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RESUMO

Introducdo: O tratamento cirdrgico com sling de uretra média é considerado o
padrao-ouro para a Incontinéncia Urinaria de Esforco (IUE), no entanto, é necessaria
a oferta de tratamentos n&o invasivos para mulheres com esta condicdo. Objetivo:
Revisar a literatura sobre o laser vaginal na IUE e comparar a eficacia e a seguranca
do laser fracionado de CO:2 versus o treinamento muscular do assoalho pélvico
(TMAP) em mulheres com IUE. Métodos: Foi realizada uma revisao narrativa sobre
IUE e laser vaginal (artigo 1), um ensaio clinico randomizado (artigos 3 e 4) e seu
protocolo de estudo (artigo 2) sobre o efeito do laser fracionado de CO:2 versus
TMAP em mulheres com IUE. No ensaio clinico randomizado, ndo cego e de nao
inferioridade, 94 mulheres com IUE foram randomizadas em dois grupos: grupo laser
de CO2 (n=47) e grupo TMAP (n=47). No grupo laser de CO2 (Monalisa, DEKA), as
participantes receberam trés sessdes de laser com intervalo de um més entre as
sessfes, e no grupo TMAP, 12 sessdes de TMAP, duas vezes por semana. No
desfecho primario, a diferenca média nos escores do Questionario Internacional de
Incontinéncia - Incontinéncia Urinaria - Formulario Curto (ICIQ-SF) entre 0os grupos
laser de CO2 e TMAP foi avaliada em trés, seis e 12 meses de acompanhamento. E
como desfechos secundarios, os sintomas do assoalho pélvico foram avaliados
através do Questionario de Impacto do Assoalho Pélvico (PFIQ-7), a funcédo sexual
através do Indice de Funcdo Sexual Feminina (FSFI) e a melhora da IUE apds as
intervencdes através da Impressdo Global do Paciente da Melhoria (PGI-I).
Resultados: Na revisdo narrativa, uma historia clinica detalhada, exame fisico
minucioso e exames complementares sdo essenciais na avaliagdo da IUE. Além
disso, os trés tipos de laser (laser de COg, laser Yag e laser de Erbium) tém um

mecanismo de acado semelhante no tratamento de mulheres com IUE. O protocolo



do estudo detalhou a metodologia e o cronograma para a realizacdo do ensaio
clinico randomizado. Por fim, no ensaio clinico randomizado de néo inferioridade,
foram encontradas diferencas significativas nos escores totais do ICIQ-UI-SF em
ambos 0s grupos apos trés, seis e 12 meses de acompanhamento. O TMAP
melhorou o dominio desejo do FSFI entre a linha de base e 3-6 meses, enquanto o
laser CO2 melhorou o orgasmo FSFI, dor e escore total apds trés meses e o
orgasmo FSFI e escore total ap6s 6 meses. No entanto, ndo houve diferenca entre
0s grupos na funcdo sexual apdés 12 meses de acompanhamento. Considerando
uma margem de néo inferioridade de -4, o laser de CO:2 foi ndo inferior ao TMAP na
melhoria do escore total do ICIQ-UI-SF apds trés, seis e 12 meses de
acompanhamento nas analises por protocolo e intencdo de tratar. Concluséo: A
revisdo narrativa discutiu o mecanismo de acdo do laser e suas acdes no epitélio
vaginal anterior. O protocolo do estudo delineou as a¢c6es tomadas para 0 ensaio
clinico randomizado, que demonstrou que o laser de CO: foi ndo inferior ao TMAP
para o tratamento da IUE ap0s trés, seis e 12 meses de acompanhamento. Assim, é
possivel sugerir que a terapia a laser possa integrar o arsenal de tratamento nao

cirtrgico para a IUE feminina.

Palavras-chave: Laser vaginal; incontinéncia urinaria de esfor¢o; treinamento dos
Musculos do assoalho pélvico; ensaio clinico randomizado; disfuncdo sexual

feminina.



ABSTRACT

Introduction: Surgical treatment with mid-urethral sling is considered the gold
standard for Stress Urinary Incontinence (SUI), however, the provision of non-
invasive treatments for women with this condition is necessary. Objective: To review
the literature regarding the role of vaginal laser with SUI and to compare the efficacy
and safety of fractional CO2 laser versus pelvic floor muscle training (PFMT) in
women with SUI. Methods: A narrative review on SUI and vaginal laser (article 1)
and a randomized clinical trial (articles 3 and 4) and its study protocol (article 2) on
the effect of fractional CO:2 laser versus PFMT in women with SUI were conducted. In
the randomized clinical trial, non-blinded and non-inferiority, 94 women with SUI were
randomized into two groups: CO:2 laser group (n=47) and PFMT group (n=47). In the
CO:z2 laser group (Monalisa, DEKA), participants received three laser sessions with a
one-month interval between sessions and in the PFMT group, 12 PFMT sessions,
twice a week. In the primary outcome, the mean difference in scores of the
International Continence Incontinence Questionnaire — Urinary Incontinence — Short
Form (ICIQ-SF) between the CO2 laser and PFMT groups was evaluated at three, six
and 12 months of follow-up. And as secondary outcomes, pelvic floor symptoms were
assessed through the Pelvic Floor Impact Questionnaire (PFIQ-7), sexual function
through the Female Sexual Function Index (FSFI), and improvement in SUI after
interventions through the Patient Global Impression of Improvement (PGI-1). Results:
In the narrative review, a detailed clinical history, thorough physical examination, and
complementary tests are essential in evaluating SUI. In addition, the three types of
lasers (COz2 laser, Yag laser, and Erbium laser) have a similar mechanism of action in
treating women with SUI. The study protocol detailed the methodology and schedule

for conducting the randomized clinical trial. Finally, in the non-inferiority randomized



clinical trial, significant differences were found in the total scores of the ICIQ-UI-SF in
both groups after three, six and 12 months of follow-up. PFMT has improved the
FSFI desire domain between baseline and 3-6 months, whereas CO2-laser improved
the FSFI orgasm, pain, and total-score after 3-months and FSFI orgasm and total-
score after 6-months. However, there was no difference between the groups in
sexual function after 12 months of follow-up. Considering a non-inferiority margin of -
4, the CO:2 laser was non-inferior to PFMT in improving the total score of the ICIQ-UI-
SF after three, six and 12 months of follow-up per-protocol and intention-to-treat
analyses. Conclusion: The narrative review discussed the mechanism of action of
the laser and its actions on the anterior vaginal epithelium. The study protocol
outlined the actions taken for the randomized clinical trial, which demonstrated that
COz2 laser was non-inferior to PFMT for the treatment of SUI after three, six, and 12
months of follow-up. Thus, it is possible to suggest that laser therapy may integrate

the armamentarium of non-surgical treatment for female SUI.

Keywords: Vaginal laser; stress urinary incontinence; pelvic floor muscle training;

randomized clinical trial; female sexual dysfunction.
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1.INTRODUCAO

1.1. Definic&o e Tipos de Incontinéncia Urinaria

A incontinéncia urinaria (IU) € definida pela International Continence
Society (ICS) e pela International Urogynecological Association (IUGA) como a
queixa de qualquer perda involuntaria de urina com prejuizo na qualidade de
vida, seja social e/ou higiénica, sendo subdividida em trés tipos: Incontinéncia
Urinaria de Esforco (IUE), Incontinéncia Urinaria de Urgéncia (IUU) e
Incontinéncia Urinaria Mista (IUM)(1). E uma condi¢do comum atingindo cerca
de 15% a 30% de mulheres em diversas idades. No passado, era considerada
como um problema inevitavel do avancar da idade, mas, atualmente, afeta de
forma negativa diversas esferas do universo feminino como a profissional, a
social, a psicoldgica e a afetiva(2).

A IUU aparece nos indicadores com uma prevaléncia de até 22% dos
casos de incontinéncia urinaria feminina, sendo definida como a queixa de
perda involuntaria de urina acompanhada ou precedida de urgéncia (desejo
imperioso e inadiavel de urinar)(3).

J4 a juncdo da IUE e da IUU é descrita como IUM. Este tipo de
incontinéncia urinaria afeta 29% a 44% das mulheres com perda urinaria.
Existe ainda a perda continua da urina ou IU continua, sendo este tipo 0 menos
frequente. Além disso, € comum a associacdo entre IU e incontinéncia fecal,
com uma prevaléncia de 20%(4).

A IUE é definida como a queixa de perda involuntéria de urina durante o
esforco fisico ou aumento subito da pressao intra-abdominal, como espirro e
tosse(1). Esta condicdo é percebida como um sintoma e pode ser confirmada
por meio da observagdo da historia clinica, através do uso de questionarios
validados, da realizagdo do exame fisico como o teste para perda urinaria
uretral sincrénica ao esforco ou pode ser demonstrada no estudo urodinamico,
pela perda de urina provocada pelo aumento da pressdo abdominal na
auséncia de contracdo do musculo detrusor(1).

A IUE parece ser predominante em mulheres jovens. Estima-se que 16%
de mulheres abaixo dos 30 anos e 29% entre 30 e 60 anos de idade, sofrem de

IUE. Porém, muitas mulheres maiores de 60 anos referem constrangimento ao
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assumir esta condicdo por acreditarem estar relacionada ao processo de
envelhecimento(3).

Mulheres mais velhas, com conteudo reduzido de colageno na parede
vaginal e nas fascias pubocervicais, sdo mais propensas a apresentarem IUE.
A diminuicdo da sintese de fibras de colageno pode resultar em dano funcional
do assoalho pélvico(5).

A percepcédo dos sintomas de IUE pode variar em relacdo a severidade
da condicdo. Mulheres que referiram sintomas médios a graves, relatam piora
da qualidade de vida quando submetidas a questionarios validados, ao diario
miccional e ao estudo urodindmico(6). Alguns fatores de risco ja identificados
sdo: idade avancada, obesidade, tabagismo, gravidez, trauma do assoalho
pélvico apos parto vaginal, tosse cronica, constipacdo intestinal cronica, entre
outros(7-9).

1.2. Etiopatogenia da Incontinéncia Urinaria de Esforco

A etiopatogenia da IUE est& relacionada a um processo complexo, com
a integracdo de suporte anatdmico, integridade muscular, suporte neural e
funcdo esfincteriana, levando, portanto, a modificaces referentes as opc¢des
de tratamento da IUE(10).

Manobras como tossir ou espirrar resultam em aumento da pressao
intra-abdominal e consequente aumento da pressao intravesical. A perda
urinaria, portanto, pode manifestar-se na ocorréncia de diminuicdo da pressao
uretral ou na elevacao da pressao intravesical(11).

Inicialmente, podemos identificar a causa multifatorial da IUE de acordo
com Delancey et al.(12). A conexdo da vagina e uretra aos mausculos
levantadores do anus e a fascia do arco tendineo determinam a estabilidade
estrutural da uretra. Se o suporte conectivo enfraquece, entdo o suporte uretral
fica inadequado, provocando a incontinéncia urinaria por falta de fechamento
da uretra durante atividade fisica, assim como na tosse.

Segundo a teoria de Petros e Ulmsten(13), existe uma interacéo
complexa entre ligamentos e suporte muscular. A frouxiddo da vagina e de

seus ligamentos de suporte resultaria na alteragcdo do tecido conectivo e na
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reducdo do suporte anatébmico do assoalho pélvico. De acordo com a Teoria
Integral, a elasticidade e a posi¢cdo da vagina, bem como os ligamentos, as
fascias e os musculos sdo 0s principais responsaveis pelo mecanismo de
continéncia urinaria. As causas fisiopatologicas podem variar de um espectro
de hipermobilidade uretral a deficiéncia esfincteriana uretral. O sistema de
sustentacdo e de suspensdo da vagina e dos 6rgaos pélvicos gera uma forca
anterior que mantém a uretra fechada durante o repouso. A abertura e 0
fechamento da uretra e do colo vesical, sdo regulados por forcas que exercem
tensdo na vagina(13).

Histologicamente, a parede vaginal é formada pela mucosa vaginal,
camada muscular e adventicia (14). A camada mucosa é mais superficial e é
composta por epitélio escamoso estratificado e pela lamina propria. A camada
fiboromuscular da vagina € constituida de musculo liso, elastina, coldgeno e
tecido vascular e a camada adventicia € uma extensédo da fascia endopélvica
constituida de tecido adiposo abrangendo vasos sanguineos e linfaticos,
colageno, elastina e nervos(14).

A reducdo dos niveis de estrogénio circulante na menopausa pode estar
relacionada ao surgimento de desordens urogenitais conhecidas como
sindrome geniturindria da menopausa(15). Os receptores de estrogénio sao
localizados na uretra, bexiga, vagina, nas fascias e nos masculos do assoalho
pélvico e associados a continéncia urinaria. E esperado que deficiéncias de
estrogénio possa acarretar a mudancas metabdlicas e tréficas e estarem
relacionadas a incontinéncia urinaria. O hipoestrogenismo provoca alteracdes
na mucosa vaginal com perda da elasticidade, da rugosidade, diminuicdo de
lactobacilos, e alteracbes do colageno, da matriz extracelular e do acido

hialurénico(16).

1.3. Tratamentos para a Incontinéncia Urinéaria de Esforco

A indicagdo para o manejo inicial da IUE pela fisioterapia € amplamente
aceita como tratamento conservador e apresenta uma gama de opc¢oes, tais
como orientagbes comportamentais, exercicios de Kegel, biofeedback,

treinamento muscular do assoalho pélvico (TMAP), estimulacdo elétrica e
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cones vaginais, dentre outras(17). A abordagem fisioterapéutica se configura
como forma segura de tratamento, ndo invasiva e é recomendada como

primeira linha de tratamento ou adjuvante ao tratamento cirargico(17).

Aproximadamente 65% das mulheres relatam melhora com a fisioterapia
e 15-25% serdo completamente curadas em curto prazo; porém, a aderéncia
ao tratamento torna-se problematica a longo prazo (maior que 5 anos de
seguimento) com aproximadamente 30-50% das mulheres submetidas a
tratamento cirdrgico(18). De todas as opc¢des de tratamento fisioterapico, o
TMAP é o mais indicado, tanto na eficicia do tratamento e na prevencdo da
IUE, quanto no uso em gestantes durante o periodo pré-natal; porém, a
heterogeneidade dos protocolos inviabiliza a padronizagdo do melhor

esquema(19).

O TMAP oferece algumas vantagens como: baixo custo, ser nao-
invasivo, e poder ser realizado de forma supervisionada. Apesar de ser um
tratamento bastante efetivo, com melhora na qualidade de vida e na
reeducacdo perineal com fortalecimento dos musculos do assoalho, a sua

adesao é baixa(20).

Existem aproximadamente mais de 150 procedimentos cirdrgicos para o
tratamento de IUE; contudo, ocorreram mudancas referentes as técnicas e as
vias de acesso (abdominal e vaginal minimamente invasivas) nos ultimos
anos(21). Desde a década de 1990, o tratamento cirlrgico da IUE mudou da
colposuspenséao de Burch para os slings(21). Atualmente o padrdo ouro para
tratamento cirdrgico da IUE € a cirurgia de sling sintético com a criacdo de um
neoligamento artificial de polipropileno com diferentes acessos, como por
exemplo, o sling retropubico, o transobturatério, os mini-slings, e o nativo
pubovaginal(22). Estas cirurgias sdo de curta duracdo mas podem ter
complicagbes diretas relacionadas ao posicionamento da tela como a
contracdo, a extrusdo, a obstrucéo infravesical, a lesdo vesical e de 6rgdos e
outras morbidades(22). Atualmente, em alguns paises como a Australia e a
Inglaterra, o uso de telas tem sido evitado pois ainda ndo ha estudos que
comprovem a sua eficacia a longo prazo(23).
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Para situagcdes em que a mulher ndo possa evoluir para a cirurgia, ha
necessidade de mais opc¢fes conservadoras para o manejo da IUE. A terapia a
base de energias tém se mostrado uma potencial alternativa para o tratamento

nao ciruargico da IUE(24).

Nos ultimos anos, surgiram estudos investigativos sobre a aplicacao de
energias como a radiofrequéncia (micro-ablativa e ndo-ablativa), o laser e o
ultrassom microfocado no canal vaginal como opc¢éo terapéutica para a IUE,

porém com poucos ensaios clinicos randomizados-controlados publicados(25).

