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Resumo

RESUMO

Introdugao: Bexiga hiperativa (BH) é uma sindrome clinica caracterizada por
urgéncia urinaria, com ou sem incontinéncia € geralmente acompanhada por
aumento da frequéncia miccional na auséncia de infecgdo urinaria ou de outras
patologias na bexiga. Entretanto, até o momento n&o existe consenso na literatura
de qual o melhor método de tratamento para BH. Pode atingir milhdes de individuos
de ambos os sexos em todo 0 mundo e causar grande impacto na qualidade de vida.
O tratamento utilizando estimulagdo elétrica (EE) tém sido recomendado como
terapia de primeira linha. Objetivo: Determinar a eficacia e seguranga da
estimulacao elétrica (EE) com eletrodos nao implantaveis no tratamento da bexiga
hiperativa quando comparada a outras formas de tratamento ou placebo. Tipo de
estudo: revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados. Estratégia de
busca: Foram pesquisadas as bases de dados Medline, CENTRAL, Embase e
Lilacs. A ultima busca foi em 12 de janeiro de 2014. Critério para a selegao dos
estudos: Foram incluidos ensaios clinicos que avaliaram o tratamento de EE com
eletrodos ndo implantaveis comparados ou associados a outros tipos de tratamento.
Analise e coleta de dados: Dois revisores selecionaram independentemente os
estudos relevantes, avaliaram a qualidade metodoldgica e extrairam os dados.
Resultados: Foram incluidos 30 estudos, com um total de 1.785 participantes. A
qualidade metodolégica dos estudos foi incerta para risco de viés na maior parte dos
dominios. Seis estudos geraram cinco graficos de metanalise. A primeira metanalise
com dois estudos (Barroso 2004; Yamanishi 2000) comparou a estimulagao elétrica
versus sham na capacidade cistométrica maxima, houve diferenga estatisticamente
significativa a favor da estimulagao elétrica (MD 105.52 [95%CI 63.62 to 147.42],
p<0.00001, I>=0%). A segunda metanalise com dois estudos (Arruda 2008; Schreiner
2010) comparou a estimulagdo elétrica (ES) e o treinamento dos musculos do
assoalho pélvico (PFMT), no desfecho de frequéncia miccional ou polaciuria. Nao
houve diferenga estatisticamente significativa entre as intervengbes avaliadas (MD -
0.12 [95%CIl -1.78 to 1.54], p=0.89, 1> = 76%). Na terceira metanalise com os
mesmos estudos o desfecho avaliado foi a melhora dos sintomas de nocturia. Nao
houve diferenga estatisticamente significativa entre as interveng¢des avaliadas (MD -
0.23 [95%CI -1.12 to 0.65], p=0.60, 1> =63%). A quarta metandlise com trés estudos

(Arruda 2008; Peters 2009; Soomro 2001) comparou a estimulagao elétrica aos
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anticolinérgicos no desfecho de piora ou ndo melhora dos sintomas de bexiga
hiperativa. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre as intervengdes
avaliadas (RR 0.86 [95%CI 0.49 to 1.51], p=0.61), I>= 69%). A quinta metanalise com
dois estudos (Arruda 2008; Peters 2009) comparou a estimulagdo elétrica aos
anticolinérgicos no desfecho de episdédios de nocturia em 12 semanas e frequéncia
miccional, ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre as intervencdes
avaliadas (MD 0.76 [95%CI -0.81 to 2.32], p=0.34, 1>=64%). Conclusao: O nivel de
qualidade de evidéncias foi considerado baixo em relagao ao efeito da estimulagao
elétrica com eletrodos ndo implantaveis em pacientes adultos com sintomas ou
diagnostico urodindmico de bexiga hiperativa. Entretanto, as poucas evidéncias
apontam eficacia da estimulagdo elétrica quando comparada ao treinamento dos
musculos do assoalho pélvico ou combinada com outras intervengbes nesta
populacdo estudada. Esse trabalho ressalta a necessidade da realizagdo de outros

ensaios clinicos randomizados e controlados nessa area.

Palavras-chave: estimulagdo elétrica; bexiga hiperativa; ensaios clinicos

randomizados.



Abastract

ABSTRACT

Introduction: Overactive bladder (OAB) is a clinical syndrome characterized by
urgency with or without incontinence is usually concurrent by urinary frequency in the
absence of urinary tract infection or other bladder disorders. However there is no
consensus in the literature that who is the most better method of treatment for
overactive bladder.You can reach millions of individuals of both sexes throughout the
world and cause major impact on quality of life. The treatment using electrical
stimulation (ES) has been recommended as first-line therapy. Objective: To acess
the efficacy and safety of electrical stimulation with non-implantable electrodes for
the treatment of overactive bladder when compared to other types of treatment or
placebo. Type of study: Systematic review of randomized clinical trials.Search
Strategy: Medline, CENTRAL, EMBASE and Lilacs databases were searched. The
last search was on January 12, 2014 Criteria for the selection of studies: clinical
trials that evaluated the treatment of electrical stimulation compared with non-
implanted electrodes or with other types of treatment were included. Data collection
and analysis: Two reviewers independently selected relevant studies, assessed the
quality methodological and extracted data.Results: 30 studies were included, with a
total of 1.785 participants. The methodological quality of the studies was unclear risk
of bias all the most domains. Six studies generated five graphs of meta-analysis. The
first meta-analysis with two studies (Barroso 2004; Yamanishi 2000) compared
electrical stimulation versus sham on the outcome maximum bladder capacity there
was a statistically significance difference favouring electrical stimulation (MD 105.52
[95%CIl 63.62 to 147.42], p<0.00001, 1>=0%).The second meta-analysis with two
studies (Arruda 2008; Schreiner 2010) compared the electrical stimulation (ES)
versus pelvic floor muscle trainning (PFMT) on the outcome of urinary frequency.
There was no statistically significant difference between the evaluated interventions
(MD -0.12 [95% CI -1.78 to 1.54], p=0.89, 1>=76%). The third meta-analysis with the
same studies on the outcome improvement of symptoms of nocturia. There was no
statistically significant difference between the interventions (MD -0.23 [95% CI -1.12
to 0.65], p=0.60, 1>=63%). Three studies (Arruda 2008; Peters 2009; Soomro 2001)
compared electrical stimulation versus anticholinergic drugs on the outcome of
worsening or no improvement in symptoms of overactive bladder. There was no

statistically significant difference between the interventions (RR 0.86 [95% CI 0.49 to
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1.51], p =0.61, 1>=69%). The meta-analysis with two studies (Arruda 2008; Peters
2009) compared electrical stimulation versus anticholinergics drugs on the outcomes
episodes of nocturia in 12 weeks and frequency of voiding, there was no statistically
significant difference between the evaluated interventions (MD 0.76 [95% CI -0.81 to
2.32], p=0.34 1’=64%). Conclusion: The quality of evidence was considered low in
relation to the effect of non-implantable electrical stimulation with electrodes in adult
patients with symptoms or urodynamic diagnosis of overactive bladder. However, low
evidence indicate efficacy of electrical stimulation when compared to the training of
the pelvic floor muscles or combined with other interventions. This work underscores

the necessity of other randomized controlled trials in this area.

Keywords: electrical stimulation; overactive bladder; randomized clinical trials.
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1 INTRODUCAO

1.1 Bases anatomicas

A bexiga, uretra e musculatura do assoalho pélvico formam a unidade
funcional responsavel pela continéncia urinaria.

O assoalho pélvico (AP) € um conjunto de duas entidades anatémicas:
diafragma pélvico e urogenital, estruturas intimamente ligadas, ocluindo a pelve e
dando sustentacao as estas visceras (STROHBEHN et al.,1997).

O componente muscular mais importante do assoalho pélvico € o musculo
levantador do anus, formado pelos musculos pubococcigeo e iliococcigeo, que
suportam os 6rgaos pélvicos e auxilia na agao do esfincter da uretra, vagina e reto
(GOSLING et al.,1981) (Fig 1). E capaz de manter o tdnus muscular por um periodo
prolongado e também de contrair-se repentinamente, em situagées de aumento da
presséao intra-abdominal, como tosse ou espirro (WALL; DAVIDSON, 1992; MOORE,
1998). O musculo levantador do anus é responsavel também pelo suporte e
consequente manutencao da posigdo adequada da jungado uretrovesical e da uretra
na cavidade pélvica (WESTER; BRUBAKER, 1998).

A perda de sua fungao, seja por lesdo nervosa direta, distensdo ou laceragao
muscular durante o parto vaginal, pode enfraquecer o mecanismo de continéncia o
suficiente para permitir a perda urinaria (AMARO et al., 2009). Varios fatores podem
ocasionar fraqueza da musculatura do assoalho pélvico, tais como: parto vaginal,
intervengdes cirurgicas na cavidade pélvica, alteragdes da inervagdo do assoalho
pélvico, deficiéncia hormonal na menopausa, além de fatores coadjuvantes, como
tosse crénica e obesidade (RETZKY; ROGERS, 1995).

O centro da micgao na regido sacral (S2-S4) pode ser inibido pela contragao
muscular do assoalho pélvico (MCGUIRE, 1981). Este reflexo permite que uma
crescente tensdo voluntaria nos musculos do assoalho pélvico, ocasione a inibicao

da contracdo do detrusor nos casos de urgéncia miccional (MAHONY et al., 1977).
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Figura 1 — llustracdo do musculo levantador do anus.
Fonte: NETTER, Frank H. Atlas de Anatomia Humana. 2ed. Porto Alegre: Artmed, 2000.

1.2 Fisiologia da mic¢ao

A micgao voluntaria € um processo complexo, dependente da interagao de
diferentes estruturas do trato urinario e do Sistema Nervoso Central (SNC) e
periférico (SNP) (ORTIZ; KIEHLO, 2001).

Durante a fase de enchimento, a musculatura da bexiga permanece relaxada
e a uretral contraida, de forma sinérgica e no momento da micgéo, ocorre a atividade
inversa (ROCHA; GOMES, 2001).

1.3 Incontinéncia Urinaria

A incontinéncia urinaria (IU) é definida pela International Continence Society
(ICS) como a queixa de perda involuntaria de urina, € mais comum nas mulheres e
afeta todas as idades (AMARO et al., 2009; HAYLEN et al., 2010). Trata — se de um
problema com alta incidéncia na populagdo, que gera comprometimento social e
psicologico, além do desconforto, levando a perda da autoestima.

A incontinéncia urinaria de esforgo (IUE) € o tipo mais comum, e ocorre no
esforgo, na tosse ou espirro (HANNESTAD et al., 2000; FULTZ et al., 2003; LEVI,
MULLER, 2006).

Pode ocorrer também a Bexiga Hiperativa (BH) caracterizada por sintomas de
urgéncia com ou sem incontinéncia, usualmente com polaciuria e nocturia na

auséncia de fatores patoldgicos locais (ABRAMS et al., 2002).
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1.4 Bexiga Hiperativa

Em uma estimativa mundial, no ano de 2008, 455 milhdes de individuos
sofriam de bexiga hiperativa, no entanto, a previsdo € que até o ano de 2018, 546
milhdes de individuos sejam acometidos (IRWIN et al., 2011). No Brasil, essa
condicao € altamente prevalente, estimada em 18% da populagdo (TELOKEN et al.,
2006). Outro autor relata a prevaléncia de incontinéncia urinaria de urgéncia em 58%
das mulheres incontinentes (AMARO et al.,, 2009). Podendo nestes casos
comprometer a qualidade de vida, causando isolamento social, ansiedade e perda
da autoestima (SAND; APPELL, 2006). Pode ainda estar associado a outros
sintomas, como enurese noturna e perda de urina aos esforgos, que ocorre durante
a relacéo sexual (ABRAMS et al., 2002).

A etiologia da BH é multifatorial podendo estar relacionada a fatores
neurogénicos, miogénicos, ou de origem idiopatica (SHAW; BURROWS, 2011). Nos
casos decorrentes de alteragdes neuromusculares, pode ocorrer hipersensibilidade a
acetilcolina, aumento de fibras sensitivas na submucosa, ativacdo de reflexos
medulares latentes e diminuicdo do controle inibitério do Sistema Nervoso Central
(SNC) (HAMPEL et al., 2003). No entanto, atualmente a sua etiopatogenia nao esta
bem estabelecida.

Os sintomas da bexiga hiperativa estdo relacionados a diversos fatores de
risco como diabetes, raca, idade e reposigcdo hormonal (ROVNER et al., 2002).
Esses sintomas podem estar associados a incontinéncia urinaria de esfor¢o (IUE),
caracterizando incontinéncia tipo mista (IUM).

O diagnéstico da bexiga hiperativa baseia-se na queixa clinica, exame fisico
geral, especifico e exames laboratoriais de rotina. Tal avaliagao tem o propdsito de
excluir outras condicdes locais que possam causar sintomas semelhantes.

O estudo urodinamico esta indicado apenas em casos selecionados, quando
houver falha no tratamento farmacoldgico inicial, na presenca de cirurgias prévias e
doencas neuroldgicas associadas ou anteriormente ao tratamento clinico com
estimulacéo elétrica (TRIGO-ROCHA; GOMES, 2001).

Em 40 a 60% dos pacientes portadores de bexiga hiperativa pode ocorrer
hiperatividade do detrusor, no entanto, aproximadamente 50% destes podem
apresentar aumento da atividade sensorial da bexiga, denominada bexiga hiperativa
sensitiva (GURALNICK et al., 2010; ROBINSON; CARDOZO, 2012).
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1.4.1 Diagnostico

A histéria clinica é fundamental para o diagndstico e os pacientes devem ser
questionados sobre a presenca de dor durante o enchimento vesical, doencgas
associadas, cirurgias prévias ou sensagao de esvaziamento incompleto da bexiga.

O exame fisico deve incluir avaliagdo neurolégica simplificada da
sensibilidade perineal e do ténus do esfincter anal, para verificar a integridade do
arco reflexo e preservagao das raizes sacrais (RUBINSTEIN et al., 2005).

No exame ginecoldgico, deve ser observada a presenga ou nao de prolapsos
e atrofia genital. Em homens, a prostata deve ser avaliada pelo toque retal, para
descartar obstrucao infravesical (ALVES, 2010).

A condicdo da bexiga e o assoalho pélvico (AP) devem ser avaliados
funcionalmente utilizando diferentes métodos: palpacdo bidigital da vagina,
perineometria, diario miccional, escalas de avaliagdo, estudo urodinamico entre

outros.

1.4.2 Palpacdao bidigital da vagina

Trata — se de método simples, validado pela International Continence Society
(ICS) e muito utilizado na pratica clinica, por sua facilidade e baixo custo, avalia a
forga muscular do assoalho pélvico subjetivamente (COLETTI et al., 2005).

E realizado com a paciente em posicdo ginecoldgica, o examinador introduz
os dedos indicador e médio no introito vaginal e solicita a contracdo dos musculos
do assoalho pélvico contra seus dedos e a manutengao dessa contragcédo por quanto
tempo for possivel, classificando essa forga. Existem classificagcdes descritas,
validadas e amplamente utilizadas, tais como: Contreras Ortiz et al. (1994) e Oxford,
1994. AMARO (2003) descreveram um meétodo simplificado que foi testado e nao

validado.

1.4.3 Perineometria

O perinedbmetro foi descrito como método objetivo para avaliagdo da forga
muscular do assoalho pélvico (AP), captando a pressdo de contracdo dessa
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musculatura em centimetros de agua (cm H20), e seu tempo de sustentagcdo em
segundos (s), utilizando sonda vaginal ou anal (COLETTI et al., 2005).

Essa avaliagdo € realizada com a paciente em decubito dorsal com os
membros inferiores fletidos, ou semi sentada, a escolha da postura €& fator
importante, tendo em vista a agao da gravidade sobre o assoalho pélvico.

GAMEIRO (2012) demonstraram utilizando o perinedmetro uma diminui¢ao
significativa da forca dos musculos do assoalho pélvico em mulheres com
incontinéncia urinaria de urgéncia quando comparada as com |UE.

Existem diferentes métodos de avaliagcdo do assoalho pélvico, porém nao
existe consenso de qual o melhor. Essas avaliacbes permitem caracterizar a
possivel fraqueza dos musculos do assoalho pélvico, considerado importante fator
para a condi¢gdo clinica em questdo, pois pode contribuir para que nao ocorra o

reflexo de inibigdo perineo - detrusor piorando os sintomas de bexiga hiperativa.

