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RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: neuroestimulacdo sacral (InterStim®).

Indicacgao: retencdo urindria cronica nao obstrutiva.

Caracterizacdo da tecnologia: a estimulacdo do nervo sacral (SNS), introduzida em
1982 inicialmente para tratar incontinéncia urinéria e retencdo urinaria obstrutiva, € uma
técnica minimamente invasiva e pode ser realizada apés a falha ao tratamento
conservador, antes de outros procedimentos cirirgicos ou apdés intervencdo cirlrgica
malsucedida. O procedimento implica na colocagdo de um eletrodo quadripolar que é
introduzido por via percutanea através do forame sacral (geralmente S3) e ligado a um
gerador de pulso permanente implantavel. O efeito desejado é a maxima contragdo dos
musculos pélvicos, com a minima estimulacdo possivel das fibras para membros
inferiores. O dispositivo possui varios parametros que podem ser ajustados incluindo
largura, frequéncia do pulso e nivel de energia. A programacgéo do impulso permite ajustar

parametros para aperfei¢coar os resultados dos pacientes.

Pergunta: a neuroestimulagdo sacral (InterStim®) é eficaz e segura no tratamento da

retencdo urindria cronica nao obstrutiva em comparacgéo ao cateterismo intermitente?

Local de utilizagdo da tecnologia: ambiente cirirgico para implantacdo do dispositivo, e

acompanhamento ambulatorial para manutencdo e seguimento dos pacientes.

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: foi realizada busca estruturada
nas bases de dados Medline (Pubmed), EMBASE, Lilacs e Cochrane a partir de chaves
de busca devidamente estruturadas. Os critérios de inclusdo foram estudos clinicos
randomizados, estudos observacionais prospectivos ou retrospectivos. Avaliou-se a
existéncia de revisfes sistematicas e/ou metanalises com a intencdo de recuperar 0s
artigos que ndo foram encontrados nesta andlise. Foram selecionados apenas estudos

em portugués, inglés ou espanhol. Nao foram incluidas cartas, editoriais, protocolos de
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estudo, revisdes narrativas, estudos em animais, relatos de caso, séries de caso, analises
econbmicas, ou estudos observacionais que incluiram pacientes com outros tipos de
disfuncbes urindrias (incontinéncia de urgéncia, sindrome de urgéncia-frequéncia, etc.).
Foram obtidas 1031 referéncias utilizando-se as estratégias de busca descritas. Com a
retirada das duplicatas, foram analisados titulo e resumo de 745 referéncias e,
posteriormente, o texto completo de 50 referéncias. Na primeira etapa, dois revisores
analisaram titulos e resumos dos estudos localizados, apdés a retirada dos artigos
duplicados. As divergéncias foram solucionadas por consenso. Na segunda etapa, 0s
estudos selecionados foram lidos na integra. Os estudos que ndo atendiam aos critérios

de elegibilidade foram excluidos.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: 0s principais resultados apontam
gue a neuroestimulacdo sacral contribui para a redugdo significativa nos volumes
residuais (= 50% de reducdo no volume eliminado por cateterismo) em comparagdo ao
grupo controle apos seis meses de tratamento (339+176 ml na linha de base vs. 49+106
aos seis meses no grupo intervengao vs. 3501152 na linha de base vs. 319+195 aos seis
meses no grupo controle; p<0,0001). A reducao do niumero de cateterismos diarios foi um
importante marcador de eficacia do dispositivo: os dados indicaram uma reducdo de
5,7¢3,1 para 1,4+2,6 nos pacientes que receberam InterStim® A terapia também
aumentou o numero de micgBes diaria e reduziu o volume de urina residual apos o
cateterismo. Além disso, 0s eventos adversos mais comuns englobaram dor no sitio da
implantacdo, suspeita de migracdo do dispositivo, infec¢do (6,1%), e dor no local da

implantacéo (5,4%).

Recomendacfes: de acordo com as orientagbes da diretriz metodolégica para
“Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos?”, faz-se aqui a solicitacdo para uma
recomendacao favoravel a incorporag¢éo da neuroestimulagéo sacral para o tratamento da
retencdo urinaria crénica ndo obstrutiva no ROL da ANS, em virtude da existéncia de

dados comprovando a eficacia e seguranca (a curto e longo prazo).
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1. CONTEXTO

1.1. Objetivo
A finalidade deste PTC € responder a seguinte duvida clinica: “A neuroestimulagéo sacral
com dispositivo InterStim® é eficaz e segura para tratar retencdo urindria cronica nao

obstrutiva?”

Esta resposta foi elaborada através de uma revisdo sistematica que abarcou as melhores
evidéncias cientificas disponiveis em relagcdo a eficacia, efetividade e seguranca da
neuroestimulacéo sacral com o dispositivo InterStim® no tratamento da retencdo urinaria

cronica nao obstrutiva.

1.2. Motivacao para a elaboracéo do parecer técnico-cientifico
Este parecer técnico-cientifico foi motivado pela submissdo da neuroestimulacao sacral
com o dispositivo InterStim® para o tratamento da retencdo urinaria na “atualizagdo do
ROL de procedimentos 2019-2020", de acordo com as diretrizes da agéncia nacional de
salde suplementar (ANS) — RN n° 439/2018@,

2. INTRODUCAO

2.1. Adoenca
A retencdo urinaria é a incapacidade total ou parcial de esvaziar a bexiga com o esforco
urinario fisiol6gico. Pode ser classificada em aguda e crbnica:
e Aguda: o paciente ndo consegue urinar, mesmo com a bexiga cheia (ocorre
dilatac&o dolorosa da mesma);
e Crobnica: o paciente pode ser capaz de urinar, mas tem problemas para esvaziar

completamente a bexiga (h& sintomas tanto obstrutivos quanto irritativos).
2.2. Aspectos clinicos e fisiopatolégicos

A retencdo urinaria pode acontecer em virtude de causas obstrutivas (por exemplo,

pedras nos rins que impedem a passagem da urina pelo trato urinario) ou ndo obstrutivas
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(que incluem enfraquecimento dos musculos da bexiga e/ou problemas na sua inervacao,
doencas e/ou lesdes na medula espinhal, aumento da prostata, infec¢des, cirurgias
pélvicas, medicacBes e outras etiologias). Ha também um tipo de retencdo urinaria
classificada como “retengao urinaria crénica idiopatica”, mais comum em mulheres, que
ocorre devido a atividade excessiva do esfincter externo da uretra, inibindo a contracéo da

bexiga.®

Os sinais e sintomas mais comuns da retencao urinaria sao:
¢ Dificuldade em comecar a urinar e/ou em esvaziar a bexiga totalmente;
¢ Fluxo de urina fraco;
¢ Gotejamento ao final da miccéo;
e Perda involuntaria de pequenas quantidades de urina;
e Aumento da presséo abdominal,
e Auséncia de vontade de urinar;

e Esforgo para forcar a saida da urina da bexiga.

A retencdo urinaria pode ser secundaria a doengas ou condi¢gdes como acidente vascular
cerebral, parto vaginal, lesdo ou trauma pélvico, medica¢cdes ou anestesias, lesées no
cérebro ou na medula, cateterismo vesical intermitente ou, em homens, a hiperplasia

prostatica benigna (aumento de volume da préstata).®

O diagnéstico da doenca deve englobar uma boa anamnese, exames de imagens e
sangue; e o tratamento dependera da causa (aguda ou crbnica) da retencdo urinaria. Nos
casos agudos, o tratamento é imediato e feito com uma sonda uretral para alivio rapido e

momentaneo do acimulo de urinal.

A retencdo urinaria cronica idiopética é tratada inicialmente pela passagem intermitente
de uma sonda, quatro a seis vezes ao dia (cateterismo). Técnicas comportamentais e
medicamentos também podem ser utilizados. Diante do insucesso destas opg¢des, quando

bem indicado, o0 paciente pode implantar um dispositivo (InterStim®) para

1 Em alguns casos impde-se a utilizagdo de medicacdes, como nas infecgdes, por exemplo, e, em outros, de

outros meios mecanicos ou cirlrgicos.
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neuroestimulacdo sacral — procedimento que faz com que ocorram as contragbes dos
musculos da parede da bexiga e o relaxamento do esfincter urinario, cujo sinergismo é

imprescindivel para que a mic¢do ocorra de maneira normal.®®

2.3. Aspectos epidemiolégicos
N&o ha dados brasileiros para a retengcdo urinaria crénica ndo obstrutiva e refrataria a
outras terapias. O estudo epidemioldgico de Cohn e colaboradores® demonstrou uma
prevaléncia de 1.532 para cada 100.000 mulheres americanas (beneficiarias do Medicare)

com retencdo urinéaria em 2012.

