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“Listen to your

patient, but do not treat them on the basis of their
sympiloms alone. Make sure the discharge is urine,
and not something else. Rule out fistulas and
cancers in cases of constant urine loss. Take care
of local tissues and pay attention to the care of the
skin — use absorbent materials and barrier
creams. Help incontinent patient manage their
Sluid intake. Consider the use of supportive
pessaries. Electrical stimulation of the pelvic floor
may prove helpful in some patienis. In some cases,
the only hope of relief may be a urethral occlusive

device of some sort.”

Charles Mansfield Clarke, London, 1814.
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RESUMO



A incontinéncia urindria ¢ definida pela Sociedade Internacional de Continéncia como
sendo a queixa de qualquer perda involuntdria de urina. E considerada uma condigio
estressante € incapacitante, causando impacto negativo em varios aspectos da qualidade de
vida dos pacientes. Existem varias modalidades de tratamentos disponiveis atualmente, que
variam desde ©s menos invasivos como fisioterapia do asscalho pélvico, dispositivos

externos, farmacoterapia, injecdes periuretrais e cirurgias.

As técnicas de injecBo periuretral foram desenvolvidas objetivando simplificar ainda mais o
tratamento desse sintoma. O objetivo desse estude foi avaliar os resultados do tratamento
com MIS de forma objetiva (ndmero de absorventes utilizados por dia, teste de absorvente,
avaliacdo urodindmica representada pela Pressio de Perda sob Esfor¢o), subjetiva
{graduacio de incontinéncia de Stamey — para 2 paciente e o cirurgido) e o impacto na

qualidade de vida, avaliado pela versdo em portugués do King s Health Questionnaire.

Entre Agosto € Dezembro de 2000, foram selecionadas 21 pacientes do sexo feminino que
apresentavam incontinéncia urinaria de esfor¢o (IUE) por insuficiéncia esfincteriana
intrinseca {IEI), diagnosticada urodinamicamente. A idade mediana foi de 48 anos (de 33 a
54) e a média do Indice de Massa Corpérea (+ DP) foi de 25,75 kg./m® (+ 2.9). As pacientes
foram tratadas com MIS (Macroplastique Implantation System), método minimamente
invasivo para o tratamento da incontinéncia urinaria de esfor¢o feminina, causadas por
insuficiéncia esfincteriana intrinseca. Esse método utiliza dispositivo especial para
implantagdo de elastdbmeros de silicone (Macroplastique Implatation Device — MID), que
dispensa controle endoscopico, que o diferencia dos demais métodos de implatagio de
substidncias periuretrais. Foram injetados 5 ml de elastdmeros de silicone em 3 locais

diferentes ao redor da uretra (2,6 ¢ 10 h). O procedimento foi realizado sob anestesia local,

ambulatorialmente.

As avaliagbes clinicas objetivas, subjetivas e de qualidade de vida foram feitas em estudo

coorte, analisadas aos 6, 12 e 24 meses a partir da dltima aplicagiic dos elastdmeros de

silicone.

A avaliacio subjetiva da satisfag@io da paciente e o ponto de vista do cirurgido foram feitos
pela classificagdo de Stamey. Os resultados revelaram que, aos 24 meses, as percepgdes

foram iguais, sendo 10 pacientes consideradas curadas (47,6%), trés (14,3%), melhoradas e

Resume
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oito (38,1%), sem methora. No mesmo periodo de avaliagio (24 meses), observamos
diminui¢3o significativa do niimero de absorventes utilizados por dia, bem como redugio
da perda urinaria, medida em gramas, por meio do teste de absorventes. A avaliagio
urodindmica, utilizando a Pressdo de Perda sob Esforgo como principal pardmetro objetivo,
revelou que dez {50%) das 20 pacientes analisadas encontravam-se continentes ¢ outras
duas (10%), consideradas melhores. O estudo da qualidade de vida revelou methora
significativa em todos os dominios da verséo em portugués do King’s Health Questionnaire

e em alguns itens da escala de sintomas.

Os resultados deste trabalho revelaram que a técnica de injecio transuretral de elastdmeros
de silicone, sem controle cistoscOpico, obteve sucesso em cerca de 60% das pacientes
tratadas, € que estes resultados permaneceram estaveis no seguimento pds-operatorio de
dois anos. A melhora da qualidade de vida das pacientes permaneceu estivel desde a

primeira avaliagdo aos 6 meses até dois anos de tratamento, alinhando-se aos resultados

gerais.
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ABSTRACT



Urinary incontinence is defined by the International Continence Society as the complaint of
any involuntary leakage of urine. It is considered a distressing and disabling condition,
causing impairment in several aspects of patients’ quality of life. Nowadays, there are many
treatment options available, ranging from the least invasive, such as physiotherapy of the

pelvic floor, to external devices, pharmacotherapy, periurethral injections and surgery.

Periurethral injection techniques have been developed with the aim of further simplifying
the treatment of this symptom. The aims of this study were to evaluate the outcome
treatment after MIS objectively (number of pads utilized per day, pad test and urodynamic
assessment by means of the Valsalva leak point pressure), subjectively (Stamey
incontinence grade — for the patient and surgeon) and in relation to the impact on quality of

life, assessed by meauns of the Porfuguese-language version of King’s Health Questionnaire.

Between August and December/ 2000, 21 consecutively women urodynamically diagnosed
stress urinary incontinence (SUI) caused by intrinsic sphincter deficiency (ISD) were
selected. The median age was 48 years (range 33 to 54), mean Body Mass Index was 25.75
kg./m.* (SD £ 2.9). Patients were treated with MIS (Macroplastique Implantation System), a
minimally. invasive method for the treatment of female stress urinary incontinence caused
by intrinsic sphincter insufficiency. This method utilizes a special device for implanting
silicone elastomers (Macroplastique Implantation Device — MID) that do away with the
need for endoscopic control, which differentiates it from other methods for implanting
periurethral substances. Five mL of silicone elastomers were injected, split into 3 different

sites around the urethra (2,6 and 10 o'clock). The procedure was performed under local

anaesthesia in an outpatient basis.

The objective, subjective and quality of life assessments were done in a cohort study, with

examination 6, 12 and 24 months after the last application of the silicone elastomers.

The subjective gauging of the patient’s satisfaction and the surgeon’s point of view were
done using Stamey’s classification. This showed that, at 24 months, the perceptions were
the same: 10 patients were considered cured (47.6%), three improved (14.3%) and eight
unchanged (38.1%). Over the same period of evaluation (24 months) we observed a
significant decrease in the number of pads used per day, and also a reduction in urine

losses, measured in grams, by means of the pad test. The urodynamic assessment, utilizing

Abstract
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the Valsalva leak point pressure as the principal objective parameter, showed that ten (50%)
of the 20 patients evaluated were continent and another two (10%) were considered
improved. The quality of life study showed a significant improvement in all the domains in

the Portuguese-language version of King’s Health Questionnaire, and in some items of the

symptoms scale.

The results from this work have shown that the transurethral injection technique using
silicone elastomers, without cystoscopic control, was successful in about 60% of the
patients treated, and that these results remained stable for, at least, two years of
postoperative follow-up. The improvement in the patients’ quality of life remained stable
from the first evaluation (six months after treatment) until two years after treatment, in line

with the general results.
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1.1~ Incontinéncia Urinaria Feminina — Quarenta Séculos de Historia

A incontinéncia urinaria feminina é uma condigfo cujo reconhecimento data da
Antigitidade. MAHFOUZ BEY' (1929) reportou a existéncia de uma grande fistula
vésico-vaginal na mimia da rainha egipcia Henhenit, que viveu hd mais de 20 séculos antes
do inicio da Era Cristd. O primeiro a associar o trabalho de parto prolongado ac
aparecimento de fistula vésico-vaginal foi AVICENNA' (1037), na Era Crists. Apds a
Idade Média, observaram-se as primeiras referéncias sobre IU na literatura médica descritas
por GOLDBERG? (1616), que subdividiu a IU em suas causas. Classificcu esta condigio
em defeitos de armazenamento e esvaziamento e em problemas vesicais e infravesicais, Até
meados de 1800, inicio da Medicina moderna, esses problemas eram considerados
incuraveis. No final do Século XVI e inicio do Século XVIL a Medicina era dividida enire
doméstica e profissional. As primeiras escolas médicas, como estruturadas na FEra
Contemporanea, comecaram a emergir em 1765. Entre 1800 a 1830, a Medicina passa a
combinar observagio clinica com anatomia. A investigagio urologica, por meio de
equipamentos que foram precursores dos cistoscOpios modernos, teve inicio quase que
simultdneo, com NITZKE® na Alemanha (1879) e KELLY”, nos Estados Unidos (1893),
Nesse mesmo periodo, em 1882, teve inicio a investigagdo da fungio vesical pela
cistometria (REGENSBERG, 1994). Em 1891, as precursoras da profissio de Enfermagem,
as inglesas FLORENCE NIGHTINGALE' ¢ CLARA SHAW WEEKS* dedicaram um

capitulo de seu livro intitulado Textbook of Nursing, aos cuidados de pessoas com IU.

O Século XX trouxe rapidos e importantes avancos no tratamento da IUJ nunca
antes vistos na histdria dessa condicdo. FOTHERGILL’ (1908} realizou a primeira
colporrafia anterior, cuja técnica cirtrgica foi refinada por KELLY® (1913) e KENNEDY’
(1937,

! MAHFOUZ BEY e 'AVICENNA apud O’DOWD, M.I; PHILIP, E.E. Urclogy. In: The Histery of Obstetrics and
Gynaecology. New York: Parthenon Publishing, 1994. p, 491-502.
? GODBERG apud KIRSHEN, A J; CAPE. RD.T. A history of urinary incontinence: Or, 400 vears of incontinence
Are we anty drier? J Am Geriatr Soc, 1967(5).686-8, 1984,
* NITZKE e *KELLY apud REGENSBERG, D. Objective: social continence. Nursing RSA Verpleging, 9(4): 6-8, 1994
 NIGHTINGALE, F. e “WEEKS, C.S. apud PHILLIPS, B.B. Skip to the Loo, my darling’: urinary incontinence 1850-
?rf:sent. Gertatr Nurs, 25:74-80, 2004.

FOTHERGILL, *KELLY, KENNEDY, ‘FRANGENHEIM, HOLLAND, E. , *PEREIRA, STAMEY e “BURCH apud

O’DOWD, M.J.; PHILIP, E.E. Urology. In: The History of Obstetrics and Gynaecology. New York:
Parthenon Publishing, 1994. p. 491-502.
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As técnicas cirGirgicas para a corre¢do de TU passaram por processos de
aperfeicoamento. VON GIORDANO® (1907) publicou o primeiro caso de sucesso de
tratamento com cirurgia de sling utilizando pediculo musculo-aponeurético, e em 1914,
FRANGENHEIM® utilizou, pela primeira vez, retalho de fascia do misculo reto-abdominal
em cirurgias de sfing. Em 1922, o ginecologista americano EARDLEY HOLLAND’
ntroduziu o termo “Incontinéncia Urinériz de Esforgo”, que ¢ utilizade até os dias de hoje.
MARSHALL et al.” (1946) foi o pioneiro na abordagem cirfirgica suprapuibica, a qual foi
aprimorada por mais dois autores em 1949, resultandc na conhecida técnica de
Marshall-Marchetti-Krantz. Na tentativa de se minimizar o impacto das técnicas cirirgicas
para o tratamento da IU, PEREIRA’ (1959) descreveu técnica inovadora, menos invasiva,
de fixagdo do colo vesical com auxilio de agulhas e com pequenas incisGes. Esta técnica foi
adaptada por STAMEY’ (1973), que monitorizou com cistoscOpio a passagem da agulha
por meic da abordagem abdominal, o que tornou a técnica muito popular. BURCH? (1961)
realizou a primeira colpossuspensdo, cuja técnica ¢ utilizada até hoje em todo o mundo.
Quanto & fisiopatologia da IU, o conceito de transmissdo de pressio introduzido por
ENHORNING (1961) perdurou por muitos anos como sendo o mecanismo padrio para
explicar a continéncia ou o aparecimento da IU feminina. McGUIRE ¢ LYTTON (1978)

mudaram o paradigma pela primeria vez, introduzindo o conceito da Insuficiéncia

Esfincteriana Intrinseca.

Mais recentemente, PETROS e ULMSTEM (1990, 1993) publicaram a “Teoria
Integral” da continéncia urindria feminina, onde declaram que a continéncia urinaria resulta
de um complexo grupo de fatores atuando de maneira simultinea e eficaz. O mecanismo
intrinseco tem de estar intacto, além de ser necessario o adequado funcionamento dos
componentes anatdmicos do asscalho pélvico, como miisculos e ligamentos. Este conceito
amplo mudou novamente a abordagem da IU e possibilitou o desenvolvimento de técnicas
cirargicas minimamente invasivas ¢ diversificadas. DeLANCEY (1994) publicou a
atualmente conhecida Hammock Hipothesis, que se insere na “Teoria Integral”. MANHES

{(1996) apresentou o conceito de biocirurgia, que utiliza biomateriais, respeita planos

® VON GIORDANO apud PALMA, PCR Which shing for witick patient? Int Uregynecol J, 15:369-72, 2004a.
7 MARSHALL et al. apud MARSHALL, VF.; MARCHETTI], AA; KRANTZ, K.E The correction of stress

incontinence by simple vesicourethral suspension. {reprinted with permission from Surg, Gynec & Obstet, 88:509-18,
1949) J Urol, 168:1326-31, 2002,
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anatdmicos e evita suturas. DELORME (2001) foi o pioneiro no acesso transobturatorio
para cirurgias de slings. PALMA et al. (2003b, 2004b) introduziram o sling hibrido e
reajustavel (haste de silicone com tela monofilamentar de polipropilenc), com acesso

umiversal.

1.2~ Definicio de Incontinéncia Urindria

Incontinéncia urinaria (TU) € uma condigo estressante e incapacitante que
causa grande impacto negativo em vérios aspectos da qualidade de vida de seus portadores
(KELLEHER, 2000). Foi recentemente redefinida pela Frternational Continence Society
(IC5) como sendo “a queixa de qualquer perda involuntiria de urina” (ABRAMS et al
2002). Representa um fendmeno multidimensional que pode ser quantificado por vérias
areas ou dominios. De acordo com LOSE et al. (1998), estas areas ou dominios dividem-se
em sintomas (observagiio do paciente), quantificagiio do sintoma {diario miccional, teste de
absorvente, por exemplo), observacéo clinica (exame fisico, avaliacio urodinimica, teste de
esforgo), avaliago da qualidade de vida (questionarios) e custos socio-econdmicos (diretos

e indiretos).

Tentativas de quantificar a eficicia dos tratamentos de IU foram feitas antes de
1980, mas somente depois do trabatho de WELLS et al. (1987) que medidas objetivas de
aferi¢do de resultados de intervengdes do tratamento da IU foram consideradas importantes
e incorporadas em pesquisa clinica. A JCS tem recomendado que medidas de qualidade de
vida sejam incluidas em todas as pesquisas clinicas sobre TU como complemento aos
tradicionais parametros de observagio clinica normalmente utilizados como avaliacio
urodindmica, teste de absorventes e escala de graduagio de gravidade dos sintomas
(BLAIVAS etal, 1997).

1.3- Epidemiologia

IU ¢ uma condigdo bastante prevalente na populagio em geral. Em um amplo
estudo populacional com 22430 individuos realizado por THOMAS et al. (1980), a

prevaléncia de IU foi de 8,5% em mulheres de 15 a 64 anos de idade e de 11,6% naquelas
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acima de 65 anos. “The Norwegian EPINCONT Study” (HANNESTAD et al, 2000)
pesquisou a prevaléncia de qualquer queixa de perda urinaria em habitantes de ambos os
sexos, maiores de 20 anos, entre os anos de 1995 e 97. Entre outros aspectos, foram
avaliados os sintomas urindrios, encontrando-se 50% de mulheres com incontinéncia
urinaria de esforgo (IUE), 11% com sintomas de urge-incontinéncia € 36% com sintomas
mistos (TUM). Observaram também que apenas 26% das mulheres que se declararam
incontinentes consultaram um médico sobre sua queixa. A prevaléncia da gravidade da TU

(em todas as variaveis) aumentou com o aumento da idade, como detalha a Figura 1.
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Figura 1- Prevaléncia da Incontinéncia Urinaria por faixa etéria e gravidade

(Fonte: HANNESTAD et al., J Clin Epidemiol, 53:1150-7, 2000)

De acordo com HUNSKAAR et al. (2000), dados de prevaléncia de 13 estudos
em IU na populagdo em geral, publicados entre os anos de 1954 ¢ 1998, mostram diferentes
indices, que variaram entre 10 ¢ 58%. Estas diferencas foram atribuidas a variagdes na
defini¢io de IU utilizada nos diferentes estudos, na diferenca entre as amostras € ao fato de
muitas pacientes, principalmente as mais jovens, nfo considerarem a sua perda urinaria um

problema importante que justificasse a procura por cuidados médicos.
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O trabalho de GUARISI et al. (2001), tGnico trabalho nacional indexado ao
MEDLINE (setembro/2004) sobre a prevaléncia de TU em mulheres brasileiras, foi
realizado por meio de pesquisa domiciliar em 456 mulheres da cidade de Campinas (SP),
na faixa etaria de 45 a 60 anos. Das mulheres entrevistadas, 35% declararam ter o sintoma

“incontinéncia urinaria de esforgo”.

