 5/(33) 0.461

Pelve Organ prolapse 4(27) 4(27) 1.000

Previous Pelvic Surgeries 6(40) 5(33) 1.000

Clinical Characteristics n(%)




Body Mass Index (meanz* _SD)

Obesity

Urinary tract infections
Diabetes Melitus
Hypertension

Diuretic Use
Constipation

Smoking

27.9+1.7

3(20)
4(27)
3(20)
10(67)
3(20)
13(87)
1(7)

28.9+/1.9

5(33)
1(7)
3(20)
12(80)
4(27)
8(53)
0(0)

0.682

0.109
0.330
1.000
0.682
1.000
0.109
1.000




Table 2. Urinary Symptoms of Voiding Diary before treatment (baseline) and after
treatment (3 months).

Urinary Symptoms TTNS Group (N=15) Placebo Group (N=15) P value

Before After Before After

Urinary Urgency Episodes  4.5+2.1 1.0+1.2 5.6+2.3 3.8+1.8 P1: 0.000
P2: 0.002
P3: 0.172
P4: 0.000

Urge Incontinence 3.1+1.4 0.5+0.6 4.0+1.5 2.5+1.6 P1:0.000
Episodes P2: 0.000
P3: 0.096
P4:0.000

Daytime urinary frequency  7.3+0.9 7.0+0.5 6.6+2.2 7.1+1.8 P1:0.102
P2: 0.059
P3: 0.210
P4: 0.884

Nighttime urinary 3.4+1.1 0.9+0.6 3.7+2.0 2.6+1.1 P1: 0.000
frequency P2: 0.006
P3: 0.415
P4: 0.000

Number of incontinence 4.0+0.8 1.3+1.2 4.5+1.4 3.3+1.9 P1: 0.000
protection P2:0.048
P3:0.415
P4: 0.000

Values expressed as mean and standard deviation.

P1: Within-group analysis 1- to compare baseline vs after treatment of TTNS group.

P2: Within-group analysis 2- to compare baseline vs after treatment of Placebo group.

P3: Between-group analysis 1- to compare TTNS group vs placebo group before treatment.
P4: Between-group analysis 2- to compare TTNS group vs placebo group after treatment.



Table 3. OAB-V8 and KHQ before treatment (baseline) and after treatment (3
months)

Variable TTNS Group (N=15) Placebo Group (N=15) P value

Before After Before After

OAB-V8 27.8+8.9 15.0+6.9 29.4+/8.4 25.948.1 P1: 0.000
P2: 0.008
P3:0.585
P4:0.000

KHQ

General Health 58.3+18.1 48.3+11.4 58.3+18.1 61.7+20.8 P1:0.011
Perception P2:0.521
P3: 1.000
P4:0.025

Incontinence Im- 88.9+20.6 40.0+18.7 82.2+21.3 68.9+/26.7 P1:0.000
pact P2:0.011
P3: 0.367
P4: 0.000

Role Limitations 55.6+30.0 23.3+16.4 64.4+26.7 57.8+25.1 P1: 0.000
P2: 0.217
P3:0.374
P4:0.000

Physical Limitati- 54.4+37.0 23.3+18.6 71.1+25.6 62.2+22.2 P1:0.000
ons P2:0.072
P3:0.137
P4: 0.000

Social Limitations 42.2+32.6 16.3+14.5 60.0/31.1 48.1+28.6  P1:0.000
P2: 0.001
P3: 0.114
P4: 0.000

Personal 7.8+18.8 5.6+12.1 4.449.9 3.3+9.3 P1:0.668
Relationships P2: 0.301
P3: 0.529
P4:0.559

Emotions 58.5+38.4 23.0£19.9 47.4+28.9 33.3+30.6  P1:0.001
P2: 0.104
P3: 0.354
P4:0.254

Slepp/Energy 57.8+26.7  23.3+13.8 71.1+34.8 56.7+26.6  P1:0.000
P2: 0.008
P3: 0.222
P4: 0.000

Severity with 75.0+19.4  35.6+/27.6 76.1+19.4 51.1+24.2 P1:0.000
urinary symptoms P2:0.000
P3: 0.871
P4:0.089

Values expressed as mean and standard deviation.