Neste estudo, as mulheres foram categorizadas em trés grupos com base na ocorréncia e
duracgédo do cateterismo urinario no periodo de um ano:
e Sem cateterismo;
e Cateterismo de curta duragéo (isto é, uma ou mais cateterizacdes em menos de
30 dias);

e Cateterismo cronico (cateterizacdes em multiplos periodos de 30 dias em um ano).

Nas mulheres com cateterismo de curta duracdo, 0os autores apontaram uma prevaléncia
de 160/100.000. E naquelas mulheres com cateterismo crbnica, estimou-se uma
prevaléncia de 108/100.000.®

N&o foram encontrados dados epidemiolégicos para homens. Portanto, assumiu-se que
as pacientes alocadas no grupo “cateterismo crbnica” (prevaléncia de 108/100.000)
representam a indicacdo para neuroestimulacdo sacral com o dispositivo InterStim®

(retencao urinaria crénica ndo obstrutiva).

2.4. Aspectos regulatérios da tecnologia em avaliagéo
A estimulacdo do nervo sacral (SNS), introduzida em 1982 inicialmente para tratar
incontinéncia urinéria e retengdo urinaria obstrutiva, € uma técnica minimamente invasiva
e pode ser realizada apdés a falha ao tratamento conservador, antes de outros
procedimentos cirlrgicos ou apoOs intervencdo cirargica malsucedida. O procedimento
implica na colocacdo de um eletrodo quadripolar que é introduzido por via percutanea

através do forame sacral (geralmente S3) e ligado a um gerador de pulso permanente
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implantavel. O efeito desejado é a maxima contracdo dos musculos pélvicos, com a
minima estimulacdo possivel das fibras para membros inferiores. O dispositivo possui
varios parametros que podem ser ajustados, incluindo largura, frequéncia do pulso e nivel
de energia. A programacdo do impulso permite ajustar parametros para aperfeicoar os
resultados dos pacientes.®

A terapia com o dispositivo InterStim® é um tratamento reversivel, que pode ser
interrompido a qualguer momento ao se desativar ou remover o dispositivo. A sua
implantacdo consiste em duas fases. Primeiramente, € realizado um teste de estimulagao
com eletrodo (também denominado PNE, peripheral nerve evaluation), realizado em
ambulatério, que avalia qual o nervo produzird melhor resposta motora. Essa fase permite
selecionar os pacientes que obterdo melhor resultado funcional. Diante da ocorréncia de
melhora funcional, um gerador de pulso permanente é implantado no paciente. Ambas as
fases do procedimento sio realizadas sob anestesia local com sedacéo consciente.®®

Atualmente, o procedimento (implante de gerador para neuroestimulacao) possui cédigo
CBHPM (3.14.03.14-0) e cobertura obrigatéria no ROL para trés indicacdes, entre elas:
e Estimulagcdo do plexo sacral em pacientes com incontinéncia fecal ou com
incontinéncia urinaria por hiperatividade do detrusor, quando atestado pelo médico
0 preenchimento de todos os seguintes critérios:

o Refratariedade ao tratamento conservador (tratamento medicamentoso,
mudanca de dieta alimentar, treinamento da musculatura pélvica e vesical,
biofeedback);

o Teste prévio demonstrando eficacia do dispositivo para neuroestimulagdo

sacral.

3. PICOs (Patient, Intervention, Comparison, Outcome, Study Design), bases de

dados e estratégias de busca

3.1. Populacéo

Pacientes com retenc¢édo urinaria crénica nédo obstrutiva.
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3.2.  Comparadores

O comparador utilizado foi o cateterismo intermitente.

3.3. Desfechos

N&o foram selecionados desfechos especificos.

3.4. Tipos de estudos
Foram selecionados estudos clinicos randomizados, estudos observacionais, revisoes

sistematicas e metanalises.

Tabela 1 - Estruturacdo no formato PICO

PICO

Populacéo Pacientes com retengcdo urinaria crénica nao
obstrutiva

Intervencao Neuroestimulagéo sacral (InterStim®)

Comparadores Cateterismo intermitente

Outcomes (desfechos) Abertos

Study Design (tipos de estudos) Estudos clinicos randomizados, estudos
observacionais, revisbes sisteméticas e
metandlises

3.5. Bases de dados consultadas
Foi realizada busca estruturada nas bases de dados Medline (Pubmed), EMBASE, Lilacs

e Cochrane.

3.6. Estratégias de busca e estudos encontrados
As estratégias de buscas que foram utilizadas na consulta as bases cientificas para
responder a davida clinica proposta pela revisdo sistematica que sustenta este parecer
técnico-cientifico estdo descritas na Tabela 2. Nao houve restricdo por data de publicacéo

(as buscas foram realizadas até o dia 30/10/2018), e nem por idiomas.

Tabela 2 - Estratégias de busca.
BASE ESTRATEGIA RESULTADO
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(("Urinary Retention"[Mesh] OR Urinary Retention OR Chronic Urinary Retention OR
Pubmed idiopathic  nonobstructive urinary retention)) AND ("Electric  Stimulation 363
Therapy"[Mesh] OR Sacral neuromodulation or sacral neuromodulation OR interstim
OR Electric Stimulation Therapy

(‘'urine retention'/exp OR 'ischuria’ OR 'retention, urine' OR 'urinary retention' OR
‘urine retention' OR ‘idiopathic nonobstructive urinary retention' OR 'chronic urinary
retention’) AND ('sacral nerve stimulator'/exp OR 'interstim' OR 'interstim ii' OR 'sacral
nerve modulation device' OR 'sacral nerve modulation system' OR 'sacral nerve
modulator' OR 'sacral nerve stimulation device' OR 'sacral nerve stimulation system'
Embase | OrR 'sacral nerve stimulator OR 'sacral neuromodulation device' OR ‘sacral
neuromodulation system' OR 'sacral neuromodulator' OR ‘'sacral neurostimulation
device' OR 'sacral neurostimulation system' OR 'sacral neurostimulator’ OR 'electric
stimulation therapy’ OR ‘'sacral nerve stimulation/exp OR 'snm (sacral
neuromodulation)' OR 'sns (sacral nerve stimulation)' OR 'sacral nerve modulation'
OR ‘'sacral nerve stimulation" OR ‘'sacral neuromodulation’ OR ‘'sacral
neurostimulation’)

638

(Urinary Retention OR Chronic Urinary Retention OR idiopathic nonobstructive
LILACS | urinary retention) AND (Sacral neuromodulation or sacral neuromodulation OR 0
interstim OR Electric Stimulation Therapy)

(Urinary Retention OR Chronic Urinary Retention OR idiopathic nonobstructive

Cfg:;?ne urinary retention) AND (Sacral neuromodulation or sacral neuromodulation OR 30
y interstim OR Electric Stimulation Therapy)
TOTAL 1031

3.7. Critérios de elegibilidade
Os critérios de inclusao foram estudos clinicos randomizados, estudos observacionais
prospectivos ou retrospectivos, revisdes sistematicas e/ou metanalises. Foram
selecionados apenas estudos em portugués, inglés ou espanhol. Nao foram incluidas
cartas, editoriais, protocolos de estudo, revisbes narrativas, estudos em animais, relatos
de caso, séries de caso, analises econbmicas, ou estudos observacionais que
englobaram pacientes com outros tipos de disfunc¢des urinarias (incontinéncia de urgéncia,

sindrome de urgéncia-frequéncia, etc.).
4. AVALIACAO CRITICA DOS RESULTADOS

4.1. Avaliador critico utilizado para selecionar a evidéncia utilizada
Utilizou-se a ferramenta da Cochrane para avaliacdo do risco de viés dos estudos

randomizados controlados, a ferramenta Newcastle Ottawa Scale® para avaliacdo dos

estudos observacionais.
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4.2. Escala utilizada para graduar a forca da evidéncia
A graduacdo da forca da evidéncia para cada desfecho priorizado na analise foi

ponderada através da ferramenta GRADE®(9,

5. RESULTADOS

5.1. Método de extracdo e expressdo dos resultados
Na primeira etapa, dois revisores analisaram titulos e resumos dos estudos localizados,

apos a retirada dos artigos duplicados. As divergéncias foram solucionadas por consenso.