De acordo com NIHIRA ¢ HENDERSON (2003), 4 medida que a mulher
envelhece, a prevaléncia da TU grave aumenta e a prevaléncia de TUE é suplantada pela

prevaléncia de urge-incontinéncia.

1.4- Bases Anatémicas do Mecanismo de Continéncia Urindria

O complexo esfincter uretral feminino ainda no ¢ totalmente conhecido, apesar
de inimeros estudos anatdmicos e funcionais. (YUCEL, SOUZA e BASKIN, 2004). O
nervo pudendo inerva o esfincter uretral externo e seus neurénios motores estio localizados
no nacleo de Onuf, no como ventral do segmento sacral da medula (S2-S4). Estes
neurdnios exercem o comando somatico, possibilitando controle voluntario do esfincter e
integrando-o a atividade autondmica simpética e parassimpatica do detrusor, colo vesical e
uretra proximal (BORIRAKCHANYAVAT et al., 1997; ROCHA, 2001).

De acordo com MACURA et al. (2004), as propriedades do esfincter uretral
femininc, as quais promovem a continéncia sio coaptagio, pelo efetio de selo mucoso,
compressdo da mucosa, pela musculatura lisa e estriada da parede uretral e suporte

periuretral, por meio dos ligamentos pubouretral e fascia uretropélvica.

A parte mais externa da uretra feminina é representada por fibras de musculo
estriado (rabdoesfincter) que cobrem 80% do comprimento total da uretra, que se estende
por cerca de 4 centimetros. Essas fibras tém orientacfio circular, mas sio descontinuas na
face dorsal da uretra, onde terminam como uma estrutura similar a2 um tendio. Essa
estrutura € importante para explicar parcialmente a hammock mypothesis. Embora a
orientacdo predominante das fibras do esfincter estriado seja circular, existem fibras

longitudinais. Toda essz disposicio de fibras musculares implica que o mecanismo de
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fechamento da uretra € feito por compressio da face ventral da uretra, contra a sua face
dorsal (PERUCHINI, DeLANCEY, PATANE, 1997). Mais internamente, encontramos ¢
tecido espongiosc, composto por camadas de musculos lisos dispostos circular e
longitudinalmente, permeadas por fibras elasticas (MOSTWIN, 1991). O Kimen uretral ¢
revestido por urotélio e ldmina prépria. Essa Gltima apresenta intensa vascularizacio e tem
influéncia estrogénica. Enquanto saudéveis, a mucosa e ldmina prépria formam o
mecanismo de continéncia chamado de “selo mucoso™, que € um dos fatores envolvidos na
coaptacdo uretral e que corresponde a um tergo do mecanismo de fechamento uretral em
repouso (RUD et al, 1980). De acordo com STRASSER et al. (2000), ocorre elevado
indice de apoptose de celulas musculares estriadas do esfincter uretral, cuja densidade
muscular decresce mais de 50% desde a primeira infincia até a fase senil, havendo uma
correlagio linear direta entre idade ¢ densidade celular. Estas alteracSes auxiliam explicar,

pelo menos em parte, a prevaléncia de IUE em mulheres acima de 60 anos.

1.5- Estruturas de Suporte Uretral

A uretra media feminina € sustentada pelos ligamentos pubouretrais ancorados
na sinfise pbica e por feixes do misculo pubouretral, que se insere no arco tendineo. Esse
altimo ¢ componente do conjunto de musculos do assoalho pélvico denominado
“elevadores do &nus”, parte do diafragma pélvico (CHANCELLOR, BLAIVAS,
RIVAS, 1995). Suportes adicionais constituem a fascia endopélvica ¢ a parede vaginal que
agem como uma rede, contra os quais a uretra ¢ comprimida. Durante stbito aumento de
pressdo abdominal (tosse, espirro) ocorre a contragio reflexa dos muisculos elevadores do
dnus que se inserem nos arcos tendineos da fascia pélvica, auxiliando no mecanismo de
fechamento uretral. Esse efeito atua como um firme suporte uretral, levando a continéncia
urinaria. De acordo com a Hammock Hypothesis de DeLANCEY (1994} (Figura 2), o efeito
do aumento da pressdo abdominal sobre a uretra e o assoalho pélvico depende da
integridade das estruturas de suporte. Se essas estruturas estdo danificadas, tornam-se

ineficientes em fornecer apoio contra o qual a uretra deveria ser comprimida durante

episodios de aumento subito da pressdo abdominal.
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Figura 2- Vista lateral em trés dimensdes do assoalho pélvico com uretra (U), vagina (V) e
tecidos fasciais seccionados ao nivel do colo vesical, indicando a compressdo da

uretra por aumento de pressdo intra-abdominal (PA).

(Fonte: DeLANCEY, Am J Obstet Gynecol, 179:1713-23, 1994).

1.6- Diagnéstico da Incontinéncia Urinaria de Esforco

A IUE pode ser causada por lesio do esfincter uretral interno, também
denominado “Insuficiéncia Esfincteriana Intrinseca” (IEI), pela Hipermobilidade Uretral
(HU), ou ainda, pela coexisténcia de ambos. O diagndstico desse sintoma é feito mediante
avaliagdo urodindmica e tem por objetivo explicar sintomas clinicos sob aspectos
fisiopatologicos (D°’ANCONA e NETTO, 2001). A avaliagfio urodindmica d4 informages
sobre as fases de enchimento e esvaziamento vesical, bem como o funcionamento do
esfincter uretral por dois métodos diagnosticos: o Perfil Pressorico Uretral (PPU) e a
Pressdo de Perda sob Esfor¢o (PPE), sendo este ultimo o mais utilizado na pratica clinica.
McGUIRE, FITZPATRICK e WAN (1993) descreveram a PPE em mulheres com IUE. O
exame inicia com a Pressdio Abdominal e Pressdo Vesical em zero. Valores de PPE abaixo
de 60 cm H;O indicam IUE por IEI. NITTI e COMBS (1996) ndo desprezam a Pressdo
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Abdominal e utilizam valores de PPE para indicar o tratamento da IUE. De acordo com
essa classificacdo, pacientes com PPE < 90 cm H,O apresentam IEL PPE > 90 cm HyO e <
150 ¢m H>O indica HU. A PPE deve se medida em pé, porque esta é a posigio na qual é
mais freqiiente a paciente referir perda urinaria. A HU pode ser diagnosticada por
investiga¢io estrutural e funcional, porém a IEI ndo, sendo diagnostico exclusivamente por

meio da avaliag8o urodindmica (HEESAKKERS e GARRETSEN, 2004).

1.7- Tratamente da Incontinéncia Urindria de Esforceo

O tratamento da IUE feminina inclui modalidades conservadoras e cirurgicas.
Dentre as conservadoras, destacam-se as técnicas de reabilitaciio dos misculos do assoatho
pélvico. De acordo com BO (1995), a base tedrica para esta modalidade terapéutica
encontra-se no fato de se a paciente tiver melhor sensagfio proprioceptiva pélvica como um
todo e melhor forga de contragfio da musculatura do assoalho pélvico, poderad melborar a
acdo esfincteniana ao redor da uretra. O treinamento leva & hipertrofia muscular, levando a
melhora do mecanismo de fechamento uretral e pode melhorar as condigdes das estruturas
de suporte dos 6rgdos pélvicos. Esta modalidade deve ser indicada como primeira opgdio de
tratamento da IUE, sempre que possivel. Ja existem evidéncias suficientes, incluindo varios
trabalhos de revisGes sisteméticas de pesquisas controladas e randomizadas, nos quais se
baselam as recomendagles para esta modalidade de tratamento (BALMFORTH e
CARDQZO, 2003). O tratamento medicamentoso foi recentemente incorporado a gama de
opgdes terapéuticas da IUE e € representado pelo Cloridrato de Duloxetina, potente e
balanceado inibidor da recaptagdo da Serotonina e da Noradrenalina. Estudos em gatos
demonstraram que seu efeito ¢ de mediacio central, com melhora da atividade do esfincter
estriado uretral e da capacidade vesical. O Cloridrato de Duloxetina parece apresentar, na
medula sacral da mulher, 0 mesmo mecanismo de agfo, fortalecendo a contragio do
rabdoesfincter e sustentando o tdnus esfincteriano durante a fase de enchimento vesical
(van KERREBROECK, 2004a). O tratamento ciriirgico ¢ geralmente indicado na falha do
tratamento conservador. Uma grande variedade de procedimentos cirurgicos tem sido
descrita. Essas cirurgias podem ser divididas em 3 grupos: slings suburetrais, cirurgia de

colpossuspensdo e injegbes periuretrais. LEACH et al. (1997) publicaram metanalise sobre
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o tratamento cirtrgice da IUE e concluiram que os siings suburetrais e as cirurgias de
colpossuspensio sdo 0s procedimentos mais eficazes e duradouros para se obter sucesso em
longo prazo (48 meses ou mais), porém estes procedimentos estfo associados 2 taxas de
complicagbes mais altas, incluindo disfungdes vesicais poOs-operatorias, além de maior
periodo de convalescenca. BEMELMANS e CHAPPLE (2003), em artigo de revisdo,
consideram os slings {(de materiais sintéticos ou bioldgicos) “padrio ouro” para o

tratamento da IUE, particularmente nas pacientes portadoras de IEL

1.8- Injecdes Periuretrais no Tratamenio da Incontinéncia Urinaria de Esforco

Nos dltimos 20 anos, esforgos tém sido direcionados no desenvolvimento de
procedimentos menos invasivos que oferecam os altos indices de cura dos slings e da
colpossuspensdo de Burch, mas com vantagens de reducio da morbidade, tempo de
internagdo ¢ o tempo de retorno as atividades normais das pacientes (BALMFORTH e
CARDOZO, 2003). A inje¢do periuretral, comc alternativa cirGrgica minimamente
invasiva, ndo € um procedimento novo. A técnica de injegiio periuretral foi primeiramente
usada por MURLESS® (1938) que injetou substancias esclerosantes (“sodium mohrruate”
ou oleo de figado de bacalhau) na parede vaginal anterior. A cicatriz resultante comprimiu
a uretra e produziu continéncia tempordria, porém com altos indices de complicagdes, o que
levou a0 abandono da técnica. QUACKELS® (1955) descreveu dois casos em que injetou
parafina por via periuretral. BERG"® (1973) introduziu a técnica de injegdo periuretral com o
uso de politetrafluoretileno (PTFE). PALMA, IKARI, NETTO (1992) revelaram que a
obtencdo da continéncia urinaria com a inje¢iio do PTFE era devido ao efeito de massa e
também a reagfo inflamatoria local. A injecfio periuretral estd indicada nos casos de falha
de cirurgias de siings, em casos de recusa & cirurgia aberta, em pacientes com multiplas
cirurgias pélvicas ou ainda, quando existe alto risco anestésico para a paciente
(BENSHUSHAN et al, 1998). De acordo com van KERREBROECK et al. (2003), a

escolha do material para uso em inje¢Ses periuretrais é crucial para a eficicia e a seguranga

*MURLESS, *QUACKELS e ®BERG apud RICCETTO, C.L.Z Influtncia estrogénica na integragio do enxerts de
tecido adiposo autélogo periuretral: estudo experimental em coelhas. Campinas, 2000. (Tese — Doutorado —
Faculdade de Ciéncias Médicas - Universidade Estadual de Campinas),
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do procedimento. O agente ideal deveria ser biodegradavel, biocompativel, ndo migratério
(particulas com didmetro > 80 um), nfo impedir procedimentos cirirgicos adicionais em
caso de falha do tratamento e ndo ser imunogénico. Até o momento, ainda no estd
disponive]l substlncia que encerre todas essas caracteristicas simultaneamente. Eniretanto,
podemos listar as mais conhecidas e que foram abandonadas, as mais comumente

enconiradas e as que estdo em fase de desenvolvimento.

1.8.1- Materiais Historicamente Utilizados

Politetrafluoretilene (PTFE) — € substincia nfo absorvivel, podendo causar
formacgBo de granulomas no local da injecdo e, devido ao pequeno difmetro das particulas
{90% menores de 40 um), apresenta grande potencial migratorio para finfonodos, pulmdes,
entre outros Orgdos, por serem faciimente fagocitadas (MALIZIA et al, 1984;
CLAES et al, 1989, MESCHIA et al, 2002). Outra propriedade preocupante é o seu
potencial carcinogenético (DMOCHOWSKI e APPELL, 2000). LOPEZ et al. (1993)
avaliaram 128 mulheres com IUE causadas por insuficiéncia esfincteriana intrinseca,
tratadas com PTFE, em seguimento meédio de 31 meses. Obtiveram taxa de cura de 54% e

methora de 19%. Seu uso nunca foi aprovado, nos Estados Unidos, pelo FDA (Food and
Drug Administration).

Gordura Auatéloga — GARIBAY et al. (1989) propuseram o emprego do tecido
adiposo nas inje¢Bes periuretrais, apresentando como vantagens a facilidade de obtengio,
por meio de lipoaspiragio e sua elevada biocompatibilidade. E, portanto, pronta e
amplamente disponivel, ndo estimulando respostas imunologicas, sendo de custo/beneficio
baixo. Entretanto, eventos adversos com o seu uso incluem, entre outros, pseudolipoma
uretral (PALMA et al., 1996), embolia pulmonar (SWEET e LIGHTNER, 1999) que pode
levar ao obito (LEE, KING e DRUTZ, 2001). A reabsor¢io do material leva a altas taxas de
falha em médio/longo prazo (DMOCHOWSCKI e APPELL, 2000). PALMA (1996)
demonstrou, em estudo experimental, a melhora da sobrevida dos adipécitos injetados
juntamente com colageno bovino no tecido subcutineo da orelha de coelhas. PALMA et al.

{1997), em trabalho utilizando tratamento com repetidas lipoinjegbes periuretrais em
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mulheres com IUE/IEL concluiram que o retratamento garante methores resultados que o
tratamento com inje¢o Unica, obtendo taxas de cura de 65% em 12 meses. RICCETTO
(2000), em estudo experimental em coethas, pesquisou a influéncia estrogénica na
integragdo do enxerto de tecido adiposo autdlogo periuretral e concluiu que a ooforectomia
ndo determinou diferencas significativas na vitalidade do enxerto de tecido adiposo
autdlogo periuretral, permitindo inferir que a terapia de reposicfo estrogénica neodjuvante
nfo causaria beneficios significativos na integragio deste tipo de enxerto. Seguindo esta
linha de pesquisa, PALMA et al. (2003a), em trabalho experimental também em coelhas,
concluiram que € possivel melhorar a utilidade clinica das lipoinje¢Ses periuretrais com
adicdo de colageno purificado, o que diminui a rea¢io inflamatoria local, aumentando a
sobrevida do enxerto. LEE, KING e DRUTZ (2001) avaliaram 35 mulheres submetidas a
injegdo periuretral de gordura autdloga ou solugfio salina em estudo duplo-cego,
radomizado. Aos trés meses de seguimento, se observou taxa de cura/methora de 22.2%,
concluindo que nfo houve diferencga de taxa de cura/melhora entre os dois grupos. O estudo

foi abandonado ap0s esse seguimento devido a caso de bito por embolia gordurosa.

1.8.2- Principais Materiais de Uso Corrente

Coligeno Bovine — substincia derivada da derme bovina, biocompativel e
altamente purificada. Entre as vantagens ja citadas apresenta também baixa viscosidade,
sem tisco de migragdo a orglos distantes. Foi o primeiro material injetavel a ser aprovado,
nos Estados Unidos, pela FDA. E composta de 95% de fibras colagenas tipo I e 5% de tipo
IMI, tratada com glutaraldeido para prevenir deteriorizacio e suspensa em solugdo salina
(MESCHIA et al., 2002). Os locais de aplicagio sdo, geralmente, as3 e 9 h,

Apresenta como desvantagem a degradagiio precoce do bolus, que se inicia em
12 semanas e termina entre 10 a 19 meses (BENSHUSHAN et al | 1998; DUCKETT, 1998,
DMOCHOWSKY ¢ APPELL, 2000; HERRMANN et al, 2001; van KERREBROECK
et al., 2003). Entretanto, ocorre dentro do implante processo de neovascularizaciio, sendo o

colageno implantado substituido por colageno endoégeno (WINTERS et al, 2000,
BALMFORTH & CARDQZO, 2003).
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Os resultados obtidos em avaliagBes precoces geralmente nfo sio mantidos ac
longo do tempo, sendo que para se conseguir a2 manutencio dos mesmos sd0 necessarias
reaplicacbes do matenial. BENT AE. et al. (2001} publicaram trabalho de injecio
periuretral de Colageno em mulheres com TUE/HU, obtendo taxa de cura/methora de 66%
em seguimento de 12 meses. Entretanto, este resultado foi obtido com taxa de reaplicacio

de 1,9 vezes e volume meédio injetado de 13,4 mi.

Complicacdes da injegBo periuretral de colageno bovino sfo muitas ja descritas
na literatura, geralmente apresentadas por meio de relato de caso. Entre elas podemos citar
abcesso periuretral estéril (McLENNAN e BENT, 1998, SWEET e LIGHTNER, 1999),
sendo a drenagem cirirgica o tratamento de elei¢dio para a maioria dos casos. ReagBes
alérgicas podem ocorrer em até 5% das pacientes, sendo que testes cutfneos de
sensibilidade devem ser realizados 30 dias antes do tratamento (BENSHUSHAN et al,
1998).