P1: Within-group analysis 1- to compare baseline vs after treatment of TTNS group.

P2: Within-group analysis 2- to compare baseline vs after treatment of Placebo group.

P3: Between-group analysis 1- to compare TTNS group vs placebo group before treatment.



P4: Between-group analysis 2- to compare TTNS group vs placebo group after treatment.
OVA-V8= Overactive Bladder-V8; KHQ= King’s health questionnaire;



CONSIDERAGOES FINAIS

Neste trabalho, utilizamos a ETNTP para tratar os sintomas da SBHN em
mulheres com DP e evidenciamos que a aplicacdo desta técnica apresenta bons
resultados nesta populagado de pacientes.

No entanto, viver com DP e a SBHN associada a esta condicdo € um desa-
fio a mais para os pacientes e seus cuidadores. A DP ainda nao tem cura e ape-
sar nos avangos com o tratamento a progressdo dos sintomas n&do pode ser evi-
tada, manifestando-se pelo aumento da imobilidade, bradicinesia, rigidez, risco de
quedas, e quando associada aos sintomas de incontinéncia urinaria, nocturia, po-
laciuria e urgéncia miccional geram grande impacto na qualidade de vida, levando
ao isolamento social, dependéncia funcional, uso de fraldas, sofrimento, ansieda-
de, depresséo, entre outros.

Além disso, as pessoas com DP tém dificuldades de comparecer aos aten-
dimentos, por suas limitacbes fisicas decorrentes da prépria patologia e nesse
sentido a técnica domiciliar de ENTP proposta neste trabalho foi benéfica para as
pacientes, pois as mesmas conseguiam fazer o tratamento em suas casas, sem
precisar se deslocar todos os dias para as sessdes de estimulacéo e as revisdes
do equipamento podiam ser realizadas pelos seus familiares, o que pode ter facili-
tado a adeséo e resultados do tratamento.

Diante da cronicidade e progressao da doencga, esperamos que os resulta-
dos do nosso trabalho possam contribuir para o portador da DP conviver melhor

com a doenga e sintomas da SBHN, ja que a cura da DP ainda € desconhecida.



PERSPECTIVAS FUTURAS

Com base no exposto, nossas projegdes futuras especificas para esta pes-
quisa é aumentar o tempo de seguimento das pacientes, realizando-o a curto pra-
zo (imediatamente apds o fim do tratamento e trés meses apds) e a longo-prazo
(um ano pos-tratamento); buscando identificar a necessidade de manutengéo.

Acreditamos que devido a inexisténcia da cura desta doenca, a qualidade
de vida deve se tornar a prioridade no tratamento desses pacientes. Assim, espe-
ramos que este trabalho possa servir como ponto de partida para clinicos e pes-
quisadores, e como subsidio para disponibilizar os equipamentos de ENTP domi-
ciliar para os pacientes com DP, através de politicas publicas e/ou precos acessi-
veis em um futuro préximo, podendo contribuir para que essas pessoas vivam

melhor dentro das limitagdes impostas pela doencga.



ANEXOS E APENDICES



Anexo 1- King’s Health Questionnaire (KHQq)

CONFIDENCIAL 1

Nome do Investigador I Numero do Investigador I Numero do Paciente |

Data:

dia

/ /

més ano

Nome do Paciente:

A

Pesquisa:

A

g

Versao em Portugués do “King’s Health Questionnaire”

1. Como vocé descreveria sua saude no
momento?

Muito boa
Boa
Regular
Ruim
Muito ruim

2's

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

CO00L0000

Nem um pouco
Um pouco

Moderadamente

Muito

Exclua os problemas que n&o se aplicam a vocé.
Quanto que os problemas afetam vocé?

a. FREQUENCIA (ir ao banheiro para urinar muitas vezes)

Gostariamos de saber quais sdo seus problemas de bexiga e quanto eles afetam vocé.
Da lista abaixo, escolha somente aqueles que voce apresenta atualmente.