A aplicacdo de dispositivos a base de energia no canal vaginal é um
conceito inovador na uroginecologia que visa proporcionar a emissao de
oscilacdo elétrica e radiacdo eletromagnética junto ao aquecimento fototérmico.
Dois estudos recentes realizados em nosso servico, utilizaram o laser de CO2 e
a radiofrequéncia. Um ensaio clinico randomizado comparou os efeitos do laser
de CO2 versus o promestrieno vaginal e lubrificante em mulheres com
sindrome genito-urinaria da menopausa. Os resultados mostram-se positivos
para a melhora da atrofia vaginal no grupo laser(26). Outro ensaio clinico
randomizado com trés grupos investigou o efeito do TMAP, da radiofrequéncia
micro-ablativa e da associa¢éo dos dois tratamentos em mulheres com IUE. Os
resultados apresentaram melhora significativa nos sintomas de perda urinéria
aos esforcos em mulheres tratadas com a associacdo de TMAP +

radiofrequéncia micro-ablativa(27).

Fistonic et al. foram os primeiros a estudar os efeitos do laser de érbio
em mulheres com IUE usando o questionario Incontinence Questionnaire
Urinary Incontinence Short Form (ICIQ-UI-SF) e encontraram melhora
significativa dos sintomas da IUE a curto prazo sem efeitos adversos
graves(28). Tien et al. estudaram o Er: YAG laser (2940 nm) em 35 mulheres
com IUE e encontraram melhora significativa nos sintomas do trato urinario
inferior, na qualidade de vida e na funcédo sexual aos 6 meses de seguimento.
Embora diferencas nos valores urodinamicos entre a linha de base e apos a
terapia ndo tenham sido encontradas, o laser apresentou uma taxa de sucesso
de quase 80% para IUE independente da severidade e de 78% para mulheres
com IUE leve(29).
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Dabaja et al. demonstraram a seguranca e a eficacia do laser de CO:2
em um estudo coorte prospectivo de 33 mulheres com IUE. Uma diminuig&o
significativa do uso de absorventes higiénicos foi observada apos 1-3 meses de
tratamento. As participantes ainda relataram melhora da qualidade de vida e

apenas efeitos colaterais leves e transitorios(30).

1.4. Definicéo e Tipos de Laser Vaginal

O laser € um acrébnimo de Light Amplification by Stimulated Emission of
Radiation, ou Amplificagdo da Luz por Emissao Estimulada de Radiagdo, com
caracteristicas peculiares (monocromaticidade, coeréncia e unidirecionalidade)

que o diferencia das demais fontes de luz(31).

A aplicacdo do laser no canal vaginal gera vasodilatacdo, edema e
emigracao de neutréfilos como parte do mecanismo de ac¢do inicial na interacdo
tecidual vaginal, sendo esta energia varidvel em relacdo ao comprimento de
onda (Figura 1), duracédo do pulso, dosagem da luz (Joules/cm?), tamanho e

regido a ser aplicada no tecido vaginal, repeticdo da energia e esfriamento(31).
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Fonte: Jokanovic J. et al. (32), 2020, p.42

Figura 1 — Representacéo das ondas do laser
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Acredita-se que o laser propicie a angiogénese local e que 0s seus
beneficios atinjam o tecido epitelial e a lamina propria(31). Além disso, as
modificacbes morfofuncionais que ocorrem na mucosa levardo a
reconfiguracdo da matriz extracelular mais profunda da camada vaginal com
consequente melhoria no suporte conectivo com encurtamento de colageno, no

aporte vascular e na neocolagénese (33-36).

1.4.1. Método de Aplicagéo do Laser intravaginal

O laser pode ser aplicado de forma intravaginal por diferentes
dispositivos com emissdo de energia e calor, como por exemplo, o laser de
CO2 micro - ablativo fracionado (comprimento de onda de 10.600nm), o laser
de Erbium (Yag 2940 nm) n&o-ablativo, o laser fracionado hibrido (2940nm
+1470 nm), e o laser hibrido (GaAs 1540 nm com CO2 10600 nm) com efeito
nao-ablativo e ablativo na mucosa vaginal(37).

Fonte: MonalLisa Touch is a registered trademark of DEKA M.E.L.A. Srl — Calenzano -

Italy. Cynosure is a registered trademark of Cynosure, Inc. ©2015 Cynosure, Inc.

Figura 2: Esquema anatomico da aplicacdo do Laser de COo.
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No laser vaginal, estima-se que 37% da energia € absorvida pela fascia
endopélvica, podendo atingir estruturas como a bexiga e a uretra, efeito
possivelmente positivo, portanto, nos sintomas de IUE(37). O laser de Erbium
(Yag Laser) emite uma sequéncia de ondas eletromagnéticas com padrbes
distintos na sequéncia das sessbes de disparos, resultando em um
aquecimento térmico da mucosa vaginal de até 60-65 graus sem ablagéo
epidérmica sequencial e consequente penetracdo com comprimento de onda
menor quando comparado com o laser de COz fracionado. Este tipo de laser é

muito absorvido pela 4gua(38).

O laser de CO2 fracionado apresenta uma maior penetragdo na mucosa
vaginal (acima de 3mm ) com um mecanismo de acdo ablativo, provocando
pequenas “ilhas” ou pontos de necrose parcial na mucosa com consequente
acado na matriz extracelular permitindo a génese de fibroblastos e a producéao
de estruturas da matriz extracelular como elastina, colageno e proteoglicanos e
0S pontos entre as areas intactas da micro-ablacdo permitem rapida
cicatrizacdo (Figura 2) (39,40). Esta area intacta € conhecida como cromoforo e
os disparos de pulsos curtos e longos do CO: fracionado produzem ablagéo e
aguecimento térmico de aproximadamente 45 a 60 graus Celsius com minimo
aguecimento em tecidos adjacentes(41). A partir dai, inicia a cascata molecular
de proteinas de choque térmico, metaloproteinases, citocinas, com
consequente diminuicdo do colageno tipo | e aumento do colageno tipo i,
proliferacdo de epitélio enriquecido com glicogénio, lactobacilos e

neovascularizacao(42,43).

Apesar dos tipos de lasers ndo serem semelhantes, o mecanismo de
acdo de ambos para a proposta de tratamento da IUE é embasado no
fortalecimento e espessamento da parede vaginal com maior concentracao de
fibras de colageno e elastina, acarretando em uma resposta inflamatoria ao
dano superficial provocado pelo laser(42). Apesar de ndo existir um consenso
sobre qual tecnologia deveria ser aplicada, ambas visam proporcionar o
aumento da temperatura local, o fortalecimento da fascia endopélvica e

suburetral e consequente diminuigdo da hipermobilidade uretral (Tabela 1)(44).
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Tabela 1: Principais diferencas entre os tipos de lasers.

Erbium (YAG) CO;
Afinidade por Agua 15 vezes mais que o CO:. Menor afinidade por agua.
Penetracéo Otica 3a5um. 50 pm.
Mecanismo de Acé&o Difusdo térmica no tecido | Ablacéo.
sem ablacéo.

Agressividade do Tratamento | A superficie da mucosa | Necrose parcial da mucosa

nao é danificada. associada a efeitos adversos.

Profundidade da Penetracéo 200 a 500 pym. Acima de 3 mm.

Fonte: Mattos et al.(45), 2009, p.163-164.

1.4.2. Aplicacédo do Laser no Sistema Genito-urinario Feminino

Uma revisao sistematica sobre o uso da terapia de laser vaginal para o
tratamento da IUE avaliou como baixa a qualidade metodologica da maioria
dos 13 estudos (818 mulheres) incluidos. Por outro lado, os autores declararam
que, embora ndo haja um consenso sobre a eficacia do laser no tratamento da
IUE, trata-se de uma opcéao terapéutica com efeitos adversos insignificantes e
gue mais ensaios clinicos sdo necessarios para investigar o efeito desta terapia
em mulheres com IUE(46). Em 2018, o Food and Drug Administration (FDA)
americano advertiu sobre os possiveis eventos adversos com o uso do laser e
da radiofrequéncia para a sindrome genito-urindria da menopausa, disfuncéo
sexual e incontinéncia urinaria e que a eficacia do tratamento destes métodos

terapéuticos ainda nao foi estabelecida e aprovada(47).

Concomitantemente, o comité da International Urogynecological
Association (IUGA) publicou uma opinido sobre o laser e demais equipamentos
de energia, destacando a necessidade de mais ensaios clinicos para uma
recomendacao formal do uso destes equipamentos(44). Posteriormente, outras
sociedades como a American Urogynecologic Society (AUGS)(47), a
International Continence Society (ICS), e a International Society for the

Vulvovaginal Disease (ISSVD) também reconheceram a escassez de
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evidéncias sobre a eficacia dos dispositivos, bem como a falta de
acompanhamento a longo prazo dos efeitos do uso das terapias(48).

1.5. Consideracfes Finais

Apesar do TMAP ser a primeira linha de tratamento ndo-cirdrgica para
a IUE, esta opc¢éo terapéutica sofre com questdes relacionadas a aderéncia e
aos efeitos a longo prazo, caso a mulher interrompa o tratamento. Além disso,
algumas mulheres apresentam risco elevado para o procedimento cirargico de

IUE ou simplesmente ndo desejam ser submetidas a cirurgia.

Assim, faz-se necesséaria a investigacdo de outros métodos menos
invasivos, como o laser de COg2, para o tratamento da IUE. Além disso, a
presente tese ir4 contribuir para o desenvolvimento de evidéncias cientificas

indispensaveis para o manejo da IUE na populagéo feminina brasileira.
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2.0BJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Revisar as evidéncias do uso do laser vaginal na IUE e avaliar a
eficacia e a seguranca do laser fracionado vaginal de CO2 e compara-lo com o

treinamento muscular do assoalho pélvico (TMAP) no tratamento da IUE.

2.2. Objetivos Especificos

2.2.1. Revisar as evidéncias contemporaneas do uso do laser vaginal na
IUE através de uma revisao narrativa.

2.2.2. Descrever o protocolo do ensaio clinico randomizado que compara
a eficacia e seguranca do laser fracionado de CO2 versus TMAP em mulheres
com IUE.

2.2.3. Comparar o TMAP e o laser fracionado de CO: eficacia em
melhorar sintomas urinarios, de assoalho pélvico, funcéo sexual e da qualidade

de vida no tratamento da IUE, ap0s trés, seis e 12 meses de seguimento.
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3.METODOLOGIA

Para investigar a eficacia e a seguranca do laser fracionado de CO:2 e
compara-lo ao TMAP no tratamento da IUE, foi desenvolvido um projeto de
pesquisa que apresentasse, inicialmente, uma revisdo narrativa da literatura
cientifica disponivel sobre o uso do laser em mulheres com IUE, que servisse
de base para um primeiro contato com o0 tema e que possibilitasse a
atualizacdo do assunto até o momento do desenvolvimento do projeto.
Subsequentemente, a partir do conhecimento da literatura disponivel sobre o
tema, elaboramos e desenvolvemos o protocolo de estudo do ensaio clinico
randomizado, descrevendo em detalhes, todos 0s passos a serem percorridos
em nosso estudo principal. Por fim, alcancamos a ultima etapa do nosso
planejamento, com o desenvolvimento de um ensaio clinico randomizado de
nao-inferioridade (estudo principal). Optamos pelo desenho de estudo de n&o-
inferioridade pelo fato de o TMAP ser comprovadamente a primeira linha de
tratamento conservador para a IUE com nivel de evidéncia A e o laser
fracionado de CO:2 ainda ser um tratamento conversador experimental, que
aguarda estudos randomizados para reunir evidéncias sobre a sua eficacia e

seguranca para o tratamento da IUE, dentre outras condicdes genito-urindrias.

3.1. Artigo 1. Revisao Narrativa— O uso do Laser no Tratamento da IUE

Esta revisdo narrativa relne as principais evidéncias disponiveis na
literatura cientifica sobre o uso do laser no manejo da IUE em mulheres. Uma
busca sistematizada foi realizada até fevereiro de 2020 nas principais bases de
dados (Pubmed, Embase, Scopus, Cochrane Library) utilizando os termos:
(“urinary Incontinence” OR “stress urinary incontinence”) AND (treatment OR
management OR therapy) AND (laser OR “laser therapy” OR “energy-based
treatment” OR “energy-based therapy”) AND (women OR female).
Selecionamos o0s artigos pertinentes e organizamos as informagdes
encontradas em: definicbes e informacdes gerais sobre a incontinéncia urinaria

e suas subclassificacbes, bem como as prevaléncias, os fatores de risco, a
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avaliagdo da IUE e suas opgdes de tratamento. Além disso, incluimos os
métodos de aplicacdo e cuidados pds-procedimentos dos principais tipos de

laser encontrados na literatura.

3.2. Artigo 2. Protocolo de Estudo e Ensaio Clinico Randomizado (Projeto
Principal)

3.2.1. Desenho de estudo, aspectos éticos e critérios de
incluséao/excluséo

O protocolo de estudo foi publicado em marco de 2021 e apresenta, com
detalhes, todos os aspectos do ensaio clinico randomizado. Entre o periodo de
janeiro de 2020 a marco de 2023 realizamos um ensaio clinico randomizado,
prospectivo, paralelo de ndo-inferioridade comparando o efeito de duas opc¢des
de tratamento conservador, o laser fracionado de CO2 e o TMAP para a
melhora de sintomas de IUE em mulheres. Este estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa (CAAE: 99789118.2.0000.5404) e registrado no
Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos - REBEC

(http://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-4ckch8).

Mulheres com idade igual ou superior a 18 anos, com sintomas de IUE,
além de teste positivo de esfor¢co em Valsalva e/ou achados urodinamicos para
a IUE foram incluidas no estudo. Os critérios de exclusdo sdo os seguintes:
outras queixas urinarias como sintomas de bexiga hiperativa ou hiperatividade
do detrusor confirmada por teste urodindmico; infeccdo urinaria ou vaginal
ativas; fistulas urogenitais; cirurgias de reconstrucdo pélvica; radioterapia
prévia; sintomas de prolapso genital com estadiamento =22; histéria de

nefrolitiase e diverticulo uretral.
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3.2.2. Randomizacéo e céalculo amostral

As participantes foram alocadas na propor¢céo de 1:1 e um programa de

computador (https://www.randomizer.org) foi utilizado para gerar a sequéncia
de randomizacdo. Os numeros sorteados (1- Laser fracionado de CO2 e 2-
TMAP) foram acondicionados em envelopes opacos lacrados e organizados
em dois blocos por uma pessoa hao envolvida no estudo. Os envelopes foram
abertos somente apos a assinatura do termo de consentimento. Nao houve

cegamento dos investigadores.

Para o célculo amostral consideramos uma média minima de diferenca
clinicamente importante de -4 com um desvio padréo de 4 do escore total do
ICIQ-UI-SF como margem de n&o-inferioridade, em conformidade com o estudo
de Lim et al.(49). Dessa forma, se ndo houver diferenca entre o TMAP
(intervencado padrdo) e o laser fracionado de CO: (intervencédo experimental),
seriam necessarias 43 participantes para obtermos 90% de certeza de que o
limite inferior de um intervalo de confiangca (IC) unilateral de 95% (ou
equivalente a um IC de 90%) com um viés de atrito de 20% estaria acima da

margem de nao-inferioridade de -4(50).

3.2.3. Recrutamento, intervencdes e desfechos

As participantes foram convidadas por meio de panfletos e de midias
sociais a se dirigirem a uma Clinica de Saude da Mulher com atendimento
especializado em uroginecologia, na cidade do Rio de Janeiro — RJ. Apds
serem selecionadas e randomizadas em dois grupos, as participantes alocadas
no grupo laser fracionado de CO2 (SmartXide2 V2LR — MonaLisa Touch™;
Deka, Florence, ltaly) realizaram trés aplicacbes na mucosa vaginal com
intervalos mensais entre as sessdes (Figura 3) e aquelas alocadas no grupo
TMAP receberam sessfes de TMAP (oito séries de contragcfes sustentadas por
oito segundos e seis segundos de repouso e quatro séries de contragdes
rapidas; ambos os exercicios em diferentes posturas), duas vezes na semana.

Ambas as intervengdes totalizaram 12 semanas de tratamento.


https://www.randomizer.org/
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(Acervo proprio).