De acordo com STOTHERS, GOLDENBERG, LEONE (1998), existemn 20%
de chance de desenvolver algum tipo de complicagio em cada tratamento com injecdo de
Colageno periuretral. S8o muitos os trabalhos publicados sobre sua eficacia, variando a
indicagdo (para Hipermobilidade Uretral e/ou Insuficiéncia Esfincteriana Intrinseca), o
namero de pacientes tratadas (de 12 a 327) e o seguimento (de 7 a 50 meses). Taxas de cura
publicadas na literatura variam de 7 a 83%, sendo que a maioria dos estudos revela taxa de
cura entre 40 e 60% . Esses resultados sfo muito dispares provavelmente porque a

definicdo de “cura” e os métodos de avaliagio nfio foram uniformes nos trabalhos
analisados (DMOCHOWSKY e APPELL, 2000).

Esferas de carbone pirolitico: sdo particulas biocompativeis, nfio antigénicas,
ndo absorviveis e ndo migratorias, suspensas em gel carreador, composto de agua (97.2%) e
p-glucan (2,8%). Os didmetros das esferas variam de 251 a 300 um e, por isso, propiciam
baixo potencial migratério para orgos loco-regionais ¢ distantes. Também provocam baixa
reagdo inflamatéria € boa eficicia a baixos volumes injetados (LIGHTNER, 2002).
MADJAR, COVINGTON-NICHOLS e SECREST (2003) apresentaram trabalho com

pequena modificagdo da técnica de injegdo, observando 65% de cura/melhora em
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seguimento médio de 9 meses. E o mais recente material aprovado pelo FDA. Efeitos
adversos incluem sintomas de urgéncia miccional e retengdo urinara aguda, que teve
resolucdo esponianea em todos os casos. LIGHTNER (2002) acredita que a incidéncia
maior de sintomas irritativos e retengfo urinaria aguda se deva ao fato de se usar agulhas de
injecBo de maior calibre, que provocam maior dano na mucosa uretral. CHROUSER et al.
(2004) apresentaram trabalho com seguimento a curto, médio e longo prazo com avaliag3o
subjetiva, em entrevista por telefone. Inicialmente, o tratamento foi efetivo em 63% dos
casos. Aos 24 e 36 meses, a taxa de cura/melhora fo1 de 33% e 21% respectivamente. Aos

51 meses de seguimento, manteve-se na baixa taxa de cura/melhora em 21%.

Polimeros de Dextranémero e Acide Hialurénico (Dx/AH) — composto de
microesferas biocompativeis, n#o-imunogénicas e biodegradaveis, livre de materal
biolégico, com didmetros gue variam de 80 a 250 um, sem riscos de formacio de
granulomas ou migra¢do do local de injecio. O Acido Hialur6nico ¢ o material carreador e
¢ degradado no periodo de duas semanas, sendo substituido por fibroblastos e colageno
(STENBERG ¢t al., 1997, 1999a, 2003). Ambos os componentes desse material injetavel
sao polimeros de agucares complexos, sendo que o Dextrandmero ¢é biodegradado
lentamente por hidrolise e permanece estavel no local de implantagdo por até quatro anos
(STENBERG, 1999b). STENBERG et al. (2003) publicaram dados de avaliagio desse
material em seguimento de longo prazo (maior de 5 anos), obtendo taxa geral de
cura/melhora de 57%.

Elastomeros de Polidimetilsiloxane (PDMS) ~ ¢ descrito na literatura como
particulas solidas de elastomeros de polidimetilsiloxane suspensas em gel carreador. Esse
Gltimo € polivinilpirrolidone {povidone), que ¢ soliivel em dgua e reabsorvido pelo sistema
reticuloendotelial ¢ excretado “in  natura” na urina.  Ambos t&m  favorivel
biocompatibilidade ¢ t&m sido wutilizados em pesquisas clinicas desde 1991
(HENALLA et al., 2000). PDMS ¢ bem tolerado pelo sistema imune, nZo-carcinogénico &
ndo-teratogénico (ter MEULEN, BERGHMANS ¢ KERREBROECK, 2003). Apesar de a
grande maioria das particulas ter dimetro entre 100 ¢ 450 wm, poucas tém didmetro
inferior 2 80 um, que facilita o processo de fagocitose e, por conseguinte, a migragio do

local de implantagdo por meio do sistema reticulo-endotelial (HENLY et al, 1995;
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BENSHUSHAN et al., 1998). De acordo com HENLY et al. (1995), a injecio de particulas
de PDMS ndo tem mostrado formagdo de granuloma. Devido a sua maior viscosidade, o
PDMS necessita de um dispositivo especial para implantagio (SHERIFF et al, 1997
DMOCHOWSEKI e APPEL, 2001; LIGHTNER, 2002).

1.8.3- Principais Materiais em Fase de Desenvolvimento

Hidroxilapatita de Calcio — € a versdo sintética do material encontrado nos
0ssos ¢ dentes, sendo que a particula apresenta didmetro médio de 100 pm. De acordo com
MAYER, LIGHTFOOT, JUNG (2001), o matenal injetado n3o apresentou propriedades
alergénicas nem tendéncia migratéria, evidenciando, apenas, baixa reagio inflamatoria, e
também, baixa eficacia avaliada por teste de absorvente e 20% de cura por meio de PPE,

aos 12 meses de seguimento.

Colageno Humano — fibras colagenas extraidas de derme cadavérica.
Considerado nio alergénico, estavel, desencadeando baixa reagdo inflamatéria em estudos

experimentais em coelhas (CENDRON et al | 1995).

Condrocitos Humanos - em estudo multicéntrico conduzido por
BENT, A. et al. (2001), 32 mulheres, com IUE por insuficiéncia esfincteriana intrinseca
foram tratadas por suspensio de condrécitos autologos, obtidos por bidpsia da cartilagem
do pavithdo auricular e posteriormente cultivados “in vitro”. No local da injegdo, as células
secretaram matrix natural que mantiveram o volume de injecdo inicial, resultando em nova
cartilagem, que fo1 considerada estavel, ndo alergénica ¢ nio migratéria. Apds um ano de

seguimento, obteve-se taxa de cura/melthora de 80% das pacientes apds um Gnico implante.

Células Tronco Miisculo-Derivadas — a engenharia de tecidos usando células
musculares € uma area de pesquisa em desenvolvimento, porém ja com aplicacdes clinicas
como no tratamento de distrofias musculares e em miocardiopatias. Entretanto, os
desencorajadores resultados obtidos até entfio s@io conseqiiéncias, entre outras, da pouca
sobrevida dos muoblastos implantados, devido a resposta imune do hospedeiro. Em seu

trabalho de pesquisa basica, LEE et al. {2003) publicaram apenas resultados preliminares,
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desenvolvidos em modelos experimentais em ratas, onde células retiradas do musculo
gastrocnémio foram isoladas e tratadas por engenharia de tecidos e, posteriormente,
injetadas em ratas com insuficiéncia esfincteriana intrinseca induzida, observando-se
significante melhora da presso de perda apds quatro semanas de seguimento. Este trabatho
inicia linha de pesquisa que avalia o potencial do transplante de células-tronco halogénicas,
misculo-derivadas para tratar IUE, por melhorar a funcio deficiente do esfincter uretral
interno. De acordo com o comentdrio editorial desse artigo, todos os grandes e novos
conceitos comegam cOm 2 aquisigio de nuances ¢ observaglio das limitages da terapia.
Materiais biologicamente derivados serio a melhor escolha para a substituicio e

recolocagdo de tecidos danificados no trato urindrio inferior, no futurc.

1.9- Qualidade de Vida ¢ Incontinéneia Urinaria

A Qualidade de Vida Relacionada a Sande (QVRS) é um constructo
multidimensional, altamente subjetivo, influenciado por valores pessoais e culturais,
crengas, auto-conceitos, objetivos, idade e expectativa de vida (LANGENHOFF et al,
2001). Observada por este prisma, a [U provoca alterages graves na vida de pacientes por
ela acometidas, tornando-se estressante e debilitante, além de gerar alta morbidade por
afetar o aspecto psicolégico, ocupacional, doméstico, fisico e sexual (KELLEHER, 2000).
Por esse motivo, a International Continence Society (ICS) tem recomendado que medidas

de afericdo de qualidade de vida (QV) sejam incluidas em todos os estudos, como um

complemento das medidas clinicas (BLAIVAS et al., 1997).

A eficicia do tratamento da IU tem sido usualmente avaliada segundo
pardmetros objetivos (estudo urodindmico, teste de absorvente e teste de esforgo). Esses
parametros, poreém, falham em avaliar o impacto que a IU e o respectivo tratamento causam
sob o ponto de vista do paciente. Em raziio dessas dificuldades, tém sido criados
questionarios genéricos e especificos de medida de QV para acessar tanto os aspectos
subjetivos de IU, como o impacto que elas e seus tratamentos causam aos pacientes. Na
ultima década do Secule XX, foram construidos, na lingua inglesa, vérios questionarios de

avaliagio de QV na érea de disfungbes miccionais. Para que seu uso seja adequado a outras
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linguas e culturas, € necessarioc submeté-los as regras internacionais de tradugio e
adaptacdo cultural para a lingua-alvo, bem como testar suas propriedades psicométricas
como  confiabilidade, wvalidade, responsividade, entre outras (GUILHEMIN,
BOMBARDIER, BEATON, 1993). Recentemente, o “KING'S HEALTH
QUESTIONNAIRE” (KHQ) (KELLEHER et al, 1997) (Apéndices 1 e 2) ¢ o
“INTERNATIONAL CONSULTATION ON INCONTINENCE QUESTIONNAIRE -
SHORT FORM” (ICIQ-SF) {AVERY, DONOVAN, ABRAMS, 2001) foram traduzidos e
validados para a lingua porfuguesa (TAMANINI et al. 2003; 2004a; 2004b; 2005), cujas
propriedades psicométricas foram testadas e aprovadas. O KHQ ¢ considerado “altamente
recomendavel” ou nivel “A”, pela Infernational Continence Society (ICS)
(DONOVAN, 2001). Os dois questionarios apresentados acima se encontram disponiveis

para serem utilizados em pesquisas clinicas no Brasil na érea de disfungbes miccionais,
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Awvahiar os resultados do Adacroplastique Implantation System (MIS) para o
tratamento da Incontinéncia Urinaria de Esforgo feminina devido & Insuficiéncia
Esfincteriana Intrinseca por métodos objetivos, subjetivos e impacto na Qualidade de Vida,

em seguimento pos-operatério de 24 meses.

Objetive
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ABSTRACT

Purpose: We evaluated the 12-month followup outcome of the Macroplastique (Uroplasty,
Minneapolis, Minnesota) implantation system for the treatment of stress urinary incontinence
caused by intrinsic sphincier deficiency using obiective and subjective measures, includiag
quality of life impact.

Materials and Methods: A total of 21 consecutive women with a mean age of 47.4 years and a
mean body mass index of 25.65 kg/m.? in whom intrinsic sphincter deficiency was uredynani-
cally diagnosed were enrolled in the study. Patients were precperatively assessed by physical
examination, quality of life questionnaire, Stamey grading of incontinence, pad use, pad weight
test and urocdynamic testing. Patients underwent periurethral injection under local anesthesia
with the Macroplastique implantation systern. The mean volume of silicone elastomers injected
was 6.3 ml.

Results: As assessed by the King health guestionnaire, patient quality of life improved in all
domains and in most lower urinary tract symptoms. Patient satisfaction and subjective surgeon
evaluation were assessed by Stamey incontinence grading. From patient point of view 12 (57.1%)
considered themselves cured, 4 (19%) were improved and 5 (23.8%) had failure. According to
subjective surgeon grading 3 patients (38.1%) were considered cured 6 (28.6%) were improved
and 7 (33.3%) had failure. Pad use decreased from a mean of 4.38 to 1.29 units daily. According
o the pad weight test 13 patients (62%) were dry, 4 (19%) were improved and 4 {(19%) had failure.

Urodynamic testing demonstrated that 8 patie
Conclusions: The Macroplastique implantata

nts (40%) were dry and 1 (6%) was improved.
on system proved to have an acceptable cutcome

for patient and surgeon. The procedure can be dope with local anesthesia and without cystoscopic

guidance.

Key Wonps: urethra; urinary incontinence, streas; injections; silicones; quality of life

Urinary incontinence is a distressing, disabling and costly
condition, causing impairment in several aspects of quality of
life. In a large population based study of 22,430 individuals
the prevalence of urinary incontinence was 8.5% in women 15
to 64 years old and 11.6% in those older than 65 years.2
Historically treatment for stress urinary incontinence has
been performed with conservative and surgical procedures.
Minimally invasive techniques have been developed in the
last 2 decades, including slings and periurethral injection of
bulking agents.

Periurethral injections are less invasive and easily per-
formed with lecal anesthesia on an outpatient basis. Since
the mid 1970s research has been done to find the ideal
bulking agent for periurethral injections. This material
should have certain characteristics. It should be nenallergic,
cause a minimom local inflammatory reaction, not migrate
from the site of implantation, be easily manipulated and
allow reapplication in cases of treatment failure. In addition,
it should be cost-effective and not interfere with future treat-
ment. Studies of female endoscopic treatment using silicone
elastomers describe cureimprovement rates of 48% fo 72%.3.4

In the last decade different substances have been assessed,
such as autologons fat,5 polytetrafiuorcethylene paste bo-
vine coflagen, silicone elastomers,” dextran co-polymers
{DiHA), polyviny! alcohol foam, calcium hydrozylapatite
{CatlA), myoblasts (stem cells)® and chondrocytes. According
to recent preliminary results the use of precursor cells such

Actepted for publication January 31, 2003,

as stem cells, myoblasts or chondrocytes may induce new
tissue formation at the injection site, resulting in a uniform
and stable implant after several months.® Currently none of
the bulking agents available has all of these features.

Henalla et al reported 2 multicenter study, introdueing a
new minimally invasive procedure called Macroplastigue
Implantation System te simplify transurethral injection of
silicone elastomer to freat stress wrinary incomtinence.”
We evaluated the first 12-month followup outcome of the
Macroplastigue implanfation system in female patients
with stress urinary incontinence secondary to intrimsic
sphincter deficiency using objective and subjective meas-
ures, including the guality of Life impact.

PATIENTS AND METHODRS

From March to December 2000, 21 consecutive women
with uredynamically diagnosed stress urinary incontinence
secondary to intrinsic sphincter deficiency were enrolied. All
patients were treated by a single surgeon (JLT. N.T}on a
1-day basis. Patient age was 33 to 54 years {mean 47.4) and
mean body mass index = SD was 25.75 = 2.9 kg/m * (range
18.5 to 29.2). Nine of the 21 patients (42.9%) were perimeno-
pausal or postmenopausal The mean duration of urinary
incontinence was 12.3 years (range 2 to 22) and mean parity
was 3.48 (range 0 to 8). Only 4 patients (19%) had previously
undergene surgical treatment for urinary incontinence. Irm-
tative bladder symptoms such as frequency were present in
17 patients (81%) and urgency was present in 11 (47.6%). All

2229
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select patients complained of stress urinary incontinence
with minimal & activities, such as Lifting, walking or
running {grade II, Stamey classification)® All patients had
normal neurological fanction by reflex testing in the sensor-
raotor region L1-85.

Study inclusionfexciusion criterio. The Appendix lists
study inclusion and exclusion criteria. All patients were in-
cluded in this trial after providing informed consent. The
study was previously approved by the ethice comugitiee of the
Paciddade de Ciéncias BMédicas-Unicamp (82/2000).

Study design. Parameters Analyzed: History was obtained
and physical examination was done zt the initial evatuation,
followed by quality of life assessment based on the King
health questionnaire, Stamey incontinence grading,? pad
use, standardized 1-hour pad weight test’® and urodynamic
testing!! without video images. Valsaiva leak point pressure
was ovaluated secording to the Nitd classification,** which
considers intrineic sphincter deficiency with or without mo-
pility to be present at values less than 80 cm H,C. This
classification considers body weight, which can change ab-
dominal and bladder pressure. The King health question-
naire contains @ domains and s 10-item subscale of arinary
symptoms.} Self-assessment and subjective surgeon assess-
ment of incontinence was measared by Stamey grading. The
criteria for evaluating the pad weight test considered pa-
tients to be cured whe were dry at followup and improved
patienis presented with a 50% or greater decrease in pad
weight. The remaining cases were classified as failures, Fol-
lowup was performed at I, 6 and 12 months. Patients were
considered as their own controls.

Pain scores were assessed by a visual anaslog scale of
1mild io }0—severe. Adverse events were recorded. Pa-
tients with a nonsatisfactory outcome were offered a subse.
quent treatment at least 3 months afier the initial procedure.

Substance Used for Treatment: Macroplastique is com-
posed of soft, textured silicone elastomer particles. The ma-
terial is 2 co-polymer of polymerized and vulcanized polydirs-
ethylsilozane suspended in a bydrogel carrier (povidonel
Particle size is 100 to 600 um. (average 150){fig. 1). There are
no particles less than 60 pm., minimizing the risk of migra-
tion to distant organs. Animal studies have indicated that
the material is noncarcinogenic, causes minimsl inflamma-

Yextured Partivies

SILICONE ELASTOMERS FOR STRESS URINARY INCONTINENCE

tion, does not migrate and remains at the site of injection for
at least 9 months 12

Procedure: The Macroplastique implantation system con-
gists of a set of 2 syringes of Macroplastique (2.5 mi. each),
the implantation deviee and 2 special needles. The implan-
tation device is nsed o standardize the location of periure-
thral injection {fg. 2).