Umpouco Moderadamente  Muito

N

b. NOCTURIA (levantar & noite para urinar)

€. URGENCIA (um forte desejo de urinar e dificil de seguras)

d. URGE-INCONTINENCIA (vontade muito forte de urinar,
com perda de urina antes de chegar ao banheiro)

ocorre durante a realizac¢éo de esforco fisico como tossir,
espirrar, correr, etc.)

e. INCONTINENCIA URINARIA DE ESFORCO (perda urinaria que

o O000

O 0000

O 0O00o

f. ENURESE NOTURNA (urinar na cama, a noite,

durante o sono)

9. INCONTINENCIA DURANTE RELACAO SEXUAL

(perda urinaria durante relacéo sexual)

h. INFECCOES URINARIAS FREQUENTES

i. DORNABEXIGA

j. DIFICULDADE PARA URINAR

k. VOCE TEMALGUMA OUTRA QUEIXA?
QUAL?

411 GDA - FONE (14) 642-1381

ooo0 O O

ooo0 O O

coo0 O O




CONFIDENCIAL 2

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

Limitacdes 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...? | 4 4 |
3b. Quanto o seu problema de bexiga afeta seu trabalho

ou suas atividades diarias fora de casa? 4 4 4 d

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

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

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

amigos? | 4 4 |

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

com Sseu parceiro? D D D D D

5b. Seu problema de bexiga afeta sua vida sexual? d d 4 d d
5c. Seu problema de bexiga afeta sua vida familiar? [} 4 4 d 4
Emocdes Nemumpouco Umpouco Moderadamente Muito

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

deprimida? 4 4 d d

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

ou nervosa? | 4 4 |

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

mesma? | 4 4 |

Sono e disposicéao Nunca Asvezes Fregiientemente O tempo todo

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

7b. Vocé se sente esgotada ou cansada? | a | 4




8a.

Medidas de gravidade

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

Vocé usa forros ou absorventes para se manter seca?

a

a

Frequentemente O tempo todo

a

a

8b.

Toma cuidado com a quantidade de liquidos que bebe?

Q

a

Q

8c.

Troca suas roupas intimas quando elas estdo molhadas?

a

a

a

. Preocupa-se com a possibilidade de cheirar urina?

a

d

a

8e.

Fica envergonhada por causa do seu problema de bexiga?

Q

a

Q

o0 |0-

Muito obrigado. Agora veja se vocé deixou de responder alguma questao.




Anexo 2 - Overactive Bladder Score - Version 8 (OAB-V8)

Quase Um (o]
Nada nada pouco suficiente Muito Muitissimo

Durante as ultimas 4 semanas, o quanto vocé tem
sido incomodado(a) por...

2) Uma vontade urgente e desconfortavel de urinar?

4) Perdas incidentais de pequenas quantidades de
urina?

6) Acordar durante & noite porque teve de urinar?

O OO0 O 00O
O OO0 O O OO

8) Perda de urina associada a forte vontade de
urinar?