Na segunda etapa, os estudos selecionados foram lidos na integra. Os estudos que ndo
atendiam aos critérios de elegibilidade foram excluidos. Os resultados dos estudos foram

apresentados individualmente.

Os desfechos selecionados para essa revisao sistematica foram:

e NuUmero de cateterismos diarios;
¢ Volume de urina eliminado por cateterismo;
¢ Volume residual de urina ap6s o cateterismo;

e Eventos adversos.

5.2. Caracterizacdo dos estudos selecionados
Foram obtidas 1031 referéncias utilizando-se as estratégias de busca descritas. Com a
retirada das duplicatas, foram analisados titulo e resumo de 745 referéncias e,
posteriormente, o texto completo de 50 referéncias (Figura 2). Destas, oito publicagfes
foram incluidas na analise qualitativa (revisdo sistemética). Os estudos incluidos seréo

descritos nas préximas sec¢fes (Tabela 3).

Figura 1 - Fluxograma PRISMA
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FLUXOGRAMA PRISMA

Estudos identificados nas Estudos identificados de
bases de dados outras formas
N=1031

N° de registros depois da retirada das duplicatas
N=745

Numero de estudos apos a Estudos excluidos
remocao das duplicatas
N=745

Identificacéo

Estudos excluidos apos leitura na integra

Avaliagbes econémicas

. . Relatos ou séries de caso
Artigos completos analisados Cartas e/ou editoriais
Revisbes narrativas
Interven¢do ndo corresponde
Populagdo ndo corresponde
Nao avalia eficacia
Idioma
Estudo indisponivel

N=50

zzzzz<2

[
=

PP ANR P

Elegibilidade
zzZ
Le
~

Estudos primarios incluidos
na sintese qualitativa

Incluséo

N=8
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Tabela 3 - Estudos incluidos na sintese quantitativa

ESTUDO

Siegel et al.,
2000

Multicéntrico

DELINEAMENTO

Estudo observacional

prospectivo.

Seguimento: 18 meses - 3

anos.

Objetivo: avaliar a eficacia a
longo prazo da
neuroestimulacéo sacral usando
o dispositivo InterStim® para o
controle urinario em pacientes
com gueixas de incontinéncia
urinaria, frequéncia de urgéncia

ou reten¢do incbmodas.

Desfechos: para pacientes com
retencdo urindria - volume
eliminado por cateterismo - mL
(pelo diario miccional), nUmero

de cateterismos diarios.

POPULACAO

581 pacientes para teste de

estimulacao inicial
(estimulacdo percutanea - S3,
por 3 - 7 dias).

Mulheres: 78% dos pacientes

Homens: 22% dos pacientes.

219 pacientes elegiveis para
implantag&o do dispositivo, e
resultados disponiveis de 112
pacientes no
acompanhamento de longo
prazo (41 pacientes com
incontinéncia de urgéncia, 29
pacientes com sindrome de
urgéncia-frequéncia e 42
pacientes com retencéo

urinéria ndo obstrutiva).

RESULTADOS
Dados de eficacia para os 42 pacientes com retencéao

urinaria ndo obstrutiva

Volume de urina eliminada através do cateterismo (mL)
343+167 mL (linha de base) vs. 91,4+154,6 mL (aos 18
meses); p<0,0001.

Ndmero de cateterismos diarios

Linha de base: 5,6+3,5 cateterismos / dia.

Aos 18 meses: 70% dos pacientes relataram 50% ou mais
de reducgdo no volume médio eliminado por cateterismo,
incluindo 58% dos pacientes que eliminaram o uso de

cateterismo.
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Jonas et al.,
2001

Multicéntrico

Estudo randomizado

prospectivo.

Seguimento: 18 meses.

Objetivo: investigar a eficacia
da neuroestimulacéo sacral com
dispositivo InterStim® imediata
em pacientes com retengao
urindria idiopatica em
comparacéo a implantacéo
tardia (seis meses apds a
implantacdo do grupo

intervencao).

Desfechos: volume de urina
eliminada por cateter a cada
cateterismo (mL), nimero de
cateterismos diarios, volume
total diario de urina eliminada
pelo cateter (mL), maximo de
volume de urina eliminada pelo
cateter (mL), nimero de
micgdes diarias, volume total de

urina diario (mL), eventos

177 pacientes para teste de
estimulacao inicial
(estimulacdo percuténea - S3,
por 3 - 7 dias).

Mulheres: 74% dos pacientes /

Homens: 26% dos pacientes.

68 pacientes elegiveis para

implantagéo do dispositivo.

Estes 68 pacientes foram
divididos em dois grupos:

- Grupo Intervencgéo:
receberam neuroestimulacao
sacral no inicio do estudo;

- Grupo controle: 31
pacientes receberam
neuroestimulacao sacral seis
meses apos o grupo

intervencao.

Volume de urina eliminada por cateter a cada
cateterismo (mL)

Grupo intervencdo: 339176 mL (linha de base) vs. 49+106
mL (6 meses).

Grupo controle: 350+£152 mL (linha de base) vs. 319+195
mL (6 meses). p<0,0001.

Ndmero de cateterismos diarios

Grupo intervencgéo: 5,7+3,1 (linha de base) vs. 1,4+2,6 (6
meses).

Grupo controle: 4,0+1,7 (linha de base) vs. 3,9+2,2 (6
meses)

p<0,0001.

Follow-up de 6 meses: de 29 pacientes implantados, 69%
destes (20 pacientes) conseguiram eliminar o cateterismo
diario.

Follow-up de 18 meses: de 24 pacientes implantados, 58%
destes (14 pacientes) conseguiram eliminar o cateterismo

diario.

Volume total diério de urina eliminada pelo cateter (mL)
Grupo intervencéo: 1744+1047 mL (linha de base) vs.
2374564 mL (6 meses).

Grupo controle: 1379+845 mL (linha de base) vs. 1305+890

mL (6 meses)
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adversos.

p<0,0001.

Maximo de volume de urina eliminada pelo cateter (mL)
Grupo intervencdo: 613+461 mL (linha de base) vs. 72+145
mL (6 meses).

Grupo controle: 563+276 mL (linha de base) vs. 484+292
mL (6 meses). p<0,0001.

Ndmero de micc¢des diarias

Grupo intervencgéo: 4,0+4,9 (linha de base) vs. 6,5+3,1 (6
meses).

Grupo controle: 3,2+4,1 (linha de base) vs. 2,9+4,3 (6
meses).

p=0,002.

Volume total de urina diaria (mL)

Grupo intervencgéo: 72241036 mL (linha de base) vs.
1808+879 mL (6 meses).

Grupo controle: 560+769 mL (linha de base) vs. 488730
mL (6 meses).

p<0,0001.

Eventos adversos (aos 18 meses)
A seguranca da implantacéo de InterStim® se baseou no

agrupamento dos dados de seguranca dos 219 pacientes
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implantados. (17,6 meses de acompanhamento).

A probabilidade de complicagBes apés o implante superior a
5% aos 12 meses incluiu: dor no sitio da implantagéo,
(15,3%), nova dor (9%), suspeita de migracao do eletrodo
(8,4%), infecgéo (6,1%) e sensacao transitoria de choque
elétrico (5,5%). Nao houve relatos de efeitos adversos
graves do dispositivo ou lesdo permanente associada aos

componentes implantaveis.
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Aboseif et al.,
2002

Estados
Unidos

Estudo observacional

prospectivo.

Seguimento: 24 meses.

Objetivo: determinar a eficacia
a longo prazo e complicagbes
da neuroestimulacéo sacral com
dispositivo InterStim® como uma
terapia alternativa para a
retencdo urinaria funcional ndo
obstrutiva, muitas vezes
considerada psicogénica e
efetivamente tratada por
cateterismo intermitente limpo,
mas para a qual a disfungéo do
assoalho pélvico foi reconhecida

como uma possivel causa.

Desfechos: capacidade de
esvaziar a bexiga
espontaneamente (sem
necessidade do autocateterismo
intermitente limpo), volume de

urina eliminado, volume residual

32 pacientes para teste de
estimulacao inicial
(estimulacdo percuténea - S3,

por 3 - 5 dias).

20 pacientes elegiveis para
implantagéo do dispositivo
(sem detalhes das
caracteristicas destes
pacientes).