Figura 3: Aplicacdo do laser fracionado de CO2 na mucosa vaginal

Para o desfecho primario, foi analisada a diferenca média dos escores
do ICIQ-UI-SF entre os dois grupos de intervengdo apos trés, seis e 12 meses
de seguimento. Ja& nos desfechos secundarios analisamos os sintomas do
assoalho pélvico (PFIQ-7) e a impressao de melhora dos sintomas de IUE pos-
tratamento (PGI-I) por meio de questionarios validados. Outras variaveis
também foram avaliadas e incorporadas as analises, como por exemplo, o
surgimento da incontinéncia urinaria de novo. As participantes foram avaliadas

na linha de base e trés, seis e 12 meses pos-intervencao.

3.2.4. Andlise estatistica

Para a andlise das variaveis categoricas foram utilizados os testes Qui-
quadrado ou exato de Fisher e para as continuas os testes t de Student ou
Mann-Whitney. Para identificar a margem de né&o-inferioridade nés utilizamos
uma andlise de diferenca média com IC a 95% e a ndo inferioridade foi
considerada se o limite inferior do IC a 95% ndo a ultrapassasse. Para
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compararmos as pontuac¢fes do questionario entre grupos e os periodos de
seguimento nos utilizamos a analise de variancia para medidas repetidas
(ANOVA), o teste de Tukey e os testes de perfis de contraste. Para
compararmos as variaveis continuas e as categoricas entre a linha de base e
trés, seis e 12 meses de seguimento nos utilizamos os testes de McNemar e o
teste de simetria de Bowker, respectivamente. Nés consideramos as analises
por protocolo (PP) e por intencao de tratar (ITT), com um nivel de significancia
de 5% (p<0,05). O software estatistico utilizado foi o SAS versao 9.4 (SAS
Instituto, Cary, NC, EUA).
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4.1. Artigo 1. Incontinéncia urinéaria de esforco e laser vaginal
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ARTIGO ORIGINAL

Incontinéncia urinaria
de esforcgo e laser vaginal

Stress urinary incontinence and vaginal laser
Samantha Condé-Rangel'>** ®, Willy Davila® ®, Luiz Gustavo Brito® @

RESUMO

Aincontinéncia urinaria na mulher & uma alteragdo frequente e gue causa um grande impacto negativo na qualidade de vida e no
convivio social. A histdria médica e o exame fisico detalhados sdo os primeiros passos para o diagnostico correto dessa condigao.
A associacdo de questionarios validados para a lingua portuguesa com a aplicagao do didrio miccional e de testes para perda urinaria
complementam a avaliacdo inicial, reservando-se exames mais invasivos como o estudo uredindmico para casos selecionados.
O tratamento da incontinéncia urinaria de esforgo varia de medidas conservadoras até procedimentos cirdrgicos mais invasivos,
e hd uma lacuna entre esses dois extremos. Atualmente, tém sido propostos como alternativa em casos selecionados métodos
minimamente invasivos, como o faser e a radiofrequéncia. O objetivo deste artigo @ fazer uma breve revisdo da utilizagio do faser
vaginal para o tratamento da incontinéncia urinaria de esforgo na mulher.

Palavras-chave: incontinéncia urindria por estresse, vagina, lasers, menopausa.

ABSTRACT

Urinary incontinence in women is a frequent alteration that causes a significant negative impact on the quality of life and social
interaction. The clinical assessment and physical examination are the first step for the correct diagnosis of this condition. The initial
approach is to evaluate the bladder diary for stress urinary incontinence and stress test, and urodynamic testing may be performed
for the selected cases. The treatment of stress urinary incontinence ranges from consenvative measures to more invasive surgical
procedures, and the gap betwean these two extremes has now been proposed as an alternative in selected cases with energy devices
and minimally invasive methods such as loser and radiofrequency. The objective of this article was to make a brief review of the use of
vaginal faser in the treatment of stress urinary incontinence in women.

Keywords: urinary incontinence, stress; vagina, lasers, menopause.

urindria de esfor¢o (TUE), incontinéncia urindria de urgéneia (TUU)

A incontinéneia urindria (IU) ¢ definida pela International
Continence Society (ICS) e pela International Urogynecological
Association (IUGA) como “qualquer perda involuntiria de urina’
ATU pode ser classificada em trés tipos mais frequentes: incontinéncia
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& incontinéncia urindria mista (IM), esta dltima ainda subdividida
em IUM com predominio de esfor¢o e com predominio de urgéncia.
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fisico, tosse ou espirro’. Pode ser demonstrada no exame fisico ou
mesmo no estudo urodindmico, neste sendo caracterizada pela perda
urindria por aumento da pressio vesical ¢ abdominal na auséneia de
contragdo do misculo detrusor.

A U & muitas vezes relacionada a um problema inevitivel do
envelhecimento. Os sintomas causam grande desconforto, vergonha,
perda da autoconfianga ¢ alé mesmo isolamento social. Desse modo,
ela pode ter efeito negativo na qualidade de vida, trazendo impac-
tos significativos em diversas esferas, como a profissional, a social, a
psicologica e a sexual™.

Estima-se que 16% de mulheres abaixo de 30 anos e 29% de mulhe-
res com idade entre 30 e 60 anos sofram de [U. A TUE ¢ considerada
o tipo predominante, representando quase 49% das mulheres*”.
Nos proximos 30 anos, o nimero de mulheres acima de 60 anos ird
aumentar em 82%, ¢ o envelhecimento populacional tem profundas
implicagdes que podem alterar esse cendrio para pior.

Alguns fatores de risco ja foram identificados, entre os quais idade
avancada, obesidade, tabagismo, gravidez, travma do assealho pél-
vico, gestacho, parto vaginal, infeegdes do trato urindrio, losse erdniea,
diabetes mellitus e constipacio intestinal sio os mais frequentes®’.

O tratamento inictal da IUE £ geralmente conservador, baseado em
medidas comportamentais e fisioterapia do assoalho pélvico, que sio
definidas como tratamento de primeira linha®. As orientagoes com-
portamentais sio direcionadas a: diminuicio da ingesta de cafeina,
regulacio da ingesta de liquidos e micebes programadas, exercieios de
Kegel, biofeedback, estimulacio elétrica e cones vaginais, que podem
ser utilizados nos procedimentos fisioterapéuticos.

Relatam melhora com o tratamento conservador 65% das mulhe-
res, mas apenas de 15 a 25% serdo completamente curadas. A ade-
réncia em longo prazo para esse tralamento ¢ o prineipal problema,
pois aproximadamente 30 a 50% das pacientes acabam desistindo e
optando pelo tratamento cirirgico’.

Existe uma lacuna entre o tratamento conservador e o8 mais inva-
sivos, como os procedimentos eirdrgicos, pois ndo existe uma droga
eletiva para o tratamento da IUE e muitas mulheres ndo querem um
tratamento prolongado, enquanto outras ndo podem ou ndo desejam
uma intervencio invasiva como a cirurgia. Diversas revisoes siste-
miticas sinalizam a heterogeneidade de intervengdes metodoldgicas
referentes ao treinamento dos miseulos do assoalho pévico (TMAP),
embora ainda nio ocorra padronizacio das téenicas de TMAPY™.
De acordo com o Food and Drug Administration (FDA), existe uma
lacuna em termos de tratamentos médicos para o tratamento conser-
vador de inconlinéncia urinaria de esforgo e intervencio cirirgica''.

Na indicaco cirdrgica temos uma grande variedade de procedi-
mentos cirirgicos para o tratamento da IUE. Nos altimos anos foi

desenvolvida uma grande quantidade de téenicas com diferentes vias

de acesso ¢ opedes minimamente invasivas, como os slings e mini-
-slings". Para situagbes nas quais a paciente ndo deseja realizar ou tenha
contraindicacbes para a cirurgia, existem poucas opgdes conservado-
ras; nesses casos o laser vaginal tem surgido como uma nova opgio
terapéutica. Inictalmente, ele foi utilizado para a sindrome genituri-
ndria da menopausa (GSM)'*" ¢, posteriormente, para o tralamento
de IUE, porém ainda ndo existern estudos randomizados, controlados
e de longo prazo que confirmem a aplicagdo do laser vaginal na IUE.

A utilizagdo de energia fototérmica no canal vaginal é um con-
ceito inovador para o tratamento da IUE. O principio de agio do laser
na vagina ¢ a desnaturacio térmica do coligeno, com remodelacio,
encurtamento e formagio de novo coligeno, além de melhorar o
aporte vascular de toda a matrix extracelular e também das camadas
celulares'™"®, Esse procedimento gera vasodilatagdo, edema e migra-
cio de neutrdfilos com inflamagio do tecido vaginal para posterior
recuperagio com o fortalecimento da estrutura vaginal.

O laser de CO, pode ser aplicado com diferentes intensidades de
energia, comprimento de onda, duracio do pulso, dosagem da luz
(Joules/em®), superficie e repeticdo da aplicacio com posterior esfria-
mento. Entretanto, ainda nao se estabeleceu um protocolo ideal com

todas essas varidveds.

AVALIACAO DA INCONTINENCIA
URINARIA DE ESFORCO

A avaliacao da IUE deve ser realizada por meio da historia eli-
nica detalhada ¢ de um exame fisico direcionado para o trato geni-
turindrio. A investigacio de outras queixas associadas, como urgén-
cia, nictiria, incontinéncia de urgéncia ¢ outros sintomas do trato
urindrio inferior ¢ fundamental. Além disso, ¢ recomendado avaliar
fatores que podem contribuir para o agravamento dessa condicio,
como habitos alimentares ¢ comportamentais ¢ doencas associadas,
como doenga pulmonar obstrutiva crénica, insuficiéneia cardiaca,
hipertensio arterial e diabetes mellifus.

Na anamnese, o ginecologista deve ser conhecedor da etio-
patogenia da IUE, pods se trata de um processo complexo com
participagido do suporte anatémico, da integridade muscular,
ligamentar e esfincteriana, além das fun¢des neuroldgica e cog-
nitivas normais.

O didrio miecional £ uma boa ferramenta para a avaliagio do gran
e da frequéneia da incontinéneia, além de registrar virias outras infor-
maghes importantes. E geralmente preenchido em trés a sete dias, ¢
sdo anotadas informagdes como perda urindria, frequéncia, urgén-
cia, nictiria, liquido ingerido, entre oulras.

O exame fisico avalia inicialmente o trofismo vaginal, a hipermo-
bilidade uretral, a presenca de prolapso segundo a classificacio Pelvic
Organ Prolapse Quantificalion (POP-Q)", além de possivelmente
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envolver o teste de perda urindria sincronica com a tosse e manobra
de Valsalva (Figura 1).

O teste do absorvente pode ser utilizado com uma ou 24 horas.
O absorvente ¢ pesado e colocado na paciente, que entdo realiza exer-
cicios que simulam as atividades fisicas, como subir escadas, pular,
tossir etc., além de realizar manobras de Valsalva. Ap6s o periodo
estipulado, o absorvente é novamente pesado. O resultado é positivo
quando o peso é superior a 8 g, e valores inferiores sugerem sudorese
e/ou corrimento vaginal®.

A avalia¢do do volume residual pés-miccional é importante
em pacientes com suspeita de IU complicada, por exemplo asso-
ciada a grandes prolapsos, ou com queixa de disfung¢ées miccionais.
O volume residual pode ser mensurado por cateterismo uretral ou
ultrassonografia.

O estudo urodindmico é reservado principalmente para inconti-
néncias urindrias complicadas, falha em tratamentos anteriores ou
nos casos em que todos os métodos anteriores falharam no diag-
nostico. E também indicado em estudos clinicos para confirmar o
diagndstico e avaliar o resultado do tratamento. Embora invasivo, é
um exame de simples realizagdo que analisa a funcdo do trato uri-
nério inferior, e, durante a cistometria, a perda urindria relacionada
a esfor¢o, manobra de Valsava ou tosse, na auséncia de contragio do
detrusor, é caracterizada como IUE. A medida da pressido de perda
pode ser (til para sugerir terapias diferentes de acordo com a inten-
sidade da pressiao®.

Na avalia¢do inicial pré-aplicacio de laser vaginal, ¢ importante
descartar alteragbes no exame citopatologico, presenca de infecgoes,
lesdes vulvares ou vaginais ativas, sendo contraindicada a realizacio
do procedimento em algumas situacdes, como tumores ginecolégi-
cos (ovdrio, endométrio e ttero) e gravidez.

O exame de urina poderd ser solicitado para identificar a infeccio

urindria que pode ser a causa de incontinéncia urindria transitéria.

Método de aplicagdo CO, e YAG laser

Existem trés tipos de laser que podem ser aplicados por via intra-
vaginal ou intrauretral: o laser de CO,, microablativo, fracionado,
com comprimento de onda de 10.600 nm (Figura 2); o Yag laser,
com diferentes dispositivos com emissio de energia e calor; e 0 nio
ablativo, como o laser Erbium (Yag 2.940 nm) ¢ o Hibrido (2.940 nm
+1.470 nm).

No laser transvaginal, estima-se que 37% da energia seja absor-
vida na fiscia endopélvica®, podendo atingir estruturas como
bexiga e uretra, com efeito possivelmente positivo, portanto, nos
sintomas de IUE.

Um trabalho avaliou 33 pacientes com IUE por meio de questio-
ndrios e padtest. De 39 a 60% melhoraram com a aplicacio de laser
de CO,* — quanto mais severa a incontinéncia, menor o efeito do
laser. Apenas 22% foram curadas pela avaliagdo do questiondrio Kings
Health Questionnaire (questiondrio de qualidade de vida) e 12,5%
tiveram melhora, havendo o que foi considerado um impacto posi-
tivo em um quarto das mulheres tratadas.

Em relacao ao laser Erbium (Yag), um estudo com 223 pacientes
mostrou efetividade para tratar incontinéncia urindria de esforgo,
sindrome GSM e disfungoes sexuais com trés a quatro sessdes™.

Uma recente revisio sistemdtica mostrou baixa consisténcia cien-
tifica e qualidade metodoldgica em 13 estudos com 818 pacientes,
ndo existindo consenso quanto a eficicia e ao tipo de laser aplicado
no tratamento para IUE, embora se admita que essa é uma opgio
terapéutica com efeitos adversos insignificantes™.

A irradiacio de 360 graus do laser ablativo (CO,) e ndo ablativo
(Yag Laser) é emitida na mucosa vaginal até o vestibulo e de acordo
com a sequéncia ¢ os parametros de distintos equipamentos. Os pro-
tocolos clinicos estio sendo desenvolvidos e aprofundados em rela-
¢do as aplicacOes na mesma sessdo (uma a duas passadas) e ao inter-

valo das sessoes (usualmente preconizados em quatro semanas). Na

Figura 1. Teste de esforgo positivo.
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Figura 2. Loser CO, fracionado intravaginal.




36

técnica mais utilizada podem ser colocados adaptadores na sonda
do laser, internamente, para permitir guiar os disparos de energia
aplicados no canal vaginal.

O laser de CO, fracionado permite maior penetragio na mucosa
vaginal (acima de 3 nm), pois 0 mecanismo de a¢do éablativo. Isso pro-
voca pequenas “ilhas” ou focos de necrose parcial da mucosa, que
sdo removidas com consequente dano na matriz extracelular, permi-
tindo nova formacdo de fibroblastos e nova produgao de estruturas
dessa matriz, como coldgeno, elastina e proteoglicanas™. O espaco
entre as dreas intactas da microablagio permitem rdpido processo
de cicatrizagdo”. Conforme Figura 3, os disparos de pulsos curtos
e longos do laser de CO, fracionado sdo realizados com a ablacio e
o aquecimento térmico adequados, com minimo aquecimento em
tecidos adjacentes™.