©O OO0 O 00O
O OO0 O O OO
©O OO0 O 00O
O OO0 O O OO



Anexo 3- Diario Miccional (DM)

DATA | HORA | VOLUME SENSAGAO PERDAS | ATIVIDADE NO VOLUME E
URINARIO | DE URGENCIA MOMENTO DA TIPO DE LIQUIDO
PERDA INGERIDO
;E:d* :::d* exemplo: exemplo:
++ ++
i 2 , - carrcgando poso -250mi (T copa)
dia/meés | hkh:mm | em mil Intcnsa + + + Intensa -~ + 4+ . mepirra pe de refrigorante




Apéndice 1- Formulario de Coleta de Dados

1. Dados de ldentificagdo do paciente

Nome:

Numero prontuario:

Telefones:

Data de nascimento:

2. Doenca de Parkinson

Data do diagnéstico:
Principais sintomas: ( ) Rigidez ( ) Bradicinesia ( ) Tremor ( ) Quedas
Medicamentos em uso:

Escala de Estagio de Incapacidade de Hoehn e Yahr (Quadro 1):

3. Sindrome da Bexiga Hiperativa Neurogénica

3.1- Sintomas
Data de Inicio:
Urgéncia: 1-Sim ( ) 2- Nao( )
Urge-incontinéncia: 1-Sim ( ) 2- Nao( )
Polidria: 1-Sim ( ) 2- Nao( )

Nocturia: 1-Sim ( ) 2- Nao( )

Enurese: 1-Sim ( ) 2- Nao( )

Irritantes Vesicais: 1-Sim ()
Protecao: 1-Sim ()

NN
ZzZ
an

2

3.2- Fatores agravantes
IUE: 1-Sim ()
Constipagéo: 1-Sim ( )
Tabagismo: 1-Sim ()
Obesidade: 1-Sim ( ) 2- Nao( ) — Peso: Altura: I
Menopausa: 1-Sim ( ) 2- Nao( )

Gestacao: 1-Sim () 2- Nao( )

Parto Normal: 1-Sim ( ) __ 2- N&o( )

Episiotomia: 1-Sim ( ) 2- Nao( )

POP: 1-Sim () 2- Nao( )
Cesarea: 1-Sim () 2- Nao( )

Cirurgias uroginecologicas: 1-Sim ( ) 2- Nao( )
Comorbidades: (1)HAS (2)DM

o

SRS
Z Z

1
Z
81 81 an
o~
~ o~~~

%l\)




4. AVALIA(;()ES
AVALIA(;AO INICIAL
Data:

1.Questionarios (Anexos 1 e 2)

2.Diario Miccional (Anexo 3)

Urgéncia: 1-Sim ( ) 2- Nao( )
Numero de perdas diurnas: ()
Numero de perdas noturnas: ( )
Numero de micgdes diurnas ()
Numero de mic¢des noturnas ()
Irritantes vesicais: 1-Sim ( ) 2- Nao( )

AVALIA(;AO FINAL
Data:

3.Questionarios (Anexos 1 e 2)
4 .Diario Miccional (Anexo 3)

Urgéncia: 1-Sim ( ) 2- Nao( )
Numero de perdas diurnas: ()
Numero de perdas noturnas: ( )
Numero de micgdes diurnas ()
Numero de micg¢des noturnas ()
Irritantes vesicais: 1-Sim ( ) 2- Nao( )



Apéndice 2 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo: TRATAMENTO DA SINDROME DA BEXIGA HIPERATIVA NEUROGI:f-
NICA FEMININA NA DOENCA DE PARKINSON ATRAVES DA ESTIMULACAO
DO NERVO TIBIAL POSTERIOR

Vocé esta sendo convidado (a) a participar do projeto de pesquisa acima
descrito, que tem por objetivo verificar os resultados de um método de trata-
mento para problemas urinarios relacionados a Doenca de Parkinson.

Em caso de aceitacdo em participar do estudo o senhor (a) sera sorteado
para um de dois grupos de tratamento. Os dois grupos utilizardo uma tornoze-
leira que aplicara uma pequena corrente elétrica na regiao do tornozelo, porém,
a frequéncia da corrente elétrica nos dois grupos sera diferente.