1.4.4 Diario miccional

Trata-se de avaliacdo que pode fornecer informacdes relevantes sobre o
volume e o numero de micgdes em 24 horas (RUBINSTEIN et al., 2005) (Tab 1).

Com essa medida simples, € possivel diferenciar diversas condicbes que
podem apresentar sintomas semelhantes aos da bexiga hiperativa.

O diario miccional (DM) é uma ferramenta valiosa para quantificar os
episddios de urgéncia e avaliar a resposta aos tratamentos, tendo como
desvantagem a total dependéncia das informagdes prestadas pelo paciente, sendo
de extrema importancia o entendimento dos dados a serem informados e a
importancia do preenchimento exato (ALMEIDA, 2009).

Alguns autores demonstraram a existéncia de forte associagdo entre
parametros subjetivos medidos pelo diario miccional e objetivos pela cistometria nos
sintomas de frequéncia miccional e nocturia ressaltando a importéncia desse

instrumento para avaliar a bexiga hiperativa (DAAN et al.,2012).
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Tabela 1 — llustracédo do Diario Miccional de 24 horas.

Data /

/

Intervalo
de tempo

(h)

Volume de
liquido
ingerido

Urinou no
banheiro

Perda de
pequeno
volume

Perda de
grande
volume

Razao
do
acidente

6as8

8as 10

10as 12

12as 14

14 as 16

16 as 18

18 as 20

20 as 22

22 as 24

Durante a
noite

1.4.5 Questionérios de avaliacdo

O uso de questionarios especificos para diagnodstico da Bexiga Hiperativa,
podem avaliar a intensidade dos sintomas e o incomodo causado por estes, assim

como o impacto na qualidade de vida. Estas informag¢des sdo de grande importancia

clinica tanto na avaliacao inicial como apo6s o tratamento para verificar a eficacia da

terapia.

Entre os diferentes questionarios utilizados para avaliar a intensidade e

percepcao dos sintomas, pode ser utilizada escala especifica denominada OABSS

(Overactive Bladder Symptom Score) (BLAIVAS et al., 2007) (Anexo 1).
Os questionarios OABq (Overactive Bladder Questionnaire) e OABq — SF

(Overactive Bladder Questionnaire — Short Form) avaliam o incomodo causado pelos

sintomas urinarios e o impacto na qualidade de vida (SHY; FLETCHER, 2013)
(Anexo 2 e 3).
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O questionario OAB-V8 é validado em 14 idiomas inclusive para o portugués
e permite diagnosticar bexiga hiperativa (ACQUADRO et al., 2006) (Anexo 4).

Os questionarios da classe ICIQ (International Consultation Incontinence
Questionnaire) vém sendo altamente utilizados, pois tem grau A de evidéncia (25).

O ICIQ-SF avalia o impacto da IU na qualidade de vida e quantifica a perda
urinaria. Especificamente para a avaliagdo da bexiga hiperativa o ICIQ-OAB tem alta
capacidade psicométrica, é validado e capaz de fornecer medidas da frequéncia
diurna, nocturia, urgéncia e perda de urina durante a urgéncia e suas correlagdes
com a qualidade de vida (PEREIRA et al., 2010; TAMANINI et al., 2004). Esses
questionarios estao validados em 18 idiomas inclusive no portugués (MCKNOW et
al., 2010) (Anexo 5).

Como a urgéncia é o sintoma caracteristico de bexiga hiperativa, escalas
simples tém sido desenvolvidas para avaliar a severidade da mesma, como a PPIUS
(Patient Perception of Intensity of Urgency Scale) (CARTWRITH et al.,, 2011;
ROBINSON; CARDOZO, 2012) (Anexo 6). Alguns autores demonstraram excelente
reprodutibilidade do uso dessa escala para percepg¢ao da intensidade da urgéncia
miccional (NOTTE et al.,2012).

1.4.6 Estudo urodinamico

O estudo urodinamico € um exame invasivo que avalia a fungdo do trato
urinario baixo (armazenamento e esvaziamento de urina) e pode auxiliar na
avaliacdo de fatores fisiopatolégicos envolvidos nas disfungées miccionais
(ZAMBON; ALMEIDA, 2012).

Trata — se de um exame padrao ouro para avaliar a etiologia da incontinéncia
urinaria e a fisiologia do trato urinario baixo (ZAMBON; ALMEIDA, 2012), podendo

nos casos de BH, fazer o diagndstico de hiperatividade do detrusor.
1.5 Tratamentos
O objetivo principal do tratamento é controlar os sintomas, proporcionando

uma melhora na qualidade de vida dos pacientes. A abordagem clinica €

recomendada como primeira linha de tratamento para BH (ABRAMS et al, 2003).
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O tratamento fisioterapéutico consiste de informacgdes sobre sua condicao,
orientacdo de terapia comportamental, treinamento dos musculos do assoalho
pélvico com ou sem biofeedback (BFB) e estimulagao elétrica.

Essas modalidades podem ser utilizadas isoladamente, de forma combinada
ou ainda associadas ao tratamento medicamentoso. A seguir descreveremos cada

uma destas opcgodes terapéuticas.

1.5.1 Terapia Comportamental

Compreende um conjunto de medidas educativas e de orientagdes, é de
baixo custo que incluem mudangas de habitos e comportamentos frente aos
sintomas tais como: restricdo de alcool, cafeina e nicotina (HASHIM; ABRAMS,
2007).

A modalidade mais utilizada na pratica clinica € aquela que estabelece um
intervalo inicial entre as micg¢des, tendo como base o diario miccional (DM). Esse
intervalo inicial deve ser gradualmente aumentado (15 minutos por vez), com o
objetivo de alcangar um intervalo confortavel de trés a quatro horas entre as micgdes
(FORNARI; ALMEIDA, 2009).

A terapia comportamental associada a medicacdo em mulheres produz
melhores resultados que o alcangado por ambas individualmente, com grau B de
recomendagao (SOCIEDADE BRASILEIRA DE UROLOGIA, 2006).

1.5.2 Exercicios Perineais ou treinamento dos musculos do assoalho pélvico

E comum observar tdnus elevado dos musculos do assoalho pélvico na
bexiga hiperativa, pois 0s pacientes contraem essa musculatura para inibir
contragdes involuntarias da bexiga ou para conter a urina até chegar ao
banheiro.Essa atividade muscular aumentada, incapacita a produgao de contragao
seletiva e o relaxamento completo do assoalho pélvico (RUBINSTEIN et al., 2005).

O treinamento desses musculos pode ser feito com ou sem auxilio do
biofeedback, cujo objetivo é conscientizar o individuo da funcdo muscular correta,
utilizando estimulos: tateis, visuais, auditivos ou elétricos, para restaurar o reflexo de
inibicdo perineo - detrusor (ABRAMS et al., 2003).
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A contragdo do assoalho pélvico inibe de forma reflexa o musculo detrusor,
por isso uma unica contracdo ou contragdes repetidas podem ser usadas para
controlar e prevenir a urgéncia ou urge-incontinéncia, esse mecanismo €
denominado reflexo perineo - detrusor ou reflexo de inibigao reciproca e acontece a
partir do recrutamento de neurbnios motores inibindo o sistema parassimpatico
(excitatorio) (AMARO et al., 2009; SOUZA et al., 2009).

1.5.3 Estimulacéo elétrica

A inibicdo do musculo detrusor, ocorre pela estimulagdo aferente de baixa
frequéncia de 2 a 12 Hz do nervo pudendo desde que esteja preservado, diminuindo
assim o numero de mic¢des e aumentando consequentemente a capacidade vesical
(AMARO et al., 2009).

A estimulagcédo pode ser feita com sonda endocavitaria (vaginal ou anal), ou

eletrodos percutaneos (Fig 2).

Figura 2 — llustragdo da aplicagao da estimulagéo elétrica com sonda endocavitaria.
Fonte: Livro de Reabilitagdo do Assoalho Pélvico nas disfungbes urinarias e anorretais, 2005.

A corrente interferencial de média frequéncia (2000 Hz) é uma forma
alternativa de estimulagdo elétrica, na qual ocorre contragédo inicial da bexiga
seguida por relaxamento prolongado e fadiga gradual da resposta contratil,
resultando em inibicdo do reflexo, melhorando assim sua capacidade de
armazenamento (LAYCOCK; GREEN, 1988) (Fig 3).
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Figura 3 — llustragdo da aplicagao de corrente interferencial.
Fonte: Livro de Reabilitagdo do Assoalho Pélvico nas disfungdes urinarias e anorretais, 2005.

Outra opcéao de tratamento € a estimulagao elétrica do nervo tibial posterior
(PTNS) baseada em abordagens descritas na medicina tradicional chinesa (CHANG
et al.,, 1998) (Fig 4). Consiste na estimulacédo elétrica transcutanea e inibicdo da
atividade vesical pela despolarizacdo das fibras aferentes sacrais e lombares por
uma resposta motora e sensitiva (FICHER-SGROTT et al., 2009).

Figura 4 — llustragdo da aplicagao de estimulagéo elétrica no nervo tibial posterior
(PTNS).

Fonte: Livro de Reabilitagdo do Assoalho Pélvico nas disfungdes urinarias e anorretais, 2005.

1.5.4 Medicamentoso

O tratamento medicamentoso ainda é o mais utilizado na bexiga hiperativa, e
a droga mais comumente empregada € o cloridrato de oxibutinina, seu efeito
primario se deve a sua agao antimuscarinica, sendo um antagonista competitivo da
acetilcolina (SOCIEDADE BRASILEIRA DE UROLOGIA, 2006).
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A terapia medicamentosa € composta por agentes anticolinérgicos que atuam
nos receptores muscarinicos inibindo a contratilidade do detrusor, os anticolinérgicos
prescritos atualmente para os sintomas de bexiga hiperativa sao oxibutinina,
tolterodina, solifenacina, darifenacina e fesoterodine (GOMES et al., 2009). No
entanto, os efeitos colaterais comuns, como boca seca e constipagdo limitam a
adesao a longo prazo, com taxas de descontinuagdo de 70% a 90% em um ano
(D'SOUZA, 2008).

1.5.5 Cirurgico e toxina botulinica

A aplicacdo de toxina botulinica na bexiga é um tipo de tratamento
relativamente novo e teve seus primeiros dados e estudos divulgados em 2000.
Seus resultados sdo a melhora dos parametros urodinédmicos: capacidade vesical,
pressao detrusora maxima, e volume de desencadeamento das contracdes vesicais
involuntarias (TRUZZI, 2009).

E um tratamento promissor que esta entre as medidas conservadoras, pois
sao relatados poucos efeitos adversos, no entanto, seu custo € elevado e seus
resultados reversiveis ao longo do tempo (TRUZZI, 2009).

A opcao para a falha dos tratamentos ndo invasivos € a neuromodulagao
sacral, procedimento realizado por meio de implante de um gerador de pulso
(InterStim) no tecido cutaneo e conectado a um eletrodo posicionado no forame
sacral (S3) para controle das contragdes involuntarias do musculo detrusor
(ALMEIDA; WESTPHAL, 2009).

A cirurgia é reservada a casos em que os tratamentos anteriores ndo foram
efetivos. Sao utilizadas técnicas como a enterocitoplastia, rizotomia sacral,
ampliagao vesical entre outras (PALMA; THIEL, 2009).

Outro método cirurgico € a ampliagdo vesical que pode ser feita usando ileo,
colon, estdbmago ou ureter. Pode ainda ser confeccionada uma neobexiga com o
intestino, no entanto, existem sérios riscos de complicagdes nessas intervencdes
(PALMA; THIEL, 2009).

Conforme demonstrado nao existe ainda consenso na literatura, de qual seria
o melhor tratamento para BH. A eletroestimulagcdo pode ser uma boa opc¢ao, assim
gostariamos de estabelecer qual a melhor terapéutica para BH, comparando com

diferentes tratamentos disponiveis no momento.
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2 OBJETIVOS

Avaliar a eficacia e seguranga da estimulacédo elétrica com eletrodos nao
implantaveis quando comparado com outras formas de tratamento ou nenhuma
intervencdo em pacientes com melhora dos sintomas e qualidade de vida em

pacientes com diagndstico de bexiga hiperativa.
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3 PERGUNTA

A estimulacao elétrica com eletrodos n&do implantaveis quando comparada a
outras formas de tratamento ou nenhuma intervencéo é mais eficaz e segura na
melhora dos sintomas e da qualidade de vida em pacientes adultos com diagndstico

de bexiga hiperativa?

3.1 Hipétese nula

v" Nao ha diferenca nos resultados entre estimulagdo elétrica quando
comparada a quaisquer formas de tratamento na melhora da qualidade de
vida e dos sintomas.

v" Nao ha diferenga nos resultados entre estimulagdo elétrica comparada a
nenhum tratamento ativo ou grupo sham na melhora da qualidade de vida

e dos sintomas.

3.2 Hipodtese alternativa

v A estimulagédo elétrica é mais eficaz e segura quando comparada a
quaisquer formas de tratamento na melhora da qualidade de vida e dos
sintomas.

v A estimulagédo elétrica é mais eficaz e segura quando comparada a
nenhum tratamento ativo ou grupo sham na melhora da qualidade de vida

e dos sintomas.
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4 JUSTIFICATIVA

Nao existe consenso na literatura sobre a melhor intervengado no tratamento
da bexiga hiperativa. Desta forma, faz-se necessario a realizagcdo de reviséo
sistematica de ensaios clinicos randomizados (ECRs) para determinar a efetividade
da estimulagao elétrica com eletrodos ndo implantaveis para o tratamento da bexiga

hiperativa quando comparada a outras formas de tratamento ou sham.
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5 METODOS

O método desta pesquisa seguiu as recomendacgdes para a realizacdo de
revisdes sistematicas propostas pela Colaboragdo Cochrane (HIGGINS, 2011).

O Comité de Etica e Pesquisa da UNESP/Hospital das Clinicas de Botucatu -
S&o Paulo, analisou e aprovou esta pesquisa (Anexo 7). Além disso, o protocolo
desta revisdo publicado na The Cochrane Database of Systematic Reviews
(GAMEIRO et al., 2012) encontra-se em anexo (Anexo 8), bem como, a versdo final
enviada para o Grupo de Incontinéncia da Colaboragdo Cochrane para posterior

publicagao (Anexo 9).

5.1 Tipos de Estudo

Revisao sistematica de ensaios clinicos randomizados.

5.2 Local

O estudo foi desenvolvido na Universidade Estadual Paulista “Julio de
Mesquita Filho” — Botucatu - Sdo Paulo — UNESP na Unidade de Medicina Baseada

em Evidéncias.

5.3 Amostra

v Tamanho da amostra
Todos o0s ensaios clinicos encontrados que preencheram os critérios de

inclusdo previamente definidos foram incluidos.

5.4 Critérios de inclusao

v' Tipo de estudos incluidos

Ensaios clinicos randomizados nos quais foram avaliados os tratamentos de
estimulacdo elétrica com eletrodos ndo implantaveis para o tratamento de bexiga
hiperativa em adultos, comparados ou associados a outros tipos de tratamentos ou

procedimento sham.
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v' Tipo de participantes

Foram incluidos adultos com idade igual ou superior a 18 anos,
independentemente do sexo e etnia, diagnosticados com sintomas de bexiga
hiperativa (sintomas auto-relatados de urgéncia, frequéncia ou IUU), hiperatividade

do detrusor (estudo urodindmico) ou ambos.

v' Tipos de Intervengoes

Intervengdo de interesse: Estimulacdo elétrica (ES) com eletrodos néo
implantaveis sem restricdo do tipo do equipamento, ou parametros (por exemplo
com corrente continua ou intermitente), duracao e forma de colocacao dos eletrodos

seja vaginal, anal, ou subcutéanea.