17 mulheres e 3 homens.

Capacidade de esvaziar a bexiga espontaneamente
(sem necessidade do autocateterismo intermitente
limpo)

17 pacientes foram capazes de urinar espontaneamente

sem necessidade de autocateterismo intermitente limpo.

Volume de urina eliminado (mL)
48 mL (linha de base) vs. 198 mL (24 meses).

Volume de urina residual (mL)
315 mL (linha de base) vs. 60 mL (24 meses).

Qualidade de vida
18 pacientes relataram uma melhora superior a 50% na
qualidade de vida, e disseram que recomendariam este

tratamento a outras pessoas.

Nivel de dor pélvica

Embora a dor pélvica crdnica ndo tenha sido o sintoma mais

presente nos pacientes, ela foi associada a retencéo
urinaria em 13 deles. Nessa populacéo, foi relatado uma

melhora significativa no nivel de dor: de 6,0 para 2,5.

Média de permanéncia hospitalar

A média de permanéncia hospitalar foi de 24 horas.
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de urina (mL), qualidade de

vida, nivel de dor pélvica, média Eventos adversos
de permanéncia hospitalar, ComplicacBes ocorreram em seis pacientes, e o evento
eventos adversos. mais comum foi a formacg&o de seroma em trés pacientes no

sitio de implantacdo do InterStim®.
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Van Voskuilen
et al., 2006

Suica e

Holanda

Estudo observacional

prospectivo.

Seguimento: 15,7 (média: 7,9;
IC: 3,2 - 32,4) meses.

Objetivo: descrever os
resultados de longo prazo da
neuroestimulacdo sacral com
dispositivo InterStim® em
pacientes com sintomas de
bexiga hiperativa refratéria e

retencdo urinaria.

Desfechos: para pacientes com
retencdo urindria - numero de
cateterismos diarios, volume
eliminado por cateterismo,
namero de mic¢Bes diarias,
volume diério de urina

eliminada.

49 pacientes para teste de
estimulacao inicial
(estimulacdo percuténea - S3,
em duas fases, com duracéo
média de 12,4 dias).

40 mulheres e 9 homens.

41 pacientes elegiveis para
implantagéo do dispositivo,
mas 31 pacientes
acompanhados (21 pacientes
com sintomas de bexiga
hiperativa refrataria e 10
pacientes com retencéo
urindria refratéria a

medicamentos).

Dados de eficacia para os 10 pacientes com retencéao

urinaria ndo obstrutiva

NUmero de cateterismos diarios
5,44 (1,6) na linha de base vs. 1,2 (1,7) aos 15,5 de

acompanhamento; p=0,17.

Volume eliminado por cateterismo
297,6 mL (76,8) na linha de base vs. 111,6 (158,1) aos 15,5

meses de acompanhamento.

NUumero de mic¢des diarias (média (desvio padrao))
3,7 (3,8) nalinha de base vs. 4,2 (2,4) aos 15,5 meses de

acompanhamento.

Volume diario de urina eliminada
123,3 (141,7) mL na linha de base vs. 248,3 (146,0) mL aos
15,5 meses de acompanhamento.
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van
Kerrebroeck
et al., 2007

Multicéntrico

Estudo ndo randomizado

prospectivo.

Seguimento: 5 anos.

Objetivo: avaliar a seguranca e
a eficacia de longo prazo da
neuroestimulacdo sacral com
dispositivo InterStim® em
pacientes com incontinéncia de
urgéncia refrataria, frequéncia

de urgéncia e retengao.

Desfechos: para pacientes com
retencdo urindria - volume de
urina eliminado por cateterismo
(mL), nimero de cateterismos
diarios, taxa clinicas de sucesso
(porcentagem de pacientes com
50% ou mais de melhora na

variavel do diério miccional).

163 pacientes para teste de
estimulacao inicial
(estimulacdo percuténea - S3,
por 3 - 7 dias).

141 mulheres e 21 homens.

152 pacientes elegiveis para
implantag&o do dispositivo
(*dos 163 pacientes
selecionados, 103 pacientes
tinham incontinéncia de
urgéncia, 28 pacientes tinham
sindrome de urgéncia-
frequéncia e 31 pacientes
tinham retencdo urinéria
completa ou incompleta, e
um paciente nao possuia
dados).

105 pacientes completaram os
cinco anos de

acompanhamento.

Dados de eficacia para os 31 pacientes com retencao

urinaria ndo obstrutiva (completa ou incompleta)

Volume de urina eliminado por cateterismo (mL)
379,9+183,3 mL (linha de base) vs. 109,2+184,3 mL (aos 5

anos).

NUmero de cateterismos diarios
5,3%£2,8 (linha de base) vs. 1,9£2,8 (aos 5 anos).

Taxa clinica de sucesso (%)

Numeros de cateterismos diarios: 68% no primeiro ano /
65% no segundo ano / 68% no terceiro ano / 68% no quarto
ano / 58% no quinto ano.

Volume eliminado por cateterismo: 68% no primeiro ano /
77% no segundo ano / 77% no terceiro ano / 71% no quarto

ano / 71% no quinto ano.

Rua Pascal, 1239 | CEP: 04616-004 | Campo Belo — S&o Paulo — SP Brasil

200 South Biscayne Boulevard, Suite 2790 | Miami FL 33131 USA




White et al.,
2008

Estados
Unidos

Estudo observacional

retrospectivo.

Seguimento: 40,03+£19,61

meses.

Objetivo: examinar a eficacia a
longo prazo e a durabilidade da
neuroestimulacdo sacral com
dispositivo InterStim® para o
tratamento de retencgédo urinaria

nao-obstrutiva refrataria.

Desfechos: para pacientes com
“retencdo completa” - nimero
de cateterismos diérios, volume
de urina eliminado por
cateterismo (mL). Para
pacientes com “retencdo
incompleta’- volume de urina
residual pés-mic¢édo (mL). Para
todos os pacientes: motivos
para revisédo e remoc¢éo do

dispositivo.

40 pacientes para teste de
estimulacao inicial
(estimulac&o percuténea - S3,
por uma semana).

Dos 40 pacientes incluidos: 28
possuiam retencao urinaria
idiopatica; 5 possuiam
retencao urindria por lesao
medular; 2 possuiam retencao
urinaria devido a cirurgia
pélvica, 3 tinham Sindrome de

Fowler.

29 pacientes elegiveis para

implantag&o do dispositivo.

Retencao completa
NUmero de cateterismos diarios
4,3+1,66 (linha de base) vs. 1+1,26 (follow-up); p<0,001.

Volume de urina eliminado por cateterismo (mL)
340,79+237,79 mL (linha de base) vs. 93,75+144.16 mL
(follow-up); p<0,001.

Retencéo incompleta

Volume de urina residual pés-micgéo (mL).
333,5+148,16 mL (linha de base) vs. 87,44+72,91 mL
(follow-up); p<0,001.

Motivos para remocao do dispositivo

Infeccéo (2 pacientes), dor (1 paciente).

Motivos para revisdo do dispositivo

7 pedidos de reviséo (expiracao da bateria e/ou mal

funcionamento do dispositivo em 4 pacientes, infeccdo em 2

pacientes e mal funcionamento devido a trauma em 1

paciente).
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Denzinger et
al., 2012

Alemanha

Estudo observacional

prospectivo.

Seguimento: 13 meses (1 - 38

meses).

Objetivo: apresentar os dados
de eficcia e seguranca de 20
pacientes que realizaram
neuroestimulacéo sacral com o
dispositivo InterStim® no
departamento de urologia da
Universidade de Regensburg

(Alemanha).

Desfechos: frequéncia de
mic¢des em 24h (mL), volume
diario de urina eliminada (mL),
volume de urina residual (mL) e
frequéncia de cateterismos

diarios.

21 pacientes para teste de
estimulacao inicial
(estimulacéo percutanea).

20 pacientes elegiveis para
implantag&o do dispositivo (12
pacientes com retencao
idiopética e 8 com doenca
neurogénica).

16 mulheres e 4 homens.

Frequéncia de miccdes - 24h

Retencao idiopatica: 5 (0-42) na linha de base vs. 6 (3-11)
na pos-implantacgao; p<0,001.

Doenga neurogénica: 7 (0-14) na linha de base vs. 7 (3-13)

na pés-implantacéo; p=0,072.