Apesar dos diferentes tipos de laser, o mecanismo de agdo é seme-
lhante para o tratamento de IUE e embasado no fortalecimento e no

Figura 3. Material ginecologico e sondas de laser CO, fracionado.
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Abstract

Background: Stress urinary incontinence (SUI) is recognized as an
involuntary loss of urine during physical exertion or a sudden in-
crease in intra-abdominal pressure, such as sneezing and coughing. It
is a condition that affects 15% to 30% of women and can negatively
impact quality of life, including professional, social, psychological
and sexual aspects. Although surgical treatment is considered the gold
standard for SUL it is necessary to offer non-invasive treatments for
women with this condition. Pelvie floor muscle training (PFMT) is a
physiotherapy modality with proven effectiveness for SUL The car-
bon dioxide (CO,) laser is a new tool that has been offered to women
with urogenital atrophy, but its effectiveness for SUI is not et known.
We present a study protocel for a prospective non-inferiority rand-
omized clinical trial, comparing the efficacy and safety of CO, laser
versus physiotherapy for treatment in women with SUL

Methods: Participants recruited for this study (n = 94) will be random-
Iy assigned to two groups. The laser group will receive three vaginal
CO, laser applications at monthly intervals. The physiotherapy group
will undergoe 12 weeks of PEMT, twice a week. The impact on SUL
colorectal-anal, pelvic organ prolapse and sexual function will be as-
sessed using validated questionnaires. The response rate to interven-
tions will also be measured. Patients will be assessed at baseline, 3 and
6 months after the intervention. As this is a study protocol, the study is
ongoing with an expected end of recruitment and analysis date of 2022,

Discussion: The results of this trial will make it possible to evaluate the
efficacy and safety of a non-invasive method for the treatment of women
with SUL and offer it as a conservative alternative and a potential option
for doctors before making the surgical decision. To date, such evaluation
has not been performed. and this intervention we will evaluate is the
impact of laser therapy on SUL quality of life, and sexual dysfunction.

Manuscript submitted December 25, 2020, accepted February 13, 2021
Published online March 17, 2021

“Department of Obstetrics and Gynecology, School of Medical Sciences, Uni-
versity of Campinas, Campinas, SP, Brazil

"Corresponding Author: Samantha Conde Rocha Rangel, Rua Alexander
Fleming, 101, Cidade Universitaria, Campinas, 5P, Brazil.

Email: samanthaconderochalagmail com

doi: hitps://doi_org/10.14740jegoT13

Keywords: Fractional Co, laser; Vaginal laser; Pelvic floor muscle
training; Stress urinary incontinence: Physiotherapy; Randomized
controlled trial

Introduction

Urinary incontinence is defined by the International Conti-
nence Society (ICS) and International Urogynecological As-
sociation (IUGA) as any involuntary loss of urine with im-
paired quality of life, and is subdivided into three types: stress
urinary incontinence (SUI), urge urinary incontinence (UUI)
and mixed urinary incontinence (MUI). SUI is recognized as
an mvoluntary loss of urine during physical exertion or a sud-
den increase in intra-abdominal pressure, such as sneezing
and coughing [1]. It is a condition that affects 15% to 30%
of women and can negatively impact quality of life, including
professional, social, psychological and sexual aspects [2]. Itis
estimated that 16% of women under 30 and 29% between 30
and 60 years of age suffer from SUL which is the predominant
type of urinary incontinence in young women [3].

Physiotherapy, a safe and non-invasive form of treatment
1s recommended as the initial management of SUL including
supervised pelvic floor muscle training (PFMT) [4]. Approxi-
mately 63% of women report improvement with physical ther-
apy and 15-25% will be completely cured in the short term;
however, adherence to treatment is problematic in the long
term (> 5 years) of follow-up with approximately 30-50% of
patients undergoing surgical treatment [ 5],

There arc approximately more than 150 surgical pro-
cedures for the treatment of SUI; however, there have been
changes in terms of techniques, access routes and minimally
invasive options such as shngs in recent years [6]. For situ-
ations in which the patient cannot progress to surgery, more
conservative options are needed to treat this patient. The ap-
plication of devices with energy in the vaginal canal is an in-
novative concept in urogynecology that aims to provide the
emission of electrical oscillations and electromagnetic radia-
tion together with photothermal heating [ 7). In the transvaginal
laser, it is estimated that 37% of the energy is absorbed in the
endopelvic fascia [8], reaching structures such as the bladder
and urethra; a possible positive effect, therefore, on the symp-
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toms of SUL However, in addition to the systematic reviews
considering the methodology of some low-quality studies,
there is no consensus on the effectiveness and type of laser
applied in the treatment of SUT [9].

As far as we know, no clinical trial has demonstrated the
efficiency and safety of fractional carbon dioxide (CO,) laser
compared to physiotherapy in the treatment of SUL Thus, this
study will compare the safety and efficacy of treatment with
fractional CO, laser (SmartXide? V2 LR, Monalisa Touch;
DEKA) versus physiotherapy in women with SUI not indi-
cated for surgical treatment.

Materials and Methods

This study is a randomized, prospective, non-inferiority, two-
arms, clinical trial, and will investigate the efficacy and safety of
fractional CO, (SmartXide2 V2 LR, Monalisa Touch; DEKA)
laser versus physiotherapy in women with SUL

Sample size and setting

There are no randomized studies, to our knowledge, compar-
ing fractional CO, laser versus PFMT. We have considered an
alpha risk of 0,05 and a beta risk of 0.20 with an estimated loss
of follow-up of 10%, and using the final mean scores of the fre-
quency of urinary loss of the International Consultation on In-
continence Questionnaire Short Form (ICIQ-5F) questionnaire
from a previous study (1.36: laser; 1.95: promestriene) and a
standard deviation of 1, the present study was developed to ad-
dress the main objective by enrolling 94 randomized women
nto two groups, with 47 participants with symptoms and clini-
cal signs of SUI [10]. This study follows the Standard Protocol
Items: Recommendations for Interventional Trnals (SPIRIT)
and the results will be reported according to the guidelines of
the Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)
[11]. The research will be carnied out at the State University of
Campinas, UNICAME, Brazl, and 1s approved by Ethics Com-
mittees and registered with The Brazilian Registry of Clinical
Tnals (ReBEC) (http/www.ensalosclinicos.gov.br/) Ull11-
1229-4652 and ChmicalTnals.gov CNO2071218. This study 1s
in line with the Helsinki Declaration. Written informed consent
will be provided and signed by enrolled patients prior to rand-
omization.

Two groups of women with symptoms and clinical signs of
SUI will be enrolled. The efficacy and safety of the intravagi-
nal CO, laser (SmartXide2 VILR, Monalisa Touch: DEKA)
will be compared to the physiotherapy group (Table 1).

Eligibility criteria and recruitment

Women > 18 years old with symptoms of SUI, with positive
stress test or Valsalva maneuver and/or urodynamic findings of
SUI and residual volume less than 100 mL or 20% of urnary
volume greater than 300 mL will be included in this study.
In cases in which the stress test is negative, women will be

included 1f there 1s a complaint in the anamnesis that suggests
SUIL. The recruited participants will meet the following criteria
at the time of randomization.

Women will be excluded in the following circumstances:
symptoms of overactive bladder or urodynamic finding of de-
trusor overactivity; repetitive unnary tract infection; previous
urogynecological surgeries; previous radiotherapy treatment;
pelvic organ prolapse (POP) > stage 2 for more than 2 years;
previous and recent history of bladder stones; and urinary fis-
tula or diverticulum.

The patients will be recruited in a women’s health clinic
with specialized urogynecology care, in the city of Rio de Ja-
neiro, Brazil. Patients will be mvited through advertisements
on pamphlets and on social media to attend the clinic where
they will receive clarification on SUL Patients will be evalu-
ated by an experienced urogynecologist who will evaluate
whether they meet the inclusion criteria. Patients diagnosed
with SUI will be mvited to participate in the study and to read
and sign the consent form.

Randomization

Randomization in a 1:1 ratio will be performed by an independ-
ent statistician using the free webpage in a sealed envelope (hit-
ps:/fwww.sealedenvelope.com/simple-randomuser/v1/hsts).  To
ensure balance in each group, the block randomization kit will
be used. Allocation concealment will be performed by sealed,
opaque envelopes. Each number in each group will be placed in
opaque cnvelopes and will be opened by an independent nurse
and by each participant after signing the consent form.

Primary outcome

The mpact on SUI will be assessed by the Unnary Impact
Questionnaire from Pelvic Floor Impact Questionnaire (PFIQ-
71 [12], and by the ICIQ-5F [13].

Secondary outcomes

The impact on colorectal-anal conditions will be assessed by
PFI()-7 and POP will be also assessed by PFIQ-T [12] and Pel-
vic Organ Prolapse Quantification system (POP-Q) [14]. The
Female Sexual Function Index (FSFI) [15] will evaluate the
patients’ sexual function. The intensity of vulvovaginal symp-
toms will be measured using a 0 - 10 Visual Analogue Scale
{VAS) and the patients’ impression of improvement after inter-
vention will be recorded using the Patient Global Impression
of Improvement (PGI-1) [16].

Description of the intervention
Baseline assessment

Ninety-four women will be submitted to an urogynecology
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physical exam m a hithotomy position. The women will un-
dergo vaginal examination, POP-Q) staging, and Valsalva ma-
neuver or stress test for SUL Questionnaires will be applied
before the intervention and after 3- and 6-month follow-up, as
following: SUT assessment using PFIQ-7 and ICIQ-SF; sexual
function assessment using FSFL

The PFIQ-7 [12] 1s a queshonnamre with seven questions
and three subscales: Urinary Impact Questionnaire, Colorectal-
Anal Impact Questionnaire, and Pelvic Organ Prolapse Impact
Questionnaire. The final score 1s calculated by multiplying the
subscale scores by 33.3 and the total value ranges from 0 to 300.

The ICIQ-5F [13] is a subjective six-item instrument for
measuring the severity and impact of urinary incontinence on
women's quality of life. The scores for items 1 and 2 are demo-
graphic, and 3, 4 and 5 are taken for the final IC1Q)-SF score.

The FSFI [15] 15 a 19-item questionnaire that assesses
sexual function in the past 4 weeks. It consists of six domains
and a total score i1s presented at the end of the application. The
result of the sum of the scores for cach of the six domains 1s
multiplied by a specific factor for each domam and the total
score is obtained.

Laser group

Three CO, laser therapies will be applied at monthly intervals.
The laser parameters will be as follows: power of 40 W, dwell
time of 1,000 ms, dot spacing of 1,000 mm, and a smart stack
of 2.0 [17] on the vaginal mucosa, and participants will be
advised to avoid sexual activity for at least 5 days after each
laser application. Women should return with 3 and 6 months
for evaluation.

FPhysiotherapy group

A physiotherapist will assess pelvic floor muscles (PFM) func-
tion by digital palpation and evaluate 1f the patient has volun-
tary control over and awareness of her pelvic floor. The modi-
fied Oxford Grading System [18] measurement scale will be
used by a physiotherapist and will be incorporated with vaginal
palpation in the clinical assessment. Patients will receive an in-
travaginal electrical stimulation (IES) for four sessions if the
Oxford scale is rated 0 point or no contraction is determined.
High-frequency stimulation (around 50 Hz) and pulse width
greater than 500 ps, respecting the patient’s sensitivity will be
used; ideal intravaginal intensity should be in accordance with
the patient’s maximum tolerance; nise and fall ime = 2/2. On/
Off cycle must be calculated according to the initial assess-
ment. The On time must be longer than the support achieved by
the patient in the patient’s functional examination and the Off
time must be three times longer (in cases of weakness) or equal
to On (in cases of strengthened muscles). The application of
the IES chain in the PFM will be performed with patients in li-
thotomy. The intravaginal electrode will be introduced into the
vaginal cavity with the use of a neutral conductive gel, and the
metal rings of the electrode should be positioned at the height
of the levator ani muscles {middle third of the vagmna). Thus,

the parameters will be selected, and the patient will be stim-
ulated. When the current is passed, the patient must perform
voluntary contraction in order to optimize muscle contraction
[19]. Patients classified with 1 point according to the Oxford
scale, will be introduced in sessions of exercises to strengthen
the pelvic floor. The PFMT sessions include a series of contrac-
tions sustained for 8 s. Patients will be asked to perform eight
times. Between cach senies, there must be a moment of rest for
6 s; at the end of the sustained contraction repetitions, a series
of four rapid contractions should be performed. At the end of
these contractions, the patient must change posture and repeat
the same sequence. Regarding the postures adopted during the
exercises, the patient should adopt vanations in the supine po-
sition (lying with the knees flexed; lying with the knees ex-
tended; with hip elevation), lateral decubitus (with the hip and
knees flexed). prone position (with one knee bent); sitting posi-
tion and four supports, sitting and standing [19, 20]. Patients
will undergo 12 weeks of PFMT, twice a week, and will be
reassessed at 3 and 6 months after the intervention [19].

Follow-up

Participants will be assessed at 3 and 6 months follow-up visits
and will fill in the previously described questionnaires. Par-
ticipants will report the pain intensity and will be asked about
adverse events after cach session of fractional CO, laser with 4
weeks intervals between three sessions, which will allow us to
monitor immediately and observe for 3 and 6 months findings
throughout the tnal. The VAS will be used in the laser group
for the measurements of pain intensity after laser intervention.
Patients will be asked to rate pain symptoms {rom 0 {no symp-
tom) to 10 (very severe symptom).

The response of the interventions, PGI-1, will be evalu-
ated after the interventions. The PGI-1 [16] is a 7-point scale
instrument of patient-reported outcome measures following
treatment of SUL

Statistical analysis

Continuous variables are described as mean/standard deviation
or median/percentile and compared by Student’s #test. Cat-
cgorical variables will be displayed by percentages and com-
pared using the Chi-square test or Fisher's test. The subjective
and objective cure rates at 3 and 6 months will be compared,
respectively, by the Cochrane’s Q test and by the analysis of
variance (ANOWA) test for repeated measures. The analysis
of the results will be carried out both by intention to treat and
by protocol analysis. A significance level of 5% will be cal-
culated. The data will be stored in a Microsoft Excel tool and
analyzed in a statistical package (Intercooled Stata 13.0).

Discussion

The present randomized clinical trial will evaluate two types of
nonsurgical treatments on SUI and other pelvic floor dysfunc-
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tions.

PFMT has been recommended as an initial treatment for
women with urinary symptoms with level A of evidence [21].
On the other hand, there are fewer studies assessing the safety
and efficacy of vaginal laser in treating SUI alone and more
studies have evaluated the Erbium YAG therapy for the treat-
ment of SUI compared with CO, laser therapy [22].

Regarding laser therapy, the duration of follow-ups varies
among studies. In a review of laser therapy for SUIL Conte et
al [23] reported a large follow-up interval of 3 - 36 months.
Dabaja et al [24] used CO, laser therapy in a prospective co-
hort of women with SUI and showed a significant decrease of
symptoms, but without a comparison group of treatment and
in a shorter follow-up of 1 - 3 months. The present study will
have 6 months of follow-up.

Most trals [7-9, 11, 25-34] evaluated the effects of laser
therapy for women with SUI with functional questionnaires
but one trial used pad test as the primary outcome measure
[35].

The efficacy of vaginal laser therapy for SUI has not been
assessed 1 comparative trials with adequate powered; and to
our knowledge, the present study will be the first to evaluate
the effects of fractional CO, laser compared to physiotherapy
for SUL considered the gold standard for this type of disorder.
Besides, our study will also assess the impact of both treat-
ments on symptoms quality of life, bowel control, and the
sexuality of women with SUL Following the release of a US
Food and Drug Administration warning in July 2018 regarding
the use of vaginal lasers, more robust data will be required to
report fractional CO, laser indications and adverse events to
make an informed decision about vaginal symptoms and SUL

Thus, this randomized trial will provide data to assist in the
management of this prevalent condition and the strong impact
on psychological, social. and urogynecological aspects on health
and quality of life of women. In addition, the CO, laser can be-
come a potentially safe and effective altemative procedure.
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ABSTRACT

Importance = Pelvic floor muscle training (PFMT) is considered the first-option
as a conservative treatment for female stress urinary incontinence (SUI).
However, there is still debate whether energy-based devices are effective for

treating SUI.

Objective = To assess whether PFMT and fractional COz-laser may improve
symptoms in SUI women by reducing the International Continence Incontinence

Questionnaire-Urinary Incontinence Short Form (ICIQ-Ul SF) total-scores.

Study Design — A parallel, randomized, non-blinded, non-inferiority trial included
women over 18 years of age complaining of SUl who were randomized into two
groups. The CO:-laser group received three vaginal applications at monthly
intervals. The PFMT group underwent weekly sessions, twice a week. Primary
outcome was the mean-difference of ICIQ-SF between groups after 3 and 6
months. Main secondary outcomes were questionnaires for assessment of pelvic
floor symptoms (PFIQ-7), sexual function (FSFI), and improvement after

treatment (PGI-I).