The patient is placed in the lithotomy position. Using top-
ical amesthesia with 2% lidocaine gel (20 ml.) the implagts-
tion device is ingerted into the urethra. The bladder neck is
identified when the tip of tmplantation device reaches the
bladder and fuid flows cut through the central drainage
chennel. From this point the implantation device is with-
drawn 1 em.” This maneuver identifies the ideal site of im-
plantation in the arethra. Through the implantation device
needle ports local anesthesia (1 ml. 1% lidocaine) is injected
using a special needle.

The material is viscous and, therefore, it requires a ratchet
gun administration device. After angling the tip of the device
toward each injection site te aid in pepetration of the ure-
thral muocoss the silicone elastomers are mplanied. AZ the 6
d'clock position 2.5 ml. are injected, and at the 2 and 10
o'clock pesitions 1.25 ml. are injected (fg. 3).

Statistical analysis. Statistical anelysis was performed us-
ing the ¢ tegt for dependent zamples and the Wilcoxon
matched pair test for all other ordinal variables. The meas-
ure of agreemnent index {«)** was used to compare the resuits
of the suljective surgeen cure rating and the patient percep-
Hon of cure/improvement. The statistical measurements used
were considered in the 85% CL

RESULTS

A total of 29 procedures was performed in 21 women, that
is 8 (38.1%) underwent re-injection. The mean volume in-
jerted + 81 was 6.3 = 1.9 ml. According to the visnal pain
analog scale 21 patients {72.4%) scored 1 or 2 and the re-
maining 8 (27.6%) scored 3 or 4. The most common adverse
event was transient dysuria and pain at the implantation
site, which ocenrred in all cases. Urinary retention developed
in 3 patients (10.3%) after 29 procedures. They were treated
with intermittent catheterization for no longer than 24
hours. Loss of the material throngh the injection site was
observed after 1 procedure {3.4%). Two of 8 patients (25%)

FIG. 2. Macroplastique implamtation device
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Fiz, 3. Silicone implantation precedure

who underwent z second elastomer imjection showed im-
provement in clinical condition.

Quality of hife scores at 12 months showed significant im-
provement in all general domains and in € of 10 disease
specific symptoms compared with baseline (p <0.047, iable
1). At the 1%-month followup cure was observed in 12 pa-
tients (57.1%) by self-assessment and in 8 (38.1%) by subjec-
tive surgeon assessment {fable 2). The x index™® revesled
moderate agreement between surgeon and patient percep-
tions of cure. When combining the outcomes of cure and
improvement, the results increased to 76.2% and 66.7%, re-
spectively.

Pad use decreased from 4.38 to 1.29 units daily (p = 0.001).
Pad weight decreased from 53.78 to 8.07 gm. (p = 0.001, table
3). The objective pad weight test showed that 13 patients
(62%) were dry, 4 {19%} were improved and 4 (19%} had
failure. Urodynamic testing assessed by Valsalva leak point
pressure showed that 8 (40%) patients were dry, 1 was (5%)
improved, 11 (55%) had failure and 1 refused to repeat uro-
dynamic testing. Table 4 lisis preoperative and postoperative
Valsalva leak point pressure data.

Taere 1. Impect in quality of life assessed by King health

questionneoire
. . Mean Score
Domains (Ne. items} o Bostop. 5 Valae
Cenerat health impact (1) 47.6  23.8  0.002 (Wilcoxon matched pairs test)
Incontinence impact {1} 873 238 ¢ {Wilcexon matched pairs test)
Role Hmitations (2} 769 174 0 {Wilcoxor matched pairs test)
Physical limitations (2) 785 206 O {Wilcozor matched pairs test)
Social Ymitations (3) 52.3 16.9 0.001 (Wilcoxon matched pairs test)
Personal relationships (2) 642 158 0 (Wilcoxon matched pairs test)
Emotions (3} 825 N8 O {Wilcaxon matched pairs test)
Sleep/energy (2) 547 ke ¢ (Wilcoxon matehed pairs test)
Severity measuzres (5) 87 1 0 {Wilcoxon matched pairs test}
Urinazy symptoms (11}
Frequency 713 206 0.00I (Wilcozor matched pairs test)
Nocturia 49.1. 1.5 0 (Wilcoxon maiched pairs test)
Urgency 47.5 05 0O {Wilcoxon maiched pairs test)
Urge meontinence 396 158 © {Wilcoxon matehed pairs test)
Stress incopiinence 915 301 O {Wilcoxon matched pairs test}
Nocturnal enuresis 7.9 1.5 0257
Intercourse 222 63 0003
incontinence
Freguent waterworks 174 3.1 0084
infections
Bladder pain 31.7 7.8 0.027 (Wilcoxon matched pairs test}
Dhiffieuity passing 6.3 4.7 B8.705
orine

BL31

TABLE 2. Stamey grading for patient self-assessment of
incontinence and subjective surgeon grading of incontinence af

I1-year follmsup
Grade No. PL. Grade (%) No. Surgeon Grade (%)
& 32 BT § (38.1)
1 4 (19} 6 (28.6)
2 5 (23.8) 7 (333
Tatals 21 {106) 21 (3200)
w = Q41

Fasix 3. Pod use and pad weight test at initiol evaluaiion and

12-month followup in 21 potients
Pad Use (units) Peod Wt. Test (%)
Initial evaluation 4.38 533.78
12-mo. follownp 1.28 8407

Wilcoxon matched pairs test p = $.001.

TaBLE 4. Valselva leak point pressure evaluation before ond after

12-month followup
S~ Valsalva Leak Point Pressure {om. HpO0)
- NO,
Bafore After

1 38 66

2z 83 105 {mproved)

3 42 73

4 66 83

& 22 26

6 71 76

ki 26 Pt refused test

8 37 44

g 84 No leakage
bl 51 No leakage
i1 56 No leakage
12 £2 No leakage
13 25 No leakage
14 53 No leakage
15 42 56
16 68 88
17 i B84
18 13 A6
19 28 8
20 58 61
21 55 No leakage

DISCUSBSBION

Silicone elastomers have been frequently used since the
early 1990s as a bulking agent for stress urinary inconti-
nence.? Reported cure and improvement rates are 74% to
90% at early followup* and 48% to 53% at late followup.3. 414

The Macroplastique implantation system was designed to
simplify and standardize the transurethral implantation of
silicone elastomers. The implantation device was developed
to controel accurate placement of the bulking agent at pre-
defined sites and depth in the female urethra. When properly
handled, the imnplantation device creates an axial encircled
silicone bolus around the urethra.’s

The first report of the Macroplastique implantation system
was by Henalla et al in a multicenter trial, in which efficacy
and acceptability by surgeons was analyzed ? Af 3 moniths of
followup subjective results after 2 procedures showed a cure/
improvement rate of 74.3%. Surgeon accepiability of the de-
vice was 95%.

There has been an increasing search for new, reliable out-
come measures. Traditional scales are imprecise and do not
incorporate patient perceptions.?€ The more severe the urinary
symptoms, the worse the patient quality of life.’® Question-
naires are inexpensive, noninvasive and potentially self-
administered. Furthermore, they complement objective meas-
ures. Quality of life questionnaires such as the Ring health
questionnaire have also been recommended by the Interna-
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Tasrk 6. Studies of silicone elastomer injection in female patients

os,

References %i‘; Followup Objective Assessment Subjective Assessment Access Technigue
Harriss et al® 40  Less than 36 Urodynamics at 3 mos. {detrusor Pad use Periurethral Cystoscopy
pressure at max. flow) 40%
eured, 18% improved
Sheriff et ait 34  Less than 24 Pt selfreport, 48% cured Transurethral Cysioscopy
Koelbi et all? 32  Less thar 12  Urodynamics, 35% improvement Questionnaire, 59% cared Transurethral Cystoscopy
in urethral pressure profile
Benalig et al” 40 3 Subjective by investigatars 20% dry, Transarethral Maeroplastique
32.5% marked improvement after impiantation
initint injecton/d 1% dry + 33.3% system
mearked improvement after re-
treatment
Barranger et al*% 21 31 Urodynamics unchanged, overall Pad use 53% dry, Stamey classification  Transurethral Cystossopy
zate 18% dry, 29% hmproved 28% dry, 24% improved
Radley et al’s &6 2% Cystemetry 39% normal Pad use §2.5% curedfimproved, iele- Travserethral Cyetoscopy
phone guesiionnaire 56.6% cored/
improved, 18.6% subjective cure
Tamsnini et a8 B 21 Pad wi. test $8.6% curefimprove- Pt. salf- t {Stamey clpssifice-  Transurethral  Macroplastigue
ment Hon) 90.5% curedAimproved implantation
system

tional Continence Society™® to assess better the burden of uri-
nary incontinence in the patient life. In this study the results of
the King health guestionnaire showed significant improve-
ments in quality of life, as measured by all domains and most
urinary symptoms. A subjective assessment of quality of life
seems advisable when evaluating surgical results. According to
collected date from the King health guestionnaire we have
noted the importance and encourage the use of this innovative
technigue for stress urinary ineontinence treatroent.

This study shows a subjective (self-assessment Stamey
grading) success rate of eure of 57.1% and curefimprovement
of 76.2%, which are better than in the literature (table
5).1.14,17.18 Surgeon assessment of Stamey grading revealed a
decrease in cure and improvement from 890.5% to 66.7% after
a 6-month period, which demonstrates that results may
change with time. Pad use decreased 70.5%, which is similar
to data in the literasture.’s Furthermore, according to the
objective pad weight test the results were good (81% cure/
improvement rate), although this method has net been used
in other studies for comparison.’® Urodynamic continence
meastrements, such as Valsalva leak point pressure and the
urethral pressure profile, may change after periurethral in-
jections, as observed in this study and in the literature.®* To
our knowledge no other groups have used Valsalva leak point
pressure o evaluate silicone elastomers injections. The only
published report using urethral pressure profile demon-
strated an increase but without aftaining nermal pres-
sures. After analyzing the different parameters it was ob-
served that even a small amelioration according fo objective
data correlated in general with a great improvement in gual-
ity of life. It can be partially explained by the subjective
aspect and patient self-perception of urinary inconfinence.

Although these results show slight improvement (2 of 8 pa-
tients) after a second injection, it seemms that it does not enhance

the patient condition, although another group reported a 71%
success rafe after a second injection.” I is unknown whether
this inerease in the snecess rate at re-dreatment was due to the
learning curve, site of injection and/or patient selection.
Injection therapy offers potential advantages over open sur-
gery, meluding shorter operative time and its minimally inva-
sive nature, while it dees not appear to preciude further {reat-
ment 3 There is a lack of date in the literature eoncerning the
Maeroplastigue implantation systern procedure and most re-
sults published to date are ing perivrethral or transure-
thral injections. The results of periurethral injections in the
literature are difficult to compare becanse of different patient
selection, duration of followup and study methodelogy.20

CONCLUSIONS

These results show that the Macroplastique implantation
system used to treat female stress urinary incontinence due
o intrinsic sphincter deficiency provides a subjective patient
satisfaction (Stamey grading of curefimprovement) of 76.2%,
significant improvement in guality of life and an objective
evalnation of 45% (Valsalva leak point pressure curefim-
provement) at 12 months of followup. The objective pad
weight fest showed that 13 patients (81%) were cured/fim-
proved and 4 (19%) had failure. These differences are an
indication of why there is so much debate about identifying
reliable outcome measures for the treatment of stress uri-
nary incontinence. Furthermore, the Macroplastigue implan-
tation gystemn advantages are that the procedure can be done
using local anesthesia and without eystoscopic guidance.

Uroplasty bv, The Netherlands and Loe Van Veggel, Direc-
tor of Clinical Research provided the Macroplastique implan-
tation system.

APPENDIX: INCLUSION AND EXCLUSION CRITERIA FOR PATIENT SELECTION

Inclusion

Exclusion

Female patient over 18 years old

Patient has already undergone periurethral injection therapy

Absence or low degree of genital prolapse Necturnal enuresis

Normal pressurefveiding studies Presence of moderate to severe genital prolapse
Valsalva lesk point pressure less than 80 em. IO Presence of neurogenic bladder

No urinary tract infection Congenital or travmatic anatomical defects

Post-void residual urine less than 100 mi.
Patient life expectancy at least 18 months
Standardized I-hour pad weight test greater than 1 gm.

Chroenic disease or use of immunosuppressor drugs
Acuie cystitis or acute urethritis
Diabetes mellitus uncompensated
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Rapid Communication

Treatment of Intrinsic Sphincter Deficiency Using the
Macroplastique Implantation System: Two-Year Follow-up

JOSE TADEU NUNES TAMANINI, M.D., CARLOS ARTURO LEVI D’ANCONA, MD.,
apd NELSON RODRIGUES NETTO, IR, M.D.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the 2d-month catcome of the Macroplastiqgue® Implantation System (MIS} for the treat-
ment of stress nrimary incontinence (SUI) asing objective and sabjective measures, mcloding guality-of-life
(Qol.} impact.

Puatients and Methods: Twenty-one consecutive women with s mean age of 47.4 years and a mean body mass
index 26.16 kg/m* having urodynamically diagnesed intrinsic sphincter deficiency (ISD) were enrofled. Pa-
tients were assessed preoperatively and postoperatively by physica! examination, Stamey grading of inconti-
nence, pad usage, pad weight test, and urodynamic measurements. Quality of life was assessed by the King’s
Health Questionnaire. Patients vnderwent {ransarethral injection of the MIS nnder local anesthesia on an
outpatient basis. The mean volume injected was 6.3 mi. The data presented ave based on 24-month follow-
up from the last injection, and the patients were considered their own controls.

Results: Patient QoL improved in all domains. Ten patients {(47%) considered themselves cured; three
{14.3%) thoaght they were improved, and cight (38.1%) believed the procedare had fajled. According to the
subjective surgeon Stamey grading, 8 patients (38.1%) were considered cared, 5 (23.8%) improved, and 8
(38.1%} fafled. Daily pad usage was reduced from a mean of 4.38 to 1.47. According to the pad weight test,
12 patients (57.1%) were dry and two (9.5%) improved, while in 7 (33.3%), MIS failed. Urodynamic testing
demonsirated 10 patients (30%) dry and 5 (25%) improved.

Conclusior: The MIS proved to have an ontcome acceptable to patients and surgeons at 24-month follow-
up. The procedure can be performed easily under local anesthesia.

INTRODUCTION Sling procedures are considered by some surgeons to be the

gold standard treatment for the management of female stress

RINARY INCONTINENCE (UD is defined as the com- UL (SUT} because of the reported efficacy, particalarly in pa-
plaint of any involuntary leakage of urine. This latest def-  Hients with intrinsic sphincter deficiency (ISD).> Many publi-
inition of this symptom was published in the International Con-  cations have highlighted their excellent success mte in long-
tinence Society (ICS) standasdization report on the terminology  term (>3 years) follow-up.*5 Nevertheless, no single procedure
of lower urinary tract function.! Prevalence data from 13 stad-  can be indicated as a first-line therapeutic strategy for SUL;
ies of female Ul in the general popuiation show increasing  therefore, other less-invasive inferventions should be consid-
prevalence during young-adult life (prevalence 20%--30%), a  ered. Injection of urethirat bulking agents is an alternative treat-
broad peak around middle-age (prevalence 30%--40%), and a ment option for those who are uawilling o undergo surgery,
steady increase in the elderly (prevalence 30%-50%).2 such as patients of child-bearing age, those with failure or an

Division of Urology, Faculdade de Cignelas Médicas da Universidade Estudual de Campinas—UNICAMYP, Sic Paulo, Brazil.
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SILICONE FLASTOMERS FOR STRESS URINARY INCONTINENCE

Tanit 1. Parn Use ame Pan WEIGHT BeFoRE TREATMENT
AND AT G-, 12-, anp 24-Monta FoLLow-Ur v 21 Pamients

Pad use {units)* Pad weight (g of wrinep

Pretreatment 4.38 53.78
6-mos 1.09 7.11
1Z-mos 1.29 847
24-mos 147 13.74

a5 < 0.0001 (Friedman’s test).

unsatisfactory result following sling surgery, when the vaginal
approach is pot indicated, or when there & a high anesthetic
risk.®

Van Kerrebroeck and associates,” in their recent review of the
role of arethral injection for the menagement of SUL listed not
onty cument treatment opiions, bat alse pew agents and admmyinis-
tration methods. Indeed, several substances are pow available,
among them silicone elastomers?® bovine collagen,” polytetrafla-
oroethylene paste,'® mutologous fat.’ carbon-coated zirconium
beads,’? calcium hydroxyapatite,’® and dextranomes/hyahwronic
acid (D/HA) copolymer.?* Asticles have been published recently
on the use of biologic components such as antologous ear chon-
drocytes™ and, in an expermenial model, periurethral stnooth
pmiscle-derived stem cells as a bulking agent. ™

Macroplastique (sificone elastomers} consists of solid polydi-
methyisiloxane elastomer suspended in a hydrogen carrier, which
is absorbed by the reticufoendothelial system and excreted un-
changed in the wrine. Most of the panicles are >100 pm, pro-
ducing an encapsulated fibrous sheath. Thus, the implants are
maintained intact over time, reducing the risk of migration. 77

The objective of this stedy was to evaluate the oulcomme at
24 months of the Macroplastique implantation system (MIS} in
female patients with SUT secondary o ISD using objective and
subjective measures.