Grupos de comparagao poderiam ser quaisquer intervengbes com objetivo

de diminuir a frequéncia miccional tais como:

¢ Nenhum tratamento ativo, placebo ou sham

e Tratamento conservativo (treinamento vesical; treinamento dos musculos
do assoalho pélvico (PFMT) e biofeedback (BFB).

e Drogas (e.g., anticolinérgica)

e Cirurgias (e.g., toxina botulinica)

e Tratamentos complementares (e.g., homeopatia, acupuntura)

¢ Intermitente versus estimulagao elétrica continua

Foram excluidos os estudos de estimulagdo magnética, correntes

interferenciais e frequéncia de estimulacédo = 50 Hz.
5.5 Desfechos clinicos estudados
v Desfechos Primarios

e Percepcdo de cura (numero de participantes com sintomas de BH,

numero de participantes com IUU por auto-relato).
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e Percepcdo de melhora (numero de participantes sem melhora dos
sintomas de BH, numero de participantes sem melhora da IUU por auto-
relato).

e Medida da qualidade de vida (QV) definida pelos autores ou escalas
validadas como por exemplo: Impact of Childhood lliness (ICl) QoL

measure and IC/ score.

v" Desfechos Secundarios
Quantificagao de sintomas

a) numero de episddios de incontinéncia (24h)
b) numero de episodios de urgéncia (24h)
c
d
e) numero de absorventes usados em 24h
f) pad test (teste do absorvente) (1h; 24h)

frequéncia miccional (24h)

numero de episdédios de nocturia

)
)
)
)

Observagoes Clinicas
a) numero de participantes com incontinéncia medida objetivamente
(percepcéo de perda urinaria e perda urinaria observada ao estudo
urodinamico)
b) niumero de participantes com hiperatividade do detrusor ao estudo
urodinémico

c) capacidade vesical medida por estudo urodindmico

Medidas Sé6cio-Econdémicas
a) custos das intervengoes
b) custo-efetividade das intervencgdes

c) implicagbes de recursos

Mensuragao dos resultados
a) duracgao do procedimento
b) tempo de permanéncia do paciente

c) tempo de retorno as atividades normais
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Efeitos adversos
a) danos da pele
b) dor ou desconforto
c) lesdo vascular, visceral ou nervosa
d

€) outras complicacdes peri-operatoria

)
)
) disfungdo miccional
)

Outros desfechos

a) desfechos que nao foram pré-especificados e foram considerados

importantes durante a elaboragao do protocolo.
5.6 Localizagao dos estudos

Dois revisores (LFOG e JLA) avaliaram independentemente os titulos e os
resumos de todos os estudos identificados na busca eletronica. Os estudos que
preencheram os critérios de inclusao foram obtidos na integra (Fig 5). Em caso de
discordancia um terceiro revisor (RED) foi contatado para garantir a qualidade do

processo.
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Figura 5 — Fluxograma da estratégia da revisao sistematica (adaptado de ROSS et
al, 1999).

SD, Allen E, Harrison KJ, Kvasz M, Connelly J, Sheinhait IA. Systematic review of the
literature regarding the diagnosis of sleep apnea. Evidence report number 1 (Contract 290-
97-0016 to Metaworks,Inc.) Rockville MD: Agency for Health Care Policy and Research.
February 1999).
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5.7 Estratégias de busca para identificagdao dos estudos

Os estudos foram obtidos por meio das seguintes bases de dados: Medline,
via PubMed (1966 até 12 de janeiro de 2014), Embase (1980 até 12 de dezembro de
2013) e Lilacs (1982 até 12 de janeiro de 2014), Registro de Ensaios Controlados da
Colaboragdo Cochrane, CENTRAL (2014, edigdo 1). Foi utilizada estratégia de
busca ajustada para cada base de dados, a fim de identificar estudos sobre
estimulacdo elétrica com eletrodos n&o implantaveis no tratamento da bexiga
hiperativa em adultos.

A base de estratégia de busca para situagao clinica e intervengado segue

abaixo:

((Overactive Bladder) OR (Overactive Urinary Bladder) OR (Overactive Detrusor) OR
(Overactive Detrusor Function)) AND ((Electrical Stimulation) OR (Electrical
Stimulations) OR (Electric Stimulations) OR (Electric Stimulation) OR (Electric
Stimulation Therapy) OR (Therapeutic Electrical Stimulation) OR Electrotherapy OR
(Therapeutic Electric Stimulation) OR (Electrical Stimulation Therapy) OR
(Transcutaneous Electrical Stimulation) OR (Percutaneous Electric Nerve Stimulation)
OR (Percutaneous Electrical Nerve Stimulation) OR OR (Transcutaneous Electrical
Nerve Stimulation) OR (Transcutaneous Electric Stimulation) OR Electroanalgesia))
AND ((Pelvic floor muscle training) OR (Perineal exercises) OR (exercises pelvic floor))
AND ((antimuscarinic treatment) OR (antimuscarinic drugs) OR (anti-muscarinic drugs))

AND ((surgery treatment) OR (surgery bladder))

v" Nao houve restricao de idiomas.

v A estratégia de busca foi desenvolvida pelo Grupo de Pesquisa em
Incontinéncia da Cochrane.

v' Foi realizada busca manual de referéncias de ensaios clinicos em revistas
relevantes.

v" Os autores foram contatados via e-mail para informagdes adicionais.

v' Foi realizado contato com especialistas da area para identificacdo de

estudos nao publicados.
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v'Informacgdes sobre ensaios clinicos em andamento foram recuperadas por
meio do site de ensaios clinicos do Instituto Nacional de Saude
(http://clinicaltrials.gov) e Ensaios Clinicos da OMS Plataforma
Internacional de Registro (OMS ICTRP) (http://www.who.int/ICTRP/en/).

5.8 Selecao dos estudos

Dois revisores (LFOG e JLA) avaliaram de forma independente os titulos e
resumos de todos os estudos identificados pelas buscas e por meio de acesso a
titulos, resumos e palavras chaves das referéncias bibliograficas identificadas. Em
caso de discordancia, um terceiro autor do estudo (RED) foi contatado visando
informacdes adicionais.

Os estudos foram classificados em:

1. Potenciais: aqueles que preencheram na integra os critérios de

inclusao;

2. Nao potenciais: estudos fora do assunto de interesse e que se

tratavam de ensaios clinicos randomizados ou quase-randomizados.

5.9 Avaliagao do risco de viés nos estudos incluidos

A qualidade do risco de viés dos estudos incluidos nesta revisao foi avaliada
usando o critério descrito no Cochrane Handbook (HIGGINS, 2011). Foram
analisados seis critérios: geragdo e ocultagdo da alocagdo; mascaramento em
relacdo aos participantes, investigadores e avaliadores de desfechos, ocorréncia de
desisténcias e perdas durante o seguimento do estudo, relato seletivo de desfechos
e outros tipos de viés (conflito de interesse).

As informagdes relevantes para estabelecer julgamento em relagdo a
ocorréncia de viés dos itens citados anteriormente foram anotadas em uma tabela
de avaliagéo para cada estudo incluido (Anexo 10).

Informacgdes adicionais e disponiveis dos autores também foram inseridas na
tabela, porém com indicagdo que néao foi publicada. Dois revisores (LFOG e JLA)
realizaram independentemente o julgamento do risco de viés para cada critério,

classificando-os em: alto, incerto ou baixo risco de viés. Discordancias referentes as
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classificagbes foram resolvidas por meio de reunides de consenso entre os

revisores.

5.10 Viés de publicacao

O viés de publicacdo foi planejado ser avaliado por meio do grafico de funil

(funnel plot), para os estudos incluidos na reviséo.

5.11 Extracao dos dados

Dois revisores extrairam os dados dos artigos incluidos (LFOG e JLA)
utilizando formulario padronizado com as seguintes informacgdes: caracteristicas do
estudo (desenho, método de randomizagéo); participantes; intervencdes; desfechos
clinicos (tipos de desfechos mensurados — i.e., dicotémico ou continuo; efeitos

adversos) (Anexo 11). O formulario foi baseado no Cochrane Handbook.

v' Dados dos Estudos Incluidos

Os dados dos estudos incluidos foram apresentados em tabelas com as

seqguintes caracteristicas:

e Métodos (desenho de estudo; estudo multicéntrico ou unico centro;
periodo do estudo; justificativa do tamanho amostral; geragao e ocultagéo
da alocagao; mascaramento em relagao aos desfechos a serem avaliados
e referentes aos participantes; ocorréncia de desisténcias e perdas
durante o seguimento do estudo; relato seletivo de desfechos e utilizagao
da analise por intencao de tratar);

e Participantes (numero, idade, sexo, critério de inclusdo e exclusao,
cenario do estudo e seguimento dos participantes);

e Intervencdes (intervengao, grupo-controle e duragao da intervengao);

e Desfechos avaliados - desfechos primarios (percepgédo de cura ou
melhora e qualidade de vida) e secundarios (quantificagédo de sintomas,
observacdes clinicas, medidas sdécio-econdmicas, mensuracdo dos

resultados, efeitos adversos, outros desfechos).
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5.12 Analise Estatistica

Para desfechos dicotdmicos tais como melhora subjetiva dos sintomas e
numero episodios de urgéncia (24h) os resultados foram expressos em risco relativo
(RR) com 95% de intervalo de confianga (IC).

Para dados continuos como o estudo urodinamico e a qualidade de vida,
os resultados foram expressos como médias e desvios-padrao calculando-se a
diferengca de média com intervalo de confianga a 95%.

Para resultados estatisticamente significantes planejou-se calcular o numero
necessario para tratar (NNT) apenas em metanalises, este definido como o numero
de pacientes que precisam ser tratados para prevenir um desfecho desfavoravel no
caso de um evento negativo. Seu calculo é efetuado a partir da diferenca de risco
(DR) definida como a diferenga absoluta na taxa de eventos entre dois grupos de
comparagao.

Uma diferenca de risco de zero indica que nao existe diferenca entre os
grupos. Uma diferenca de risco menor que zero indica que a intervencgao foi efetiva
em reduzir o risco de um desfecho desfavoravel no caso de um evento negativo.

O numero necessario para tratar (NNT) foi planejado para ser calculado como

o inverso da diferenca de risco, isto é:

NNT = DR
v" Heterogeneidade
As inconsisténcias entre estudos somados em metanalise foram
quantificadas, utilizando teste de heterogeneidade 12 = [(Q - df)/Q] x 100%, sendo
Q o qui-quadrado e df (degree of freedom) o grau de liberdade. (DEEKS et al.,
2008).
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De acordo com o Handbook da Colaboragdo Cochrane (capitulo 09, segao

9.5.2), interpretamos o grau de heterogeneidade como segue abaixo:

0% - 30% Pode n&o ser importante.
30% - 50% Pode representar heterogeneidade moderada
>50% Pode representar heterogeneidade substancial
75% - 100%: Consideravel heterogeneidade.

v' Analise de subgrupos
Se houvessem estudos avaliando desfechos suficientes, as seguintes
analises de subgrupo seriam realizadas:

e BH idiopatica versus BH neurogénica;

e Diagnéstico por estudo urodinamico versus diagndstico por sintomas ou
por histéria clinica;

e Abordagens de tratamento com eletrodos (transcutaneos, percutaneos e
endocavitarios);

e Via de colocagao dos eletrodos (vaginal, anal, subcutanea e tibial).

v' Andlise de sensibilidade

A analise de sensibilidade foi planejada para explorar causas da
heterogeneidade e se os resultados sao substanciais.

Foram incluidos os seguintes fatores separados de acordo com:

¢ estudos com baixo risco de viés versus aqueles com alto risco de viés;

e taxas de perda ou desisténcia para cada desfecho (<20% versus = 20%).

v Resumo dos resultados das tabelas

Os resultados foram interpretados utilizando os principios do sistema GRADE
(GUYATT et al., 2008) para avaliar a qualidade das evidéncias associadas aos
resultados especificos de:

e percepcao de cura;

e percepcao de melhora

e qualidade de vida
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O sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment Develoment
Evaluation) avalia a qualidade de evidéncia baseado na estimativa de efeito ou

associacao e na forgca das recomendacoes.

5.13 Atualizagcao e aprimoramento da revisao sistematica e metanalise

A atualizacao da revisao sistematica ocorrera a cada dois anos. A data da
ultima pesquisa sera registrada no item estratégia da pesquisa desta revisdo. Caso
nao haja nenhum ensaio clinico randomizado que preencha os critérios de inclusao,
encontrados nessa atualizagdo bienal, ou nenhuma corregao for indicada, a data da

ultima pesquisa de ensaios clinicos sera atualizada.
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6 RESULTADOS

6.1 Descrigao dos estudos incluidos

v'  Selecao dos estudos

A estratégia de busca identificou 3.275 titulos sendo 1270 pelo PubMed, 1825
pelo Embase, 158 pela CENTRAL e 22 pelo LILACS. O grupo de incontinéncia
urinaria (IU) do Cochrane apds atualiz¢do, enviou mais 320 titulos para analise
totalizando 3.595. Apds remocéo das referéncias duplicadas, permaneceram 3.161
titulos. Dos quais 105 estudos foram considerados referéncias em potencial. Trinta
estudos atenderam os requisitos metodologicos minimos considerados para inclusao
nesta revisao, sendo que em todos foi feita analise qualitativa. Desta forma, foram
excluidos 75 estudos, sendo 36 séries de casos, 22 considerados nao-
randomizados, 14 ensaios clinicos que nado atendiam aos critérios e trés estudos de
coorte (Fig 6). Foram geradas cinco metanalises com seis estudos incluidos
(ARRUDA 2008; BARROSO 2004; PETERS 2009; SCHREINER 2010; SOOMRO
2001; YAMANISHI 2000). Dezessete estudos geraram representagcdes de

metanalises, ndo explicitadas nos resultados.



Resultados 39

# Total de titulos
identificados 3275

PUBMED 1270
EMBASE 1825
CEMNTRAL 158
LILanCZS 22

# Titulos do grupo
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L 3
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Figura 6 — Fluxograma da metanalise.
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v' Estudos incluidos

Foram incluidos 30 estudos (39 publicagdes) nesta reviséo:

(Aaronson, 1995; Amaro 2005; Arruda 2008; Barroso 2004; Bellette 2009;
Berghmans 2002; Booth 2012; Brubaker 1997; Dunkley 2002; Finazzi-Agré 2010;
Franzén 2010; Holtedahl 1998; Karademir 2005; Lima 2011; Lo 2003; Ozdedeli
2010; Peters 2009; Preyer 2007; Sancaktar 2010; Schreiner 2010; Soomro 2001;
Spruijt 2003; Svihra 2002; Vecchioli-Scaldazza 2013;Vohra 2002; Walsh 2001; Wang
2004; Wang 2009; Wise 1993; Yamanishi 2000). Entretanto, nove estudos nao foram
incluidos por apresentarem desfechos néo relacionados (Amaro 2006; Arruda 2007;
Brubaker 1996; Finazzi-Agro 2005; 4 estudos de Peters 2013; Wang 2006),

totalizando 39 publicacdes.

v" Desenho dos estudos

Todos os estudos incluidos preencheram os critérios por serem considerados
estudos clinicos randomizados (ECRs) (Aaronson, 1995; Amaro 2005; Arruda 2008;
Barroso 2004; Bellette 2009; Berghmans 2002; Booth 2012; Brubaker 1997; Dunkley
2002; Finazzi-Agro 2010; Franzén 2010; Holtedahl 1998; Karademir 2005; Lima
2011; Lo 2003 ; Ozdedeli 2010; Peters 2009; Preyer 2007; Sancaktar 2010;
Schreiner 2010; Soomro 2001; Spruijt 2003; Svihra 2002; Vecchioli-Scaldazza 2013;
Vohra 2002; Walsh 2001; Wang 2004; Wang 2009; Wise1993; Yamanishi 2000).

Cinco estudos foram realizados no Brasil: (Amaro 2005; Arruda 2008; Barroso
2004; Bellette 2009; Schreiner 2010).

Dois estudos foram conduzidos na Holanda: (Berghmans 2002, Spruijt 2003);
um na Turquia (Ozdedeli 2010); um na Australia (Lo 2003); um na ltalia ( Finazzi-
Agro 2010); dois nos EUA (Brubaker 1997 e Peters 2009) e outros dois na Suécia e
Noruega, respectivamente (Franzén 2010 e Holtedahl 1998).