Results — A reduction in the ICIQ-SF total-score, PFIQ total-score and the UIQ
score was perceived between baseline and 3-6 months in both groups. COz-laser
did not reach the non-inferiority margin when compared to PFMT in both follow-
up periods and analyses. PFMT has improved the FSFI desire domain between
baseline and 3-6 months, whereas COz-laser improved the FSFI| orgasm, pain
and total-score after 3-months and FSFI orgasm and total-score after 6-months
of treatment. PGI-l assessment has shown an improvement in both groups, with

more frequency of “very much better” in the laser group.
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Conclusion - Fractional COz-laser was non-inferior to PFMT after 3-6 months of

treatment. Both groups presented a reduction in the ICIQ-SF scores.

Simply Stated: Our study aimed to evaluate two types of non-surgical treatment
for women with urinary loss: pelvic floor muscle training and fractional COz laser,
and whether these treatments could improve the symptoms of urinary loss
assessed through questionnaires after three and six months of treatment. In our
findings, urinary loss symptoms improved three and six months after both types
of treatment. In addition to urinary loss, women treated with fractional COz laser
showed improvement in orgasm and sexual function after three and six months
of treatment and those treated with pelvic floor muscle training had improvement
in sexual desire after three and six months of treatment. No major complications

were found in women treated with fractional CO:z laser.

Why This Matters?: It is already well established in the literature that pelvic floor
muscle training is considered the first option as a conservative treatment for
female stress urinary incontinence. However, the gold standard option for
managing SUl is the mid-urethral sling, but not all patients have surgical
indications or desire to undergo surgery. Fractional CO2 laser has previously
been compared with sham-control groups in recent studies as another
conservative treatment option for SUIl, but there is little data on a direct
comparison with PFMT. The idea of the present study is to evaluate two types of
conservative treatment for SUI and whether the COZ2 laser is non-inferior to PFMT

in our population.
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INTRODUCTION

Stress urinary incontinence (SUl) is a prevalent disease among women,
and pelvic floor muscle training (PFMT) is the first conservative option for this
disorder, regardless of the severity and combined or with other treatments’.
However, the gold standard treatment for SUI is the surgical repair with synthetic
midurethral sling, which presents the highest objective and subjective cure rates
when compared to other modalities®. Between these options, energy-based
devices have been studied for women with genitourinary syndrome of
menopause (GSM) and SUIl, such as laser and radiofrequency®®. These
treatments have been promising to suggest improvement on symptoms for
women with vulvovaginal atrophy, but with insufficient data from randomized

controlled trials to demonstrate benefits for women with UIE.

Most of studies with fractional laser for female SUl have been performed
with a sham comparator; it is important to have studies comparing with
standardized freatments to understand the role of these treatments as non-
inferior options. Recently, it was published a pilot study enrolling 40 women
randomized into erbium-YAG laser versus PFMT and they have followed these
women for 1, 3, 6 and 12-months’. Results were that laser caused a greater
reduction in the urinary loss measured by pad test at 6 and 12-months but with

no statistical difference from PFMT.

Given the paucity of data for laser versus physical therapy in the treatment
of SUl women, we aimed to perform an RCT to compare the safety and efficacy

of fractional COz laser and PFMT in women with IUE.
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STUDY DESIGN

This is a prospective, parallel, non-blinded, non-inferiority, randomized
clinical trial that included women aged 18 years or older complaining of SUI
confirmed by a positive Valsalva maneuver stress test and/or by exclusion of
urinary retention. Institutional Review Board approved this study (CAAE
99789118.2.0000.5404). This study was registered at REBEC (Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos) - https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBER-4ckch8.
We excluded participants with the following conditions: urinary complaints such
as symptoms of overactive bladder or detrusor overactivity confirmed by
urcdynamic testing, active urinary or vaginal infection, urogenital fistulas, pelvic
reconstruction surgeries, previous radiotherapy, symptomatic pelvic organ
prolapse quantification (POP-Q) with staging greater than 2, history of

nephrolithiasis and urethral diverticulum.

The present study was conducted between January 2020 and March 2023
in a Women's Health clinic specialized in urogynecology, in Rio de Janeiro, Brazil.
Participants interested in participating in the research were recruited through print
and social media advertisements and invited to the clinic, where they received
complete instructions about the study. An experienced urogynecologist carefully
examined the participants. After meeting the exclusion criteria, the participants
read and signed the consent form. Randomized interventions were the CO:z laser

and PFMT.

We used the SmartXide2 V2LR fractional microablative CO:z laser system
(Monalisa Touch™; Deka, Florence, ltaly)? with the parameters (40 Watts of

power; dwell time of 1,000ms, dot spacing of 1,000 mm, and 2.0 smart stack) in
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three sessions with an interval of one month between sessions performed on the
vaginal mucosa. As post-intervention care, participants should avoid sexual
intercourse for five days after each session and use a vaginal moisturizer if

necessary.

The participants underwent a careful physiotherapeutic assessment and
had their muscle function assessed by digital palpation and the contraction of the
PFM classified by the Modified Oxford Scale®. Participants classified as having
muscle contraction grade zero started with intravaginal electrical stimulation (50
Hz; =500 ps pulse width depending on the participant's sensitivity; rise and fall
time 2/2; On/Off according to initial assessment) for four sessions and continued
to pelvic floor muscle training. Participants classified as grade one and above
were subjected to 8-series of contractions sustained for eight seconds with a rest
time of 6-seconds and 4-series of rapid contractions in different postures (supine
with the lower limbs flexed, extended and with hip elevation; lateral decubitus with
flexed lower limbs; prone position; sitting position; standing, and on all fours)™11,

All participants will undergo two sessions per week, for 12-weeks of intervention.

The primary outcome was the mean difference (MD) of the International
Continence Incontinence Questionnaire - Urinary Incontinence Short Form (IC1Q-
UI-SF) scores between the COz laser and PFMT. The ICIQ-UI-SF is a simple,
brief, and self-administered questionnaire that assesses the frequency, severity
and impact of urinary incontinence on participants' quality of life. The score
ranges from 0-21 and the higher the score, the worse the participants’ quality of

life!2.
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The secondary ouicomes are as follows: assessment of pelvic floor
symptoms measured by the Pelvic Floor Impact Questionnaire - Short Form 7
(PF1Q-T7); sexual function assessed by the Female Sexual Function Index (FSFI),
subjective post-intervention improvement using the Patient Global Impression of
Improvement (PGI-1) questionnaire, in addition to assessment of de novo urinary

incontinence.

The PFIQ-7 is an instrument with seven questions with the domains
Urinary Impact Questionnaire (UIQ-7), the Colorectal-Anal Impact Questionnaire
(CRAIQ-7), and the Pelvic Organ Prolapse Impact Questionnaire (POFPIQ-7) that
we considered separately in our analyses . The FSFl is a questionnaire
containing 19 questions that assess sexual function through six domains: desire,
arousal, vaginal lubrication, orgasm, sexual satisfaction and pain, in addition to
the total score, with scores ranging from 0 to 5 ™. A cutoff point of 26.5 was
considered™. A scale with a series of seven response options assessed the
Patient Global Impression of Improvement (PGI-1) after the interventions, ranging
from "very much better” to “very much worse"'?. Sociodemographic and clinical
data were also assessed by an anamnesis and clinical examination (POP-Q8).

Outcomes were evaluated at baseline and 3- and 6-months of follow-up.

Sample size calculation consideraed a mean minimum clinically important
difference (MCID) of - 4 + 4 of the ICIQ-Ul SF total score used as non-inferiority
limit after revising a study comprising these values for SUl women'. Then, if
there is truly no difference between the standard (PFMT) and experimental (laser)
treatment after 6-months of treatment, then 43 patients are required to be 90%

sure that the lower limit of a one-sided 95% confidence interval (CI) (or
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equivalently a 90% two-sided Cl) with a 20% attrition bias will be above the non-

inferiority limit of -418.19,

Participants were allocated in a 1:1 ratio. A computer program was used
to perform the randomization sequence (https://www.randomizer.org; 1-Laser
and 2-PFMT), which was placed in sealed opaque envelopes, organized into two
blocks. The envelopes were opened after signing the consent form. The
investigators were not blinded. One person was responsible for distributing the

envelopes to the investigators so that allocation concealment was preserved.

We used the chi-square or Fisher's exact test for the analysis of categorical
variables and the student's t-test or Mann-Whitney test for continuous variables
between groups. A MD analysis with 95% Cl was used to identify the non-
inferiority margin that was predetermined, and non-inferiority was considered if
the lower limit of the 95% confidence interval did not exceed it. Analysis of
variance for repeated measures (ANOVA), Tukey tests and contrast profiles tests
were used to compare questionnaire scores between groups and assessment
periods. The McMNemar test and the Bowker symmetry test compared categorical
variables and the Wilcoxon test compared continuous variables between the
baseline, 3- and 6-months after treatment. We considered per-protocol (PP) and
intention-to-treat (ITT) analyses (with Last Observation Carried Forward for
missing follow-up data), at a significance level of 5% (p<0.05) and with the SAS

statistical package version 9.4 (SAS Institute, Cary, NC, USA).

RESULTS
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Figure 1 shows the flowchart of participants recruited and included in the
study. Of the 144 participants selected according to the eligibility criteria, 50 were
excluded, leaving 94 randomized into the laser group (n=47) and the PFMT group

(n=47).

Table 1 reports the sociodemographic and clinical characteristics of
participants divided by treatment group at baseline. The wvariables are
homogeneous between the groups, except for age and point C of the POP-Q.

Supplementary Table 1 describes the assessment periods of SUl women
using the PFIQ-7 instruments. A significant decrease in the PFIQ7 score was
observed between baseline and 3-months in the CO: Laser group (PP
39.91+28.55, 23.59+34.49; p=0.002; ITT 42.23+39.49, 26.95+37.02; p=0.001) in
both analyses. PFIQ7T significantly decreased between baseline and 3-month in
the PFMT group only in the ITT analysis. PFIQ7-UIQ significantly reduced
between baseline and 3- months in the COz laser group (29.00+24.55,
18.18424 .69, p=0.001) in the PP analysis and between baseline and 3- months
(p=0.001) and between baseline and 6- months (p=0.047) in the ITT analysis. A
reduction in PFIQ7-UIQ scores was observed between baseline and all follow-up

periods in both analyses in the PFMT group.

Concemning sexual function, a significant increase in scores between
baseline and 3-months of follow-up in the domains orgasm (p=0.002), pain
(p=0.011), and total score (p=0.007) and between baseline and 6-month follow-
up orgasm (p=0.013) and total score (p=0.031) were ocbserved in the COz Laser
group in both analyses. In the PFMT group, a significant increase in scores

between baseline and 3-months of follow-up in the desire domain (p=0.005;
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p=0.008) was found in both analyses and between baseline and 6 months of

follow-up (p=0.024) only in the per-protocol analysis (Supplementary Table 2).

When comparing the assessment periods of SUl women treated with laser
or PFMT with ANOWVA, a decrease in ICIQ-SF, PFIQ, and UIQ questionnaire
scores was observed between baseline and 3-month, and 6-month follow-up in

both treatment groups (Table 2).

Table 3 shows the non-inferiority analysis of study participants' ICIQ-SF
scores 3- and 6-months after laser and PFMT treatment using a non-inferiority
margin of -4. The laser was shown to be non-inferior to PFMT in both follow-up
periods and in both PP (-0.78 [-3.10 to 1.52], and -0.44 [-2.74 to 1.85]), and ITT

analyzes (-0.65) [-2.83 to 1.51] and -0.34 [-2.49 to 1.81]).

Figures 2 and Supplementary Figure 1 reveal the changes in scores
between the groups over the 3- and 6-month periods in the ICIQ-SF and PGI-I
guestionnaires, respectively. In the ICIQ-5F, it is observed a greater drop in
scores in the PFMT group when compared to the laser group in 3- and 6-month
assessment periods. Regarding the PGI-l assessment, a greater frequency of
participants responded "very much better” in the CO: laser group and "a little
better" in the PFMT group, 3-months post-treatment. De novo wurinary
incontinence was found in both groups at 3- and G-months, with a higher
frequency of responses in the CO:z laser group at 3 months, but no statistically
significant difference (Supplementary Figure 2. A). Descriptive analysis of the
complications after the COz laser group shows a higher frequency of buming,

vaginal discharge and mild pain after the first, second and third sessions
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(Supplementary Figure 2. B). No complications were reporied from the PFMT

group.

DISCUSSION

In this study, intravaginal fractional COz laser was non-inferior to PFMT
after 3- and 6-months of follow-up. Both groups presented a reduction in the ICIQ-
SF scores in both follow-up periods and, according to these data, both methods
could be considered for SUl women, especially patients who are not interested in
undergoing surgical treatment. Women from the COz laser group presented an
improvement in the FSFl-orgasm, pain and total score, whereas the PFMT was
only in desire. When ANOVA was used to compare groups and follow-ups, only
the FSFl-desire statistically increased the score. A score decrease was found in

ICIQ-SF, PFIQ and UIQ.

To our knowledge, this is the first trial comparing CO: laser versus PFMT.
We have chosen to use the ICIQ-UI-SF because the MCID was already
calculated for this tool, and we were looking to answer the question of whether
fractional laser would be non-inferior to PFMT. Moreover, we used a second
questionnaire to assess pelvic floor symptoms (PFIQ), a patient improvement
guestionnaire (PGI-1) and a sexual function tool (FSFI). In addition, no studies
with intravaginal laser, whether erbium or dioxide have shown superiority to sham
controls or with standardized treatment. This is a non-inferiority trial and the
purpose of investigating whether laser is non-inferior was achieved. However, it
is still controversial with the current data to strongly recommend any energy-

based device for treating SUI, although our results were positive in this regard.
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The greatest pitfall to PFMT is patient adherence to treatment, and a 20%
drop-out rate was planned, especially because this trial was recruiting during the
midst of the COVID-19 pandemic and many participants were afraid to undergo
many sessions. In this regard, laser sessions seem to be more attractive than
PFMT sessions, as this is a “passive treatment” for women, in which they do not
need to be instructed commands to improve their pelvic floor muscles.
Conversely, our drop-out rate was low in both groups. A disadvantage of using a

laser is the cost of treatment, whereas PFMT is less expensive.

In a study, the fractional CO:z laser has not shown improvement in SUI
women when compared to sham treatment in a 3-month follow-up?’. Moreover,
the fractional CQOz laser has not shown improvement in women with the GSM
when compared to a sham treatment after 12-months of treatment?'. It is
interesting to note that, for this last study, women were allowed to undergo laser
treatment with an interval between 4 to 8-weeks from one session to the other;

this might have influenced the results of this group.

It is already known that data from RCTs differ from cohort studies, and the
lack of a control group, sample size calculation or study power, makes the non-
randomized studies less robust to strongly recommend the use of laser for these

patients.

Regarding sexual function, our data differ from a recent systematic review
measuring sexual after energy-based treatments of women with UI°. Moreover, a
recent systematic review studying the impact of female SUI treatment on the
sexual function of male partners showed that anti-incontinence surgery does not

appear to have a clinically significant improvement on the sexual function of their
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partners, although they conclude that female SUlI may affect male partners’
sexual function®. It is known that sexual function has several factors to be
accounted for and these data should be interpreted with caution. We suggest

future studies for SUI women with sexual function as the primary outcome.

MNo severe complications were seen in both groups. PFMT was proven to
be safe for SUI women, whereas women from the laser group presented mild

side effects, as already noted in a previous study®*.

This RCT was the first, to this moment, to compare COzlaser versus PFMT
in SUI women using four validated instruments (ICIQ-Ul SF, PFIQ-7 (UIQ), PGI-

I, and FSFI) after 3-, and 6-months of treatment.

Our limitations were that neither investigators nor participants were blinded
to the intervention group, possibly introducing an element of performance bias in
both groups. Furthermore, objective cure rates were not used as secondary

outcomes, such as pad test, or urodynamics after intervention.

We did not stratify these women according to SUI severity, that is, we did
not exclude women with SUI due to urethral sphincter deficiency and perhaps
women with mild SUl would have higher cure rates after both treatments; this
needs to be addressed in future studies. Another suggestion is to standardize
laser protocols so that clinical heterogeneity may reduce in future metanalyses of

this treatment for Ul and other morbidities.

CONCLUSION
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We conclude that intravaginal fractional COz laser improved symptoms
measured by the ICIQ-Ul SF tool after 3 and 6 months similar to women who

underwent PFMT.
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FIGURE LEGEND

Figure 1. CONSORT flow diagram of randomly assigned SUl women to laser or

pelvic floor muscle training.