PATIENTS AND METHODS

A total of 21 women complaining of SUI of grade Il (Stamey
classification!®) were enrclled in this prospective observational

o267

trial between August and December 2000, The median age was
48 years (range 33-54 years), and the mean body mass index
{BMI) was 26.} kg/m? (8D 3.6 kg/m?). The mean duration of the
complaints was 123 years {range 2-22 years). The patients un-
derwent a meticulous baseline evaluation, including a thorough
tistory and physical examination. Normal nesrologic function, as-
sessed by standard reflex testing of the sensor region of L5381,
was found in ali patients. All patients bad no or minimurg ante-
rior vaginal-wall prolapse. Almost half of them were peri-
mencpasal of postmepopansal. Previous anti-incoptinence sar-
gery had been performed in only 4 (199); one patient bad a Burch
colposuspension, and three patients had andergone the Kelly pli-
cation (one of thern, twice). The SUI was secondary to ISD and
was diagnosed urodynamically using the Nisti classification, ©® I
ritative bladder symptoms were found i most of the patients (17,
or 81%). On the other hand, according o the srodynamic test re-
sults, only baif of the patients had combined stress and wrge in-
continence. The latter component had not been managed by any
treatment such as medication, behavioral modification, or pelvic
floor muscle exercises. The parameters analvzed in the preoper-
ative and pestoperative period were the standardized 1-hour pad-
weight test?® the King's Health Questionnaire (KHQ for QoL
assessment culturally adapted and validated in Portuguese 2! pa-
dent self-assessment and subjective surpeon assessment by
Stamey incontinence grading,'® and pad usage. The KHQ con-
sists of 21 guestions divided into eight domains in addition to a
scate of self-severity measures. A urinary symptoms scoring item
compietes the questionmaire. The domains are scored separately;
thus, there is no final score. The scores range from O to 100, and
the higher the score, the worse QoL is for that specific domain.
The criteria for evaluating pad weight considered patients to be
cured who were dry at follow-up and to be improved those who
achieved & 30% or greater decrease in pad weight. The remain-
ing cases were considered failures. The data presented are based
on Z4-month follow-up from the last injection, and the patients
were considered as their own controls. The sady was approved
by the Ethics Commitiee of the Faculdade de Ciéncias Médi-
cas-Unicamp (822000).

Preoperatively, all the patients had sterile urine cultures.
Patients were informed about the procedure and were also
taught how to perform clean infermittent self-catheterization.

Tasere 2. STAMEY GRADING OF PATIENT SBELF-ASSESSMENT OF INCONTINENCE AND SUBRIECTIVE
SurcEoN GRADING OF INCONTINENCE AT 6-, 12-, aND 24-Monru FoLrow-Up

Follow-up No. (%) of patients No. (%} of patients
(mos) Stamey grade with score {self with score (surgeonf®
6 0 11 {52.49) 10 (47.6)

i 8 (38.13 T {333

2 2 {9.5) 4 (19
12 0 12 {57.3) 8 (38.1)

1 4% 6 (28.6)

2 5238 7(33.3}
24 I 10 (47.6) 10 (47.6)

1 3 (143) 3 (14.3)

2 8 (38.1) 8 (38.1}

A = {3.168 (Friedman’s test).
Bp = 0,217 (Friedman’s test),
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TABLE 3. VaLsaLva Luax-PoinT PRESSURE REFORE
TREATMENT AND AT 12 anp 24 Montas Forrow-Lip?

Patient no.  Before treapnent 12 mos® 24 mos®

1 38 66 No leakage
2 83 105 No leakage
3 4z 73 7o

4 &6 83 No leakage
3 22 26 26

& 71 76 105

7 26 = -

g 37 44 80

g 84 Mo leakage No leakage
10 53 No leakage No leakage
11 56 Mo leakage 20

12 a2 No leakage  No leakage
13 23 No lezkage  No leakage
14 53 Mo leakage  No leakape
15 42 36 No leakage
16 68 68 &5

17 76 84 80

18 i3 46 26

19 28 78 01

20 58 61 62

21 35 No leakage No leakage

“Fajlure = VLPP maintained at <9 cm H.O; improved =
VLPP =90 om HaC.

bn < 00001 compared with pretrearment value (Friedman’s
test).

“Patient refased urodynamic evaluation.

AN patients were treated on an outpatient basis under local
anesthesia.

The Macroplastique Implantation System (MIS) (Uroplasty
BY, Geleen, The Netherfands) consists of a kit containing two
syringes of silicone elastomers filled with 2.5 mb, each, twe
special seedles, and a device named The Macroplastique Im-
plantation Device (MHD). The MID is intendex to be an alter-
native to the direct-vision standard endoscopic procedure for
siicone implantation arcund the urethra. On its upper surface,
there is a millimeter scale, which aids the surgeon during the
measurement of the urethra in order to maintain the correct in-
jection sites. The device has a central drainage port io deter-
mine the position of the device in relation to the bladder neck.
Three needle-insertion ports complete the device, which are at
8. 12 and 4 o’clock and transiate to the 2, 6, and 10 o’clock
urethral implantation sites.

The procedure starts with the patient in the Jlithotomy posi-
tion and the genital area prepared aad draped. After topical ap-

TAMANINI ET AL.

plication of 2% lidocaine gel into the wrethra, the MID is in-
serted into the urethra until urine starts flowing through the cen-
tral drainage port. The MID is then withdrawn 1o 1S em in
order to identify the implantation site in the area of the
midurethra. One milliliter of 1% Hdocaine is injected in each
site of implantation. After a 5-minute wait for the local anes-
thetic to take effect, injecting commences. During the proce-
dure, the tip of the MID is angled 30° toward the 6 o’clock po-
sition in order to ensure close mucosal apposition of the devies
and avoid needle skip at the site of implantation. The same pro-
cedure is performed at 2 and 10 o’clock, the MID being angled
3(° to the patient’s left and right iliac crest, respectively.
Macroplastigne is injected with the aid of 2 special gun de-
sigmed for this procedure. At the 2 and 10 o’clock positions,
1.25 mL is imjected and at the 6 o'clock position, 2.5 mi.

The statistical analysis was performed using Friedman's test
for continnous variables at a running time. Descriptive analy-
sis and comparisons of preoperative Valsalva leak point pres-
sure (VLPP) values were assessed by the Mano-Whitney test. 2
A backward stepwise Jogistic regression was performed fo eval-
uate the ability of the preoperative VLPP values to predict ob-
jective cure of SUI symptoms.® The statistical measarements
were considered in the 95% confidence interval.

RESULTS

Although 21 patients were treated, 29 procedures were per-
formed, including 8 re-treatments within the first 3-moenth fol-
low-up. Ne differences were found in BMI among the initial
evaluation and 12- and 24-month follow-up (P = 0.396; Fried-
man’s test). The mean silicone elastomer volume injected was
83 ml (8D 1.9 mL). Adverse events In the form of dysuria
and pain at the implantation site cccurred in afl cases. The only
complicatior was urinary retention, which was found in 3 pa-
tients (10.3%), all of them being treated by intermittent catheter-
ization for no lopger than 24 hours.

As shown in Table 1, pad weight decreased from 53.78 io
1374 g of urne at 24-month follow up (P = 0.0001; Fried-
man’s test). Daily pad use decreased from an average of 4.38
to 1.47 at 24-month follow-up (P < 0.0001; Friedman’s test}
(Fable 1).

After 2 vears, accordiag to Stamey grading of incontinence,
10 patients considered themselves cured, and 3 patients thought
they were improved. These figures were also found from the
surgeon’s point of view (Table 2.

All patients wnderwent initial urodynamic assessment, and
one refused further evaluation by this mean at the follow-up.
The VLPP, as an objective measure, showed a significant dif-

TapLe 4. DescriPrive ANALYSIS AND COMPARISONS OF PRE-VLPP VaLuss
AMONG Pamenrs Wue Were aNp Were Nor Coren

No. Mean VLPP SD Minimum Median Maximum P value®
Cured 19 56 19 25 54 84
Not cured 10 47 22 13 49 76 04933
“Mann-Whitney test
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TasiLe 5. Resvrrs sroM LocisTic ReEGreSSION TO EsTiMate Propasinsry oF CUrs

Parameter
Variable Neo estimated SE P value OR ICO5%
Interceptor 10 -1.1937 1.3113 0.3627
Pre-VLFPP 10 00232 00238 $.3492 1.022 0.978; 1.074

ference between the initial value and those at 12- and also 24 been performed. There are differen: methods (periurethral or
month follow-up (P < 0.0001; Friedman’s test} (Table 3). De-  wansurethsal), which involve at least two sites of irjection
scriptive analysis and comparisons of pre-VLPP values among  around the urethra, depending on the surgeon’s experience and
patients cured or pot cured are shown in Tabie 4. When as-  preference. In 2000, Henalla and colieagues?” introduced the
sessing pretreatmment VILPP values, logistic regressiom con-  mipimally invasive MIS, which aimed at standardization of the
firmed that there was no predictor value of objective cure {Table  injecton technique, delivering the silicone to a predefined site

3). and depth, vielding an encircling bolus around the urethra.
Quality of life analysis showed improvements in all domains This siudy presents our 24-month follow-up subjective and

from pretreatment to Z4-month follow-up, atesting to patient  objective outcomes, including QoL analysis. All parameters

sarisfaction with the outcome (Table 6). were analyzed considering the data collected 21 6 and 12 months

after treatment.

Although the group was homogeneous, we have assessed a
DESCUSSION smail (N = 21) sample of patients complaining of S17I caused
by ISD with or without minimum wethral hypermobility, Ob-
Ideally, urethral bulking agents should be nonimmunogenic  jective outcome, assessed by pad use and the pad weight 1est,
and biocompatible. In addition, they should be cost-effective, showed thas the improvements remained stable from 6 months
easily handled, and implantable as well as remaining stable at  uniil 24 months after injection therapy. The VLLP showed a
the implantation site over time.?* So far, no substances have all  significant difference between the initial value and those mea-
these features. Even more complex is to explain how urethral  sured ar 12 and 24 months of follow-up. Subjective patient and
pulking agents prevent urinary incontinence. The exact mech-  surgeon outcome, evaluated by Stamey grading of incontinence,
anism is unknown, although it seems that they improve coap-  showed thas the two groups, had the same perception of cure/im-
tation of the proximal urethra and bladder neck, improving in-  provement at 24-month follow-up and that the results remained
trinsic sphincter function.” the same from 6 to 24 months after reatment. Quality of life
Silicone elastomers consist of sterile, solid-textured polydi- assessment showed improvemenis in all domains comparing
methylsiloxane elastomer particles, which are suspended in an  baseline with 6, 12, and 24 months after wearment. Subjective
inert, bioexcretable hydrogel carrier. The silicone particles are  and objective measures are in line with the overall outcome
encapsulated in fibrin, inducing a foreign-body inflammatory  found in this trial, highlighting the importance of this minimally
reaction, and act as a bulking agent, while the hydrogel is ab-  invasive method for weating such a difficult and complex con-

sorbed by the reticuloendothelial system and secreted un-  dition
changed in the urine. Most of the paricles are in the range of Silicone elastomers have been used for the weatment of SUI
100 to 450 pm in diameter {average 150 pm). Panicles <60  since 199177 and several studies have reported a subjective
wm are susceptible to ingestion by macrophages and migration  cure/improvement rate of 48% to 86.4% in women followed
from the injection site 1o local or distant organs.® Although more than 12 months afier treatment. 222 Among those reports,
concemns exist regarding a possible association between silicone  we point out a recent study conducted by Pecker and associ-
and awoimmune reactions, this has not been confirmed by re-  ates,”® who used silicone elastomers in 8 men and 22 women
cent published data ®® with SUI secondary to ISD. Patients were treated under gen-
Concerning delivery methods for urethral injection, until  eral anesthetic and direct endoscopic transurethral control. For
recently, only endoscopic administration of bulk agemts had  the 22 patients whose follow-up exceeded 24 months, the sub-

TastE 6. MeaN Scores ofF KHQ DoMains® AT INmTIaL, 6-, 12-, AND 24-Mowts ForLow-Ur (N = 21)

GHP i RL PL SL PR E S/E SM
Initial 47.61 87.30 76.98 78.57 52.38 43.64 82.55 5477 7872
6 2142 2539 13.49 16.66 634 1111 17.98 317 23.80
12 23.80 2386 17.45 20.63 16.93 1111 17.98 1509 2477
24 23.80 3174 19.84 19.04 12.93 1111 23.80 14.28 33.01

2KHQ domains: General Health Perception = GHP; Incontinence Impact = IE Role Limitations = RL; Physical Limitations
= PL; Social Limitations = SL; Personal Relationships = PR; Emotions = E; Sleep/Energy = S/E; Severity Measures = SM.
bChanges in all domains are significant at p < 0.0001 (Friedman’s test).
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jective cure/improvernent rate was 86.4%. and this result was
validated by an objective standardized test for guantificarion of
urine loss. I our own experience,® the subjective curefim-
proverment rate after 12 months was 76.2% esing the MIS ua-
der local anesthetic on an outpatient basis. This result was con-
firmed by objective measures such as pad weight, pad use, and
VLPP. A QoL assessment by the KHQ completed this study,
showing improvements in all domains and most urinary symp-
Homs.

In & recent study, Gitrdal et al®' eated 29 female patients
with SUT artributable to ISD by perivretbral silicone injection.
Hypermobility of the urethra was demonstrated in 14 patients
using cotton-swab testing. After 2-vear follow-up, those inves-
tigators found a 453% cure rate for the entire group. Depending
on the existence of urethral hypermobility, the treatment out-
come differed sigpificantly. Worse results were found in those
with both anatomic incontinence and ISD, pointing out the need
for careful preoperative assessment of urethral hiypermebility
to exclude such patienis from injection therapy.

Pickard and coworkers>? published their study of periurethral
injection therapy for Ul in women. The conclusions of this re-
view were that injection of bulking agents results in subjective
and objective short-term improverent of symptomatic SUT in
adults. Furthermore, there is evidence that the transurethral
route results in fewer comphications. Imgection therapy appears
inferior t0 open surgery at 12 months but has a better safety
profiie.

The lack of long-term follow-up and health economic data
mesms that imiection therapy cannot be recommended at pres-
ent as ap alternative for women it for other surgical procedures.
For women with extensive comorbidity precluding anesthesia,
however, injection therapy may represent a useful option for
relief of symptoms at least for a 12 to 24-month period.

Qur overall peint of view concerning the MIS is that it is
safe and easy to perform and provides a good curefimprove-
ment rate at 24-month follow-up for properly selected cases.
Indeed, we believe that we could reach these good medinm-
term subjective and objective outcomes becanse of our strict
patient selection, which vielded a homogeneous cohort, in-
cluding patients with good pelvic support, most of thers free of
previous anti-incontinence surgical procedures.

CONCLUSION

These data, supported by subjective results, indicate that the
MIS is successful in more than 60% of patients. whose out-
coms remains unchanged after 2 years. The Qol. data support
these results. showing stable improvement from 6 months up
to 2 years after treatment.
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5.1- Amestra Populacional

A amostra populacional para este estudo constou de vinte e uma pacientes com
. queixa de IU, que foram selecionadas consecutivamente. Foram incluidas apenas mutheres
com IUE por Insuficiéncia Esfincteriana Intrinseca, urodinamicamente diagnosticadas, sem
prolapso de parede vaginal anterior, além de outros critérios de inclus@o citados no
Appendix do Artigo L Se, por um lado, a amostra populacional estudada foi pequena
comparada as amostras de outros trabalhos publicados como os de USMAN e HENALLA
(1998) e SOLIMAN e EVANS (2001), cujas respectivas amostras foram de 68 e
102 pacientes, por outro, observamos que foi mais homogénea. A procura pela
homogeneidade da amosira populacional foi necessaria e intencional, compensado o©

pequeno tamanho amostral.

SHERIFF et al. (1997) compuseram amostra com mulheres com queixa de TUE
por Hipermobilidade Uretral (HU) e/ou Insuficiéncia Esfincteriana Intrinseca (IEI), além de
casos de disfunc#o uretral neurogénica. PEEKER et al. (2002) compuseram amostra com

pacientes com IUE por Insuficiéncia Esfincteriana Intrinseca, em ambos os sexos.

ANDERS et al. (1999), em estudo prospectivo ¢ randomizado com PDMS e
Colageno, incluiram somente mulheres com antecedentes de cirurgia anti-incontinéncia

prévia ou que ndo desejavam tratamento cirirgico convencional.

De acordo com PICKARD et al. (2003), em revisdo sistematica da literatura
sobre o tratamento de injecdo pernwretral em mulheres com incontinéncia wurinria, o
tamanho das amostras populacionais dos trabathos selecionados para esse estudo variou de
40 a 355 pacientes. A composi¢do da amostra ndo foi homogénea entre os trabalhos, pois
variou com diagnostico de incontinéncia urinaria de esforgo por Insuficiéncia Esfincteriana
Intrinseca (IUE/IEI), incontinéncia urindria de esforco por Hipermobilidade Uretral
(TUE/HU) ou IUE com a coexisténcia de ambas.