Em 16 estudos nédo houve relatos de onde foram conduzidos (Aaronson1995;
Booth 2012; Dunkley 2002; Karademir 2005; Lima 2011; Preyer 2007; Sancaktar
2010; Soomro 2001; Svihra 2002; Vecchioli-Scaldazza 2013; Vohra 2002; Walsh
2001; Wang 2004; Wang 2009; Wise1993; Yamanishi 2000).
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v' Participantes e duracao dos ensaios clinicos
Tempo de seguimento
Quanto ao tempo de seguimento o menor periodo em todos os estudos foi de

duas semanas e o maior de dois anos.

Sete estudos relataram seguimento menor que 6 semanas: (Aaronson
1995; Berghmans 2002; Booth 2012; Finazzi-Agré 2010; Lo 2003; Soomro 2001;
Wise 1993).

Quatorze estudos relataram seguimento de seis semanas a seis meses:
(Amaro 2005; Barroso 2004; Brubaker 1997; Dunkley 2002; Holtedahl 1998;
Karademir 2005; Ozdedeli 2010; Peters 2009; Sancaktar 2010; Schreiner 2010;
Spruijt 2003; Vohra 2002; Wang 2004; Wang 2009).

Quatro estudos relataram seguimento maior que seis meses: (Arruda 2008;
Frazén 2010; Preyer 2007; Yamanishi 2000).

Cinco estudos né&o relataram o periodo de seguimento: (Bellette 2009; Lima
2011; Svihra 2002; Vecchioli-Scaldazza 2013; Walsh 2001).

Numero de participantes

Dezoito estudos analisaram até 50 participantes: (Aaronson, 1995; Amaro
2005; Barroso 2004; Bellette 2009;Booth 2012; Dunkley 2002; Finazzi-Agro 2010;
Karademir 2005; Lima 2011; Lo 2003; Ozdedeli 2010; Preyer 2007; Sancaktar 2010;
Soomro 2001; Spruijt 2003; Svihra 2002; Vecchioli-Scaldazza 2013; Vohra 2002).

Oito estudos analisaram acima de 50 participantes: (Arruda 2008; Franzén
2010; Holtedahl 1998; Peters 2009; Schreiner 2010; Wang 2009; Wise 1993;
Yamanishi 2000).

Quatro estudos analisaram acima de 100 participantes: (Berghmans 2002;
Brubaker 1997; Walsh 2001; Wang 2004).
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v" Tipos de intervengoes

Treze estudos compararam a estimulagao elétrica intravaginal com outros
tipos de intervengbes ou sham (Amaro 2005; Arruda 2008; Barroso 2004;
Berghmans 2002; Brubaker 1997; Franzén 2010; Holtedahl 1998; Ozdedeli 2010;
Spruijt 2003; Wang 2004; Wang 2009; Wise 1993; Yamanishi 2000).

Quinze estudos compararam a estimulacao elétrica transcutdnea com outros
tipos de intervengdo ou sham (Bellette 2009; Booth 2012; Dunkley 2002; Finazzi-
Agro 2010; Karademir 2005; Lo 2003; Peters 2009; Preyer 2007; Sancaktar 2010;
Schreiner 2010; Soomro 2001; Svihra 2002; Vecchioli-Scaldazza 2013; Vohra 2002;
Walsh 2001).

Um estudo utilizou a comparacédo de estimulacao elétrica transcutdnea com

estimulacéo elétrica intravaginal e outro tipo de intervencéo (Lima 2011).

Um estudo nao reportou o tipo de estimulacéo elétrica utilizada (Aaronson
1995).

v Tipos de desfechos analisados

Foram considerados os estudos com os principais defechos primarios:
numeros de participantes com sintomas de bexiga hiperativa, numero de
participantes com melhora dos sintomas e qualidade de vida medida por
questionarios. Alguns estudos relataram mais de um desfecho primario, e em

outros nao houve relatos desse tipo de desfecho.

Quatro estudos relataram como desfecho o numero de participantes com
sintomas de bexiga hiperativa (Barroso 2004; Bellette 2009; Booth 2012; Lima
2011).

Trés estudos relataram como desfecho o numero de participantes sem
melhora dos sintomas de bexiga hiperativa (Aaronson 1995; Finazzi-Agro 2010;
Karademir 2005).
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Dezessete estudos relataram como desfecho a qualidade de vida (Bellette
2009; Booth 2012; Brubaker 1997; Dunkley 2002; Finazzi-Agrdo 2010; Karademir
2005; Ozdedeli 2010; Peters 2009; Preyer 2007; Sancaktar 2010; Schreiner 2010;
Soomro 2001; Svihra 2002; Vecchioli-Scaldazza 2013; Vohra 2002; Wang
2004;Yamanishi 2000).

v'  Estudos aguardando classificagao
Quatro estudos (Hopp 1986; Lin 2004; Neimark 2010; Zhao 2000) foram
enviados ao Grupo de Incontinéncia urinaria do Cochrane e estdao aguardando

classificagdo devido a necessidade de tradugao por estarem em outros idiomas.

v" Qualidade metodolégica

Risco de viés nos estudos incluidos

A analise do risco de ocorréncia de viés nos estudos incluidos encontra-se
resumida na figura 7 e 8.
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Figura 7 — Resumo do risco de viés: resultados dos autores sobre cada item de risco
de viés para cada estudo incluido.
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Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

0% 25% 50% 75% 100%

! Low risk of bias [I Unclear risk of bias ! High risk of bias

Figura 8 — llustragdo da avaliagao do risco de viés em porcentagem em todos os
estudos incluidos.

v Randomizacao (geragado da randomizacgao)

Dezoito estudos relataram adequadamente a geragdo da randomizagdo e
foram classificados como baixo risco de viés (Amaro 2005; Arruda 2008; Barroso
2004; Bellette 2009; Berghmans 2002; Booth 2012; Brubaker 1997; Dunkley 2002;
Finazzi-Agrd 2010; Franzén 2010; Holtedahl 1998; Karademir 2005; Ozdedeli 2010;
Peters 2009; Sancaktar 2010; Schreiner 2010; Vohra 2002; Wang 2009).

Onze estudos néo relataram adequadamente a geragdo da randomizagao e
foram classificados como incerto risco de viés (Aaronson, 1995; Lima 2011; Lo 2003;
Preyer 2007; Soomro 2001; Spruijt 2003; Svihra 2002; Vecchioli-Scaldazza 2013;
Walsh 2001; Wise 1993; Yamanishi 2000).

Um estudo foi classificado como alto risco de viés para esse dominio (Wang
2004).

v" Ocultagao da alocagao

Cinco estudos relataram adequadamente os métodos de ocultacdo da
alocacgao e foram classificados como baixo risco de viés (Amaro 2005; Bellette 2009;
Berghmans 2002; Lo 2003; Wang 2004).
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Vinte e cinco estudos nao relataram a forma da ocultacdo da alocacédo sendo
classificados como incerto risco de viés (Aaronson, 1995; Arruda 2008; Barroso
2004; Booth 2012; Brubaker 1997; Dunkley 2002; Finazzi-Agro 2010; Franzén 2010;
Holtedahl 1998; Karademir 2005; Lima 2011; Lo 2003; Peters 2009; Preyer 2007,
Sancaktar 2010; Schreiner 2010; Soomro 2001; Spruijt 2003; Svihra 2002; Vecchioli-
Scaldazza 2013; Vohra 2002; Walsh 2001; Wang 2009; Wise 1993; Yamanishi
2000).

v' Mascaramento de participantes (Viés de performance)

Dez estudos utilizaram métodos adequados de mascaramento dos
participantes foram classificados como baixo risco de viés (Amaro 2005; Arruda
2008; Barroso 2004; Berghmans 2002; Brubaker 1997; Finazzi-Agro 2010; Ozdedeli
2010; Wang 2004; Wang 2009; Yamanishi 2000).

Dezesseis estudos ndao mencionaram se foram utilizados métodos adequados
de mascaramento dos participantes foram classificados como incerto risco de viés
(Aaronson, 1995; Bellette 2009; Booth 2012; Karademir 2005; Lima 2011; Peters
2009; Preyer 2007; Sancaktar 2010; Schreiner 2010; Soomro 2001; Spruijt 2003;
Svihra 2002; Vecchioli-Scaldazza 2013; Vohra 2002; Walsh 2001; Wise 1993).

Quatro estudos relataram que néo foi feito mascaramento de participantes
foram classificados como alto risco de viés (Franzén 2010; Holtedahl 1998; Lo 2003;
Ozdedeli 2010).

v Mascaramento de avaliadores de desfecho ( Viés de detecgao)

Oito estudos utilizaram métodos adequados de mascaramento de avaliadores
de desfechos e foram classificados como baixo risco de viés (Amaro 2005; Arruda
2008; Berghmans 2002; Finazzi-Agro 2010; Franzén 2010; Holtedahl 1998; Lo 2003;
Ozdedeli 2010).

Vinte e dois estudos ndo mencionaram a utilizacdo de métodos adequados de
mascaramento de avaliadores de desfechos e foram classificados como incerto risco
de viés (Aaronson, 1995; Barroso 2004; Bellette 2009; Booth 2012; Brubaker 1997;
Dunkley 2002; Karademir 2005; Lima 2011; Peters 2009; Preyer 2007; Sancaktar



Resultados 47

2010; Schreiner 2010; Soomro 2001; Spruijt 2003; Svihra 2002; Vecchioli-Scaldazza
2013; Vohra 2002; Walsh 2001; Wang 2004; Wang 2009; Wise 1993; Yamanishi
2000).

v Dados dos desfechos incompletos

Dezessete estudos apresentaram menos de 20% de perdas ou desisténcias
dos participantes e foram classificados como baixo risco de viés (Amaro 2005;
Arruda 2008; Berghmans 2002; Brubaker 1997; Booth 2012; Finazzi-Agro 2010;
Franzén 2010; Ozdedeli 2010; Peters 2009; Preyer 2007; Schreiner 2010; Spruijt
2003; Vohra 2002; Wang 2004; Wang 2009; Wise 1993; Yamanishi 2000).

Onze estudos nao informaram se houveram desfechos incompletos e foram
classificados como incerto risco de viés (Aaronson, 1995; Barroso 2004; Bellette
2009; Holtedahl 1998; Karademir 2005; Lima 2011; Lo 2003; Sancaktar 2010;
Soomro 2001; Svihra 2002; Vecchioli-Scaldazza 2013).

Dois estudos relataram mais de 20% de perdas e desisténcias dos
participantes e foram classificados como alto risco de viés para este dominio (Booth
2012; Dunkley 2002).

v"  Relato seletivo dos desfechos
Em todos os estudos incluidos ndo observamos evidéncia de relato seletivo

dos desfechos sendo classificados em baixo risco de viés.

v" Outros vieses

Em oito estudos observamos nédo haver conflitos de interesse (Amaro 2005;
Arruda 2008; Booth 2012; Dunkley 2002; Franzén 2010; Sancaktar 2010; Schreiner
2010; Wang 2009).

Dezoito estudos n&o relataram sobre os conflitos de interesse (Aaronson
1995; Barroso 2004; Bellette 2009; Berghmans 2002; Brubaker 1997; Karademir
2005; Lima 2011; Lo 2003; Ozdedeli 2010; Soomro 2001; Spruijt 2003; Svihra 2002;
Vecchioli-Scaldazza 2013; Vohra 2002; Walsh 2001; Wang 2004; Wise 1993;
Yamanishi 2000).
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Quatro estudos apresentaram conflitos de interesse (Finazzi-Agro 2010;
Holtedahl 1998; Peters 2009; Preyer 2007).

Os autores de oito estudos foram contatados por email e responderam os
esclarecimentos referentes aos aspectos metodologicos apresentados nos artigos
(Arruda 2008; Bellette 2009; Berghmans 2002; Brubaker 1997; Finazzi-Agro 2010;
Holtedahl 1998; Peters 2009; Schreiner 2010).

6.2 Resultados das comparagoes dos efeitos das intervengodes

Consideramos apresentar nesta tese somente as metanalises, ou seja, as
analises estatisticas com dois ou mais estudos, totalizando desta forma cinco
metanalises, com a inclusdo de seis ensaios clinicos: (Arruda, 2008; Barroso 2004,
Peters 2009; Schreiner 2010; Soomro 2001; Yamanishi 2000).

6.3 Metanalise com dois estudos (Barroso 2204; Yamanishi 2000).

v' Estimulagao elétrica (ES) versus sham

Observamos que somente em um estudo (YAMANISHI 2000) houve diferenga
estatisticamente significativa a favor da estimulacao elétrica (ES) quando comparada
ao grupo sham no desfecho capacidade vesical no primeiro desejo miccional (mL)
(MD 24.75 [95%CI -7.88 to 57.38], p=0.14, 1>= 44%). A capacidade cistométrica
maxima (mL) foi significantemente maior no grupo ES em comparagao ao sham nos
estudos de (BARROSO 2004; YAMANISHI 2000) (MD 105.52 [95%CIl 63.62 to
147.42], p<0.00001,1*>=0%) (Fig 9).
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ES Sham Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
2.8.1 Maximum bladder capacity (mL)
Barroso 2004 425 97.8 24 316.7 71.8 12 55.2% 108.30[51.90, 164.70] E—
‘Yamanishi 2000 285 1434 32 1829 99 26 44.8% 102.10[39.52, 164.68] —
Subtotal (95% Cl) 56 38 100.0% 105.52 [63.62, 147.42] <

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.02, df = 1 (P = 0.89); I?= 0%
Test for overall effect: Z =4.94 (P < 0.00001)

2.8.2 First desire to void (mL)

Barroso 2004 1613 433 24 1508 425 12 57.7%  10.50[-19.14, 40.14] —ri—
Yamanishi 2000 1742 831 32 130 69.9 26 42.3%  44.20 [4.82, 83.58] —
Subtotal (95% CI) 56 38 100.0%  24.75[-7.88, 57.38] i

Heterogeneity: Tau? = 251.66; Chiz2 = 1.80, df = 1 (P = 0.18); 1> = 44%
Test for overall effect: Z=1.49 (P = 0.14)

2.8.3 Detrusor pressure at maximum sensation (cmH20)

‘Yamanishi 2000 346 125 32 348 136 26 100.0% -0.20 [-6.99, 6.59]
Subtotal (95% Cl) 32 26 100.0% -0.20 [-6.99, 6.59]

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.06 (P = 0.95)

2.8.4 Amplitude of detrusor overactivity (cmH20)

‘Yamanishi 2000 39.1 36.6 32 509 2938 26 100.0% -11.80 [-28.89, 5.29] B
Subtotal (95% Cl) 32 26 100.0% -11.80 [-28.89, 5.29]

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.35 (P = 0.18)

2.8.5 Bladder compliance at maximum sensation (mL/cmH20)

‘Yamanishi 2000 278 241 32 316 357 26 100.0%  -3.80[-19.86, 12.26] t
Subtotal (95% Cl) 32 26 100.0%  -3.80 [-19.86, 12.26]

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.46 (P = 0.64)

-100 -50 0 50 100

ES Sham
Test for subgroup differences: Chi? = 28.56, df = 4 (P < 0.00001), I* = 86.0%

Figura 9 — Metanalise com dois estudos (Barroso 2004; Yamanishi 2000)
comparando a estimulacao elétrica (ES) ao sham, na melhora da capacidade vesical
no primeiro desejo miccional(mL); capacidade cistométrica maxima(mL); pressao
detrusora maxima (cmH?0); hiperatividade detrusora maxima(cmH?20); complacéncia
vesical maxima(mL/cmH?20).
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6.4 Metanalise com dois estudos (Arruda 2008; Schreiner 2010)

v' Estimulagao elétrica (ES) versus treinamento dos musculos do assoalho pélvico (PFMT)

Observamos que nao houve diferenca estatisticamente significativa no desfecho de frequéncia de micgdes ou polaciuria
comparando estimulagéo elétrica (ES) ao treinamento dos musculos do assoalho pélvico (PFMT) (MD -0.12 [95%CI -1.78 to 1.54],
p=0.89, 12 =76%) (Fig 10).