Figure 2. ICIQ-Short Form by treatment group and follow-up period (3, and 6

months).

Supplementary Figure 1. Radar chart of post-intervention assessment by PGI-|

in the laser and PFMT groups after 3, and 6 months.

Supplementary Figure 2. De novo urinary Incontinence in COz laser (p=0.486)

and PFMT groups (p=0.104) according to follow-up periods (Friedman test)



391

392

393

394

385

396

397

398

399

400

401

402

403

404

405

406

67

(Supplementary Figure 2. A) and descriptive analysis of complications after COz

laser sessions (Supplementary Figure 2. B).

TABLE LEGEND

Table 1. Sociodemographic and clinical characteristics of SUl women (n=94).

Table 2. Repeated measures ANOVA (analysis of variance) for comparison of
numerical variables between laser and PFMT among baseline, 3-Months and 6-
Months follow-up (n=94).

Table 3. Mon-inferiority analysis of participants’ ICIQ-SF scores three and six
months after treatment with laser compared with pelvic floor muscle training using

a non-inferiority limit of -4.

Supplementary Table 1. Assessment of women with urinary incontinence using

PFIQT by treatment group.

Supplementary Table 2. Assessment of women with urinary incontinence using

FSFI by treatment group.



68

Table

Table 1. Sociodemographic and clinical characteristics of SUl women (n=94)

Laser (n=4T) Physiotherapy (n=4T)
Variables Mean + 5D n (%) Mean + S0 n (%) p-Value
Age (years) 54.85+10.24 50.48+10.92 0.045
Ethnicity 1.000
White 35(74.47) 35(74.47)
Black 3(6.38) 2(4.26)
Other 9(19.15) 10{21.28)
BMI 26.74+3.93 26.38+5.05 0.369
Gravidity 1.87+1.44 1.83+1.40 0.891
Type of Birth 0.748
Mone B(17.02) 9(19.15)
Vaginal 12 (27.85) 17(36.17)
Cesarean 20(42 55) 16(34.04)
Bath B(12.76) 5(10.63)
Instrumental Delivery 1(2.13) 0
Parity 0.8916
Mulliparous B(17.02) 9(19.15)
Primiparous 14(29.79) 15{31.91)
Multiparous 25(53.19) 23(45.94)
Hormonal Therapy T(14.89) 10(21.28) 0.421
Menopause 27(57 45) 23(45.94) 0.408
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Comorbidities

Hypertension

Diabetes

Dyslipidemia

Previous Surgery

C-Section

TVH

TAH

TAH + Oophorectomy

Oophorectomy

Smoking

Sexually Active

Dyspareunia

POP-Q

Ap
Bp
Gh

Pb

POP Staging

-2.02 £ 0.85

-1.84 £ 0.76

-6.78 + 2.81

-8.06 +£2.93

=215+ 1.04

=223+0.3

211 +0.78

2.09 +0.80

835 +0.76

19 (40.42)

6 (12.76)

3(6.38)

32(68.09)

5(10.63)

1(2.12)

4(8.51)

1{2.12)

1{2.12)

2(4.26)

30(63.83)

3(6.38)

-1.87 £0.71

-1.81 £ 0.68

-53.53+4.18

=741+ 367

=224 + 077

=213 £1.08

2152075

196 +0.72

921 +0.594

9 (18.14)

3 (5.38)

2 {4.25)

J3(70.21)

8 (17.02)

1(2.12)

3 (6.38)

1(2.12)

3(6.38)

34(72.34)

5(10.64)

0.098

0.823

1.000

0.376

0.546

0.380

0.425

0.021

0.071

0.874

0.667

0.469

0.320

0.577

0.8637
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Staging 0

Staging 1

Staging 2

POP Superior
Compartment

POP Anterior

Compartment

Staging 0

Staging 1

Staging 2

POP Posterior

Compartment

Staging 0

Staging 1

Staging 2

8 (17.02)

20 (42.55)

19 (40.43)

12 (25.53)

19 (40.43)

16 (34.04)

28 (59.57)

12 (25.53)

7 (14.89)

5(10.64)

23 (48.94)

19 (40.43)

11 (23.40)

21 (44.68)

15 (31.91)

29 (61.70)

11 (23.40)

7(14.89)

0.916

0.970

PFMT: Pelvic Floor Muscle Training; SD: Standard Deviation; BMI: Body Mass Index; Chi-square test; Fisher test; Mann-
Whitney test; POP: Pelvic Organ Prolapse; POP-Q: Pelvic Organ Prolapse Quantification; Gh: Genital Hiatus; Pb: Perineal
body; TVL: Total vaginal length; TVH: Total Vaginal Hysterectomy; TAH: Total Abdominal Hysterectomy
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Table 2. Repeated measures ANOVA (analysis of variance) for comparison of numerical variables between laser and PFMT among baseline, 3-

Months and 6-Months follow-up (n=94)

Comparison between

Comparison between assessment

Interaction between

Variables (n=94) groups and assessment
Laser and PFMT periods
periods
Baseline 3-Months 8-Months p- Interpretation p- Interpretation
5 R ’ Interpretation® p-valug’ .
Mean £ SO Mean £ 5D Meant sp | value value
FSFI
Desire Laser 323+122 344 £1.37 346+£143 0,749 - 0.007 Increase between baseling 0.571 -
and F1 and baseline and F2
PFMT  3.04% 1.36 3431125 337 £1.26
in PFMT group,
Amousal Laser 276208 302229 300236 0.455 - 0.109 0.535 -
PFMT 324+ 215 3424200 3382218
Lubrication Laser  200% 250 337 +253 3.36 £ 260 0.687 - 0.508 0,249 -
PFMT  354% 232 3652225 3482226
COrgasm Laser 260+£235 317+248 3171239 0.326 - 0.201 0.075 -
PFMT 348x 230 349219 3472228
Satisfaction Laser 396+ 167 400174 411 £1.76 0.844 - 0.623 0. 780 =
PFMT 4131155 421 £1.57 417 £1.51
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Pain Laser 3.04 £ 266 360x 257 3352264 0.175 0.308 0.451
PFMT  3.87% 254 405+ 243 386 +£252
Tatal Scare Laser 182821137 2047£11.75 206441234 0,659 0.063 0119
PFMT 213321093 222541033 217421071
ICIQ-5F Laser 11.00 £4.71 B.26 + 5.61 B.O7T £5.36 0,664 <0.001 Decrease between baseline 0,625
and F1 and baseline and F2
PFMT 11.09 +449 T.38x 506 7512527
in both groups,
PFIQ Laser 422323949 269543702 36.39251.14 0.672 <0.001 Decrease between baseline 0.976
and F1 and baseline and F2
PFMT 417324683 31.0244639 289713637 )
in both groups,
]ln]} Laser 30402467 202642552 220042035 0.617 =0,001 Decrease between baseline 0.630
and F1 and baseline and F2
PFMT 302922431 172242321 1844122 22 )
in both groups,
CRAIQ Laser 4,05+ 963 284+ 822 6.79+18.14 0,958 0.446 060
PFMT 37521271 598+1444 46621085
POPIQ Laser 790+1861 405+£1325 679 £17.42  0.589 0.408 0614
PFMT 7.80+£1937 72011722 59811226

Variables transformed into ranks in the analyzes due o the absence of a Narmal distibution; PFMT: Pelvic Floor Muscle Training, FSF|: Female Sexual Function Index; ICIQ-5F: Intemational
Consultation on Incontinence Questionnaire- Shart Form; PFICE Palvic Floor Impact Questionnaire; UIG: Whnary Impact Quesfionnaire;, CRAIG: Colorectal-Anal Impact questionnaire, POPICE
Pelvic Organ Prolapse Impact Questionnaire; * Significant diferences betwaen groups (Tukey's test); " Significant differences betwesn assessmant penods (profile test by contrast); © Interaction
affect: delta Laser, delta PFMT. Lasar PFMT, SD: Standard dewviation; F1: Fallow-up 1 assessment (3-Maonths post-intervention); F2: Follow-up 2 assessment (6 Months post-intervention ), "ANOWVA
for repeated measures with vanables transformed info ranks due to the absence of nomal distribution;
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Table 3. Non-inferiority analysis of participants’ ICIQ-SF scores three and six months after treatment with laser compared with pelvic floor muscle

training using a non-inferiority limit of -4:

Outcome Meant SD [95% CI] Mean Difference [95% CI] p Value
ICIQ-SF Total Score (PP analysis) Laser (n=44) PFMT (n=43)

3 Months 8.1345.70 [6.40 — 9.87] 7.341+5.14 [5.76 — B.93] -0.78[-3.10t0 1.52) 0.501
6 Months 7.93£5.44 [6.27 - 9.58] 7.4815.35 [5.84 - 9.13] -0.44 [-2.74 to 1.85] 0.702
ICIQ-5F Total Score (ITT analysis) Laser {n=47) PFMT (n=47)

3 Months 8.3115.56[6.68 — 9.95] 7.6515.01 [6.18 = 9.13] -0.65 [-2.83 to 1.51] 0.547
6 Months 8.1245.32[6.56 — 9.69] 7.7845.20(6.65 - 9.31] -0.34 [-2.49 to 1.81] 0.754

PP: per protocol, ITT: intention-to-treat, PFMT: Pelvic Floor Muscle Training; SD: Standard Deviation; Cl: Confidence Interval; ICIQ-5SF: International

Consultation on Incontine nce Questionnaire- Short Form.
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Supplementary Table 1. Assessment of women with urinary incontinence using PFIQT by treatment group.

Questionnaire/Scores
Groups/Follow-up

Per Protocol
PFIQT p-Value® v p-Valua® CRAIQ p-Value® POPIOQ p-Value®

Laser Group (n=44)

Baseline 39.91+28.55 29.00+24.55 3.57+18 .84 7.46x18.41

3 Months 23.50+34.40 0.002 18.18+24.69 0.001 2.3847.07 0.441 3.35412.30 0.163
& Months 33.67+50.83 0.367 20.99+20.08 0.063 6.49418.25 0.341 6.27417.08 0.675
Baseline 44, 20+ 48.05 32 .00+24.55 4.00413.24 8.30+£20.15

3 Months 32 58+48.09 013 17.71£24.04 <0.001 6.53+14 98 0.338 7. 7517 .90 0.877
& Months 30.34+37.57 0.094 19.04422 95 0.002 5.09411.25 0.713 6.31412.71 0,567

Intention to Treat

PFIQT p-Value* ua p-Value* CRAIQ p-Value* POPIQ p-Value*
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Laser Group (n=47)

Baseline

3 Months

6 Months

Baseline

3 Months

& Months

4223435 49 3040424 67 405+ 963 750 +18.61
26.895+37 .02 0.001 2026425 52 0.001 294+ 872 0422 40521325 0.059
36.38+51.14 0215 22.90+29 35 0.047 6.79x18.14 0476 679 £17.42 0. 864
41.73+46 .83 30.258+24 3 37521271 7.80 1937
31.02446.39 0.049 17.22423 .21 0.001 59811444 0.366 F2e 1722 0.959
28.97£36.37 0.129 18.44+22 22 0.003 468621085 0.586 508 £12.26 0.743

p-Value: The p value refers to comparisons betwaen baseline vs 3 months, and baseline vs 6 months, PFMT: Pelvic Floor Muscle Training; Wikcoxaon test; Fisher test; PFIQ: Pebvic Floor Impact

Questionnaire; U1 Urinary Impact Questionnaire; CRAIC: Caolorectal-Anal Impact questionnaire; POPIC: Pelvic Organ Prolapse Impact Questionnaire
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Supplementary Table 2. Assessment of women with urinary incontinence using FSFI by treatment group.

Questionnaire/ Laser (n=44) PFMT (n=43) Laser (n=44) PFMT (n=43)
Scores

Baseline 3-Months p-Value Baseline 3-Months p-Value B-Months p-Value B-Months p-Value

Follow-up Follow-up Follow-up Follow-up
Per Protocol

FSFI

Desire 3.2841 .18 3.5041.34 0278 3.0841.33 3.50£1.19 0.005 3.5241.40 0.167 3.45¢1.20 0.024
Arousal 2.80+2.07 306229 0.130 327215 347+1.98 0.474 3.15¢2 .36 0.137 3.42¢2.18 0.512
Lubrication 3.04252 34522 53 0.077 3482230 3601223 0722 3.4612.63 0.126 3.42:223 0.830
Orgasm 2.64+2 37 3254240 0.002 35442 .31 3544218 1.000 3.2642 .40 0.013 3.52+228 0.953
Satisfaction 40641 .63 410170 0.812 4.1241.57 4.21£1.60 0,724 4.2321.72 0.464 4, 161,53 0.814
Pain 3.10+£2 63 3.70+£2.50 0.011 3.84£2.54 403242 0.610 3.44+2 60 0.228 3832252 0.879
Total Score 18.65:11.20  20.97+11.60 0.007 213781004 223741028 0513 211581223 0.031 21.82¢10.70 0.742

Laser (n=47) PFMT (n=4T7) Laser (n=47) PFMT (n=47)

Baseline 3-Months p-Value Baseline 3-Months  p-Value 6-Months p-Value 6-Months p-Value
Follow-up Follow-up Follow-up Follow-up

FSFI Intention to Treat
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Desire J23x122 3441137 0176 304136 3432125 0.008 3461143 0.079 337 £1.26 0.051
Arousal 276x208 3011229 0.258 3241215 3421200 0.443 3.00+2.38 0.209 338x218 0.402
Lubrrication 2909+ 250 3371253 0.089 3.54+£232 3651225 0.561 3.36 £2.60 0.114 348 £2.26 0.927
Orgasm 260+235 317+248 0.002 348230 34912190 0.910 3AT+£2.39 0.036 34T £2.28 0922
Satisfaction 396x167 4002174 0674 413 £1.55 421157 0.966 411 £1.76 0.434 417 x1.31 0.685
Pain 30412668 360257 0.009 387+254 4051243 0.837 3351264 0167 3.86 £2.52 0.722
Total Score 182041137 204781175 0.012 21.33£10,93 222521033 0.753 206841£12.34 0.037 21.74210.M1 0.452

p-Value: The p value refers to comparisons between baseline vs 3 months, and baseling vs 6 months; .PFMT. Pelvic Floor Muscle Training ; Wileoxon test; Fisher test; FSFI Female Sexual Function
Indax
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Assessed for eligibility (n=144)

Excluded (n=50)
+ Urgency symptoms

v

+ Mixed Urinary Incontinence
+ POP-Q Staging > 2

Randomized (n=94)

!