Em nosso trabalho, para se obter o niimero amostral desejado, diagnostico
urodindmico de IUE/IEL, sem prolapso de parede vaginal anterior, adicionando-se outros
critérios de inclusdo (TAMANINI, D’ANCONA e NETTQ, 2001), foi preciso avaliar
consecutivamente 156 mulheres, em um periodo de seis meses de selecio e, em dois

hospitais diferentes, onde foram tratadas (Tabela 6 — Apéndice).
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5.2- Fatores que pedem interferir no Resultado Cirargico
e Hipermobilidade Uretral

A presenga de HU em mulheres com IUE candidatas a terapia de injegfo
periuretral ¢ um assunto polémico, ndc havendo consenso entre os autores. MONGA,
ROBINSON & STANTON (1995) publicaram estudo prospectivo em 60 muiheres com
IUE, com ou sem HU, injetadas com Colageno e seguidas por 1 ano. Concluiram que a
presenga de HU ndo foi fator preditivo de cura. STEELE, KOHLI ¢ KARRAM (2000)
também nio encontraram diferencas de resultados em mulheres com TUE associadas ou nfo
a HU. Porém, de acordo com SHERIFF et al. (1997) e DMOCHOWSKI e APPELL (2000),
mulheres com HU nfio teriam nenhum beneficio com o tratamento e que os prolapsos de
parede vaginal deveriam ser comigidos antes do procedimento de injegdo periuretral.
BARRANGER et al. (2000) e GURDAL et al. (2002) também concordam que a presenga
de HU pode diminuir as chances de cura.

Por outro lado, BENT A E, et al. (2001) mostraram resultados animadores com
injecfio periuretral de Colageno em mulheres com IUE causada por HU. Porém ressaltam
que seus resultados foram inferiores, quando comparados aos resultados de tratamentos a
pacientes com IEI pura e com bom suporte uretral. No mesmo sentido, o Sistema de Saude
norte-americano limita os casos de inje¢do periuretal apenas para as pacientes com IUE/IEL
sem HU (STEELE, KOHLI ¢ KARRAM, 2000).

Em nosso trabalho, excluimos casos de IUE/HU por considerarmos que a

presenca de HU pudesse realmente interferir negativamente nos resultados finais.

STEELE, KOHLI ¢ KARRAM (2000) ndc encontraram diferencas de
resultados em mulheres com ou sem antecedentes de cirurgia prévia. Da mesma forma,
autores como HARRIS et al, (1996), SHERIFF et al. (1997), USMAN ¢ HENALLA (1998)
concordam que o sucesso terapéutico parece ser independente da presenga de antecedentes
cirargicos para fU. RADLEY et al. (2001) acreditam que pacientes sem antecedentes de
cirurgia prévia para corre¢o de TU apresentaram resultados superiores em comparagio com

pacientes submetidas a cirurgias anti-incontinéncia. No presente estudo, quatro pacientes
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(19%) apresentavam antecedentes para cirurgia prévia e esta variavel néio foi considerada

importante na estimativa da probabilidade de cura (Tabela 1 — Apéndice).
» Idade e Gravidade da IU

Segundo MONGA e STANTON (1997), a gravidade da IU parece nao ter
infludneia nos resultados dos tratamentos com injegdes periuretrais. Em relagio & vandvel
“idade”, PEEKER et al. (2002) nfo recomendam injegGes periuretrais para pacientes
jovens, visto que, com cirurgia convencional (s/ings ou colpossuspensio de Burch) as taxas
de cura podem chegar a2 90% em longo prazo. Acreditam que para estas pacientes, a mjecdo
perjuretral estaria indicada se a paciente ainda desejar ter mais filhos ou nos casos de falha
de tratamento conservador € que a paciente recuse a cirurgia convencional. Em nosso
trabalho, as pacientes selecionadas tinham idade média de 47,7 anos e a variavel “idade”
também nio foi considerada importante na estimativa da probabilidade de cura (Tabela 1 —

Apéndice).
e PPE pré-operatona e Estado Hormonal

BENT AE. et al. (2001) concluiram que o estado hormonal da paciente
(menacme ou periodo pos-menopausal) ndo foi fator preditivo de sucesso para injegSes
periuretrais. Estes mesmos autores também declararam que a PPE nfio teve valor preditivo
em relagio ao resultado de tratamento. HERSCHORN et al. (2000) também nao
observaram diferenca entre os grupos de PPE.

Em nosso trabalho, foram realizadas analises descritivas e comparacgOes de
valores pré-operatorios de PPE em pacientes curadas e ndo curadas, ndo sendo observadas
diferencas entre os dois grupos (Tabela 4 — ARTIGO II). Os mesmos valores de PPE pré-
tsratamento foram tratados estatisticamente com regressdo logistica, observando que ndo
houve valor preditivo de PPE para cura objetiva (Tabela 5 — Artigo II). Além das ji
mencionadas, foram estudadas as varidveis paridade e Indice de Massa Corpérea
pré-operatério, por Regressio Logistica Univariada, para se avaliar a estimativa da

probabilidade de cura para de cada fator isoladamente. De acordo com nossos resultados,
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nenhum desses dois pardmetros apresentou influéncia na probabilidade de cura
(Tabela 1 — Apéndice).

De forma geral, nenhum fator preditivo de cura foi enconirado nesse trabalho,

em pacientes tratadas com AMIS.

5.3 Estudo de Imagem do BOLUS DE PDMS na Injecio Perturetral

A investigacio por métodos de imagem como Ultra-sonografia transvaginal ou
transuretral ¢ Ressondncia Magnética para se determinar a exata localizag@o do bolus de
materiais injetdveis na submucosa uretral nfo ¢ frequente. RADLEY et al. (2001)
utilizaram a Ultra-sonografia transuretral para avaliar a exata localizagiio do bolus de
PDMS aos 12 meses de seguimenio. Com esse método, o bolus foi locabizade com
facilidade na regifio peruretral, sendo que imagens enciclicas completas associaram-se

positivamente a bons indices de cura/melhora.

FIANU-JONASSON, DEWALL e KRISTOFFERSEN (2003) publicaram
estudo utilizando imagens de Ressondncia Magnética de 16 pacientes submetidas 4 injecio
periuretral de Dx/HA com uso de Implacer, em seguimento de trés meses. Os autores
concluiram que, embora a formagdo do bolus ndo tenha sido visualizada durante a injegdo
do material, os estudos de imagens demonstraram que os implantes foram depositados em

localizag@o periuretral esperada, na maioria dos casos.

Em nosso trabalho, realizamos a investigacgio da localizaglio do bolus de PDMS
por imagens de Ressondncia Magnética em uma paciente que havia se submetido ao
tratamento com MIS em seguimento de 24 meses. O bolus de PDMS foi facilmente
encontrado pelas imagens de Ressondncia Magnética em T-2, aparecendo como focos
hiperdensos na parede uretral. O plano sagital foi o que melhor demonstrou a rela¢do
anatdmica entre o bolus, o colo vesical e a uretra (Figura 3B). O plano coronal n3o
produziu imagens satisfatorias e as imagens em T1 nfio puderam ser visibilizadas. Estudos
com maior nimerc de pacientes € em comparagio com outros métodos de avaliagio de
imagens, como a Ultra-sonografia transvaginal ou transuretral, deverfo ser realizados para

melhor investigar esse importante método diagnostico.
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BOLUS

BOLUS

Figura 3- Imagem de Ressonidncia Magnética em corte trans-axial (A) e sagital (B) da

uretra feminina, em T-2, mostrando o bolus de PDMS (BOLUS)

5.4- Mecanismos de Acio das Injecdes Periuretrais

As inje¢Oes periuretrais tendem a promover o aumento da resisténcia uretral,
facilitando a coaptagdio da mucosa uretral e criando certo grau de obstrugio infra-vesical,
sem resultar, entretanto, em elevagGes concomitantes na pressdo do detrusor durante a fase
miccional (KOBASHI e LEACH, 1999), sendo este seu provavel mecanismo de agfio. Esta
modalidade de tratamento promove menor freqiiéncia de sintomas irritativos do trato

urinario inferior (McGUIRE et al., 1986; McGUIRE & O’CONNELL, 1995).

MONGA e STANTON (1997) sugeriram outro mecanismo de agdo para
obtengdo da continéncia apés injegio de Colageno. Segundo esses autores, as injegSes
periuretrais causam alongamento da uretra proximal e concomitante aumento da taxa de
pressdo de transmissdo no Y4 proximal da uretra, prevenindo a abertura do colo vesical

durante manobras de esforgo, nas pacientes curadas.
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8 5- Materiais Injetiaveis ¢ Repercussdes Clinicas

Apds MALIZIA et al. (1984) terem demonstrado, em estudo experimental, a
migragio de particulas de PTFE & distdncia, houve crescente aumento de pesquisas

cientificas pelo encontro do material ideal para uso em injegdes periuretrais.

Ainda existem preocupagdes entre os pesquisadores sobre o tamanho ideal das
particulas de materiais injetdveis e suas propriedades de migragdo. Ha consenso na
literatura que o didmetro das particulas deva ser maior de 80 um, o que evitaria fagocitose
pelos macrofagos e migragio a 6rgdos loco-regionais ou distantes do sitio de implantacgo.
PANNEK, BRANDS e SENGE (2001) descreveram a migragao de Esferas de carbono
piroliticodo local de implantagio, apesar de o didmetro médio das esferas ser de 251 a 300
um. Esses autores declararam que a razdo para a migracdo nfio ficou clara e que

investigagdes futuras serio necessarias para que se mefhor entenda esse processo.

PTFE pode migrar do local de implantacio a oOrglos distantes, com
conseqiiéncias clinicas mais expressivas, como as descritas por CLAES et al. (1989), que
observaram migragdo do material da regifio periuretral para os pulmdes de paciente jovem,
que foi confirmada por bidpsia transbronquica. Esse material ja ndo € utilizado para esse
fim e nunca obteve aprovagio do FDA para ser comercializado nos EUA. LEE, KUNG ¢
DRUTZ (2001) descreveram caso de Obito causado por embobia gordurosa apos aplicagio
de gordura autéloga periuretral, que motivou interrupgéo de seu trabaltho randomizado com
solugdo salina. Segundo SCHULMAN (1995), o risco de biodegradagio e migragdo do
PDMS parecem no existir, além de sua seguranca ter sido demonstrada por longa historia
de utilizagio de dispositivos biomédicos como cateteres, etc. (ter MEULEN,
BERGHMANS e van KERREBROECK, 2003).

Qutra preccupagio € quanto & biocompatibilidade e a formagio de granulomas.
O PDMS ¢ biocompativel e causa minima reagio inflamatéria tipo corpo-estranho, e, por
isso, apresenta pouca tendéncia de formacao de granulomas. Esse achado € corroborado por
nossa experiéncia, pois ndo observamos a ocorréncia dessa complicagdo em nossa
casuistica. Substincias injetdveis como o PTFE (FERRO, SMITH e SMITH, 1988),
gordura autologa (PALMA et al, 1996), Colageno (WAISNTEIN e KLUTKE, 1998,
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SWEET e LIGHTNER, 1999) ¢ Esferas de carbono pirolitico HARTANNO et al., (2003)
apresentam maior risco de formacdio de granulomas no local de implantagdo, como

publicados na literatura por relatos de casos.

N#o observamos, entretanto, ocorréncia de reagBes alérgicas locals ou
sistémicas com o uso de PDMS. Apesar de haver preccupacdes sobre possivel associagio
entre PDMS e o aparecimento de reagbes auto-imunes (TEUBER, YOSHIDA e
GERSHWIN, 1995), recentes estudos sugerem que essa associagio ndo existe
(JANOUWSKY, KUPPER ¢ HULKA, 2000). O Colageno ¢ considerado potencialmente
alergénico ¢ testes cutdneos de sensibilidade devem ser feitos 30 dias antes do tratamento.
Cerca de 3% dos pacientes podem ter testes cuidineos positivos devido a reagdo de
hipersensibilidade imediata. Entretanto, de acordo com HEIT (1997), este procedimento

sendo negativo ndo elimina as chances de reagfio imunologica tardia.

A desvantagem do Colageno, da gordura autdloga e do Dx/AH em relagio ao
PDMS ¢ que esses materiais sofrem processo de reabsorgdo e conseqiiente diminuicio do
volume do bolus e de sua eficicia ao longo do tempo. A gordura autologa apresenta altos
indices de reabsor¢iio (em torno de 10 a 30%), sendo associados a falha terapéutica em
médic ¢ longo prazo (DMOCHOWSCKI e APPELL, 2000). O Dx/AH também sofre
processo de reabsorgdo do gel carreadof, gque compde cerca de 50% do volume total
injetado. O Acido Hialurdnico, que atua como carreador, ¢ totalmente reabsorvido. A
deposigdo de fibras colagenas protege as microesferas de Dextranémero da biodegradacio.
Este processo diminui em 23% seu volume inicial nos primeiros 12 meses de seguimento
(STENBERG et al., 1999b).

ALLEN (1992), em estudo experimental sobre a resposta subdermal a
implantagdo de PDMS em humanos, concluiu que a reacgio inflamatéria, representada por
uma fina camada fibrosa, esta completamente formada em 6 semanas e, apOs esta fase,

permanece estavel.

Colageno e Dx/AH nio necessitam de dispositivos como revolveres especiais
para inje¢do, pois apresentam baixa viscosidade. As Esferas de carbono

piroliticoapresentam maior viscosidade e, apesar de nfo necessitarem de dispositivos
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especiais de aplicacdo, necessitam de agulha mais calibrosa para melhor fluir o material
durante a injegio. O PDMS tem viscosidade maior e necessita de revolver de implantacio,
porém a agulha especial que acompanha o kit ¢ fina, causando minimo trauma no local de

implantagio.

Quanto aos efeitos adversos em relacio & técnica MIS, observamos que sfo
semelhantes a técnicas de imjecBo com controle endoscopico. Em nossa experiéncia,
somente em trés pacientes {10,3%) foi observada retengdo urinaria transiténa, que evoluiu
com resolucdo espontdnea em até 24 h. Essa taxa ¢ semelhante as encontradas por outros
autores {HARRISS et al., 1996; SHERIFF et al., 1997, RADLEY et al.,, 2001). Consenso
existe na literatura sobre a alta incidéncia de disuria e hematiiria leves, ocorrendo na quase
totalidade dos casos, surgindo nas primeiras 24/48 h do poOs-operatdrio e desaparecendo
espontaneamente em curto espago de tempo (um ou dois dias), independentemente do
material utilizado (USMAN e HENALLA 1998). Em nossa série, observamos distiria e dor
no local da implantacdo em todos os casos, além de um caso de falha imediata do
tratamento no primeiro poOs-operatorio causada pelo extravazamento do material através do

meato uretral. Fato idéntico também foi relatado por SHERIFF et al. (1997).

5.6~ Administracio do Material
e Vias de administracdo

O interesse por inje¢Ses periuretrais no tratamento de IUE se deve ao fato de ser
técnica cirgrgica mimimamente invasiva, de facil realizagdo sob anestesia local, de forma
ambulatorial. A administracio do material pode ser ou nfio guiada por controle
endoscopico. Até 2000, a injecdo endoscopica era a unica forma de aplicagdo descrita,
podendo ser transuretral ou periuretral. DMOCHOWSKY e APPELL (2001) acreditam que
os resultados com esses dois métodos de administragdo sdo comparaveis. Entretanto, de
acordo com NAGER, SCHULZ e STANTON (1998), em trabalho prospectivo €
randomizado com 20 mulheres com diagnostico urodindmico de IUE em cada grupo,
concluiram que ocorreu tendéncia de melhores resuitados objetivos ou subjetivos em favor

da injecdo transuretral, sem alcancar, entretanto, significincia estatistica.
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¢ Métodos de administragio

O método de administragdo endoscopico transuretral foi popularizado por
POLITANG, SMALL e HARPER (1974). A administracio sem controle endoscopico foi
introduzida por HENALLA et al. (2000) e permitiu importante avanco no tratamento
minimamente invasivo da TUE por eliminar o uso de cistoscopios, reduzir o uso de outros
materiais e dispensar salas cirGrgicas. A técnica melhora a acuricia da implantagio por
produzir bolus em local e profundidade pré-definidos, o que simplifica ¢ padroniza o
procedimento (HENALLA et al, 2000; van VEGGEL et al,, 2003; van KERREBROECK
et ai., 2004b).

Atualmente existem métodos de administragiio sem controle endoscopico para
materiais como ¢ PDMS, cujo dispositivo € denominado Macroplastiqgue Implantation

Device (MID) (Figura 4) ¢ para o Dx/AH, que tem o Implacer como dispositivo de

aplicagdo.

Figura 4- Representacio esquematica da implantac3o do bolus de elastdémeros de silicone

na submucosa uretral com uso do Macroplastique Implantation Device.
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Em nosso trabalho, o MID foi utilizado de acordo com as recomendagGes do
fabricante. As espectficagbes incluem, entre outras, que o cirurgiio manuseie o M/D sem
auxilio de outro profissional. Devido & curta extensdio da uretra feminina € a necessidade de
estabilizacdo do dispositive no local adequado, optamos por ter auxilio de um profissional
médico nos procedimentos. Notamos que, & medida que se injetava o PDMS com o
revolver aplicador na m8o direita, involuntaniamente ocormiam movimentos mvolntarios na
mao e braco esquerdo, que seguravam o MID, dificultando a correta e acurada injecdo do
material em local apropriado, na submucosa uretral. Assim, todos os 29 procedimentos
(incluindo tratamentos e retratamentos) foram realizados com ajuda de um médico auxiliar
(MMMT). BARRANGER et al. (2001) consideraram dificil o método de injecdo periuretral
de PDMS com uso de cistoscopio. Devido & alta viscosidade do PDMS e a necessidade de
utilizacdo de revélver aplicador, o material sai lentamente da agulha ¢ isso pode, segundo
os autores, comprometer o resultado final. O MID foi desenhado para produzir implantacio
correta do matenial, nem to superficial, nem tfio profundo em relagdo & mucosa uretral, e
de forma enciclica. Os autores afirmam ainda que, pelo exposto, o treinamento prévio seria
fundamental para os cirurgides. Neste trabalho, recebemos apenas informagGes técnicas do

fabricante sobre o procedimento, e nenhum treinamento prévio foi oferecido.