ES PFMT Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
3.2.1 Frequency of micturitions
Arruda 2008 79 23 21 71 21 21 45.8% 0.80 [-0.53, 2.13] TH—
Schreiner 2010 59 14 25 6.8 1.9 26 54.2% -0.90 [-1.81, 0.01] -
Subtotal (95% CI) 46 47 100.0% -0.12 [-1.78, 1.54] ‘

Heterogeneity: Tau? = 1.11; Chi? =4.26,df =1 (P =0.04); 1> =76%
Test for overall effect: Z = 0.14 (P = 0.89)

-10 -5 0] 5 10

ES PFMT
Test for subgroup differences: Not applicable

Figura 10 — Metanalise com dois estudos (Arruda 2008; Schreiner 2010) comparando a estimulagao elétrica (ES) ao treinamento
dos musculos do assoalho pélvico (PFMT) na melhora dos sintomas de frequéncia das micgdes ou polaciuria.
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Observamos que nao houve diferenca estatisticamente significativa na melhora dos sintomas de nocturia comparando a
estimulacgao elétrica (ES) ao treinamento dos musculos do assoalho pélvico (PFMT) (MD -0.23 [95%CI -1.12 to 0.65], p=0.60, |2

=63%) (Fig 11).

ES PFMT Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
3.13.1 Nocturia
Arruda 2008 1.2 13 21 1 11 21 51.7% 0.20 [-0.53, 0.93] .3
Schreiner 2010 1.3 15 25 2 14 26 48.3% -0.70 [-1.50, 0.10] wl
Subtotal (95% CI) 46 47 100.0% -0.23 [-1.12, 0.65] ‘

Heterogeneity: Tau? = 0.25; Chi* = 2.67,df =1 (P = 0.10); I? = 63%

Test for overall effect: Z = 0.52 (P = 0.60)

Test for subgroup differences: Not applicable

0 5 10
ES PFMT

Figura 11 — Metanalise com dois estudos (Arruda 2008; Schreiner 2010) comparando a estimulagao elétrica (ES) em relagao ao

treinamento dos musculos do assoalho pélvico (PFMT) na melhora dos sintomas de nocturia.
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6.5 Metanalise com trés estudos (Arruda 2008; Peters 2009; Soomro 2001).

v' Estimulagao elétrica (ES) versus anticolinérgicos

Observamos uma melhora significativamente maior nos sintomas de bexiga hiperativa no grupo tratado com estimulagao
elétrica (ES) comparado a tolterodina (RR 0.45 [95%CI 0.23 to 0.88], p=0.02). Na subcategoria, quando foi comparada a
estimulacédo elétrica (ES) com oxibutinina, ndo houve diferenga estatisticamente significativa (RR 1.05 [95%CI 0.83 to 1.33],
p=0.71,1>=0%). Entretanto nos sintomas de bexiga hiperativa, na somatoria total, ndo houve diferenca estatisticamente significativa
(RR 0.86 [95%CI 0.49 to 1.51], p=0.61), I>= 69%) (Fig 12).
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ES Anticholinergics Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
5.1.1 Tolterodine - 90 days
Peters 2009 9 44 19 42 28.6% 0.45[0.23, 0.88] — i
Subtotal (95% CI) 44 42 28.6% 0.45 [0.23, 0.88] ‘
Total events 9 19

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=2.32 (P = 0.02)

5.1.2 Oxybutinin - 45 days

Arruda 2008 10 21 8 22 27.2% 1.31[0.64, 2.67] -
Soomro 2001 29 38 30 40 44.3% 1.02 [0.79, 1.31] t
Subtotal (95% CI) 59 62 71.4% 1.05[0.83, 1.33]

Total events 39 38

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.49, df =1 (P = 0.48); 2= 0%
Test for overall effect: Z=0.38 (P = 0.71)

Total (95% CI) 103 104 100.0% 0.86 [0.49, 1.51] ‘

Total events 48 57

Heterogeneity: Tau? = 0.17; Chi? = 6.52, df = 2 (P = 0.04); I = 69% I I I I

Test f Il effect: Z = 0.51 (P = 0.61 0.01 01 ! 10 100
est for overall effect: Z=0.51 (P = 0.61) ES Anticholinergic

Test for subgroup differences: Chi? = 5.34, df = 1 (P = 0.02), 1> = 81.3%

Figura 12 — Metanalise com trés estudos (Arruda 2008; Peters 2009; Soomro 2001) comparando a estimulagao elétrica (ES) as
drogas anticolinérgicas (tolterodina utilizada por 90 dias e oxibutinina por 45 dias) no desfecho de piora ou ndo melhora dos
sintomas de bexiga hiperativa.
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6.6 Metanalise com dois estudos (Arruda 2008; Peters 2009).

v' Estimulagao elétrica (ES) versus drogas anticolinérgicas

Observamos que nao houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos de estimulagéo elétrica (ES) versus
medicamentos anticolinérgicos em nenhuma das subcategorias avaliadas: numero de episédios de nocturia em 12 semanas (MD
0.03 [95%CI -0.46 to 0.52], p=0.91, I?=21%); e frequéncia miccional (MD 0.76 [95%CI -0.81 to 2.32], p=0.34, 1>=64%). Exceto em
um estudo (ARRUDA 2008) que houve diminui¢ao significativamente maior na frequéncia de micgdo no grupo de medicamentos
em relagao a ES. (Fig 13).
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ES Anticholinergic Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
5.4.1 Number of nocturia episodes at 12 weeks
Arruda 2008 1.2 13 21 09 038 22  459% 0.30 [-0.35, 0.95]
Peters 2009 1.7 1.1 41 1.9 1.6 43 541% -0.20 [-0.78, 0.38]
Subtotal (95% CI) 62 65 100.0% 0.03 [-0.46, 0.52]

Heterogeneity: Tau? = 0.03; Chi? = 1.26, df =1 (P = 0.26); 1> =21%
Test for overall effect: Z=0.12 (P = 0.91)

5.4.2 Frequency of micturitions
Arruda 2008 79 23 21 64 16 22 53.7% 1.50 [0.31, 2.69] —
Peters 2009 98 3 41 99 38 43 463%  -0.10[-1.56, 1.36] t
Subtotal (95% CI) 62 65 100.0% 0.76 [-0.81, 2.32]

Heterogeneity: Tau? = 0.82; Chiz2=2.77,df =1 (P = 0.10); I? = 64%
Test for overall effect: Z=0.95 (P = 0.34)

ES Anticholinergic
Test for subgroup differences: Chi2=0.76, df =1 (P = 0.38), I?= 0%

Figura 13 — Metanalise com dois estudos (Arruda 2008; Peters 2009) comparando estimulacdo elétrica (ES) as drogas
anticolinérgicas na melhora do niumero de episddios de nocturia em 12 semanas e frequéncia miccional.
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6.7 Caracteristicas dos estudos incluidos na metanalise.

Segue abaixo a descricao dos estudos incluidos nas metanalises:

Arruda, 2008

Métodos
Desenho do estudo: RCT. Unico centro. Local do estudo: n3o relatado.

Periodo: agosto de 2001 a setembro de 2005. Tamanho da amostra: calculo foi realizado
com base em diferenga minima prevista de 8 episddios de perdas urinarias, com nivel de

significancia de 0,05, obtendo estimativa de 90%, para uma amostra de 20 mulheres por grupo.
Seguimento: 48 semanas.

Participantes N: 64. Grupo Oxibutinina: média de idade: 51,9 anos; Grupo Estimulagao

Elétrica: 51,5 anos; Grupo Exercicios: 54,1 anos.
Sexo: mulheres.
Critérios de inclusao: hiperatividade do detrusor.

Critérios de exclusdo: mulheres com contra indicagcdo a anticolinérgicos, doencas
neurolégicas, degenerativas e crbnicas, marca-passo, diabetes, desnervagéo do AP, gestagao,
sangramento vaginal, alteragdes cognitivas, incapacidade cognitiva para preencher o diario

miccional, distdcias vaginal, prolapso genital, anormalidade esfincteriana e uretral.

Intervengdes: Anticolinérgicos (oxibutinina) (n = 22), 5 mg oral, 2 vezes/dia. Os efeitos foram
avaliados a cada 4 semanas. IES (n = 21), 2 vezes/semana por 20 minutos, corrente
intermitente com frequéncia de 10Hz, intensidade de 10 a 100 mA, de acordo com a tolerancia.
Exercicios (n = 21) realizados 2 vezes/semana em posigao ortostatica, sentada e supina, por

45 minutos. Programa de 12 semanas.

Desfechos: diario miccional; avaliagdo subjetiva; estudo urodindmico; efeitos adversos.
Observagao: Entramos em contato com o autor principal do estudo, para esclarecer aspectos

metodoldgicos do estudo e os mesmos responderam prontamente.
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Barroso, 2004

Métodos

Desenho do estudo: RCT. Centro: ndo relatado. Local do estudo: Departamento de

Ginecologia e Obstetricia do Hospital das Clinicas de Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil.
Periodo: Margo de 2000 a Agosto de 2001.

Tamanho da amostra: estudo piloto feito com 10 mulheres. Tamanho final da amostra foi
calculado em 36 pacientes para um poder de 80% e uma proporgédo de 2: 1 (24 casos e 12

controles).
Seguimento: 24 semanas.

Participantes N: 36. Média de idade: Grupo estimulagao elétrica intravaginal (IES): 54 anos;

Grupo controle: 56 anos.
Sexo: mulheres.

Critérios de inclusao: IUE ou IUU ou IUM, auséncia de prolapso ou deficiéncia intrinseca do

esfincter, bom nivel de compreenséo, assinatura do Termo de Consentimento.

Critérios de exclusao: marca-passo, gestagdo ou puerpério, climatério e menopausa, sinais de
atrofia vaginal, cirurgia genito-urinaria nos ultimos 6 meses, tratamento prévio com estimulacao
elétrica, medicamentos de longo prazo que interferem na fungao miccional, alteragdo na dose ou
inicio de novo medicamento nos ultimos 3 meses, ou durante o tratamento com ES, bexiga
neurogénica, paradoxal, fatores obstrutivos intravesicais, IU por transbordamento causada por
alto fluxo, caracterizada por grande volume residual, urge-incontinéncia medicada nos ultimos 3

meses.

Intervengées: Grupo IES (n=24), pacientes com IUU ou IUM tratamento com frequéncia de 20
Hz e com IUE frequéncia de 50 Hz. Grupo sham (n=12) tratamento com o0 mesmo equipamento,

porém nao foi aplicado o estimulo elétrico.

Desfechos: estudo urodindmico e diario miccional
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Peters, 2009

Métodos

Desenho do estudo: RCT. Multicéntrico: onze centros nos EUA.

Local do estudo: nao relatados.

Periodo: Junho de 2006 a Setembro de 2008.

Tamanho da amostra: Baseou-se no nivel de significaAncia de 5%, poder de 80%, esperando
redugdo média de 1,8 perdas para tolterodine e 3,6 para PTNS com base em dados de eficacia
previamente publicados. Os desfechos secundarios foram analisados com intervalos de
confianga de 95%. As analises e dados do diario miccional foram enviadas e compiladas
independentemente utilizando SAS® Versao 9.2.

Seguimento: 12 semanas.

Participantes N: 100. Grupo PTNS: média de idade: 57,5 anos; Grupo tolterodine: 58,2 anos.
Sexo: 10 homens / 90 mulheres.

Critérios de inclusao: adultos com sintomas da bexiga hiperativa, com ou sem histéria prévia
do uso de anticolinérgicos, com pelo menos 8 micgdes em 24 h pela histéria e diario miccional.
Critérios de exclusao: farmacoterapia para BH no més anterior ao inicio do estudo, IUE,
sensibilidade ao tolterodine ou aos seus ingredientes, marca-passo ou desfibriladores
implantaveis, sangramento excessivo, retencdo gastrica ou urinaria, lesdo nervosa ou
neuropatia, glaucoma, gestacao, infecgdo urinaria.

Grupo PTNS (n = 50) estimulagédo elétrica do nervo tibial posterior. Grupo anticolinérgicos
(tolterodine) (n = 50), 2 a 4 mg/dia.

Desfechos: frequéncia miccional em 24 h; diario miccional (2 dias); média do numero de
episodios de urgéncia em 24 h; numero de mic¢des; volume miccional/dia, numero de episodios
de urgéncia por escala de severidade de IU e questionario de qualidade de vida.

Observacgao: O autor tem mais 2 publicagdes do mesmo estudo. Entramos em contato por email

para esclarecer aspectos metodoldgicos e obtivemos resposta.
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Schreiner, 2010

Métodos

Desenho do estudo: RCT. Unico centro. Local do estudo: Secdo de Uroginecologia do
Departamento de Ginecologia no Hospital Sdo Lucas da Pontificia Universidade Catdlica do Rio
Grande do Sul, Brasil.

Periodo: fevereiro a outubro de 2008. Tamanho da amostra: n&o relatado.

Seguimento: 12 semanas.

Participantes N: 52. Média de idade: Grupo ES: 67,6 anos; Grupo sham: 68,9 anos.

Sexo: mulheres.

Critérios de inclusdo: queixa de IUU e idade = 60 anos. Critérios de exclusao: infeccao
urinaria durante o recrutamento, cirurgia prévia para IU, histérico de cancer genito-urinario, IUE,
prolapso genital acima de grau Il segundo Baden Walker e incapacidade de realizar os
exercicios de Kegel.

Grupo PTNS (n = 25). Grupo Sham (n = 26). Todos os pacientes foram orientados a fazer
exercicios de Kegel (15 contragdes 3 vezes/dia). No grupo PTNS, foram feitas 12 sessdes de 30
minutos com frequancia de 10 Hz e largura de pulso de 200ms, corrente continua (1
vez/semana) de estimulagao elétrica transcutanea do nervo tibial. Todos os pacientes mostraram
mobilidade do hallux garantindo que o nervo tibial foi estimulado.

Desfechos: frequéncia miccional diurna e noturna e nimero de episédios de perda de urina;
numero de episddios de IUE; numero de episodios de IUU; questionario de qualidade de vida
(ICIQ-SF).

Observacio: Entramos em contato com o autor principal do estudo, para esclarecer aspectos

metodoldgicos do estudo e solicitar outras informagdes. Os autores responderam parcialmente.
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Soomro, 2001

Métodos

Desenho do estudo: RCT. Centro: ndo relatado.

Local do estudo: ndo relatado. Periodo: ndo relatado.

Tamanho da amostra: desenhado para obter um erro do tipo de 5% e um poder de 85%, com
tamanho amostral de 35.

Seguimento: 6 semanas.

Participantes N: 43. Média de idade: 50 anos. Grupo estimulagao elétrica e grupo
anticolinérgicos.

Sexo: 13 homens, 30 mulheres.

Critérios de inclusdo: histéria de frequéncia, urgéncia e IUU néo tratadas previamente por 6
meses, avaliagao clinica multiprofissional, pacientes com instabilidade detrusora idiopatica ao
estudo urodindmico. Exame citolégico de urina.

Critérios de exclusao: nio relatados.

Intervengbes: Grupo Estimulagao Elétrica: transcutdnea com eletrodos auto-adesivos,
aplicados bilateralmente na regido perianal no dermatomo de S2 a S3, com frequéncia de 20 Hz
e largura de pulso de 0,2 ms em modo continuo. Feita por 6 h/dia durante 6 semanas. Grupo
anticolinérgicos (oxibutinina): inicio com 2,5 mg, via oral 2 vezes/dia e ajustada para 5 mg, 3
vezes/dia por 7 dias.

Desfechos: estudo urodinadmico; SF-36, questionario Bristol.
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Yamanishi, 2000
Métodos

Desenho do estudo: RCT Centro: ndo reportado. Local do estudo: Departamento de Urologia
e Neurologia da Faculdade de Medicina de Chiba, Japdo; Departamento de Urologia da

Faculdade de Medicina de Dokkyo, Koshigaya Hospital, Saitama.
Periodo: ndo reportado. Tamanho da amostra: nio reportado.
Seguimento: 4 semanas.

Participantes N: 68. Média de idade: 70 anos. Grupo estimulagao elétrica intravaginal (IES)

e grupo sham.
Sexo: 29 homens / 39 mulheres

Critérios de inclusao: Pacientes sem medicagao anticolinérgica ou antidepressivos triciclicos
que nao fizeram exercicios do AP, terapia comportamental e cirurgias pélvicas antes de

participarem do estudo.
Critérios de exclusao: nao reportado.

Intervengoées: Grupo IES (n = 37) Correntes alternadas ativa com frequéncia de 10 Hz, largura
do pulso de 1 ms e intensidade de 60 mA, até o nivel maximo toleravel. Um eletrodo de
superficie colocado na parte dorsal do pénis ou um eletrodo anal foi usado no homem e vaginal
nas mulheres. Grupo Sham (n = 31) O mesmo dispositivo foi utilizado simulando a estimulagéo

elétrica porém sem saida estimulo.