Y

[ Allocation

) :

Allocated to Laser (n=47)
+ Received allocated intervention (n=47)
+ Did not receive allocated intervention (n=0)

Allocated to PFMT (n=47)
+ Received allocated intervention (n=47)
+ Did not receive allocated intervention (n= 0)

Follow-Up

Discontinued intervention (n= 3)
+ Missed two session (n=1)
+ Missed one session (n=2)

b,

|

’J

Discontinued intervention (n=4)
+Moved residency (n=2)
+Do not answer the phone (n=2)

[ Analysis

)

Analysed
+ Per Protocol (n= 44)
+ Intention to Treat (n=47)

Analysed
+ Per Protocol (n=43)
+ Intention to Treat (n=47)

Figure 1. CONSORT flow diagram of randomly assigned SUl women to laser or pelvic floor

muscle training
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ICIQ-Short Form by treatment group and follow-up

period
12
1
P =0.001
10
9
8 - —+—Laser
. ~—PFMT
! P < 0.001 P <0.001
&
5
Baseline 3 Months & Months

Figure 2. ICIQ-Short Form by treatment group and follow-up period (3, and & months).
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3-Months post-intervention 6-Months post-intervention
assessment by PGI-I assessment by PGI-|
= | aser == PFMT = | aser ==PFMT
Very much Very much
better better
20 20
Very much 15 Much Very much 15 Much
waorse 10 better worse 10 better
5 5
Much q A little Much ¢ A little
worse better worse better
A little Alittle
Worse Mo change Worse Mo change

Frisdman test; Lasar group: 3 monthe ve & months (p=0.081); PFMT group: 3 months ve § months (p=0.565);

Supplementary Figure 1. Radar chart of post-intervention assessment by PGI-l in the laser and PFMT groups after 3, and & months.
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Supplementary Figure 2. De novo urinary Incontinence in COz laser (p=0.486) and PFMT groups {p=0.104) according to follow-up periods (Friedman
test) (Supplementary Figure 2. A) and descriptive analysis of complications after CO: laser sessions (Supplementary Figure 2. B).
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Guidelines Checklist

e CONSORT 2010 checklist of information to include when reporting a randomised trial+
ltem Reported
Section/Topic No Checklist item on page No
Title and abstract
1a Identification as a randomised trial in the title 1
1b  Structured summary of trial design, methods, results, and conclusions (for specific guidance see CONSORT for absiracts) 2-3
Background and 2a  Scientific background and explanation of rationale 4
objectives 2b  Specific objectives or hypotheses 4
Trial design 3a  Description of trial design (such as parallel, factorial) including allocation ratio 5
3b  Important changes to methods after trial commencement (such as eligibility criteria), with reasons 5
Paricipants 4a  Eligibility criteria for participants 5
4b  Settings and locations where the data were collected 5
Interventions 5  The interventions for each group with sufficient details to allow replication, including how and when they were 5-6
actually administered
Outcomes 6a  Completely defined pre-specified primary and secondary outcome measures, including how and when they B-7
were assessed
6b  Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with reasons B-7
Sample size 7a How sample size was determined 7-8
7b  When applicable, explanation of any interim analyses and stopping guidelines N/A
Randomisation:
Sequence 8a  Method used to generate the random allocation sequence 8
generation Bb  Type of randomisation; details of any restriction (such as blocking and block size) 8
Allocation 9  Mechanism used to implement the random allocation sequence (such as sequentially numbered containers), 8
concealment describing any steps taken to conceal the sequence until interventions were assigned
mechanism
Implementation 10 Who generated the random allocation sequence, whao enrolled participants, and who assigned participants to 8
interventions
Blinding 11a  If done, who was blinded after assignment to interventions (for example, participants, care providers, those 8

CONSORT 2010 checkist

Page 1
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assessing outcomes) and how

11b  If relevant, description of the similarity of interventions 8
Stafistical methods 12a  Statistical methods used to compare groups for primary and secondary cutcomes 8
12b  Methods for additional analyses, such as subgroup analyses and adjusted analyses 8
Participant flow (a 13a  For each group, the numbers of participants who were randomly assigned, received intended treatment, and g
diagram is strongly were analysed for the primary outcome
recommended) 13b  For each group, losses and exclusions after randomisation, together with reasons g
Recruitment 14a Dates defining the periods of recruitment and fol low-up 9
14b  Why the trial ended or was stopped 9
Baseline data 15  Atable showing baseline demographic and dinical characteristics for each group 910
Numbers analysed 16  For each group, number of participants (denominator) included in each analysis and whether the analysis was  9-10
by original assigned groups
Qutcomes and 17a For each primary and secondary outcome, results for each group, and the estimated effect size and its 8910
estimation precision (such as 95% confidence interval)
17b  For binary outcomes, presentation of both absolute and relative effect sizes is recommended 910
Ancillary analyses 18  Results of any other analyses performed, including subgroup analyses and adjusted analyses, distinguishing 810
pre-specified from exploratory
Harms 19 Allimportant harms or unintended effects in each group (for specific guidance ses CONSORT for hamms) 910
Limitations 20  Trial limitations, addressing sources of potential bias, imprecision, and, if relevant, multiplicity of analyses 13
Generalisability 21 Generalisability (external validity, applicability) of the frial findings 11-13
Interpretation 22  Interpretation consistent with results, balancing benefits and harms, and considering other relevant evidence 11-13
Other information
Registration 23  Registration number and name of trial registry 5
Pratocol 24 Where the full trial protocol can be accessed, if available MN/A
Funding 25  Sources of funding and other support (such as supply of drugs), role of funders N/A,

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

Additional extensions are forthcoming: for those and for up to date references relevant to this checklist, see www.consort-statement.org,

CONSORT 2010 checkist Page 2
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Abstract

Objective: To evaluate the effect of pelvic floor muscle training (PFMT) and CO2 laser
on improving symptoms in women with stress urinary incontinence (SUI) by reducing
the total score of the International Continence Incontinence Questionnaire-Urinary

Incontinence Short Form (1C1Q-UI SF) after 12 months of follow-up.

Methods: A non-inferiority randomized clinical trial conducted between January 2020
and March 2023 recruited 144 women aged > 18 years with complaints of SUL including
94 of these, and randomizing 47 in the CO2 laser group (three monthly sessions) and 47
in the PFMT group (12 sessions over 3 months). Women with other urinary symptoms,
active urinary or vaginal infection, pelvic surgeries, symptomatic genital prolapse, or a
history of other pelvic conditions were excluded. The primary outcome was the mean
difference between the total scores of the IC1Q-UI-SF between the groups, and secondary
outcomes were the evaluation of pelvic floor symptoms (PFIQ-7), sexual function (FSFI),
and subjective improvement post-intervention (PGI-I). Mean ditference analysis with a
95% confidence interval was used to identify the non-inferiority margin. Per-protocol and

intention-to-treat analyses were considered at a significance level of 5%.

Results: Significant differences were found in the total scores of the ICIQ-UI-SF in both
groups (CO2 laser p<0.001, PFMT group p=0.001) after 12 months of follow-up. There
was no difference between the groups in sexual function after 12 months of follow-up. A
significant reduction in PF1Q-7 was found only in the PEFMT group (from 41.73+46.83 to
31.71+43.04; p<0.001). A higher frequency of "slightly worse" and "slightly better"
responses was found in the PFMT group. and "much worse," "much better,” and "very
better” responses were found in the COZ2 laser group. Considering a non-inferiority

margin of -4, the CO2 laser was non-inferior to PFMT in improving the total score of the
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ICIQ-UI-SF after 12 months of follow-up (per protocol (0.52[-1.95-3.00]; p=0.675) and

intention-to-treat (-0.79 [-3.10-1.53]; p=0.501).

Conclusion: CO2 laser and PFMT significantly improved the total scores of the ICIQ)-
UL-SF after 12 months of follow-up. No significant differences were observed in
participants' sexual function. CO2 laser was non-inferior to PFMT in improving the ICIQ-

UI-SF score after 12 months of follow-up.



INTRODUCTION

Stress urinary incontinence (SUI) is the one of the most frequent pelvic tloor
dysfunctions among women, and it is quite known in the literature by the Internatrional
Continence Society (ICS)/International Urogynecology Association (IUGA) that pelvic
floor muscle training (PFMT) is the first conservative option for this disease, with robust
data showing efficacy for non-severe urinary symptoms'. However, the gold standard
treatment for SUI is the surgical repair with vaginal synthetic midurethral sling, which
presents the highest objective and subjective cure rates when compared to other treatment
modalities’. However, several countries worldwide are not using meshes for treating

SUF, and other options are needed to offer for these patients.

Meanwhile, energy-based devices have been studied for women with
genitourinary syndrome of menopause (GSM) and SUL and as laser and radiofrequency

have been the most frequent investigated options*™

. An RCT comparing laser,
radiofrequency, and a sham control group in the treatment of SUI women was published
after 12 months of follow-up. Subjective improvement and objective cure of SUI were

identified respectively in 72.6% and 45.2% in laser and in 61.7% and 44.7% in

radiofrequency, and both data were significantly higher than the control group.

Fractional laser for female SUI has been scientifically compared with sham
controls; recent studies have been comparing laser with PFMT. A pilot study enrolling
40 women randomized into erbium-YAG laser versus PFMT and they have followed
these women for 1,3, 6 and 12 months’. Results were that laser caused a greater reduction
in the urinary loss measured by pad test, with no differences between groups. As this was
a pilot study because it was the first study to compare laser versus PFMT, no larger sample
size was calculated. We have recently published data about out RCT with a higher sample

size comparing COz laser versus PFMT, and no difference were perceived between them
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after six months of follow-up®. With this update, we aimed to assess whether 12 months

of follow-up would demonstrate a difference between these two treatments.

METHODS

This is a prospective, non-blinded, non-inferiority, RCT that included women
aged 18 years or older complaining of SUI confirmed by a positive Valsalva maneuver
stress test or by urodynamic testing. Institutional Review Board approved this study
(CAAE 99789118.2.0000.5404). This study was also approved at REBEC (Registro
Brasileiro de Ensalos Clinicos) - https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-4ckch8 on
January 7", 2020, and we started recruiting the day after approval. Details of the inclusion

and exclusion criteria were previously published in the first follow-up study.

Regarding interventions, one group underwent the SmartXide2 VZLR fractional
microablative CO: laser system (MonaLisa Touch™; Deka, Florence, Italy)® in three
sessions with an interval of one month between sessions with the probe applied on the
anterior vaginal mucosa. The second arm had their pelvic muscle function assessed by
digital palpation and the contraction of the pelvic floor muscles classified by the Modified
Oxford Scale!'”. Patients classified as having muscle contraction grade zero started with
intravaginal electrical stimulation for four sessions and continued to PFMT. Participants
classified as grade one and above were subjected to eight series of contractions sustained
for eight seconds with a rest time of six seconds and four series of rapid contractions in
different postures ''. All participants have undergone two sessions per week (total of 12

weeks). Details of the protocol were provided in a previous publication®.

The primary outcome was the mean difference between the International

Continence Incontinence Questionnaire - Urinary Incontinence Short Form (IC1Q-UI-SF)

89



90

scores between the CO; laser and PFMT'. The secondary outcomes were the assessment
of pelvic floor symptoms measured by the Pelvic Floor Impact Questionnaire - Short
Form 7 (PFIQ-7) and its subscales:; sexual function assessed by the Female Sexual
Function Index (FSFI). subjective post-intervention improvement using the Patient

Global Impression of Improvement (PGI-I) questionnaire.

The PFIQ-7 is an instrument with seven questions that are related to symptoms of
the intestine/rectum, bladder/urine and vagina/pelvis, and these symptoms interfere with
women's daily lives . The POP-Q was performed in the supine position with the aid of
a disposable ruler graduated in centimeters'®. The FSFI is a questionnaire containing 19
questions that assess sexual function through the following domains: sexual desire, sexual
arousal, vaginal lubrication, orgasm, sexual satisfaction and pain, in addition to the total
score, with scores ranging from 0 to 5. A cutoff point of 26.5 was considered'”. PGl isa
scale with a series of seven response options assessed the participants’ impressions after

the interventions, ranging from "very much better" to “very much worse"'6.

Side effects after treatment were reported at the laser and PFMT groups.

Outcomes were assessed at baseline and twelve months of follow-up.

Sample size calculation considered a mean minimum clinically important
difference (MCID) of - 4 of the ICIQ-UI SF total score as well as a standard deviation of

4 used as non-inferiority limit after revising a study comprising these values for SUI

women'’. Details were provided in the previous study and 43 patients were needed for

each group, but this calculation was performed for six months of treatment'*'?.

Randomization was performed in a 1:1 ratio. A computer program was used to

perform the randomization sequence (https://www.randomizer.org), with one set per

number (1-Laser and 2-PFMT), in two blocks, which was placed in sealed opaque
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envelopes. One person that was not related with the intervention nor the recruitment was

responsible for distributing the envelopes to the researchers.

Statistical analysis

We used the chi-square or Fisher's exact test for the analysis of categorical variables and
the Mann-Whitney test for continuous variables between groups. A mean difference
analysis with 95% CI was used to identify the non-inferiority margin. Non-inferiority was
considered if the lower limit of the 95% confidence interval did not exceed it. Analysis
of variance for repeated measures (ANOVA), Tukey tests and contrast profiles tests were
used to compare questionnaire scores between groups and assessment periods (baseline
and twelve months). We considered per-protocol (PP) and intention-to-treat (ITT)
analyses (with Last Observation Carried Forward for missing follow-up data), at a
significance level of 5% (p=<0.05) and with the SAS statistical package version 9.4 (SAS

Institute, Cary, NC, USA).

RESULTS

One hundred and forty-four participants were initially recruited for the present study,
leaving 94 randomized into two intervention groups: COz Laser (n=47) and PFMT (n=47)

(figure 1).

The clinical and sociodemographic characteristics of the participants with SUI
included in each intervention group are displayed in Table 1. The mean age was
54.85£10.24 in the CO: Laser group and 50.49+10.92 in the PFMT group, with a
significant difference amongst groups (p=(0.045). Only point C of the POP-Q) showed a
significant difference between the groups (CO2 laser, -6.79 + 2.81 and PFMT -5.53 +

4.19; p=0.021). All other characteristics did not differ between the groups.
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The assessment of participants with SUTI using validated questionnaires, divided
by treatment group, was performed using per protocol and intention to treat (table 2)
analyses. After 12 months of intervention, only the PFIQ-7-UIQ differed significantly in
the PFMT group (p=0.020 per protocol and p=0.014 intention to treat), when compared
to the baseline. The remaining questionnaires and domains did not differ between the

groups.

Figure 2 shows the results of two validated questionnaires. ICIQ-SF scores were
analyzed by group and assessment periods. The scores differed significantly (CO:z Laser
group p=0.001, PFMT group p=0.001) at 12 months of follow-up compared to baseline
in both groups (Figure 2A). No difference was found in the FSFI total score between

baseline and 12-month follow-up in both groups (Figure 2B).

A higher frequency of *a little worse™ and “a little better” responses was found in
the PFMT group on PGI-1 at 12 months of follow-up. Regarding the CO; Laser group, a
higher frequency of participants responded, “no change”, “much better”, and “very much
better”. The “much worse” response was only found in the CO; laser group. When

comparing the groups, no significant difference was found (p=0.42) (figure 3A).

Figure 3B reveals the minor complications after the first, second, and third CO:
Laser sessions and after 12 months of follow-up. Pain during micturition was the most
frequent complaint after the first session. Vaginal discharge and pain during micturition
were more frequent in the second and third sessions. After 12 months of follow-up,
complaints were much less frequent compared to evaluations after the sessions, with a
higher frequency of pain during micturition. No major complications were seen in both

groups.



93

Table 3 describes the analysis of variance (ANOVA) of the validated
questionnaire scores between the CO; Laser and PFMT groups and periods of follow-up.
A significant reduction in ICIQ-SF and PIFQ-7-UlQ scores was observed between
baseline and 12 months of follow-up in both groups. In the PFIQ-7 there was a reduction

in scores between baseline and 12 months of follow-up only in the PFMT group.

The non-inferiority analysis of the participants' ICIQ-SF scores is shown in Table
4. With a non-inferiority margin of -4, the CO2 Laser was non-inferior to the PFMT in
improving the ICIQ-SF total score at 12 months of follow-up in the PP (0.52[-1.95 to

3.00]: p=0.675) and ITT (-0.79 [-3.10 to 1.53]; p=0.501) analysis.

DISCUSSION

This follow-up study has demonstrated that intravaginal fractional CO, laser was
non-inferior to PFMT after twelve months of treatment. Both groups presented a
reduction in the ICIQ-SF scores in both follow-up periods and, it seems that fractional
vaginal laser does not lose its efficacy after 12 months. On the other hand, longer follow-
ups are needed, as we do not have scientific evidence to recommend when laser revision
should be done or when it is the optimal time to undergo other sessions. Therefore, both
methods could be considered for SUI women, especially patients who are not interested
to undergo surgical treatment. Moreover, in this study, sexual function did not improve

after 12 months of treatment in both groups with no difference between them.

A recent systematic review with metanalysis was published comprising 15 studies
with 700 patients with CO2 laser for female SUI*". They have pooled cohort plus

randomized studies and they have concluded that this intervention has improved the SUI-
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related symptoms in women. On the other hand, the high heterogeneity, and the mixture

of study designs into a single manuscript limit the quality of evidence.

A recent multicenter RCT investigated vaginal erbium (n=73) versus sham (n=37)
for SUI women and primary objective was 1 hour pad test. Success rate was 23% higher
in the laser arm, and sexual function measured the PISQ-12 and general improvement by
PGI-1 favored the laser group over sham®'. Two years ago, an RCT comparing carbon
dioxide (n=52) versus sham (n=49) did not show an improvement in subjective or
objective SUI in the laser arm after three months of follow-up. They did not show any
difference between the groups regarding pain during treatment.” These data were similar
a previous RCT comparing CO2 versus sham for women with genitourinary syndrome
menopause, when no difference was seen between groups after 12 months of follow-up™.
Another RCT with a smaller number of women did not find that CO, would provide any

benefit over the sham technique in alleviating SUI symptoms**.