5.7- Comparacio de Trabalhos com PDMS (MID) E Dx/HA (IMPLACER)

Os umnicos trabalhos indexados sobre tratamento da TUE por injeco periuretral
utilizando dispositivos sem controle endoscéopico sio, além do artigo apresentado nessa
tese, o de HENALLA et al. (2000), que apresentaram os primeiros resuitados com MIS ¢ o
de van KERREBROECK et al. (2004b), gue publicaram seus resultados com o uso do
Implacer (Tabela 2 — Apéndice).

Os resultados objetivos obtidos nessa tese foram coletados mediante PPE, como
diagnostico da TUE. A taxa de cura/melthora pela PPE foi de 40%, aos 12 meses de
seguimento. Comparando resultados, van KERREBROECK et al. (2004b) observaram que
a Pressdio Méxima de Fechamento Uretral (PMFU), como dado objetivo, ndo mostrou

diferenca estatisticamente significante entre os valores pré e pds-operatorios de 12 meses.
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Em nosso trabatho, utilizamos apenas a PPE como medida objetiva,
dispensando a afericdo da Pressdo Maxima de Fechamento Uretral no repouso ou no
esforco, por se tratar de método pouco reprodutivel na pratica e que ainda apresenta
dificuldades técnicas em sua realizacfo e interpretacdo (PRADO, 2001). De acordo com o
Subcomité de Padronizaco da /nfenational Continence Society (1CS), continua um desafio
definir qual o melhor modo de caracterizar o mecanismo de fechamento uretral em termos
pressoricos (LOSE et al, 2002). O teste de absorvente em nosso trabalho mostrou que
14 (66,7%) pacientes estavam curadas/melhoradas (consideramos curadas por esse método
as pacientes que estavam sem perdas urinarias no teste do absorvente e melhoradas aquelas
que apresentavam redugdo de 50% ou mais nesse teste). No trabalho de van
KERREBROECK et al (2004b), 76% das pacientes foram consideradas
curadas/melhoradas, mas a metodologia empregada bem como a definicio de cura e
melhora foram diferentes daquela utilizada em nosso trabatho, o que dificulta a comparaciio

dos resultados.

Para avaliagdo subjetiva, utilizamos a classificacio de Stamey. No
pré-operatério, todas as pacientes apresentavam classificacio de Stamey “2” e aos
12 meses, 76,2% delas declararam-se curadas ou melhoradas (graduag#io de Stamey 0 ou 1).
No trabalho de van KERREBROECK et al. (2004b), uma escala tipo Likert', de
6 graduagdes (problema muito grave; problema grave; algum problema; problema menor;

problema minimo; sem problema) foi utilizada para a avaliagio da percepgdo da paciente

sobre seu sintoma urinario.

O critério de cura considerou que bastava a paciente melhorar uma
graduacdo nessa escala, que ja era considerada “melhorada”. Aos 12 meses, 69% das
pacientes tinham melhorado em pelo menos uma graduacio da escala. Comparando-se os
dois métodos de avaliagdo, podemos observar que se a paciente julgava ter “um problema
muito grave” e depois do tratamento, ela ainda considerava seu problema de bexiga
“grave”, de acordo ¢om seu metodo de analise, ela foi considerada “melhorada”, o que, na

pratica, ndo aconteceu (isto €, a paciente continua julgando seu problema como “grave”).

! http:/iwww.nodoS0.org/sindpitagoras/Likert. htm
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Portanto, a taxa de 69% de cura/melhora para valores subjetivos nfo pode ser comparada a

nossa {76,2%), por ser resultado de critério de avaliagdo completamente diferente.

FARRELLY et al. (2003) utilizaram o KHQ para aferir a gualidade de vida de
42 mulheres submetidas ac tratamento com Dx/AH e “Implacer”, nos periodos pré e
pos-operatério de 12 meses (Grafico 1). Nesse trabalho, os autores observaram diferenca
significante na maioria dos dominios do KHQ. Estudo semelhante foi realizado por nés no
seguimento de 12 meses (Grafico 2), onde observamos que o KHQ foi sensivel em detectar

mudangas na qualidade de vida das pacientes avaliadas (ARTIGO 1).

*p<0,01

-~ Dx/AH Pre
—— Dx/AH Pés

Griéfico 1- Qualidade de Vida (n = 42) avaliada pelo KHQ ap6s 12 meses de tratamento
com injegfo periuretral de Dx/AH. (p<0.01)

(Fonte: FARRELLY, FIANNU-JONNASSON, LARSSON, ICS Meeting, 2003, Abstract 331)
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*p<0,001

— PDMS Pré
—— PDMS Pos

# F % L A S S
S SPFE L& CFE

Grifico 2- Qualidade de Vida (n = 21) avaliada pelo KHQ ap6s 12 meses tratamento de
com injeclo periuretral de PDMS (p<0,001).

LEGENDA:

PGS: Percepgio Geral de Satde; 1i: Impacto da Incontinéncia, LAD: Limitacbes de Atividades Didrias; LF:

Limitagbes Fisicas; LS: Limita¢des Sociais; RP: Relagfies Pessoais; E: Emocoes, S/D: Sono e Disposigio;
MG: Medidas de Gravidade.

5.8- Comparaciio de Trabalhos com Diferentes Materiais em Seguimento de 24 meses

Existem poucos trabathos na literatura que avaliam resultados de injeces
periuretrais em medio/longo prazo. Em trabalho de revisdo sistematica de literatura
(Cochrane Review) sobre materiais utilizados em injegBes periuretrais para o tratamento de
mulheres com incontinéncia urinaria, PICKARD et al. (2003) encontraram apenas 4
trabalhos que preenchiam os requisitos de elegibilidade propostos pelos autores, como
trabalhos randomizados. Desse total, salientamos dois deles que tiveram seguimento pos-
operatério de, pelo menos, 12 meses. Os outros dois tinham seguimentos muito curtos, de

apenas seis meses, 0 que limitou a sele¢fo.

ANDERS et al. (1999) trataram 60 mulheres com IUE com PDMS e Colageno.
Observaram taxas de cura/melhora objetiva (teste de absorvente) similares entre os dois
grupos, em torno de 59% apés 12 meses. Os resultados a longo prazo (cinco anos) foram
analisados apenas por questionario de qualidade de vida, nfo sendo encontradas diferencas

entre os dois grupos. LIGHTNER et al. (2001) compararam Colageno com Esferas de
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Zircdnio, usando técnica de injegdo transuretral com auxilio de cistoscopio em 235
mulheres com IUE. Também observaram taxa objetiva (teste de absorventes) de
cura/melhora para ambos os grupos de 66%. Esses estudos sugerem que os resultados
objetivos e subjetivos sdo similares quande diferentes materials sdo comparados.
Entretanto, os autores concluiram que as analises de resultados em longo prazo (maiores de

5 anos) s#o necessarias para avabiar a relativa durabilidade dos materiais.

CHROUSER et al. (2004) publicaram dados de avaliagdio retrospectiva de
pacientes submetidas & injecdio transuretral de Colageno e Esferas de carbono piroliticoem
seguimento médio de 24 meses. Os proprios autores criticaram os métodos de avaliagio
utilizados pois analisa somente dados subjetivos com questionarios auto-aplicados e nfio
validados. Os resultados mostram que, tanto as pacientes tratadas com Colageno, quanto as
tratadas com Esferas de carbono piroliticotiveram taxas de cura/melhora apds 24 meses de
seguimento respectivamente de 19% e 33%, e essas taxas foram consideradas
desapontadoras pelos autoes. Apesar de as Esferas de carbono piroliticoterem sido
elaboradas para serem implantes permanentes, apresentaram rapido declinio das taxas de
cura/melhora, assim como o Colageno, e este fato, os autores ndo discutiram por que
ocorreu. Entretanto, sugerem que as falhas poderiam advir do aparecimento de
Hipermobilidade Uretral com o passar do tempo. Neste mesmo trabatho, os autores notaram
que a maioria das pacientes que se declararam “melhoradas” em seguimento maior de 24
meses também declararam multiplos episodios diarios de incontinéncia urinaria, situagio
que requereu o uso de absorventes. Esse fato vem ao encontro com o que encontramos em
nosso trabalho, pois, apesar de algumas de nossas pacientes terem pequenos episodios
diarios de IU, este fatoc nfio foi relevante a ponto de alterar sua qualidade de vida ou

satisfacio em relagio ao tratamento de injecdo periuretral de PDMS (Tabela 3 — Apéndice).

HERSCHORN ¢ GLAZER (2000), em estudo com imjeciio de baixas doses de
PTFE, observaram alta taxa de cura/melhora subjetiva (71,7%) por auto-avaliagio em
segurimento medio de 12 meses. Apesar de usarem metodologia e técnicas cirurgicas
completamente diferentes das que utilizamos em nosso trabalho, os resultados alcangados
sdo semelhantes aos nossos (61,9%), avaliados pela classificagdo de Stamey (Tabela 3 ~

Apéndice).
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Em estudo de revisfo sistematica com trabalhos utilizando varios materiais,
PICKARD et al. (2003) declararam que os dados sugerirarn, mas n3o provaram, que as
injecdes periuretrais de materiais injetaveis manufaturados resultaram em melhora subjetiva
e objetiva a curto prazo, em mulheres adultas com incontinéncia urinaria de esfor¢o. Ha
evidéncias que sugeriram que a via transuretral resultou em menor fregiiéncia de
complicacBes. Além disso, a técnica pareceu inferior ao tratamento com cirurgia aberta,
avaliada aos 12 meses, mas teve melhor perfil de seguranca. A falta de dados, comparando
a terapia de injecOes periuretrais com treinamento fisioterapico da musculatura do assoalho
pélvico, ndo deu base de evidéncia para que as injeg¢Oes periuretrais sejam indicadas como
terapia de primeira escolha. O fato de ter ocorrido um caso de morte de uma paciente, em
um unico estudo, foi considerado suficiente evidéncia para recomendar que a gordura
autdloga ndo mais seja utilizada como material de inje¢io periuretral. Além do mais, a falta
de dados de seguimento a longo-prazo, bem como falta de dados econdmicos indicaram gue
a terapia de inje¢dio periuretral ndo pode ser recomendada, no presente, como uma terapia
alternativa para pacientes que tém indicagdo para outros tratamentos cirirgicos. Para
mulheres com co-morbidade extensiva, quando a anestesia loco-regional ou geral ndo esteja
indicada, a terapia de inje¢fo periuretral pode representar uma opgo para curar o sintoma,
por pelo menos, um periodo de 12 meses. Finalmente, os pacientes devem ter conhecimento
prévio de que duas ou trés inje¢des poderdo ser necessdrias para se conseguir o resultado

satisfatono.

5.9- Comparacio de Trabalhos com PDMS em Seguimento de 24 meses

Alguns trabathos da literatura indexada foram selecionados para que
pudéssemos fazer comparagOes desses resultados com os trabalhos apresentados nessa tese
(Tabela 4 — Apéndice). Além das diferencas metodolégicas, (principalmente quanto aos
critérios de inclusdo, diagnéstico urodindmico de IUE), observamos também divergéncia na
técnica cirurgica empregada, sendo que a totalidade dos autores citados utilizou a via
transcistoscopica/transuretral. Além do mais, a maioria dos trabalhos analisados utilizou
apenas parametros subjetivos {auto-avaliacio) como unica forma de avaliacio do resultado

cirargico. Os autores utilizaram questionarios proprios de auto-avaliagio ou questionarios
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estruturados em outra lingua e traduzidos para a lingua alvo, porém sem mencionar se
foram validados ou nfo. Apenas RADLEY et al. (2001) apresentaram os dois parimetros,
porém com segulmento em torno de 17 meses, 0 que torna bastante limitada a comparagio
dos trabalhos. Apesar de observarmos que este autor obteve taxa subjetiva de cura/melhora
praticamente igual s nossas, em torno de 60%, salientamos que estes resultados foram
obtidos com seguimento menor, em entrevista por telefone, o que diminui o valor cientifico

dos resultados, pois este método de avaliagio ndo foi utilizado no periodo pré-operatério.

HARRIS IACOVQOU, LEMBERGER (1996) utilizaram volumes de PDMS que
oscilaram entre 2 e 7 ml e, em alguns casos, foi utilizada anestesia geral. Avaliaram 40
mulheres, sem referéncia ao tipo de diagndstico de TUE. Apds 36 meses de seguimento,
observaram taxa de 40% de cura ¢ 18% de melhora, resultado obtido por auto-avaliagio.
SHERIFF et al. (1997) trataram 34 pacientes com diagnoéstico de IUE/IEI com ou sem HU.
Os resultados subjetivos, colhidos também por auto-avaliagio, revelam que 48% das
pacientes estavam curadas ou melhoradas. Acredita-se que a diminui¢3o crescente das taxas
de cura/melbora ao longo do tempo possa dever-se a diminuicdo da reagfo inflamatoria
local, culminando com menor coaptagdo da mucosa uretral. BARRANGER et al. (2001),
em estudo prospectivo de 21 pacientes com IUE por IEI ou HU, obtiveram 48% de taxa
subjetiva de cura/melhora apos seguimento médio de 31 meses, avaliadas via telefone, por
meio de questionario traduzido para o Francés e ndo validado. GURDAL et al. (2002), em
estudo retrospectivo, trataram 29 mulheres com IUE, 14 das quais com diagnostico
urodindmico de HU/IEI e 15 com IEI pura. Apos 29 meses de seguimento meédio,
observaram que 59% do total das pacientes estavam curadas ou melhoradas, apenas por

métodos subjetivos (auto-avaliagdo) (Tabela 4 —~ Apéndice).

De acordo com ter MEULEN, BERGHMANS e van KERREBROECK {(2003),
em trabalho de revisdo sistematica sobre a eficacia do PDMS, no tratamento da IU com
injegdo periuretral em mulheres adultas, métodos diagndsticos de exceléncia como
anamnese, questionanios de qualidade de vida validados para a lingua-alvo, teste de
absorventes, avaliagdo urodindmica e diario miccional sdo de maxima importéncia para a
avaliagio correta de pacientes com queixa de IU. Esses autores concluiram também que

devido a baixa qualidade metodologica dos estudos incluidos, os resuitados deveriam ser
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interpretados com cautela ¢ nenhuma conclusio sobre a eficacia do PDMS foi possivel de
ser obtida. Trabalhos clinicos randomizados, usando medidas objetivas, subjetivas e de
qualidade de vida vélidas sdo necessarios para se estabelecer a real eficicia da terapia de
injegio periuretral com PDMS no tratamento da incontinéncia urindria de esforco em

mulheres aduitas.

Comparando-se os resultados objetivos de PPE de nosso trabalho, no
seguimento de 12 e 24 meses, observamos melhora do resultado na Gltima avaliagio. A taxa
de cura/melhora passou de 40% aos 12 meses para 60% aos 24 meses. Apesar de a técnica
de se medir a PPE ter sido padronizada (ARTIGO 1), outros fatores como constrangimento,
ansiedade ou contracdo reflexa da musculatura do assoalho pélvico durante as manobras de
esforco poderiam interferir no resultado final da avaliagio. Outro fator que podena
contribuir para esse resultado seria o fato de ocorrer infitragiio colagena no bolus de PDMS
a médio-longo prazo, o que melhorana a coaptaciio da mucosa uretral. Entretanto, na auto-
avaliacio pela Classificacio de Stamey, nfio foi observada diferenca entre os valores nos
periodos de 6, 12 ¢ 24 meses (Tabela 2 — ARTIGO II). Néo ficou clara a causa desse
desalinho entre os dados objetivos e subjetivos. Os escores de qualidade de vida avaliada
pelo KHQ corroboram os dados da Classificacio de Stamey e mostraram que existiu
diferenca estatisticamente significante entre os valores pré e os pds-operatorios de 6, 12 e
24 meses {Tabela 6 do ARTIGO II). Esses dados em conjunto mostram que as pacientes
melhoraram persistentemente em todos os parimetros, tanto objetivos quanto subjetivos,

analisados por testes estatisticos, quando comparados com valores pré-operatorios.

Quanto 2 analise do impacto do tratamento AIS sobre a IU, avaliada por meio
do KHQ, observamos uma certa limitagio na forma de administragio desse instrumento,
mais especificamente na entrevista pré-operatoria. Originalmente, 0 KHQ foi elaborado
para ser preenchido pela paciente. Das 21 pacientes tratadas, nenhuma era analfabeta,
porém 8 delas (38,1%) apresentavam 6 anos ou menos de estudo. De acordo com dados do
Censo 2000°, a taxa de analfabetismo em pessoas de ambos 0s sexos, com idade igual ou
superior a 15 anos foi de 13,3%, sendo que a média de anos de estudo foi de 5,7 anos.
Comparando o grau de escolaridade médio de nossa amostra populacional com o nivel de

alfabetizagio da populacdo brasileira, observamos que se trata de uma populagio mais bem

? http://www.ibge.gor.br/home/estatistica/populacao/condicaodevida/indicadoresminimos/tabelal .shtm, 20/04/2002
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alfabetizada, pois ©1,9% das pacientes apresentavam, no minimo, 7 anos de estudo. Essas
pacientes responderam ao questionario por auto-preenchimento. Entretanto, para aquelas
que ndo conseguiram entender as questdes, optou-se por ler o instrumento (sem explicar a
pergunta) por uma profissional de Enfermagem treinada para essa tarefa. Em nosso meio,
este procedimento € normal, principalmente em estudos que utilizam escalas. Acrescente-se
que WEINBERGER et al. (1996), apds comparagiio de diferentes formas de administracio
de questionarios, concluiram que 70% das pacientes preferiram as entrevistas e 20% as

formas de auto-preenchimento.