Volume diario de urina eliminada (mL)

Retencéo idiopética: 150 mL (0-200) na linha de base vs.
300 mL (80-700) na pds-implantagao; p=0,558.

Doenca neurogénica: 150 mL (0-200) na linha de base vs.
300 mL (50-400) na pés-implantagéo; p=0,867.

Volume de urina residual (mL)

Retengéo idiopética: 430 mL (175 - 1200) na linha de base
vs. 200 mL (0-1600) na pés-implantacéo; p=0,427.
Doenca neurogénica: 250 mL (100 - 480) na linha de base
vs. 100 mL (0-200) na pos-implantacao; p=0,630.

Frequéncia de cateterismos diarios

Retencao idiopatica: 5(0-8) na linha de base vs. 1 (0-8) na
pés implantacéo; p=0,061.

Doenca neurogénica: 3 (0-10) na linha de base vs. 1(0-5) na

p6s implantacao; p=0,487.
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Mehmood et
al., 2017

Arabia

Saudita

Estudo observacional

retrospectivo.

Seguimento: 5,7 £ 3,2 anos.

Objetivo: determinar a
seguranca e eficicia da
neuroestimulacéo sacral com o
dispositivo InterStim® em
pacientes com reten¢éo urinéria

néo obstrutiva idiopética.

Desfechos: volume de urina
residual, nUmero de

cateterismos diarios, motivos
para revisdo do dispositivo, e

eventos adversos.

27 pacientes mulheres para
teste de estimulacao inicial
(estimulacdo percuténea - S3,

por uma semana).

24 pacientes elegiveis para
implantagéo do dispositivo.

Volume de urina residual

402,2+107,4 mL na linha de base vs. 28,1+24,4 mL no
follow-up; p<0,0001.

17 pacientes (70,3%) puderam ter uma micgdo esponténea

apos o implante do dispositivo InterStim®.

NUmero de cateterismos diarios
5,6%£2,4 na linha de base vs. 1,4+2,1 no follow-up; p<0,001.

Motivos para revisdo do dispositivo

10 pacientes solicitaram revis&o do dispositivo (infecgédo no
sitio da implantacdo em 3 pacientes, mal funcionamento do
dispositivo em 3 pacientes, dor no sitio da implantagdo em 2

pacientes, migracao do dispositivo em 2 pacientes).

Eventos adversos

Infecgdo no sitio de implantagéo: 2 pacientes.
Dor no sitio da implantacao: 2 pacientes.
Dores nas pernas: 2 pacientes.

Migracéo do dispositivo: 2 pacientes.
Derrame: 1 paciente.

Infecgdo urinaria: 2 pacientes.

Dor uretral ou pélvica: 2 pacientes.

Sensacédo indesejada: 3 pacientes.
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AUTOR /ANO

Siegel et al., 2000

Jonas et al., 2001

Aboseif et al., 2002

Van Voskuilen et al., 2006

van Kerrebi

TITULO Long-term results of a | Efficacy of sacral nerve | Sacral neuromodulation in | Medium-term experience of sacral | Results of ¢
multicenter study on sacral | stimulation for urinary | functional urinary retention: | neuromodulation by | therapy  fc
nerve stimulation for treatment | retention: results 18 months | An effective way to restore | tined lead implantation dysfunction:
of urinary urge incontinence, | after implantation. voiding prospective,
urgency-frequency, and study.
retention.

PAIS Multicéntrico Multicéntrico Estados Unidos Sui¢a e Holanda Multicéntric

TIPO DE ESTUDO Estudo observacional | Estudo randomizado | Estudo observacional | Estudo observacional prospectivo Estudo

prospectivo

prospectivo

prospectivo

prospectivo

INDICACAO DE | Incontinéncia de urgéncia, | Retengdo urinéria idiopatica Retencdo urinaria funcional | Bexiga hiperativa refrataria, | Incontinénci:
uso sindrome de urgéncia- nao obstrutiva retencdo urinaria. de urgénci:
frequéncia, retengdo urinria. urinaria.
INTERVENCAO Neuroestimulagdo sacral /| Neuroestimulagdo sacral /| Neuroestimulagdo sacral /| Neuroestimulagdo sacral / | Neuroestimu
Interistim® Interistim® Interistim® Interistim® Interistim®
COMPARADOR - Implantacdo tardia (6 meses) - - -
DURACAO 18 meses - 3 anos 6 meses 24 meses 15,7 (7,9; IC: 3,2 - 32,4) meses 5 anos
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N° DE PACIENTES

581 pacientes para teste de
estimulacdo inicial
(estimulacdo percuténea - S3,
por 3 - 7 dias).
219 pacientes elegiveis para

implantacdo do dispositivo,

177 pacientes para este de
estimulacao inicial
(estimulagdo percuténea - S3,
por 3 - 7 dias).
68 pacientes elegiveis para
implantacdo do dispositivo.

32 pacientes para teste de
estimulacdo inicial
(estimulacdo percuténea - S3,
por 3 - 5 dias).
20 pacientes elegiveis para

implantacdo do dispositivo

49 pacientes para este de

estimulacdo inicial (estimulacdo
percutdnea - S3, em duas fases,
com duracdo média de 12,4 dias).
41  pacientes

elegiveis  para

implantacdo do dispositivo, mas 31

163  pacier
estimulacdo

percutanea -

152 paciel
implantacéo
(*dos 163

resultados de 112 pacientes no (sem detalhes das | pacientes  acompanhados (21 | 103 paciente
acompanhamento de longo caracteristicas destes | pacientes com sintomas de bexiga | de urgéncia
prazo (41 pacientes com pacientes). hiperativa refrataria e 10 pacientes | sindrome de
incontinéncia urinéria, 29 com retencdo urindria refrataria a | 31  pacient
pacientes com  sindrome medicamentos). urinaria con
urgéncia-frequéncia e 42 um paciente
pacientes com  retencdo
urinaria).
CRITERIOS DE | Pacientes com incontinéncia | Pacientes maiores de 16 anos | Pacientes  com retencdo | Pacientes com sintomas de bexiga | Pacientes ¢
INCLUSAO de urgéncia, sindrome de | com trato urindrio superior | urinaria funcional ndo | hiperativa refrataria ou retencdo | urgéncia, i
urgéncia-frequéncia, retencdo | normal, refratarios a terapia | obstrutiva que falharam a | urinaria que apresentaram resposta | frequéncia,
urindria  que apresentaram | médica padrao, bons | outras formas de tratamento e | positiva ao teste de estimulacdo | apresentararr

resposta positiva ao teste de

estimulacdo inicial.

candidatos cirlrgicos capazes

de completar a documentagéo

do estudo e retornar para
avaliacdo de
acompanhamento, com
capacidade minima da

apresentaram resposta positiva

ao teste de estimulacéo inicial.

inicial.

teste de estin
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bexigam de 100 mL.

CRITERIOS DE | - Condicdes neurolégicas, | - -
EXCLUSAO incluindo esclerose madltipla,
diabetes com envolvimento de
nervo periférico, lesdo
medular e acidente vascular
cerebral.

Incontinéncia  urindria  de
esforco.

Dor pélvica primaria.
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DESFECHOS
AVALIADOS

Eficacia

Retencéo
- volume
cateterismo

miccional).

urinaria

eliminado

(pelo

por

diario

Eficacia

- Varidveis do  diério
miccional (linha de base - 6
meses) dos  grupos de
tratamento e de controle.
- Comparagdo dos resultados
da linha de base com os do
didrio miccional de 18 meses
para todos os pacientes com
implantes.

- Segundo teste de eficécia
(terapia de avaliacdo)
realizado 6 meses apds o
implante - consistiu  em
desativar ~a  estimulagdo
(minimo de 3 dias) e
documentar os efeitos da
estimulacao inativa no
comportamento miccional
3 dias,

servindo

durante com 0S

pacientes como

controles de si mesmos.

Eficacia
- Capacidade de esvaziar a
bexiga espontaneamente, sem
necessidade do
autocateterismo  intermitente
limpo.

- Volume residual de urina.
- Qualidade de

- Nivel de dor

vida.

pélvica.

Seguranca
- Média de permanéncia
hospitalar.
- Porcentagem de

complicagdes.

- Eventos adversos.

Eficacia
Retenc¢éo urinaria
- NUmero de cateterismos diarios
- NOmero de miccbes didrias

- Volume diario de urina eliminado

Eficacia

Retenc¢do
- Ndmero d
- Volum

cateterismo.