Desfechos: nimero de micgdes e perdas em 24h; nimeros de absorventes trocados; diario

miccional; percepgao de melhora; grau de urgéncia e questionarios de qualidade de vida.
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7 DISCUSSAO

O estudo de PETERS (2009) demonstrou uma melhora significativamente
maior na avaliacdo subjetiva da urgéncia no grupo de estimulagcédo elétrica (ES)
quando comparado ao tolterodine apoés 12 semanas de seguimento. Outro autores,
tém questionado a eficacia da ES como monoterapia no tratamento da disfungao
urinaria (AMARO et al., 2005). Assim nao existe um consenso até o momento.

O estudo de MADHUVRATA (2012) nado observou nenhuma diferenca
estatisticamente significativa na ES quando comparada a oxibutinina, porém, as
drogas anticolinérgicas tém sido consideradas como primeira linha de tratamento
para a bexiga hiperativa. Entre as drogas utilizadas para esse tratamento, o
tolterodine parece reduzir o efeito adverso de secura da boca (MADHUVRATA et al,;
2012).

A incontinéncia urinaria pode envolver implicagcdes psicossociais importantes.
Ha uma proporgéo significativamente maior de pacientes (60%) com IUU
apresentando histéria prévia de depressao do que pacientes com IUE (14%) (ZORN
et al.,1999). No entanto, considerando os resultados desta revisdo nado houve
diferencga estatistica significativa nos sintomas de urgéncia quando comparada a
estimulacdo elétrica com anticolinérgicos. Portanto, mais estudos randomizados sao
necessarios para definir a melhor abordagem para os sintomas de urgéncia.

Varios autores tém proposto a associacdo entre ES e treinamento dos
musculos do assoalho pélvico para melhorar os resultados favoraveis do tratamento
da bexiga hiperativa (AMARO et al.,2003), no entanto, nesta revisdo néo
encontramos qualquer diferenga estatisticamente significativa entre ES associada ou
nao com treinamento dos musculos do assoalho pélvico.

Apesar dos estudos randomizados e controlados incluidos, nao houve
evidéncias a favor do uso da estimulagédo elétrica com eletrodos nao-implantaveis
para o tratamento de pacientes com bexiga hiperativa em comparagdao com outros

tratamentos.

v' Aplicabilidade das evidéncias
De acordo com nossa estratégia de pesquisa que foi bastante abrangente e

permitiu o contato com os especialistas da area, acreditamos terem sido incluidos os
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resultados clinicos mais pertinentes na comparacdo da estimulacdo elétrica as

outras abordagens de tratamento da bexiga hiperativa em adultos.

v Qualidade das evidéncias

A qualidade metodoldgica geral dos estudos incluidos foi baixa.

v'  Potenciais vieses no processo de revisao
Foram contatados 21 autores para esclarecimentos metodoldgicos, no

entanto, 8 (38%) deles responderam de forma concreta aos questionamentos.

Houve variacbes consideraveis nos grupos de comparacdo ES versus
anticolinérgicos, tipos de estimulagao elétrica, modalidades terapéuticas e avaliagao

dos desfechos.

De acordo com a literatura, o nivel de recomendacgao para a pratica clinica em
pesquisa foi avaliado em 1.016 revisbes sistematicas, desses 44% apresentaram
resultados clinicos correlatos. Em 47,83% nao foi observado prova suficiente para o
uso na pratica clinica. Considerando o numero de estudos incluidos e metanalises
de 13,61 e 6,36, apresentaram portanto, alta taxa de heterogeneidade clinica e
metodoldégica (EL DIB, 2007).

Outro levantamento da literatura feito pelo mesmo autor demonstrou
resultados semelhantes ndo oferecendo provas suficientes para a pratica clinica,
com recomendacao de futuras pesquisas (EL DIB, 2011).

A grande critica da medicina baseada em evidéncia € que nao ha producéo
de estudos primarios de maior qualidade com protocolos pré- definidos pelo
Cochrane para suprir todas as revisoes sistematicas que nao oferecem provas

suficientes para a pratica clinica (EL DIB, 2012).
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8 CONCLUSAO

v' Implicagdes para a pratica clinica

Ha evidéncias de baixa qualidade sobre a eficacia e seguranga da
estimulacéo elétrica com eletrodos ndo implantaveis para o tratamento da bexiga
hiperativa em pacientes adultos. Entretanto, as poucas evidéncias apontam uma
eficacia da estimulagao elétrica quando comparada ao treinamento dos musculos do

assoalho pélvico ou combinada com outras intervengdes nesta populagao estudada.

v" Implicagoes para pesquisas futuras

Ha necessidade de mais pesquisas para determinar a melhor aplicabilidade
da estimulacao elétrica. Esta revisdo sugere a realizagdo de ensaios clinicos bem
elaborados, com desfechos padronizados para melhorar a qualidade do nivel de
evidéncia. Permitindo assim, avaliar quais os pacientes portadores de bexiga

hiperativa que se favoreceriam do tratamento com estimulagao elétrica.
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ANEXOS
Anexo 1. Escala OABSS.

0OAB Questionnaire

NAME: DATE:

1. How often do you wsually urinate during the doy?

[[] oo mora oftan than onos in 4 howurs

[] about. every d—4 hours

[] about. avery 2—3 hours

[] about. avery 1-2 hours

[ at lonst omoe an bowr

2. How many times do you usoally urinnte at night (from the Gme yoo go
to bed wntil tha time youo wake up for tha dayi?

[ 0-1 timas

[ 2 timas

[ 2 timas

[ 4 timas

[ & or more timses

4. What is the maoscn thet yoo wsuslly urineta?

[] cat of comvanisnca (oo urge or desira)

[] becaunsa I have o mild urge or desira (but can delay wrination for owar
an hoar if | hava to)

[] becausa | kave n modarate arge or desire (bat can dalay arination for
more than 10 but less than 50 minutss if | have to)

[[] bacausa | have a savers urge or desire (but can delay urination for loss
than 10 minutes if 1 hava ko)

[] because 1 havo desparato urge or desiro (must stop what I am doing
and go immodintalyh

4. Unpa you get the urge or desire to urinata, how long can you aseally
postpona it comiortably?

[] mora than & minutos

[[] about. 30— &) minuotes

[] abount. 1030 minutes

[] 2 fow minutes (lass than 10 minotos)

[[] muost go immedistoly

&. How oftem do ywou get a suddan urga or desire to urinnte that makes you
want to stop whnt you am doing and rash o the bathroom?

] naver

[] raraly

[ & faw timses n monkh

[ & fow times n waak

[] at lanst onoe 0 day

8. How often do pou gt o suddan urgs or desire to urinnts that makes you
want to stop what you are doing and rush to the bathroom bat you do not
gut thare in tima (ia you kak urine or wet padsi?

[] naver

[] raraly

[ a fow times a month

[ a fow times o waak

[] a2t lonst onm a doy

T. In your opinion bow good is your bladder control®

[] pariect contral

[] wary good

] gead

[J poar
] oo control at all
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Anexo 2. Questionario OABq- LF

Questionario sobre Bexizga Hiperativa

Entrevistids's o

Ezte questionario quer saber o quamio voce fiod incomodade’a por detenmimadios sinbores da bexiga
durante as witimas 4 semamas. Por favor, fica um “x” no quadrado da resposta que melhor descreve o
quanto voce foi incomodadoa por cada sintonm durants a5 witimas 4 semamas. M50 ha respostas certas ou

armadas. Por favor, respenda a todas as perpuntas.

Durante as slimas 4 semame, o quance vock foi oo Quaze  TUm rnﬁ?im- Mbmigp MmO
incomodade's par ) nada  pomos p simo
1. Urinzr freqghememente trmamte o dia? I:I I:=| I? I? I? IEI
2. Uhma vomtadi ergeme o desconfortnsl de O O O a O O
urinzeT : ! ! :
3. Uma vomiade repentis & wraeeds de mimar com [ O | O O O
pouco o menhmm aviss pravia? L ] B ! d -
4. Pardss acidenixis de pequezas quastidade: da O O O a O O
Lm'.u.a-:l - 1 L i
3. Tor quo Jovantar duranis & noite para wrimar’? o o O O - -
£ Acondar dursnbe a noite porgne wocd e qua O O O I O O
urinzeT 4 ] 1 5 P
7. Uma vezads inceatelingl ¢ urgante ds urinarT D E:l I? I? I? IEI
8. Pards de wiza swociady 2 ems forke voniade de [ O O | O O
urinzeT " a 1 P

As perguntas acing 530 sobre o Medmode causado por cerios sinfomas de bexiga. MWas prosdmas
PeTEUmTS, [ar Savor, pense em seis sintonws de bexipa das tlttmas 4 semanas & em Com estes Sniemas
afetaram s vida Por favor, responds a cada pergunta sobre com que fegienda voos se sentn desta
forma, da medhor mameira qoe puder. Por Svor, a cada pergones. faca am "™ no quadrado que melbar
comresponds A 95 resposta.

Braziion Portupuess (2B wer 1.0, J064
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Duramee as alimas 4 semanas, com goe

freqifnoa sews sintomas de bexiza. . Hunca munca  vezes TEDES 'E redo
________________________________________________________________________ ________ _______ _________ _________ ________ ___________]
9. Fizsram vocd planeiar cudados amenis O | O O | O
e ajetos disros? J 2 } - ’ .
10. Fizaram vocd e samtir mole ou O O O O | O
sonolerin's duramig o dia? 1 3 ' 4 ; :
11. Frzzramn vocd ficar no lngar peis
== £ I I 3 E =
locais piblicos?
12. Camarare-lhe wdriremin oo angisiia T - - E, - . I?
13, Abcrmecaramm vock? E.I I? I? I;I I? I?
14. Frrsramn vocd e samiir como e hoomvesss [ O O O d O
algorm codsa emrads com vocs? ' ' ' '
15. Inderfarimm am s capacidads de w=r O O O O | |
ma boa noite ds sono” J 2 } - ’ .
186. Fimsram vocd dimimir mmas stividades O O O O O O
fisicas {exmrcicion, espories, etc.)? ' ! '
17. Impeadirans voct do e weotiv O O O O | O
descansado’a ac acordar pela manhd? J : ; ; ! :
1E. Aborreceram v farh @ weus anmgos? - - E, O = I;
19. Firsram vocd w6 sentir ansioeo'a ou d | O O | O
th.."' 1 | L] ! 1 ]
20. Frzsremn vocd Scar em casa s do que O O O O d O
vood gostmiaT ; . ’
21. Fizzaam 1vocd adapter soes planns do
vizgem o Je s TRiwtos didnos pam EII l? ;I Fl ;l ;l
ST sempre pario e oo banba oo T
22, Fizzram vocd evitr amvidades am que
ndo ha hanheire por perto (por axanspla: d O O O O O
pastaios a pd, corrides, Jomeas ) : ' ' ' '
caminhadas|?

Faf

Brasiios Porfugudst (PAB-g, wer [0, 20
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Durance as alimas 4 semanaz, com gue Numcy  weast Alrumas Muitas 2' “ 0 CE PO
freqi#ncia sews sintomas de bexiza. . FURLH  VETES vEDES lud.-:g redo

23, Fizsram vocd we sendir mtado/a o
shormecido’a por camsa do tempo que vocé
passon oo banbem ™

24, Acordamans vocl durante o somoT

23, Datxaram voos preccapado’s com o ol
o & higiane?

2. Fizoram vocd e Semir poace & vootade ao
vizjar com ouiras pessoas, pala neceradade
de parar para 20 banhatme”

27. Afetarem wu miacionameeio com sua
famiity o weus amiposT

2E. Fizeram vocd diminmir suzs parscpagde:
s roemidies sociaty copss festas ouvisitas a
mz faomilia o 2 anwigos”?

20, Fizoram vocd e seilr cons rangdo'a?

3. Inpeedirans vocé de dormir o tante qoe vocl
Precza’

31. Fizeram vocd ter problemes com sen'ma
PATIITPATLTR O QEPOE02]

32. Fizeram vocd planejar ruas aiividsdes com
mat cuidadn?

33. Fizsram vocd localizar o banheiro mais

PO A5si e CheEEa & ues bagar
onde ouncy Gxka evtada?

‘0«0

=

1«0 «0

«0

-0 -0 -0 -0 -0 -0 -0 -0 -0

[

S S N

=L

-0 -0 -0

-0

-0 -0 -0 -0 -0 -0 -0 -0 -0

=0

C Copynght 2008 Phizer. All inghls ssscrval
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Anexo 3. Questionario OABq-SF

Questionario sobre Bexiza Hiperativa

Este questionario quer saber o quanto voce fol incomodade’a por determinadios sintops da bexiga
durante as iltimas 4 semanas Por favor, faga um “x™ no quadrado da resposta que melhor descreve o
quanto voce foi incomedada’a par cada sintopw durants as uitimas £ semamas. N0 ha respostas certas ou
arradas. Por favor, responda a todas as pergumtas.

: . i :
Cranie at @lomas 4 semamss, o geanos vwoob fol Jmaze Ui - . Hfwi -
mromodade's par Hada D oda ponon Iﬁ:ﬂ" Alnito Tim
— P —

1. Uima vomtads ergente o desconforte] de O O O I | O O
urinar? i ] ] 1 ] =

1. Uma vozdde repantiza & orgente de wrizar cam . [ O (I O T O
pouco ou menhmm avis0 privio T : " : ! :

i acidentis do pequess:s quantidado: da | | O O | O O
m‘:‘ B = ] 4 ] [ ]

4. Ter que lenankzs dumant 2 noil pasa eizar? - I:I E. ? I; -

3. Acondar dursnte a noite porqne woo B quE O O O O O O
urinar? L L] 1 W .

& Parda do mrizo asucciads 3 s forie vontads de [ O O d O O
urinz? ! ! b

Brasiias Portugestse (PAB-g 5F, wer 1.0, 2004 1
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Teiciien ' et iitada'a Eabewiitimlat a

Nas prowmas pergumias, por faver, pense em seus sinfomas de bexiza das ultimes 4 semanas @ em
EMMHE@MW&&WEmmMﬂﬂhdmmE@Mﬂﬂﬂhﬁﬁ@ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂh@ﬂﬂa
voce se sentin desta forma, da melhor maneira que puder. Por favor, a cada perzunta, £aca um “x" no

quadrde que melhor comesponde A 51 resposta.

Dmramee as ulfimasz 4 semanaz, com gue Qmaze Alrmmaz  Alniias . * 0 cemmpa

freqi#ncs sems sintomas de bemiga. . NUBCR  Cmen vexes TEDED ':ﬁ redi

1. Frzsoamn vecd fcar no hugar peais 0
promme do anhedre quamdo vocd fol a ;
locais puklices?

2. Fimeramn vecd e semdtr come s hoeovassa
algormy codsa erady com vocs?

3., Iniecieimm em v capacidads de e
s boa noite ds sooo?

4. Fizsmmn vock v st Dmitado’s om
shomecado'a por camsa do tempo qua
voed passou oo banbean T

5. Frzsowen vocd evitar abvidades am que
nio ha hanhoirs por peate (por erampla;
Ppassaios 3 pd, oorridas, lomsas

O O

i 1

=<0
-0 =0
=0

-0 -0
<0 -0
-0
D
-0 -0
-0

O

=0

O
O
-0
([
O
=0

-0
-0
-0

1
-0
-0

§. Acordsraps vood dursnie o somoT Ll - I:,I O - I?
7. Fizseamn vocd dimimmir smss atividsdes O O O O O O

fizicas (sxmrcisios, espories, a7 | C i 1 & .
EB. Frimsowmn vecd tar problams: coms e ima | O O O O O

0, Fizgoeen 1oacd 5 ST pomco & veotads
&0 vi3jaT cOEn DOias pecas, pala
necessidade de pamr para i ac banimiro?

10. Afoternm wu miscoramenio com 1A
famils o weus EoigosT

11, Impadirars voct do doomir o bmio qoe
Tood preciaa’

-0 -g -0
<0 -0 =0
-0 -0 -0
< -0 =0
S 5 R W R
=0 -0 =0

O
O
-0
([
O
=

12. Fizseam vocd w6 sl consimogido’a?

13, Fizsaam vocd Jocalizar o banhedre mais

IO 55 Jue che g 2 um begar
onde nuncy Enba setde?