Participando do estudo em qualquer um dos dois grupos, o senhor (a) tera
que retornar ao hospital a cada duas semanas para avaliagdo de como esta
indo o tratamento e neste momento podera esclarecer eventuais duvidas. Na
primeira consulta o senhor (a) sera orientado em como utilizar a tornozeleira
com o estimulador e levara consigo todo o material necessario para realizar o
tratamento em casa. A utilizagdo da tornozeleira devera ser realizada em sua
residéncia diariamente. No inicio e ao final do tratamento, que tera a duragao
de 12 semanas, o senhor(a) respondera um questionario com perguntas sobre
os sintomas relacionados as perdas de urina. Apés 30 e 90 dias do término do
tratamento iremos telefonar para sua residéncia para saber como o senhor(a)
esta em relacio ao tratamento.

A participacdo neste estudo podera ou néao trazer beneficio direto ao se-
nhor (a), mas, os resultados do estudo poder&o contribuir para um maior co-
nhecimento sobre tratamento dos problemas urinarios presentes na Doenga de
Parkinson e podera auxiliar na realizacao de estudos futuros.

O tratamento ao qual o senhor (a) sera submetido tem riscos minimos, po-
rém podem acontecer alguns desconfortos, como: (1) Irritacdo na regidao da

pele onde serdo aplicados os eletrodos de eletroestimulagao; (2) Sensagao de



formigamento ou choques, sem dor, na drea onde sera aplicada a eletroestimu-
lagdo (durante o tempo programado do equipamento); (3) Possibilidade de alte-
racdo do habito intestinal; (4) Possibilidade de persisténcia dos sintomas da
bexiga hiperativa e/ou incontinéncia urinaria. Os pesquisadores se responsabi-
lizardo pelo atendimento a qualquer dano decorrente da participacdo do estu-
do.

A participacao nesse estudo é totalmente voluntaria, e sua nao participagao
ou desisténcia apos ingressar no estudo nao implicara em nenhum tipo de pre-
juizo no atendimento que o senhor (a) recebe na instituigao.

Sua participagao no estudo acarretara custos somente com seu transporte
até o hospital e ndo esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participa-
¢ao no estudo.

Os pesquisadores se comprometem em manter a confidencialidade dos
seus dados de identificacdo pessoal e os resultados do estudo serdo divulgados
de maneira agrupada sem a sua identificagao pessoal.

Todas as duvidas poderdo ser esclarecidas antes e durante o curso da
pesquisa, através do contato do pesquisador responsavel, Dr° José Geraldo
Lopes Ramos, ginecologista do Ambulatério de Uroginecologia do HCPA pelo
telefone (51) 3359-8000, pelo seu médico neurologista Dr° Carlos Roberto de
Mello Rieder (51) 3359-8117 e pela pesquisadora Tatiane Gomes de Araujo,
(51) 3289-3340 a qualquer momento que necessitar de ajuda ou tiver duvidas
quanto a utilizacdo do equipamento.

O Comité de Etica em Pesquisa do HCPA podera ser contatado para escla-
recimentos e duvidas, através do telefone (51) 3359-7640, das 8h as 17hs de
segunda a sextas feiras.

Este documento foi elaborado em duas vias, sendo que uma delas ficara

com o senhor (a) e a outra mantida por nés pesquisadores.

Nome do participante:
Assinatura:

Nome do responsavel:
Assinatura:

Nome do pesquisador:
Assinatura:

Local e data:




Apéndice 3 — Equipamento De ETNTP Utilizado No Estudo

Figura 2 - Tornozeleira

Figura 3 - Estimulador

Figura 4 — Equipamento completo

Figura 5 — Pasta do equipamento




CONSORT 2010 checklist of information to include when

[/
N4 reporting a randomised trial*
It Re-
e ported
m on
Section/ N page
Topic o Checklist item No

Title and abstract
1a ldentification as a randomised trial in the title 59

1b Structured summary of trial design, methods, results, and con- 60-61
clusions (for specific guidance see CONSORT for abstracts)