Seguranca
indicagdes

- Eventos ad
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COMENTARIOS
GERAIS

112 pacientes foram divididos
em trés grupos:
- Grupo 1: 41 pacientes com
incontinéncia de urgéncia;
- Grupo 2: 29 pacientes com
sindrome de urgéncia-
frequéncia;

- Grupo 3: 42 pacientes com
retencdo urinéria ndo

obstrutiva.

68 pacientes foram divididos

em dois grupos:
- Grupo Intervengéo:
receberam  neuroestimulacéo

sacral no inicio do estudo;
- Grupo controle: 31
pacientes receberam
neuroestimulacdo sacral seis
grupo

meses apés o

intervencéo.

Todos os pacientes realizaram
cateterismo intermitente limpo
(duragdo média de 23 meses)
depois que todos os outros
modos de terapia falharam,
incluindo terapia
comportamental, exercicios do
assoalho pélvico
biofeedback e

farmacol6gica com diferentes

com

terapia

agentes.

Nos primeiros 10 pacientes, o
implante  permanente  foi
colocado sob anestesia geral,
utilizando agentes anestésicos

de curta ou ndo paralisia. Nos

Gltimos 10 pacientes foi
utilizada uma técnica
modificada minimamente
invasiva.

ha dados de

separados por grupo de pacientes -

Néo seguranca
os eventos foram relatados para
todos 0s 31 pacientes

acompanhados no estudo.

105 pacier
seguimento

completaram

Ndo ha «

separados po
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5.3.  Avaliacéo critica dos estudos selecionados
Foram incluidas oito referéncias: um estudo randomizado prospectivo, e sete estudos

observacionais.

O estudo randomizado foi avaliado pela ferramenta do risco de viés da Cochrane (Figura
2), apresentando baixa qualidade metodolégica. Os estudos observacionais foram
avaliados pela ferramenta New-Castle Ottawa (Figura 3) e apresentaram boa qualidade

metodoldgica.

Figura 2 - Avaliacao critica do estudo randomizado (Cochrane)

Risco de viés - Cochrane Jonas et al., 2001

Geracdo da sequéncia aleatéria ?

Ocultacéo de alocacéao

Cegamento de participantes e profissionais

Cegamento de avaliadores de desfecho

Desfechos incompletos

Relato de desfecho seletivo

L JERESEL JES

Outras fontes de viés

Geracédo da sequéncia aleatdria

Ocultacdo de alocacéo

Cegamento de participantes e profissionais

Cegamento de avaliadores de desfecho

Desfechos incompletos

Relato de desfecho seletivo

Qutras fontes de viés
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

m Baixo risco Risco indefinido mAlto risco
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Figura 3 — Avaliacao critica dos estudos observacionais (New Castle Ottawa)

Newcastle-Ottawa:
Escala de acesso de
gualidade para estudos

de coorte

Siegel et al.,
2000

Aboseif et al.,
2002

Van
Voskuilen et
al., 2006

van
Kerrebroeck
et al., 2007

White et al.,
2008

Denzinger et
al., 2012

Mehmood et
al., 2017

Selecéo

1. Representatividade
da Coorte exposta (1

ponto)

a) Verdadeiramente

representativa da média

b) Um pouco
representativa da média,
criangas, receptores de
cuidados paliativos
(somente uma doenga
por categoria, por
exemplo, cancer) grupo
selecionado de usuarios,
por exemplo, certas
coberturas de seguro,

idade especifica

¢) Nao ha descricédo de

derivacdo da coorte
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2. Selecéao da coorte

ndo exposta (1 ponto)

a) Selecionada da
mesma comunidade que

a coorte exposta

b) Selecionada a partir

de uma fonte diferente

¢) N&o ha descricdo de
derivacdo da coorte ndo

exposta

3. Determinacéo da

exposic¢éo (1 ponto)

a) Registro seguro (por
exemplo, registros
cirdrgicos,
créditos/sistema de

cobranca)

b) Entrevistas

estruturadas

c) Autorrelato escrito

d) Sem descrico

4. Demonstracéo que o
desfecho de interesse

nao estava presente no
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inicio do estudo (1

ponto)

a) Sim

b) N&o

Comparabilidade

1. Comparabilidade da
coorte baseada no
desenho e analise (2

pontos)

a) Controles do estudo
por sexo, exposi¢édo ao
programa

(sobrevivéncia), doenca

b) Controle de estudos
para qualquer fator (por
exemplo, status
socioecondmico,
educacéo, geografia,
etc.). Este critério pode
ser modificado para
indicar controle
especifico para um

segundo fator
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importante.

Desfecho

1. Determinacé&o do

desfecho (1 ponto)

a) Avaliagcdo cega

independente

b) Registro acoplado

c¢) Autorrelato

d) Sem descricdo

2. O seguimento foi
suficiente para a
ocorréncia dos

desfechos (1 ponto)
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a) Sim,sea
duracédo média
do seguimento
for >=90 dias
(escolha um
adequado
periodo de
seguimento para
o desfecho de

interesse)

b) Na&o, se a
duracdo média
do seguimento
for <90 dias, ou
nao esta claro

3. Adequacéo de
acompanhamento da

coortes (1 ponto)

a) Seguimento completo

- todos os individuos
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b) Perdas de seguimento
com improvavel
introducao de viés -
pequeno numero perdido
<=20% (selecione um
adequado %)
seguimento, ou
descricéo fornecida

daqueles perdidos

c) Taxa de seguimento
<80% (selecione um
adequado %) e sem

descri¢do das perdas

d) Nenhuma declaragéo

PONTUACAO FINAL
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5.4. Sintese de resultados

5.4.1. Estudos randomizados
Jonas et al., 2011
Jonas e colaboradores investigaram a eficAcia da neuroestimulacdo sacral com o
dispositivo InterStim® em 177 pacientes com retencdo urinaria idiopatica e refrataria a

terapia padrdo em um estudo multicéntrico prospectivo e randomizado.®?

Todos o0s pacientes realizaram o teste de estimulacdo percutanea (3 — 7 dias) e foi
definido que 50% de melhora nos sintomas basais de mic¢do ao longo do procedimento
qualificava o paciente para implantacdo cirtrgica do dispositivo InterStim®. Apos esse
teste, 68 pacientes alcancaram os limiares de resposta, e foram aleatoriamente
designados em dois grupos:

e Grupo intervencdo (37 pacientes): implantacdo cirargica imediata do

dispositivo InterStim®.

e Grupo controle (31 pacientes): implantagéo cirurgica tardia (6 meses apés
o0 grupo intervengéo).®?

O volume residual de urina eliminado por cateterismo foi utilizado como variavel priméria
para avaliacdo da efichcia — os dados (coletados no inicio do estudo, durante a
estimulacdo do teste e durante 0 acompanhamento do estudo) foram avaliados do diario

miccional dos pacientes.

Os resultados apés seis meses estavam disponiveis em 29 pacientes do grupo
intervencdo e 22 pacientes do grupo controle. O grupo intervencdo teve uma reducdo
significativa nos volumes residuais (= 50% de reducdo no volume eliminado por
cateterismo) em comparagdo ao grupo controle aos seis meses (339+176 ml na linha de
base vs. 49+106 aos seis meses no grupo intervencdo; 350+152 na linha de base vs.
319+195 aos seis meses no grupo controle; p<0,0001). 69% dos pacientes no grupo
intervenc@o eliminaram o cateterismo ap0s seis meses, em comparacdo a 9% dos
pacientes no grupo controle. O nimero de cateterismos diarios passou de 5,7+3,1 para

1,4+2,6 no grupo intervencao e de 4,0+1,7 para 3,9+2,2 no grupo controle.®V
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Trinta e quatro pacientes participaram ainda de uma anélise crossover, onde o dispositivo
foi inativado temporariamente. Esta inativacao resultou em um aumento significativo nos
volumes residuais (p<0,0001), mas a eficacia da estimula¢éo do nervo sacral foi mantida

até 18 meses apoés o implante.V

A probabilidade de complicacdes apds o implante (superior a 5% aos 12 meses) incluiu
dor no sitio da implantacéo (15,3%), nova dor (9%), suspeita de migracdo do dispositivo
(8,4%), infeccdo (6,1%), sensacdo transitéria de choque elétrico (5,5%) e dor no local da
implantacao (5,4%). Nao houve relatos de efeitos adversos graves do dispositivo ou lesdo

permanente associada aos componentes implantaveis.