-0
-0
-0
-0
-0
-0

C Copynghe 20048 Phizer. All mghts misrval

[ 5]

Brasiios Portupmatse (MAB-5 SF, wir [0, 2004
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Anexo 4. Questionario OAB-V8

As perguntss abaixo sdo sobre o quanto vocé tem side mcomodado/a

OAB Awareness Tool

INSTRUMENTO DE AVALIACAO DA BEXIGA HIPERATIVA

{Brazilian Portuguese version of the OAB Awareness Tool)

almms simtemaas da hexiza

Alzumas pessoas sdo incomodadas por sintomas de bexiga e podem ndo s= dar conta d= que existem
iratamentos para seus sintomas. Por fiver, firga um "X no numere da respesta que melhor descreve o
guarts voce tem sido incomadada’a por cads sintoma Somes o valer d= todas suas respostas para obter o
sz resuliado e anot=-0 no guadrado abame,

o , . Chmase Tm 0 mfi- ) Aimites-
O guants vocd tem side iscomedade’s por ... Nads nada peuce ciemie Klnire simo
- —

1. Unmer freqiientersnie dnremte o dia? a 1 1 3 4 5

1. Umsz voniads erpende @ devconfortel de o . o 3 A .
urinar? - - :

1} Umna vopmde repentine & ergemts do orimar o 1 3 3 3 5
com ponco on nenhem aviso pravio?

4. Porde acideniais do pequene: quantdades a . - 3 - .
dis wrina? . = .

3. Tar que lsvantr dorenie & noite pam wrizer? Q 1 2 3 4 5

4. Acordar durmte a nodfu porgme vond feve o . o 3 = .
q=e rinar? 1 2 3

7. Umez vonteds mconmeline] & nrgente de o ] 3 3 4 .
urinar?

£, Perda e urina associada 3 uma forte a - : _. .

weontade de urizas?

Viock ¢ do sexo maccalingT

& vool for do wao macaling, D.mmn!p-nmmmm

resaltade.

Por favor, some o valor de soas resposias is pergonias acima

Por favor, entregue esta folha ao seu medico na hora da consulta.

[ ]

Se o resnltado for 8 on mads de 8, voce pode ter bexiza hiperativa. Existem
tratamentos eficazes para esta condicio. Talvez voce queira comversar com
mm'a médico/a sobre sens dntomas]

Atencao: Uma amostra de urina pode Ihe ser pedida. Por faver, pergunte sobre isto antes de ir ao banheiro.

C Copyright 24 Piimar All rights reseroed

Brazilian Porsguese (AR Awareress Tood, ver 18, 004
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Anexo 5. Questionario ICIQ-SF

ICIQ -5F

Home oo Packente: DelfadeHall: ¢ [

Muitns passoes pandem urina aliguma vez. Eslamos leniando desoobrir quantas. possons
pardem urina @ 0 quanic isso as abomaca. Ficanamos agradacidos se woos pudesss nos

o= nlas . parsando am como vooa e passado, em mada nas
L EIMAS GUATHD SEMARAS.

1. DalBoeMascmento: /¢ [Dia/Mes/Ano)
2. Sewn: Femining []  Masculing [

3. Com que freqlésiavoce pande Ung? (es=inale uma rasposts)
Hunca

Uma vez por semans oU menas
Cuuas Ul trés wazes por semans
Uima waz a0 dla

Diivarsas vezes an dia

O tempo todo

Haooan

4. Gostariamaos de saber a quantikdade oe ulng que VooR PeNsa que perde
assinale UMA respast
: % Merhuma [ o

Lima pequana quantidads (] 2
Uma moderade quantidads [ ] 4
Lima grende quantidade [ &

§. Em gerel quanio que perdar urra Imterere em sua vida diana? Por favar, croule
UM rdmen anire O Ao Interane) & 10 {Interfsre multo)

0 1 2 ] 4 B i T 4 ] 10
Mo meriora Inlaremn mulo

ICIC EsCore: s0ma 0os resultedos 3+ d + b=

§. Cuandovocs pende uina?
[Por favor assinale fodes as alemalves que se aplicam a vock)
Munica

Perco antes de chegar ao banhelm
Perco quando tussa ou aspim

Paro quendo astou domindo

Perco quende estou tazando aividades fiskcas
Banco l:|I.I-El'II:|'l:l farmminel de urinar @ estou mea vestindo
PETO S8 MEXS0 Giva

Parco o tempo fodo

~Obrigado por voce ter respondido &s guestdes™
Figura - Viersio em portugués do CIG-5F

Qodooooo
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Anexo 6. Escala PPIUS
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Anexo 7. Aprovacgido do Comité de Etica e Pesquisa da UNESP/Botucatu

¥4
- 4 Universidade Estadual Paulista
UNeSP ™ raculdade de Medicina de Botucatu

Distrito Rubido Junior, s/n°- Botucatu — S.P.
CEP: 18.618-970

Fone/Fax: (0xx14) 3811-6143 Registrado no Ministério da Saude
e-mail secretaria: capellup@fmb.unesp.br am 30 de abril de 1997

e-mail coordenadoria: tsarden@fmb.unesp.br

Botucatu, 16 de agosto de 2011. Of. 357/11-CEP

Tlustrissimo Senhor

Prof. Dr. Jodo Luiz Amaro
Departamento de Urologia da
Faculdade de Medicina de Botucatu

Prezado Dr. Jodo Amaro,

De ordem do Senhor Coordenador deste CEP, informo que o Projeto de
Pesquisa “Eficdcia da estimulagdo elétrica no tratamento da bexiga
hiperativa” - Revisdo Sistematica, a ser conduzido por Luis Felipe Orsi
Gameiro, orientado por Vossa Senhoria, Co-orientado por Regina El Dib, e
colaboragdo de Mdnica de Oliveira Orsi Gameiro, trata-se de revisdo
sistematica da literatura, ndo envolvendo direta ou indiretamente Seres
Humanos, portanto estd dispensada de obtencdo de Parecer Etico.

Ao final da execugdo do Projeto, apresentar ao CEP “Relatério Final de
Atividades"”.

Alberto Santos Capelluppi
Secretdrio do CEP. |
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Anexo 8. Protocolo publicado da revisao

Electrical stimulation with non-implanted electrodes for
overactive bladder in adults (Protocol)

Gameiro LFO, El Dib RP, Gameiro MO, Amaro JL

THE COCHRANE
COLLABORATION®

This is a reprint of a Cochrane protocol, prepared and maintained by The Cochrane Collaboration and published in The Cochrane
Library 2012, Issue 9
http://www.thecochranelibrary.com

WILEY

Publishers Since 1807

Electrical stimulation with non-implanted electrodes for overactive bladder in adults (Protocol)
Copyright © 2012 The Cochrane Collaboration. Published by John Wiley & Sons, Ltd.
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[Intervention Protocol]

Electrical stimulation with non-implanted electrodes for
overactive bladder in adults

Luis Felipe Orsi Gameiro!, Regina P El Dib2, Monica Orsi Gameiro!, Joao Luiz Amaro3

IReabilitation Service, Universidade Estadual Paulista (UNESP), Botucatu, Brazil. ZBotucatu Medical School, Universidade Estadual
Paulista (UNESP), Botucatu, Brazil. *Department of Urology, Universidade Estadual Paulista (UNESP), Botucatu, Brazil

Contact address: Regina P E1 Dib, Botucatu Medical School, Universidade Estadual Paulista (UNESP), Distrito de Rubido Junior, s/n,
Botucatu, Séo Paulo, 18603-970, Brazil. eldib@fmb.unesp.br. re.lucci@terra.com.br.

Editorial group: Cochrane Incontinence Group.
Publication status and date: New, published in Issue 9, 2012.

Citation: Gameiro LFO, El Dib RP, Gameiro MO, Amaro JL. Electrical stimulation with non-implanted electrodes for overactive
bladder in adults. Cochrane Database of Systematic Reviews 2012, Issue 9. Art. No.: CD010098. DOI: 10.1002/14651858.CD010098.

Copyright © 2012 The Cochrane Collaboration. Published by John Wiley & Sons, Ltd.

ABSTRACT
This is the protocol for a review and there is no abstract. The objectives are as follows:

To access the effects (both beneficial and harmful) of electrical stimulation with non-implanted electrodes for patients with symptoms
or urodynamic diagnoses of overactive bladder in adults.

1. Electrical stimulation with non-implanted electrodes versus no active treatment, placebo, or sham treatment.

2. Electrical stimulation with non-implanted electrodes versus conservative treatment (bladder training, pelvic floor muscle training)
alone.

3. Electrical stimulation with non-implanted electrodes versus drugs (anticholinergics and others).
4. Electrical stimulation with non-implanted electrodes versus botulinum toxin (surgery).

5. Electrical stimulation with non-implanted electrodes plus conservative treatment (bladder training, pelvic floor muscle training)
versus conservative treatment alone.

6. Electrical stimulation with non-implanted electrodes plus conservative treatment (bladder training, pelvic floor muscle training)
versus conservative treatment plus complementary therapy (e.g. acupuncture, homeopathy).

Electrical stimulation with non-implanted electrodes for overactive bladder in adults (Protocol) 8
Copyright © 2012 The Cochrane Collaboration. Published by John Wiley & Sons, Ltd.
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BACKGROUND

Description of the condition

The purpose ofthe lower urinary tract (LUT) is to store and peri-
odically release urine. This process is dependent on coordination
of'the activity of smooth and striated muscles in the bladder, ure-
thra, and pelvic floor.

Overactive bladder (OAB) syndrome is a very common medical
condition that is estimated to affect >17 million men and women
in the USA and 50 to 100 million worldwide (Stewart 2003).
One of the underlying limitations in obtaining accurate estimates
of the prevalence of OAB has historically been a lack of consen-
sus over what symptoms or evaluations should be used to define
this syndrome. According to the International Continence Soci-
ety (ICS), OAB is defined as a clinical syndrome characterized
by urinary urgency, with or without incontinence, and is usually
accompanied by daytime frequency and nocturia in the absence
of urinary infection or other bladder pathologies (Abrams 2003).
OAB is currently recognized as a chronic disorder with an over-
all prevalence in the adult population of over 10%, but that may
exceed 40% in elderly groups (Irvin 2006). In Brazil, Amaro et al
reported a prevalence of urgency urinary incontinence of 58% in
incontinent women (Amaro 2009).

Urinary incontinence has many psychosocial implications. It ap-
pears that OAB has a greater psychological impact than stress uri-
nary incontinence (SUI), with 60% of patients with OAB report-
ing a history of depression compared with 14% of patients with
SUI (Zorn 1999).

The etiology of OAB is multifactorial, with urgency symptoms
associated with overactivity of the detrusor muscle. This overactiv-
ity can be related to neurogenic, myogenic, or idiopathic origins
(Shaw 2011). However, currently its etiology is unclear.

Description of the intervention

Conservative management has been recommended as first-line
treatment for OAB (Abrams 2003). Bladder training is normally
tried first (Wallace 2004). Pelvic floor muscle training is the most
commonly recommended conservative treatment for SUI (stress
urinary incontinence), and can be used in the treatment of women
with mixed incontinence, though less commonly for urgency in-
continence.

The main type of medical treatment is pharmacotherapy with anti-
cholinergics, which have proven to be effective in several random-
ized, placebo controlled trials. However, common side effects such
as dry mouth and constipation limit long-term compliance, with
discontinuation rates of 70% to 90% within one year (D’Souza
2008). Systematic reviews have shown less risk of dry mouth using
tolterodine in comparison to oxybutynin, however no statistical
difference was observed in relation to cure and improvement rate

among the several anticholinergic drugs reviewed (Alhasso 2006;
Madhuvrata2012).

Intravesical botulinum toxin injections may be an effective and
safe option to treat refractory overactive bladder syndrome. This
is considered to be a surgical intervention in this review. However,
further controlled studies should be carried out (Duthie 2008).
For patients for whom conservative or drug treatment is not suf-
ficient, neuromodulation is an alternative. Neuromodulation uses
electrical stimulation to target specific nerves in the sacral plexus
that control pelvic floor function.

Electrical stimulation therapy can be used to treat OAB via differ-
ent routes, such as implantable or internal (sacral neuromodula-
tion) and non-implantable or external electrodes. The latter can
be sub-classified as endocavitary electrodes (rectal or intravaginal)
or percutaneous electrodes (tibial nerve stimulation). This review
covers the non-implanted electrodes only. The Cochrane review
on sacral neuromodulation with implanted devices covers the oth-
ers (Herbison 2009).

Intravaginal or rectal electrical stimulation (IES)

Cadwell 1963 was the first to report the use of intravaginal elec-
trical stimulation (IES) in the treatment of urinary incontinence.
Subsequently, Messelink 1999 also used it with satisfactory results.
IES using frequencies below 12 Hz stimulates the pudendal nerve,
which may inhibit the detrusor muscle, reduce involuntary con-
tractions and, consequently, reduce the number of micturitions
in 24 hours (Messelink 1999). Electrical stimulation also works
in a passive way, helping the patients to become conscious of the
perineal muscle contraction and this may, in turn, help to inhibit
detrusor involuntary contractions (Amaro 2003).

The contraindications to IES are pregnancy, vaginal infection or
lesion, a reduced perception of vaginal sensation, menstruation,
and metallic implants (Richardson 1996).

IES can be used on its own or in association with pelvic floor
muscle exercises, often indicated in SUI and OAB.

Percutaneous tibial nerve stimulation (PTINS)

Percutaneous tibial nerve stimulation (PTNS) is a form of neuro-
modulation that delivers retrograde stimulation to the sacral nerve
plexus through percutaneous electrical stimulation of the poste-
rior tibial nerve via a needle electrode inserted cephalad to the
medial malleolus, an anatomical area recognized as the bladder
centre. A recent multicenter, randomized trial demonstrated im-
proved effectiveness of PTNS compared to 4 mg extended release
tolterodine, an anticholinergic agent, in the treatment of OAB
(Peters 2009). Other authors also observed comparable improve-
ment using antimuscarinics; however, fewer side effects were ob-

served when PTNS was wused (Burton 2012).
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How the intervention might work

Electrical stimulation (ES) inhibits detrusor contractions, decreas-
ing the number of micturitions and potentially increasing bladder
capacity (Wang 2006).

Electrodes can be located in the vaginal or rectal canals in such
a way as to obtain contact with a significant quantity of afferent
nerve fibres of the pudendal nerve. This electrical stimulation of
the pudendal nerve activates the skeletal pelvic floor muscles and
inhibits detrusor contraction. Partial or total innervation of the
pudendal nerve is necessary so that nerve stimulation can occur
(Messelink 1999). The anal electrode can be used in cases where
vaginal approach is contraindicated or in male therapy. In children,
the endocavitary electrode may be contraindicated so in these cases
the interferential wave is an alternative possible (Gameiro 2005).
Ohlsson 1989, studying patients with detrusor overactivity (DO)
treated with IES, reported a significant increase in bladder func-
tional capacity, with 30% reporting a reduction in the number
of daily micturitions. A randomized controlled study showed that
IES was useful in treating patients with urinary incontinence due
to DO (Yamanishi 2000). However, another study observed low
effectiveness of [ES on the pelvic floor in elderly women with uri-
nary incontinence (Spruijt 2003).

Percutaneous posterior tibial nerve stimulation (PTNS) is based
on approaches described in traditional Chinese medicine. This
technique is defined as neuromodulation aimed at alleviating lower
urinary tract symptoms, especially in patients with OAB. Its mech-
anism of action, based on the stimulation of peripheral nerves
sharing the same S3 sacral root as the bladder, has been observed
in the sacral spine of rats subjected to electrical stimulation of the
lower limb, which reduces the expression of the c-Fos protein con-
sidered a marker of neuronal activity (Chang 1998).

Why it is important to do this review

Numerous treatment options exist for OAB, including behavioral
therapies such as pelvic floor muscle rehabilitation, bladder train-
ing, and dietary modification, as well as traditional therapies such
as pharmacological therapy and neuromodulation. Overall, be-
havioral therapies are considered the mainstay of treatment for
urinary incontinence. However, the efficacy of these non-invasive
strategies for OAB treatment has not been well addressed (Milne
2008). This review aims to present an overview of current evidence
related to electrical stimulation in the treatment of OAB.