Em rela¢ic ao impacto do tratamento com MIS na qualidade de vida das
pacientes, avaliadas pelo KHQ, observamos que houve melhora em todos os dominios do
referido questionério, atestando, de forma geral, a persistente satisfacio das pacientes com

o resultade cirirgico ao longo de 24 meses de seguimento {Tabela 6 — ARTIGO II).

Porém, de acordo com HUSTED et al. (2000), nio basta saber se houve ou ndo
diferenca entre o0s escores pré e pos-operatorios. Mais que isso, interessa pesquisar qual o
“tamanho” dessa diferenca. Neste trabalho, optamos por pesquisar a intensidade do efeito
que causou o tratamento em cada dominio em particular do KHQ. Esse estudo refere-se a
analise de outra propriedade psicométrica dos questionarios chamada “responsividade”. A
responsividade ¢ a estimagfo estatistica do tamanho do efeito, isto €, da magnitude da
mudanca que ocorreu na condigio de saude estudada. Pode ser medida por dois métodos: o
“tamanho do efeito padronizado” (SES ~ Standardized Effect Size) e a “média de resposta
padronizada” (SRM - Standardized Response Mean). Valores de 0.20, 0.50 e 0.80 ou mais

representam pequena, moderada e grande responsividade, pelos 2 indicadores (Tabela 5 —

Apéndice).

Neste estudo, observamos grande responsividade do KH(J aos 24 meses,
inclusive para o dominio inespecifico denominado “Percepcdo Geral de Sainde”, o que

denota sua alta sensibilidade a mudangas.

De maneira geral, consideramos o MIS procedimento de facil execuciio sob
anestesia local e de forma ambulatorial, que fornece boa taxa de cura/melhora aos 24 meses

de seguimento em muiheres selecionadas, com queixa de incontinéncia urinaria de esforgo
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por insuficiéncia esfincieriana intrinseca e que apresente bom suporte uretral. Pode ser

considerada uma boa alternativa nos casos de falha de slings

O PDMS foi bem tolerado pelas pacientes e nfio causou nenhum efeito colateral
importante que pudesse ser detectado por esse protocolo de pesquisa. Os efeitos colaterais
observados foram relacionados a técnica cirGrgica em si e estavam de acordo com os dados
publicados na literatura internacional. O MIS, apesar de ser um méiodo de injeglo
periuretral sem controle endoscopico, parece ter possibilitado a implantagdo do PDMS na
submucosa uretral, porém esta hipotese sera testada em futuros trabalhos de investigagéo do

bolus de PDMS por métodos de imagem.

Acreditamos que obtivemos bons resultados em médio-prazo devido aos
rigorosos critérios de inclusio empregados, que resultaram em amostra homogénea. Alem
disso, padromizamos a técnica de implantagio e nos preocupamos em estabilizar o

dispositivo MID, pela presenca do auxiliar médico.

Considerando ser a IUE condigio complexa e o fato de o Macroplastique
Implatation System — MIS ser técnica cirurgica relativamente simples, minimamente
invasiva, realizada sob anestesia local, de forma ambulatorial, concluimos que o método foi
eficaz, em médio-prazo, no tratamento da [UE em pacientes selecionadas, isto €, com

diagnostico de IUE/IEI e com bom suporte uretropélvico.

Porém, trabalhos randomizados, com grande amostra populacional,
multicéntricos, comparando o MIS com tratamento cirirgico “padrdo ouro”, como os sfings
sintéticos, serfo necessarios para que se obtenham informacdes cientificas mais precisas,

detalhadas e confiaveis sobre esse método de tratamento.

Em relagBo as perspectivas futuras desse trabalho, temos por objetivo fazer o
acompanhamento das pacientes em seguimento pos-operatério de cinco anos, analisadas
por todas as variaveis aqui apresentadas, acrescentando estudo por imagem de Ressondncia

Magnética em grupos de pacientes curadas e ndo curadas.
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A avaliacio do Macroplastique Implatation System — MIS, para o tratamento da
incontinéncia urindria feminina devido a insuficiéncia esfincteriana intrinseca revelou
resultados semelhantes em relacdo aos dados objetivos e subjetivos, obtendo-se taxas de
cura/melhora de 60 e 62%, respectivamente. Houve, também, melhora da Qualidade de
Vida dessas pacientes, cujos escores do XHQ mantiveram-se estéveis desde o sexto més até

dois anos de seguimento.
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CoONFIDENCIAL 1

{ Nome do Investiggador 1 Namero do investigador I Nimero do Paciente I
Data:

[ Nome do Paciente:

o

| Pesquisa
Versioc em Portugués do “King’s Health Questionnaire”
Q Muito boa
1. Como vocé descreveria sua satide no L Boa
momento? g Regular
’ Ruim
. L1 Muito ruim
D Nem um pouco
2. Quanto vocé gcha que o seu problema de L um pouce
hexiga afeta sua vida? L] Moderadamente
4 D Muito

Gostarizamos de saber quals s30 seus problemas de bexiga e quanto eles afetam vocé.
Da lista abaito, escotha somente aqueles que vocé apresenta atuzimente.
Exclua os problemas que nio se aplicam a vocé.

Quanto que os problemas afetam vocé? Umpouce Moderadamente  Muito
a. FREQUENCIA (ir ao banheiro para urinar muitas vezes) | d O
b. NOCTURIA (levantar a noite para urinar) 0 g |
¢. URGENCIA (um forte desejo de urinar e dificil de seguras) W | a |
d. URGE-INCONTINENCIA (vontade mutto forte de urinar, g a d
com perda de urina antes de chegar ao banheiro)
e. INCONTINENCIA URINARIA DE ESFORCO (perda urinaria que - [ J
ocorre durante a realizacio de esforgo fisico como tossir,
espirrar, correr, etc.)
f ENURESE NOTURNA {urinar na cama, 3 noite, D [ B
durante o sono)
9. INCONTINENCIA DURANTE RELAGCAO SEXUAL o d d
{perda urinaria durarte relacdo sexual)
h. INFECGCOES URINARIAS FREQUENTES J N | J
i. DORNABEXIGA Q | o
i DIFICULDADE PARAURINAR W 4d W
k. VOCE TEMALGUMA OUTRA QUEIXA? | | |

411 GDA - FONE {14) 5421381

QUAL?
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{CONFIDENCIAL 2

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

Limitagbes de atividades diarias Nemumpouco Umpouce Moderadamente Muile
3a Quanto o seu problema de bexigs afela seus afazeres

domésticos como limpar a casa, fazer compras, eic...? | 3 0 [
3 Quanio o seu problema de bexiga afeta seu trabalho

ou suas atividades diarias fora de casa? L O 3 3

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

como andar, correr, praticar esportes, fazer ginastica, etc..? [} N 1 L
4b. Seu problema de bexiga afeta suas viagens? o L O a3
é¢. Seu problema de bexiga limita sua vida social? o 4 0l 3
4d, Seu problema de bexiga limita seu encontro ou visita a

amigos? d 4 d 4

Rejaches Pessoais Nio aplicavel Nemum pouce Umpouce Moderadamente Muilo
5a. Seu problema de bexiga afeta o relacionamento

com seu parceiro? D D D D D
5b. Seu problema de bexiga afeta sua vidasexual? [} D J | |
5¢. Seu problema de bexiga afeta sua vida familiar? [} d J Q a

Emocbes Nemumpouco Umpouco Moderadamente Muilo
6a. Seu problema de bexiga faz com que voce se sinta

deprimida? | i | 3
6b. Seu problema de bexiga faz com que vocé se sinta ansiosa

ou nervosa? El D E’_’] D
6¢. Seu problema de bexiga faz vocé sentir-se mai consigo

mesma? M | 4 4 o

Sono e disposicao Nunca Asvezes Freglientemente O tempo todo
7a Seu problema de bexiga afeta seu sono? [ a 4 J
7h. Vocé se sente esgotada ou cansada? M| 0 4 |
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CONFIDENCIAL 3

Medidas de gravidade

Vocé faz aljgumas das seguintes coisas? E se faz, quanto? Nunca Asvezes Fregientemenie O fempo fodo

8z Vooé usa forros ou absorventes para se manter seca? Q @ il a
8b. Toma cuidado com a quantidade de liguidos que bebe? O — 2 il
ge. Troca suas roupas intimas quando elas estao molhadas? [} 0 [ [
8d. Preocupa-se com a possibilidade de cheirar urina? [ L [ ] 0
8e. Fica envergonhada por causa do seu problema de bexiga? [} J I3 3

.

Muito obrigado. Agb!'a' veja se vocé deixou de responder aiguma questd 0.
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9.2- Pontunacio e Calculo do Escore Final des Dominios do KHQ (0 — 100)

PERCEPCAQ GERAL DE SAUDE
Pontuacdo = ((Pontuagio da Questdo 1 - 1)/ 4) x 100

1 — Muito boa
2 —Boa

3 — Regular

4 — Ruim

5 — Muito ruim

IMPACTO DA INCONTINENCIA
Pontuagio = ((Pontuacdo da Questio 2 - 1)/ 3) x 100

1 — Nem um pouco
2 — Um pouco

3 - Moderadamente
4 — Muito

LIMITACOES DE ATIVIDADES DIARIAS
Pontuagio = ({((Pontuacdo das Questdes 3a + 3b) - 2) / 6) x 100

1 — Nem um pouco
2 - Um pouco

3 — Moderadamente
4 - Muito
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LIMITACOES FIiSICAS
Pontuacido = (({Pontuagido das Questdes 4a + 4b) - 2) / 6) x 100

1 — Nem um pouco
2 — Um pouco

3 - Moderadamente
4 — Muito

LIMITACOES SOCIAIS

Pontuagio = ({{Pontuacio das Quesides dct+ 4d + 5¢) - 3}/ 9) x 100**
** Se a pontuacio da Questio 5S¢ >=1; se 0, entdo ..-2) / 6) x 100

1 — Nem um pouco
2 — Um pouce

3 — Moderadamente
4 - Muito

RELACOES PESSOAIS

Pontuagio = (({Pontuacio das Questdes 5a + 5b) - 2} / 6) x 100%**
#%* Se a pontuagio das Questdes Sa + 5b>=2,
Se(5a+5b)y=1;........ ~1}/3)x 100

Se(5a+5by=0; ... tratar como "missing value” (ndo aplicavel)

0 — Nio aplicavel

1 — Nem um pouco
2 — Um pouco

3 — Moderadamente
4 — Muito
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EMOCOES
Pontuagio = (((Pontuacdo das Questdes 6a + 6b + 6¢) - 3) / 9) x 100

1 — Nem um pouco
2 — Um pouco

3 — Moderadamente
4 — Mutto

SONO E DISPOSICAO
Pontuacido = ({({Pontuacdo das Questdes 7a + 7b) - 2) / 6) x 100

1 — Nem um pouco
2 — Um pouco

3 -~ Moderadamente
4 — Muito

MEDIDAS DE GRAVIDADE
Pontuagdo = ({(Pontuagdo das Questdes 8a + 8b + 8¢ + 8d + 8e) - 5) / 15) x 100

1 — Nem um pouco
2 — Um pouco

3 - Moderadamente

4 — Muito
ESCALA DE SINTOMAS
PONTUACAQ ESCALA DE GRADUACAO
1 Um pouco
2 Moderadamente
3 Muito
0

Omitiu resposta
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9,3- Tabela 1- Resultados das Regressées Logisticas Univariadas para Estimativa da

Probabilidade de Cura (Cura n=10 x Nio Cura n=10).

Parimetro
Varidvel Errvo Padrio P-Valor OR IC 95%
Estimado
Idade G.1476 (.1104 0.1812  1.159 0.934:1.439
Paridade -.1407 0.2484 0.6325 0.869 0498 :1.429
MIC Pré 0.0827 0.1578 0.6061 1.086 0.804 ; 1.499
Cirurgia Prévia (niio x sim) 0 1.1180 1.0000 1.000 0.059 ;17.078
Periodo pos-menopausal
0.8038 {1.9260 06499 2234 0.273:21.940

(Nio X Sim)

9.4- Tabela 2- Analise de Resultados com Uso de MID e Implacer

Material { Dispositivo) PDMS (MID) NASHA/Dx (Implacer)
Autor Henalia et al. (2000) Tamanini ef al. (2603) Van Kerrebroeck et al. (2604b)
n 40 21 42
Idade (média/anos) ND 474 52,9
IMC (kg/m”) N/D 25,75 247
Tipo de IUE N/D 1EI [EV/HU
Vol. injetado (média/mi) 7.3 6,3 3,7
Taxa de retratamento 1,35 1,38 1,42
Seguimento (meses) 3 12 12
Avaliaciio objetiva N/D PPE / Teste do absorvente ~ PMFU'/ Teste do absorvente
Taxa de cura/melhora (%) N/D 40/66,7% Dif. NAQ significante / 762
Avaliagio subjetiva Escala de sintomas (lassificagio de Stamey Escala de sintomas
Taxa de cura/melhora (%) 74,3 76,2% 69%
N/D Nio Documentado ou Nio Definido * Pressdo Maxima de Fechamento Uretral
¥ Classificacdo de Stamey (4 categorias) A Escala tipo Likert (6 categorias)

¢ Porcentagem de pacientes consideradas curadas ou melhoradas pelo Teste do absorvente
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9.5. Tabela 3- Analise de Trabalhos com Diferentes Materiais

HERSCHORN
AUTOR CHROUSER (2004) TAMANINI (2664)
{2000)
Colageno
Material PTFE Esferas Zircénio PDRIS
Bovino
Via administracio periuretral transuretral MIS | transuretral
N 46 36/43 250/43 23
Idade {média /
68,9 67 47.4
mediana /anos)
Seguimento médio
17 24 24
{(meses)
Tipe de IUE IEVHU iEl IE]
Volume Injetado
34 N/D 6.3
(média/mi)
Taxa de
2 N/D 1,38
retratamento
Avaliacio objetiva - - PPE /Teste absorvente
Taxa de 60/
cara/methora {9%) Dif. Significante
Auto-avaliagio
e . ] Graduaco de Stamey /
Avaliaco subjetiva  (entrevista por Auto-avaliagio (por telefone) . )
L Questionario QV
outro medico)
Taxa de 61,9/
71,7 33 19 )
Dif. Significante

cura/melhora (%)
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9.6- Tabela 4- Analise de Trabalhos com PDMS

AUTOR HARRIS SHERIFF BARRANGER GURDAL TAMANINI
{1996 {(1997) {2001 {2002) {2004)
Material PDMS PDMS PDMS PDMS PODMS
Via
trapsuretral  transuretral transuretral perigretral  BIS/ {ransuretral
adminisiracao
n 40 34 21 29 21
Idade (média
/ mediana 50 53,5 68 37 474
fanos)
Seguimento
35 24 31 29 24
médic (meses)
Tipo de TGE ND IEVHU IEl IEVHU IEL
Volume
Injetado 2-7 5 4 3.5 6,3
{média/m})
Taxa de _
1,25 1,19 1 i 1,38
retratamento
Avaliagio
L. - - - - PPE /Teste absorvente
objetiva
Taxa de
60/
cura/melbora - - - - Dif. Significant
- Significante
(%)
Avaliagio Aunto- Auto- ) Auto- Graduaciio de Stamey /
L . Auto-avaliagdo ) )
subjetiva avaliacBo  avaliacdo avatiacdo Questionirio QV
66,7 (IE
Taxa de {ED
- / 61,9/
cura/melhora 58 48 48 o
214 Dif. Sigrificante
(%)
{(IEVHU)
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9.7~ Tabela 5- Estudo da Responsividade dos Oito Dominpios e da Escala de Gravidade
da TU do KH(J, Analisades por SES e SEM

DOMINIOS DO KHQ DIFERENCA ENTRE ESCORES  SES SR
Percepgiio Geral de Sande -23.8 -1,01 -{,89
Impacie ¢da Incontinéncia -55.6 -2.39 -1,27

Limitagdes de Atividades Domésticas -57.1 -2,19 -1,77
Limitagbes Fisicas -59.5 -2,13 -1,71
Limitacbes Sociais -40,2 -1,54 -1.46

Relacionamento Pessoal -32.5 0,94 0,92
Emocdes -58.7 -2.88 -1,63

Song / Disposicio 405 -1,86 -1,46
Medidas de Gravidade 45,7 -2.91 -1.16

9.8- Tabela 6- Distribuicao e freqiiéncia nos locais onde as cirurgias foram realizadas

INSTITUICAO / HOSPITAL n %

SANTA CASA DE JAU - Jait / SP 17 80,1

HOSPITAL MATERNIDADE “LEONOR MENDES DE BARROS” 4 19.9

— S4o Paulo / SP

TOTAL 21 100
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