Desta forma, os resultados deste estudo clinico prospectivo e randomizado demonstraram
que a neuroestimulacdo sacral com o dispositivo InterStim® é eficaz para o tratamento de
disfuncdo miccional grave ou retencao urindria nos pacientes refratarios a outros tipos de

terapia.

5.4.2. Estudos observacionais

Siegel et al., 2000

Siegel e colaboradores avaliaram prospectivamente a eficacia a longo prazo da
neuroestimulacéo sacral com o dispositivo InterStim® para o controle urinario em 581
pacientes com queixas de incontinéncia urinaria, sindrome de urgéncia-frequéncia ou

retencdo urinaria.?

Cada paciente foi submetido a estimulacdo tempordaria percutanea do nervo sacral. Se
pelo menos uma redugdo de 50% dos sintomas-alvo fosse documentada por pelo menos
trés dias, os pacientes receberiam o implante definitivo do dispositivo InterStim®. Dos 581
pacientes selecionados, 219 foram elegiveis para implantacdo: 41 pacientes com
incontinéncia de urgéncia, 29 pacientes com sindrome de urgéncia-frequéncia e 42

pacientes com retenc&o urinaria ndo obstrutiva.*?

Nos pacientes com retencao urinaria, o volume de urina eliminada através do cateterismo

reduziu ao longo de 18 meses de acompanhamento (343167 mL na linha de base vs.
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91,4+154,6 mL aos 18 meses; p<0,0001). O numero de cateterismos diarios também foi
reduzido — aos 18 meses de acompanhamento, 70% destes pacientes relataram 50% ou
mais de reducéo no volume médio eliminado por cateterismo, incluindo 58% dos

pacientes que eliminaram o uso de cateterismo.?

Os autores concluiram que a neuroestimulacéo sacral com o dispositivo InterStim® é uma
terapia eficaz com beneficio clinico sustentado para pacientes com sintomas intrataveis

de retenc&o urinaria cronica ndo obstrutiva.*?

Aboseif et al., 2002

Aboseif e colaboradores avaliaram a eficacia e as complicacbes de longo prazo da
neuroestimulacdo sacral (InterStim®) como uma terapia alternativa para a retencdo
urinaria funcional obstrutiva em 32 pacientes com a doenca que falharam as terapias

anteriores.®3

Neste estudo observacional prospectivo, todos o0s pacientes realizaram estimulacdo
percutanea (3-5 dias), e 20 destes foram selecionados? para implantacdo permanente do
dispositivo InterStim®. Os resultados foram avaliados subjetivamente pelos sintomas e
avaliacdes do paciente (qualidade de vida e nivel de dor pélvica) e objetivamente
verificando a capacidade de esvaziar a bexiga espontaneamente (sem necessidade do
autocateterismo intermitente limpo), volume de urina eliminado, volume residual de urina
(mL), média de permanéncia hospitalar, e eventos adversos durante 24 meses de

acompanhamento.*?

Dezessete pacientes foram capazes de esvaziar espontaneamente a bexiga (aumento
médio no volume de 48 para 198 mL) e diminuiram significativamente o volume residual
de urina apds o cateterismo (de 315 para 60 mL). Dezoito dos pacientes tiveram uma
melhora superior a 50% em seus sintomas e disseram que recomendariam a terapia a um

amigo ou parente.®®

2 Os pacientes selecionados para implantacdo cirdrgica do dispositivo apresentaram melhora nos

sintomas iniciais de, no minimo, 50% durante o teste de estimulag&o percutanea.
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A média de permanéncia hospitalar foi de 24 horas. O nivel de dor pélvica reduziu, e
complicacdes oriundas do tratamento ocorreram em seis pacientes - formacédo de seroma
no local do implante (resolvido espontaneamente) em trés pacientes, uma ferida
superficial infectada tratada com antibidticos e cuidados apropriados e duas falhas

mecanicas que levaram a substituicdo do dispositivo.*®

Estes resultados mostraram que a estimulacdo percutanea anterior ao implante permitiu
uma selecdo clinica estratégica dos pacientes respondedores a terapia. O
acompanhamento de longo prazo apontou que a heuroestimulacdo sacral com o

dispositivo InterStim® é uma abordagem efetiva e duradoura para a retencdo urinaria

funcional, com poucas complicacdes associadas.®®

Van Voskuilen et al., 2006
Van Voskuilen e colaboradores descreveram os resultados de eficacia e seguranca da
neuroestimulacdo sacral com o dispositivo InterStim® em 39 pacientes com sintomas de

bexiga hiperativa refrataria e 10 pacientes com retencéo urinaria.4

Todos os pacientes realizaram o teste de estimulacdo percutanea por um periodo médio
12,4 (5,8) dias. Os pacientes que receberam o implante de InterStim® tiveram uma
melhoria igual ou maior a 50% nas variaveis do diario miccional durante o periodo de
teste. O seguimento médio dos pacientes implantados foi de 15,5 (7,9) meses. Os
desfechos avaliados para os pacientes com retencdo urindria foram o numero de
cateterismos diarios, volume de urina eliminado por cateterismo e numero de micgles

diarias.

Ao todo, 31 pacientes foram incluidos no seguimento. Nos 10 pacientes com retengéo
urinaria, o nimero de cateterismos diarios diminuiu de 5,44 (SD3: 1,6) com volume de
297,6 (SD: 76,8) mL para 1,2 (SD: 1,7) e 111,6 (SD: 158,1) mL. Seis pacientes
conseguiram eliminar completamente o cateterismo. O numero de micgbes diarias
aumentou de 3,7(SD: 3,8) na linha de base para 4,2(SD: 2,4) aos 15,5 meses de

acompanhamento.®4

8 SD: standard deviation, ou desvio padrao.
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Consequentemente, os dados sugerem que a neuroestimulacdo sacral com o dispositivo
InterStim® é eficaz e segura para tratar pacientes com retengdo urinaria crénica ndo
obstrutiva, reduzindo o nimero de cateterismos diarios e aumentando o numero de

micgdes espontaneas.¥

Van Kerrebroeck et al., 2007

Van Kerrebroeck e colaboradores realizaram um estudo observacional de cinco anos de
duragdo para avaliar a seguranca e a eficicia a longo prazo da neuroestimulacao sacral
com o dispositivo InterStim® em 163 pacientes com incontinéncia de urgéncia refrataria,

sindrome de urgéncia-frequéncia e retencéo urinaria.*®

Todos os pacientes realizaram teste de estimulagdo percutdnea. Apés o teste, 11
pacientes declinaram o implante e 152 foram submetidos ao implante com InterStim®. Dos
pacientes tratados com implante 96 (63,2%) apresentaram incontinéncia de urgéncia, 25
(16,4%) tiveram sindrome de urgéncia-frequéncia e 31 (20,4%) tiveram reteng&o urinaria.

Os dados de eficacia para pacientes com retencdo urinaria englobaram o volume de urina

eliminado por cateterismo e o niimero de cateterismos diarios.®®

O volume médio de urina eliminado por cateterismo diminuiu de 379,9+183,8 ml para
109,2+184,3 ml. O numero médio de cateterismos também diminuiu - de 5,3+2,8 para
1,9+2.8. As duas alteragGes foram estatisticamente significativas (p <0,001). Cinco anos
apoés o implante, 68% dos pacientes com incontinéncia de urgéncia, 56% com frequéncia

de urgéncia e 71% com retencéo apresentaram resultados satisfatérios.®

Desta forma, este estudo de longo prazo demonstra que a neuroestimulagéo sacral com o
dispositivo InterStim® é segura e eficaz para restaurar a miccdo em casos
adequadamente selecionados de retengdo urinaria crénica refratéria a outras formas de

tratamento.®®
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White et al., 2008
White e colaboradores realizaram um estudo observacional retrospectivo para avaliar a
eficacia e a durabilidade da neuroestimulacdo sacral com o dispositivo InterStim® no

tratamento de 40 pacientes* com retencao urinaria ndo-obstrutiva refrataria.®

Todos os pacientes realizaram testes de estimulacdo percutdnea, e 28 pacientes que
apresentaram melhora dos sintomas iniciais (superior a 50%) foram submetidos a
implantagdo cirdrgica do dispositivo InterStim®. A média de acompanhamento dos
pacientes foi de 40 meses. Os autores investigaram a eficacia, as complicacbes pos-

operatorias e as falhas do dispositivo neste periodo.®

Entre os 28 pacientes que receberam o implante de InterStim®, 4 (14,3%) tiveram o
dispositivo removido e 6 (21,4%) necessitaram de revisdo. Entre aqueles com retencéo
completa, houve melhora significativa no nimero de cateterismos diarios (4,3+1,66 na
linha de base vs. 1+1,26 no follow-up; p<0,001) e no volume por cateterismo
(340,79+237,79 mL na linha de base vs. 93,75+144.16 mL no follow-up; p<0,001). Entre
agueles com retencdo incompleta, houve melhora significativa no volume de urina residual
(333,5+148,16 mL na linha de base vs. 87,44+72,91 mL no follow-up; p<0,001).1®