This systematic review aims to contribute to this field by identify-
ing the effects of non-implanted electrical stimulation in patients
with overactive bladder or urge incontinence. It will also bring
some knowledge on specific subgroups of populations where elec-
trical stimulation might be more beneficial.

OBJECTIVES

To access the effects (both beneficial and harmful) of electrical
stimulation with non-implanted electrodes for patients with symp-
toms or urodynamic diagnoses of overactive bladder in adults.

1. Electrical stimulation with non-implanted electrodes versus no
active treatment, placebo, or sham treatment.

2. Electrical stimulation with non-implanted electrodes versus
conservative treatment (bladder training, pelvic floor muscle train-
ing) alone.

3. Electrical stimulation with non-implanted electrodes versus
drugs (anticholinergics and others).

4. Electrical stimulation with non-implanted electrodes versus bo-
tulinum toxin (surgery).

5. Electrical stimulation with non-implanted electrodes plus con-
servative treatment (bladder training, pelvic floor muscle training)
versus conservative treatment alone.

6. Electrical stimulation with non-implanted electrodes plus con-
servative treatment (bladder training, pelvic floor muscle training)
versus conservative treatment plus complementary therapy (e.g.
acupuncture, homeopathy).

METHODS

Criteria for considering studies for this review

Types of studies

Randomized controlled trials (RCTs) and quasi-RCTs (RCTs in
which allocation to treatment was obtained by alternation, use
of alternate medical records, date of birth, or other predictable
methods) will be included in this systematic review.

Types of participants

Adults (>18 years old), regardless of gender or ethnicity, diagnosed
with overactive bladder symptoms according to objective diagnosis
(for example by urodynamic studies) or subjective diagnosis (for
example self reported symptoms of urgency, frequency or urge
incontinence), or both.

Types of interventions

Electrical stimulation with non-implanted electrodes. There will
be no restrictions by type of device, type of current, stimulation
parameters (such as continuous, interrupted, frequency, duration
of stimulation), duration of treatment, route of administration
(vaginal, rectal, skin, pretibial area, etc), or other similar factors.
Comparators could be any intervention aimed to decrease the
urinary frequency, such as:
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1. no active treatment, placebo, or sham treatment;

2. conservative treatment (e.g. bladder training, pelvic floor muscle
training);

3. drugs (e.g. anticholinergics);

4. surgery (e.g. botulinum toxin);

5. complementary treatment (e.g. acupuncture, homeopathy);
6. intermittent versus continuous electrical stimulation.

We will also include studies that compare different electrostimu-
lation routines such as duration of treatment.

Types of outcome measures

The following outcomes will be considered:

Primary outcomes

1. Perception of cure (number of participants with OAB
symptoms; number of participants with self-reported urgency
urinary incontinence)

2. Perception of improvement (number of participants with no
improvement in OAB symptoms; number of participants with
no improvement in self-reported urgency urinary incontinence)

3. Quality oflife (QoL) measures due to OAB or incontinence
(however defined by authors or by any validated measurement
scales such as Impact of Childhood Illness (ICI) QoL measure
and ICI score)

Secondary outcomes

1) Quantification of symptoms

a) Number of incontinence episodes (per 24 hours)

b) Number of urgency episodes (per 24 hours)

¢) Frequency of micturitions (per 24 hours)

d) Number of nocturia episodes (per night)

¢) Number of pads used per 24 hours

f) Pad tests (weights) (e.g. 1 hour pad test, 24 hour pad test)

3) Clinicians’ observations

a) Number of participants with objectively measured incontinence
(such as observation of leakage, leakage observed at urodynamics
study)

b) Number of participants with detrusor overactivity observed at
urodynamics study

¢) Bladder capacity measured by urodynamic study

4) Socioeconomic measures

a) Costs of interventions
b) Cost-effectiveness of interventions
c) Resource implications

5) Procedure outcome measures

a) Duration of procedure
b) Length of patient stay
¢) Time to return to normal activity level

6) Adverse effects

a) Skin damage

b) Pain or discomfort

c) Vascular, visceral or nerve injury
d) Voiding dysfunction

e) Other perioperative complications

7) Other outcomes

a) Non-prespecified outcomes judged important when performing
the review

Search methods for identification of studies

There will be no language or other restrictions applied to the
searches unless otherwise stated.

Electronic searches

This review will draw on the search strategy developed for the
Cochrane Incontinence Group. We will identify relevant trials
from the Cochrane Incontinence Group Specialised Trials Regis-
ter. For more details of the search methods used to build the Spe-
cialised Register please see the Group’s module in The Cochrane
Library. The register contains trials identified from the Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE
and CINAHL, and handsearching of journals and conference pro-
ceedings. The trials in the Cochrane Incontinence Group Spe-
cialised Register are also contained in CENTRAL.

The terms that will be used to search the Incontinence Group
Specialised Register are given below:

(({DESIGN.CCT*} OR {DE-
SIGN.RCT*}) AND ({INTVENT.PHYS.ELECTSTIM*}) AND
({TOPIC.URINE.INCON*} OR
{TOPIC.URINE.OVERACTIVE*})

(All searches will be of the keyword field of Reference Manager
12, Thomson Reuters).

Trials will be obtained from the following sources: EMBASE (1980
to present) and LILACS (1982 to present) to identify random-
ized or quasi-randomized controlled trials evaluating the effects
of non-implanted electrodes for overactive bladder in adults. The
highly sensitive EMBASE and LILACS strategies for identifica-
tion of RCTs (Castro 1997; Castro 1999; Lefebvre 2011) will be
combined with the search strategy for the clinical situation and

intervention as shown in Appendix 1.
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Searching other resources

Reference lists

References of the identified relevant studies will be scrutinized for
additional citations.

Personal contact

Specialists in the area and the main authors of included trials will
be contacted about unpublished data.

Other

Information about ongoing clinical trials will be sought by search-
ing the new clinical trials site from the National Institute of Health
(http://clinicaltrials.gov) and the WHO International Clinical Tri-
als Registry Platform (WHO ICTRP) (http://www.who.int/ictrp/
en/).

Data collection and analysis

Selection of studies

Two authors (LFOG and JLA) will independently screen the trials
identified by the literature search. We will resolve disagreements
by consulting with a third author (RED) and consult with her for
quality assurance of the processes.

Data extraction and management

Two authors (LFOG and JLA) will independently extract data.
We will resolve any discrepancies by discussion. We will use a
standard data extraction form to extract the following information:
characteristics of the study (design, methods of randomization);
participants; interventions; outcomes (types of outcome measures,
adverse events). We will then check for errors before entering the
data in to RevMan.

Assessment of risk of bias in included studies

Cochrane risk of risk of bias asssement tools will be used for as-
sessing the included trials (Higgins 2011). We will use the follow-
ing four domains: random sequence generation, allocation con-
cealment, blinding, and incomplete outcome data. We will also
assess the study to see if it is free from any suggestion of selective
outcome reporting.

If additional information is available from study authors, we will
also enter this in the table along with an indication that this is
unpublished information. Two review authors (LFOG and JLA)
will independently make a judgment as to whether the risk of bias
for each criterion was considered to be 'low’, "unclear’, or ’high'.
We will resolve disagreements by discussion.

We will record this information for each included trial in 'Risk of
bias’ tables in RevMan 5 (Review Manager 2008) and summarise
the risk of bias for each study in a summary 'Risk of bias’ figure
and graph.

Measures of treatment effect

Included trial data will be processed as described in the Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions (Higgins 2011).

(a) Binary outcomes

For dichotomous data, we will use the risk ratio (RR) as the effect
measure with the 95% confidence interval (CI).

(b) Continuous outcomes

For continuous data, we will present the results as mean differences
(MD) with 95% CIs. When pooling data across studies we will
estimate the mean difference if the outcomes are measured in the
same way between trials. We will use the standardized mean dif-
ference (SMD) to combine trials that measure the same outcome
but use different methods.

Unit of analysis issues

The unit of analysis will be each patient recruited into the trials.

Dealing with missing data

An intention-to-treat analysis (ITT) is one in which all the par-
ticipants in a trial are analysed accordingto the intervention to
which they were allocated, whether they received the intervention
or not. We will assume that participants who dropped out are
non-respondents. For each trial we will report whether or not the
investigators stated if the analysis was performed according to the
ITT principle. If participants were excluded after allocation, we
will report any details provided in full.

Furthermore, we will perform the analysis on an ITT basis (Newell
1992) whenever possible. Otherwise, we will adopt the per proto-
col analysis.

We will attempt to contact authors for clarification of missing
data, when necessary.

Assessment of heterogeneity

We will look for clinical heterogeneity by examination of the study
details then test for statistical heterogeneity between trial results
using the Chi? test and the I? statistic (Deeks 2008). We will clas-
sify heterogeneity using the following I? values: <30% heterogene-
ity may not be important; 30% to 50% may represent moderate
heterogeneity; > 50% may represent substantial or considerable
heterogeneity.
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Assessment of reporting biases

Apart from assessing the risk of selective outcome reporting con-
sidered under the assessment of risk of bias in included studies, we
will assess the likelihood of potential publication bias using funnel
plots, provided that there are at least 10 trials. When small stud-
ies in a meta-analysis tend to show larger treatment effects, other
causes will be considered including: selection biases, methodolog-
ical flaws, heterogeneity, artefact and chance.

Data synthesis

We will use the fixed-effect model to analyse data. If significant
heterogeneity (for example 1% higher than 50%) is identified, we
will compute pooled estimates of the treatment effect for each out-
come under a random-effects model (with two or more studies).

Subgroup analysis and investigation of heterogeneity

In the case of substantial heterogeneity (I> > 50%), we will use
subgroup analysis to pool results. Subgroup analyses are secondary
analyses in which the participants are divided into groups accord-
ing to shared characteristics and outcome analyses are conducted
to determine if any significant treatment effect occurs according to
that characteristic. If data permit, we will carry out the following
subgroup analyses:

e idiopathic versus neurogenic OAB;

e diagnosis by urodynamics versus by symptoms or history
alone;

e approaches of electrodes (transcutaneous, percutaneous,
and endocavitary);

e Route of administration (vaginal, rectal, skin, pretibial area,
etc).

Sensitivity analysis

Ifthere are an adequate number of studies, we will perform a sen-
sitivity analysis to explore causes of heterogeneity and the robust-
ness of the results. We will include the following factors in the
sensitivity analysis, separating studies according to:

1. trials with low risk of bias versus those with high risk of bias;

2. rates of withdrawal for each outcome (<20% versus = 20%).

Summary of findings table

We will use the principles of the GRADE system (Guyatt 2008) to
assess the quality of the body of evidence associated with specific
outcomes (death-related anaesthesia and cardiac depression) in our
review and construct a ’Summary of Findings' (SoF) table using the
GRADEpro software. The GRADE approach appraises the quality
of a body of evidence based on the extent to which one can be
confident that an estimate of effect or association reflects the item
being assessed. The quality of a body of evidence considers within
study risk of bias (methodologic quality), the directness of the
evidence, heterogeneity of the data, precision of effect estimates,
and risk of publication bias.
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The search strategy that will be used in EMBASE is given below. The RCT terms (lines 1 and 2) are those recommended by Lefebvre
2011. The search will be limited to those records added to EMBASE from January 2010 onwards as earlier trials are included in the

Specialised Register search of CENTRAL.

1. (random$ or factorial$ or crossover$ or cross over$ or cross-over$ or placebo$ or (doubl$ adj blind$) or (singl$ adj blind$) or assign$

or allocat$ or volunteer$).tw.

. (crossover-procedure or double-blind procedure or randomized controlled trial or single-blind procedure).sh.

.lor2

. urine incontinence/ or mixed incontinence/ or stress incontinence/ or urge incontinence/

. (Detrusor$ or bladder$ or incontinen$ or continen$).tw.

2

3

4

5. overactive bladder/
6

7.4o0r50r6

8

. (Electric$ Stimulation$ or Electric Stimulation or Electrotherap$ or TENS or Electroanalgesia or electrostimulation$ or nerve

stimulation$).tw.

9. electrostimulation/

10. electrostimulation therapy/

11. transcutaneous nerve stimulation/
12.80r9%9o0r10o0r11

13.3 and 7 and 12

14.20108.em.

15.20118.em.

16.20128.em.

17.14or 15 or 16
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18.13 and 17

LILACS (on the Virtual Health Library/Bireme) (from 1982 onwards)

The terms that will be used to search LILACS are given below. The RCT terms are those developed by Castro and colleagues (Castro
1997; Castro 1999).

(Detrusor$ OR bladder$ OR incontinen$ OR continen$) [ Words]

AND

((Electric$ Stimulation$) OR (Electric Stimulation) OR Electrotherap$ OR TENS OR Electroanalgesia OR electrostimulation§ OR
(nerve stimulation$)) [Words]

(nb for some reason if remove (electric stimulation) it retrieves less articles!!!)

((Pt randomized controlled trial OR Pt controlled clinical trial OR Mh randomized controlled trials OR Mh random allocation OR Mh
double-blind method OR Mh single-blind method) AND NOT (Ct animal AND NOT (Ct human and Ct animal)) OR (Pt clinical
trial OR Ex E05.318.760.535$ OR (Tw clin$ AND (Tw trial$ OR Tw ensa$ OR Tw estud$ OR Tw experim$ OR Tw investiga$))
OR ((Tw singl$ OR Tw simple$ OR Tw doubl$ OR Tw doble$ OR Tw duplo$ OR Tw trebl$ OR Tw trip$) AND (Tw blind$ OR
Tw cego$ OR Tw ciego$ OR Tw mask$ OR Tw mascar$)) OR Mh placebos OR Tw placebo$ OR (Tw random$ OR Tw randon$ OR
Tw casual$ OR Tw acaso$ OR Tw azar OR Tw aleator$) OR Mh research design) AND NOT (Ct animal AND NOT (Ct human and
Ct animal)) OR (Ct comparative study OR Ex E05.337$ OR Mh follow-up studies OR Mh prospective studies OR Tw control$ OR
Tw prospectiv§ OR Tw volunt$ OR Tw volunteer§) AND NOT (Ct animal AND NOT (Ct human and Ct animal))) [Words]

Field = words
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Anexo 10. Tabela de analise do risco de ocorréncia de viés nos ensaios

clinicos

Tabela de analise do risco de ocorréncia de viés nos ensaios

clinicos (Higgins 2011)

Risco de viés no estudo

Item

Julgamento*

Descricao

Geragdo da alocacao

Ocultagao da alocagdo?

Dados dos desfechos
incompletos

Relato seletivo de
desfechos?

Mascaramento dos
participantes

Mascaramento dos
investigadores

Mascaramento dos

avaliadores de desfechos

* Baixo ou alto risco de viés ou risco incerto de viés.
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Anexo 11. Formulario de extracao de dados baseado no Cochrane Handbook

Formulario de extra¢do de dados de ensaios clinicos
(E1 Dib 2011)

ID - autor, ano de publicacao:

Acdo a ser tomada

O que sera perguntado ao autor:

METODO

—

N I L I

I e e S
W N = O

Desenho:

Multicéntrico ou Unico-centro:

Periodo do estudo:

Justificativa para o tamanho da amostra:

Geracgao da alocagao:

Ocultagdo da alocagao:

Mascaramento dos participantes e investigadores:
Mascaramento dos avaliadores de desfechos:

Dados dos desfechos incompletos:

. Relato seletivo:
. Outros vieses:
. Analise por intencdo de tratar utilizada:

. Duracao do seguimento:

A T o

PARTICIPANTES
N:

Sexo:

Idade (média):
Cenario do estudo:
Critérios de inclusao:

Critérios de exclusao:

INTERVENCAO
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1. Grupo experimental:
1.1 Dose:

1.2 Administracao:

1.3 Numero de vezes por dia:

1.4 Duracao:

2. Grupo controle:
2.1. Dose:

2.2. Administracao:

2.3. Numero de vezes por dia:

2.4. Duracao:
DESFECHOS AVALIADOS
1. Desfecho primario:
2. Desfecho secundario:
3. Continuo ou dicotdmico:
NOTAS

1. Observacgoes:
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