Introduction

Back- 2a Scientific background and explanation of rationale 62
ground e C

and ob- 2b Specific objectives or hypotheses 62-63
jectives

Methods

Trial de-  3a Description of trial design (such as parallel, factorial) including 63
sign allocation ratio

3b Important changes to methods after trial commencement 63-64
(such as eligibility criteria), with reasons

Partici- 4a Eligibility criteria for participants 63-64
t
pants 4b Settings and locations where the data were collected 63-64
Interven- 5 The interventions for each group with sufficient details to allow 64-65
tions replication, including how and when they were actually admi-
nistered

Outcomes 6a Completely defined pre-specified primary and secondary out-  65-66
come measures, including how and when they were assessed

6b Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with  65-66

reasons

Sample 7a How sample size was determined 66

size 7b When applicable, explanation of any interim analyses and -
stopping guidelines

Randomi-

sation:



Sequence
ge-
ne-
rati-
on

Allocation
con-
ce-
al-
men
t
me-
cha-
nism

Imple-
mentation

Blinding

Statistical
methods

Results

Partici-
pant flow
(a dia-
gram is
strongly
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mended)

Recruit-
ment

Baseline
data

8a
8b

10

11

11

12

a

12

14

14

15

Method used to generate the random allocation sequence

Type of randomisation; details of any restriction (such as bloc-
king and block size)

Mechanism used to implement the random allocation sequen-

ce (such as sequentially numbered containers), describing any

steps taken to conceal the sequence until interventions were
assigned

Who generated the random allocation sequence, who enrolled
participants, and who assigned participants to interventions

If done, who was blinded after assignment to interventions (for
example, participants, care providers, those assessing outco-
mes) and how

If relevant, description of the similarity of interventions

Statistical methods used to compare groups for primary and
secondary outcomes

Methods for additional analyses, such as subgroup analyses
and adjusted analyses

For each group, the numbers of participants who were ran-
domly assigned, received intended treatment, and were analy-
sed for the primary outcome

For each group, losses and exclusions after randomisation,
together with reasons

Dates defining the periods of recruitment and follow-up

Why the trial ended or was stopped

A table showing baseline demographic and clinical characte-
ristics for each group

64

64

64

64

66

66

66—68

66

66
66

78-80



Numbers 16 For each group, number of participants (denominator) included 66-68
analysed in each analysis and whether the analysis was by original as-
signed groups

Outcomes 17 For each primary and secondary outcome, results for each 66-68
and esti- a group, and the estimated effect size and its precision (such as
mation 95% confidence interval)

17 For binary outcomes, presentation of both absolute and relati- 66-68
b ve effect sizes is recommended

Ancillary 18 Results of any other analyses performed, including subgroup -
analyses analyses and adjusted analyses, distinguishing pre-specified
from exploratory

Harms 19 All important harms or unintended effects in each group (forspe- 66-68
cific guidance see CONSORT for harms)

Discussion
Limitati- 20 Trial limitations, addressing sources of potential bias, impreci- 68-72
ons sion, and, if relevant, multiplicity of analyses

Generali- 21 Generalisability (external validity, applicability) of the trial fin- 71-72
sability dings

Interpreta- 22 Interpretation consistent with results, balancing benefits and 68-72
tion harms, and considering other relevant evidence

Other information

Registra- 23 Registration number and name of trial registry 63
tion

Protocol 24 Where the full trial protocol can be accessed, if available -

Funding 25 Sources of funding and other support (such as supply of 60
drugs), role of funders

*We strongly recommend reading this statement in conjunction with the CONSORT 2010 Explanation and
Elaboration for important clarifications on all the items. If relevant, we also recommend reading CONSORT
extensions for cluster randomised trials, non-inferiority and equivalence trials, non-pharmacological treat-
ments, herbal interventions, and pragmatic trials. Additional extensions are forthcoming: for those and for up

to date references relevant to this checklist, see www.consort-statement.org.
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