Assim, nesta analise, 85,7% dos pacientes com retencao urinéria refrataria ndo obstrutiva
demonstraram melhora superior a 50% nos sintomas por meio da neuroestimulagéo

sacral com o dispositivo InterStim®.6)

Denzinger et al., 2012

Dezinger e colaboradores avaliaram prospectivamente a neuroestimulagdo sacral com o
dispositivo InterStim® no tratamento de 20 pacientes com retencéo urindria cronica de
vérias etiologias durante 12 meses. O teste de estimulagdo percutanea foi realizado em

todos os pacientes, e 18 pacientes receberam o implante cirtrgico definitivo.®"

4 Dos 40 pacientes incluidos, 29 apresentavam retengdo urinaria completa (origem idiopatica (20),
lesdo medular incompleta (3), origem po6s-pélvica (3) e sindrome de Fowler (3)). Os outros 11
pacientes apresentaram retencao incompleta (origem idiopatica (8), lesdo medular incompleta (2),
retenc@o secundéria a cirurgia pélvica (1)).
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No periodo de seguimento, os resultados estavam disponiveis para pacientes com
retencao urinaria idiopéatica e com doenca neurogénica. Entre os pacientes com retencdo
idiopatica, foram avaliados a frequéncia de miccées em 24 horas, a urina residual apds o

cateterismo, o volume eliminado por cateterismo e o nimero de cateterismos diarios.*”

A frequéncia de miccdes diarias aumentou (5 (0-42) na linha de base vs. 6 (3-11) apos a
implantacao; p<0,001), bem como o volume diario de urina eliminada (150 mL (0-200) na
linha de base vs. 300 mL (80-700) apdés a implantacdo; p=0,558). O volume de urina
eliminado por cateterismo reduziu de 430 mL (175 - 1200) na linha de base para 200 mL
(0-1600) apls a implantacéo; p=0,427. O numero mediano de cateterismos intermitentes
diarios reduziu de forma significativa (quatro cateterismos diarios antes do implante para
um cateterismo diario ap6s o implante (p=0,021)). Ocorreu apenas um evento adverso
leve que foi tratado de forma conservadora.

Por consequéncia, a neuroestimulacédo sacral com o dispositivo InterStim® pode ser uma
opcao de terapia de segunda linha eficaz e segura para pacientes com retencdo urinaria
cronica. Os dados sugerem uma situacdo mais promissora para a causa idiopatica da
doenca, mas o0 numero de pacientes era muito pequeno para alcancar significancia

estatistica.

Mehmood et al., 2017
Mehmood e Altaweel avaliaram retrospectivamente a seguranca e a eficacia da
neuroestimulagéo sacral através dos prontuarios médicos de 27 pacientes mulheres com

retencdo urindria ndo obstrutiva idiopatica.*®)

O teste de estimulacdo percutanea foi realizado em todas as pacientes. 24 pacientes
obtiveram uma melhora de 50% nos sintomas ap0s uma semana, e foram qualificadas
para implante permanente do dispositivo (InterStim®). Os dados das pacientes foram
avaliados quanto a eficacia e necessidade de autocateterismo intermitente, complicacdes

e taxas de revisdo operatoria.®
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Em um seguimento médio de 5,7 £ 3,2 anos, 20 pacientes demonstraram taxas de
melhora sustentada superior a 50%. 17 (70,83%) pacientes puderam eliminar
espontaneamente a urina, com uma média de urina residual de 28,1 + 24,4 ml (p<0,001).
Trés pacientes (12,5%) apresentavam mic¢cdo com reducdo média significativa de
cateterismos de 5,6 + 2,4 para 1,4 + 2,1 (p<0,001). Quatro (16,6%) tiveram seu dispositivo
retirado e dez (41,6%) foram submetidos a revisdo cirdrgica. A maioria dos eventos

adversos foi gerenciada por reprogramacéo do dispositivo.®

Os dados apontam que a neuroestimulagdo sacral com o dispositivo InterStim® é um
procedimento eficaz e seguro neste subgrupo da populagdo feminina com retencao

urinaria ndo obstrutiva idiopatica refrataria.®®

6. AVALIACAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS

AGENCIA PAIS INDICACAO
CADTH Canada N&o avaliado
NICE Inglaterra N&o avaliado.
SMC Escocia N&o avaliado.
PBS Austrélia N&o avaliado.
IQWIG Alemanha N&o avaliado.

Avaliado para “retengao
urinaria croénica com
esfincter estriado
HAS Franca hipertdnico, sem causa
urolégica detectavel e
resistente a tratamento
conservador”.,

SBU Suécia Nao avaliado.
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7. FORCA DA EVIDENCIA

AVALIACAO DA CERTEZA Ne DE PACIENTES
Deli to d . o e Evidénci " . - . Cateteri A
Ne de estudos lineamento co Risco de viés Inconsisténcia .VI _en0|a Impreciséo Outras consideracdes InterStim X ate e_rlsmo AVALlACAO
estudo indireta intermitente
NUMERO DE CATETERISMOS DIARIOS
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8. CONSIDERAGOES FINAIS

A retencdo urindria é a incapacidade total ou parcial de esvaziar a bexiga com o esforgo
urinario fisioldgico. Pode ser classificada em aguda e crénica. Neste documento, tratou-se
da retengcdo urinaria crbnica ndo obstrutiva, usualmente tratada com cateterismo
intermitente limpo, técnicas comportamentais e medicacfes (corticoides). Os pacientes
gue falharam a estas formas de tratamento podem ser avaliados para a neuroestimulacdo

sacral com o dispositivo InterStim®.

O estudo randomizado de Jonas e colaboradores™ e os estudos observacionais
mencionados anteriormente®?-18) mostraram que o teste de estimulacdo percutanea, de
duracéo variavel, € uma etapa importante para selecionar os potenciais respondedores
para esta terapia. Todos os pacientes que apresentaram melhora de no minimo 50% dos
sintomas iniciais foram alocados para a implantagdo cirdrgica bem-sucedida de

InterStim®.

A reducdo do numero de cateterismos diarios € o pardmetro mais importante para esta
condicdo de saude — os resultados do estudo randomizado indicam uma reducdo de
5,743,1 para 1,4+2,6 nos pacientes que receberam o implante do dispositivo e foram

acompanhados por seis meses.tV

Os estudos observacionais sustentaram este resultado a longo prazo, demonstrando que
a neuroestimulacé@o sacral realmente reduz o nimero de cateterismos diérios, o que leva

a capacidade de miccéo espontanea e melhora da qualidade de vida dos pacientes.*?-1®

Além disso, a terapia reduziu o volume de urina residual apds o cateterismo e o volume
de urina eliminado por cateterismo, pois promoveu 0 aumento das mic¢gfes espontaneas

bem como o volume de urina eliminada nestas condi¢des.*Y)4H17)
Os eventos adversos mais comuns englobaram infec¢des, dor no sitio da implantagéo,

pedidos de revisdo do dispositivo (mal funcionamento e/ou necessidade de

reprogramacao) e suspeita de migracgéo do dispositivo. D 16)18)
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Diante dos resultados apresentados, a neuroestimulagdo sacral com o dispositivo
InterStim® parece ser um procedimento eficaz e seguro para pacientes com retengdo
urinaria ndo obstrutiva idiopética refrataria. O teste de estimulagéo percutanea é essencial
para a selecdo adequada dos pacientes respondedores. O principal desfecho da doenca,
a reducdo do numero de cateterismos diarios, tem qualidade alta; enquanto os outros
desfechos (avaliados majoritariamente por estudos observacionais) possuem qualidade
moderada. A terapia, junto ao teste prévio de estimulacdo, € uma opc¢ao viavel para a

condicdo de saude mencionada.
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