Another gap of knowledge is the direct comparison between different vaginal
lasers in randomized clinical studies. A recent retrospective study has suggested that
erbium was more effective than carbon-dioxide laser therapy, with results lasting for at

least three months™.

The fact is that less than ten RCTs are available for assessing the efficacy of laser
for SUI women and more data are needed to be pooled and analyzed. Recently, a cohort
study demonstrated that CO: laser significantly increased pressure resistance of both the
anterior and posterior vaginal wall measured by vaginal tactile imaging; decreased
bladder neck mobility and urethrovesical angle during Valsalva maneuver by ultrasound;
and decrease in the length of the anterior vaginal wall by MRI scan, suggesting

biomechanical properties can be modified by this energy™.
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Finally, data from sexual function confirm the results from a previous systematic
review of our group that included 11 RCTs and that show that energy did not improve the
sexual function of SUI women, different from the results from shorter follow-ups of this
study’’. These results suggest that we should not indicate SUI treatment with energy for

improving sexual function, as this is a multifactorial analysis.

This RCT was the first, to this moment, to compare carbon dioxide laser versus
PFMT in SUI women using four instruments (1CI1Q-UL SF, PFIQ-7, PGI-I and FSFI) after
12 months of treatment. Our limitations were that investigators nor patients were blinded
to the intervention group, possibly introducing an element of performance bias in both
groups. Furthermore, objective cure rates were not used as secondary outcomes, such as
pad test, or urodynamics after intervention. Finally, we did not stratify these women
according to SUI severity, that is, we did not exclude women with SUI due to urethral
sphincter deficiency and perhaps women with mild SUI would have higher cure rates

after both treatments.
Conclusion

We conclude that intravaginal fractional carbon dioxide laser improved symptoms
measured by the ICIQ-Ul SF tool atter 12 months similar to women that underwent

PFMT. However, no difference was perceived between them after 12 months.
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Figure 1. Flow diagram of randomly assigned participants with urinary incontinence.
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Figure 2A - ICIQ-Short Form by Group and Assessment Period

ICIQ-SF by Group and Assessment Period
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Wilcoxon test; p-Value: The p value refers to comparisons between baseline and 12 months of follow-up; ICIQ-SF: International Consultation on Incontinence Questionnaire- Short Form;
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Figure 2B - FSFI by Group and Assessment Period

FSFI Total Score by Group and Assessment

25
p=0.618

20 p =0.899
15
10

5

0

Baseline 12 Months

m [Laser mPFMT

Wilcoxon test; p-Value: The p value refers to comparisons between baseline and 12 months; PFMT: Pelvic Floor Muscle Training; FSFI: Female Sexual Function Index.

102



103

Figure 3A — PGI-I by Group and Assessment Period
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Figure 3B — Complications of CO; Laser at 12 months follow-up.
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Table 1. Sociodemographic and clinical characteristics of SUI women (n=94)

105

Laser (n=47) PFMT (n=47)
Variables Mean = SD n (%) Mean + SD n (%) p-Value
Age (years) 54.85+10.24 50.49+10.92 0.045
Ethnicity 1.000
White 35(74.47) 35(74.47)
Black 3(6.38) 2(4.26)
Other 9(19.15) 10(21.28)
BMI 26.74+3.93 26.3845.05 0.369
Gravidity 1.87+1.44 1.83+1.40 0.891
Type of Birth 0.748
None 8(17.02) 9(19.15)
Vaginal 12 (27.65) 17(36.17)
Cesarean 20(42.55) 16(34.04)
Both 6(12.76) 5(10.63)
Instrumental Delivery 1(2.13) 0
Parity 0.916
Nulliparous 8(17.02) 9(19.15)
Primiparous 14(29.79) 15(31.91)
Multiparous 25(53.19) 23(48.94)
Hormonal Therapy 7(14.89) 10(21.28) 0.421
Menopause 27(57.45) 23(48.94) 0.408
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Comorbidities

Hypertension

Diabetes

Dyslipidemia

Previous Surgery

C-Section

TVH

TAH

TAH + Oophorectomy

Oophorectomy

Smoking

Sexually Active

Dyspareunia

POP-Q

Aa

Ba

Ap

Bp

Gh

Pb

TVL

POP Staging

-2.02+0.85

-1.94 £0.76

-6.79+2.81

-8.06 +2.93

-2.15+1.04

-2.23+0.91

2.11+0.78

2.09 +£0.80

9.35+0.76

19 (40.42)

6 (12.76)

3 (6.38)

32(68.09)

5 (10.63)

1(2.12)

4 (8.51)

1(2.12)

1(2.12)

2(4.26)

30(63.83)

3(6.38)

-1.87+0.71

-1.81+0.68

-5.53+4.19

-7.41 +3.67

-2.24+0.77

-213+1.08

2.15+0.75

1.96 £0.72

9.21+0.94

9 (19.14)

3 (6.38)

2 (4.25)

33(70.21)

8 (17.02)

1(2.12)

3(6.38)

1(2.12)

3(6.38)

34(72.34)

5 (10.64)

0.098

0.823

1.000

0.376

0.546

0.380

0.425

0.021

0.071

0.874

0.667

0.469

0.320

0.577

0.637
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Staging 0

Staging 1

Staging 2

POP Superior Compartment

POP Anterior Compartment

Staging 0

Staging 1

Staging 2

POP Posterior Compartment

Staging 0

Staging 1

Staging 2

8 (17.02)

20 (42.55)

19 (40.43)

12 (25.53)

19 (40.43)

16 (34.04)

28 (59.57)

12 (25.53)

7 (14.89)

5 (10.64)

23 (48.94)

19 (40.43)

11 (23.40)

21 (44.68)

15 (31.91)

29 (61.70)

11 (23.40)

7 (14.89)

0.916

0.970

PFMT: Pelvic Floor Muscle Training; SD: Standard Deviation; BMI: Body Mass Index; Chi-square test; Fisher test; Mann-Whitney
test; POP: Pelvic Organ Prolapse; POP-Q: Pelvic Organ Prolapse Quantification; TVH: Total Vaginal Hysterectomy; TAH: Total
Hysterectomy

Abdominal



Table 2. Assessment of women with urinary incontinence using questionnaires by treatment group.
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Groups/Follow-up

Questionnaire/Scores

Per Protocol

PFIQ7 p-Value* ulQ p-Value* CRAIQ p-Value* POPIQ p-Value*
Laser Group (n=44) 0.911 0.129 0.130 0.446
Baseline 39.91+28.55 29.00+24.55 3.57+8.84 7.46+18.41
12 Months 43.72+60.94 24.57+30.81 8.33+19.02 10.82+22.03
Group PEMT (n=43) 0.267 0.020 0.937 0.879
Baseline 44.29+48.05 32.00+24.55 4.09+13.24 8.30+20.15
12 Months 33.79+44.98 20.52+26.05 3.85+9.77 9.41421.33

Intention to Treat

PFIQ7 p-Value* ulQ p-Value* CRAIQ p-Value* POPIQ p-Value*
Laser Group (n=47) 0.911 0.129 0.130 0.446
Baseline 42.23+£39.49 30.40+24.67 4.05+9.63 7.90 +18.61
12 Months 45.80+60.21 26.24+30.75 8.51+18.84 11.04+21.94
Group PEMT (n=47) 0.226 0.014 0.937 0.879
Baseline 41.73+46.83 30.29+24.31 3.75+£12.71 7.80 +19.37
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12 Months 31.71+43.04 19.66+24.89 3.44+9.30 8.61+20.32

*p-Value: The p value refers to comparisons between baseline vs 12 months of follow-up; PFMT: Pelvic Floor Muscle Training; Wilcoxon test; PFIQ: Pelvic Floor Impact Questionnaire; UIQ:
Urinary Impact Questionnaire; CRAIQ: Colorectal-Anal Impact questionnaire; POPIQ: Pelvic Organ Prolapse Impact Questionnaire



Table 3. Repeated measures ANOVA (analysis of variance) for comparison of numerical variables between laser and PFMT among baseline and 12-Months

follow-up (n=94)

Variables (n=94)

Comparison between Laser and

Comparison between assessment periods

Interaction between groups and

PFMT assessment periods
Baseline 12-Months p-value! Interpretation?® p-value! Interpretation ® p-value! Interpretation
Mean = SD Mean + SD
ICIQ-SF Laser 11.00 + 4.66 7.72 £5.80 0.960 - <0.001 Decrease between baseline and 0.528 -
12 months in both groups.
PFMT  11.09+4.39 8.34+£5.38
PFIQ Laser 42.23+39.49 45.80+60.21 0.532 - <0.001 Decrease between baseline and 0.914 -
12 months in the PFMT group.
PFMT  41.73+46.83 31.71+43.04
U] ]6) Laser 30.40+24.67 26.24+30.75 0.489 - <0.001 Decrease between baseline and 0.659 -
12 months in both groups.
PFMT  30.29+24.31 19.66+24.89
CRAIQ Laser 4.05+9.63 8.51+18.84 0.547 - 0.507 - 0.275 -
PFMT  3.75+12.71 3.44+9.30
POPIQ Laser 7.90 £ 18.61 11.04+21.94 0.942 - 0.193 - 0.391 -
PFMT  7.80+19.37 8.61+20.32
FSFI Laser 3.23+1.22 3.03+1.34 0.943 - 0.057 - 0.437 -
Desire PFMT 3.04+1.36 3.24+1.46
FSFI Laser 2.76 £2.08 2.64+2.24 0.287 - 0.247 - 0.361 -

110
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Arousal PFMT 3.24+2.15 3.31+2.23
FSFI Laser 2.99 + 2,50 2.89+2.58 0.436 - 0.729 - 0.114 -
Lubrication

PEMT 3.54+£2.32 3.65+2.45

FSFI Orgasm  Laser 2.60+2.35 2.80+2.55 0.251 - 0.462 - 0.202 -

PFMT 3.48 £2.30 3.51+2.40

FSFI Laser 3.96 £ 1.67 3.80+1.64 0.700 - 0.404 - 0.784 -
Satisfaction

PEMT 4.13+1.55 4.06+1.65

FSFI Laser 3.04 + 2.66 3.01+£2.76 0.143 - 0.439 - 0.612 -
Pain PEMT 3.87+2.54 3.89+2.57
FSFI Laser 18.29+11.37 18.04+12.26 0.476 - 0.111 - 0.117 -

Total Score PFMT  21.33+10.93 21.67+11.80

* Variables transformed into ranks in the analyzes due to the absence of a Normal distribution; PFMT: Pelvic Floor Muscle Training; FSFI: Female Sexual Function Index; ICIQ-SF:
International Consultation on Incontinence Questionnaire- Short Form; PFIQ: Pelvic Floor Impact Questionnaire; UIQ: Urinary Impact Questionnaire; CRAIQ: Colorectal-Anal Impact
questionnaire; POPIQ: Pelvic Organ Prolapse Impact Questionnaire; 2 Significant differences between groups (Tukey's test); ° Significant differences between assessment periods (profile test
by contrast); ¢ Interaction effect: delta Laser, delta PFMT: Laser# PFMT; SD: Standard deviation; YANOVA for repeated measures with variables transformed into ranks due to the absence of
normal distribution;
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Table 4. Non-inferiority analysis of participants’ ICIQ-SF scores twelve months after treatment with laser compared with pelvic floor muscle training using a non-
inferiority limit of -4:

Outcome Meanz SD [95% CI] Mean Difference [95% CI] p Value
ICIQ-SF Total Score (PP analysis) Laser (n=44) PFMT (n=43)

12 months 8.02+5.61 [6.28-9.77] 7.5+5.93[5.70-9.30] 0.52[-1.95-3.00] 0.675
ICIQ-SF Total Score (ITT analysis) Laser (n=47) PEMT (n=47)

12 months 8.34+5.38 [6.76-9.92] 7.72+5.80 [6.02-9.43] -0.79 [-3.10-1.53] 0.501

PP: per protocol; ITT: intention-to-treat; PFMT: Pelvic Floor Muscle Training; SD: Standard Deviation; Cl: Confidence Interval; ICIQ-SF: International Consultation on
Incontinence Questionnaire- Short Form
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Supplementary Table 1. Assessment of women with urinary incontinence using FSFI by treatment group.

Questionnaire/ Scores Laser (n=44) PFEMT (n=43)

Per Protocol Baseline 12-Months Follow-up p-Value* Baseline 12-Months Follow-up p-Value*

FSFI

Desire 3.28+1.18 3.07+1.33 0.229 3.08+1.33 3.33+1.45 0.376

Arousal 2.80 £ 2.07 2.67+2.25 0.668 3.27+215 3.30+2.25 0.693

Lubrication 3.04 £2.52 2.94 +2.60 0.959 3.48+2.30 3.56 +2.47 0.688

Orgasm 2.64+237 2.86 £2.58 0.386 3.54+231 3.57+244 0.582

Satisfaction 4.06 +1.63 3.90+1.61 0.425 412 157 4.02+1.70 0.866

Pain 3.10 £2.63 3.08+2.74 0.882 3.84 +2.54 3.82 £ 2.60 0.988

Total Score 18.65+11.29 18.39+12.25 0.899 21.37+10.94 21.61+12.00 0.510
Laser (n=47) PEMT (n=47)

Intention to Treat Baseline 12-Months Follow-up p-Value* Baseline 12-Months Follow-up p-Value*

FSFI

Desire 3.23+£1.22 3.03+1.34 0.229 3.04 +1.36 3.24 +1.46 0.376

Arousal 2.76 £2.08 264224 0.668 3.24+2.15 3.31+2.23 0.747




Lubrication
Orgasm
Satisfaction
Pain

Total Score

2.99 +£2.50

2.60 £ 2.35

3.96 £ 1.67

3.04 + 2.66

18.29+11.37

2.89 +2.58

3.17+2.39

3.80+1.64

3.01+2.76

18.04+12.26

0.959

0.386

0.425

0.882

0.899

3.54+£2.32

3.48 £2.30

4.13+1.55

3.87+254

21.33+10.93

3.65+245

3.51+2.40

4.06 £ 1.65

3.89 £2.57

21.67+11.80

0.709

0.757

0.741

0.954

0.618

*p-Value: The p value refers to comparisons between baseline vs 12 months; PFMT: Pelvic Floor Muscle Training; Wilcoxon test; FSFI: Female Sexual

Function Index
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5. DISCUSSAO GERAL

Essa tese € composta de quatro artigos. O primeiro discorre sobre o
laser vaginal e o seu papel na IUE. O segundo € o protocolo clinico que foi
publicado, e depois seguem os artigos 3 e 4, que foram preparados divididos
de acordo com o tempo de seguimento dessas pacientes. O trabalho
empreendido para a realizacdo deste estudo percorreu um total de cinco anos.
Ele foi desenvolvido in loco na clinica da pesquisadora, com recrutamento na
cidade do Rio de Janeiro, e supervisdo do orientador e co-orientador. Durante o
inicio da execucao do projeto, apés aprovacdo do REBEC, tivemos o inicio da
pandemia por COVID-19, que dificultou sobremaneira o recrutamento das
pacientes para a participacdo da pesquisa. A duracdo do ensaio clinico foi de
aproximadamente quatro anos, e o cuidado sempre foi redobrado para que nao
se perdessem as pacientes. Sabemos que o braco do estudo mais dificil para
manter adesao € o grupo que realizou TMAP, e esforcos foram envidados para

gue isso fosse minimizado ao maximo.

O artigo narrativo foi o primeiro a ser produzido, e nessa época,
apresentava dados sobre o suposto mecanismo de acdo do laser na
incontinéncia urinaria de esforco, baseado nos resultados de estudos sobre a
sindrome genitourinaria da menopausa, onde a neocolagénese e a melhora do
epitélio vaginal é decorrente de uma reacao inflamatéria local. O protocolo do
estudo foi montado baseado nestes estudos logo em seguida. Nao havia
ensaios clinicos sobre o tema na época, € nosso projeto seria 0 primeiro a
estudar o laser de CO2 versus o TMAP em mulheres com IUE — havia também
a falta de material para calcular a amostra necessaria para o trabalho. Por fim,
havia o interesse de se fazer um estudo de néo-inferioridade, o que levava a
necessidade de se ter na literatura o célculo do limite da ndo-inferioridade.
Apés a publicacdo do protocolo clinico, achamos um estudo publicado na
revista Urology, sobre o que é considerado minima diferenca clinicamente
relevante para um instrumento. Ao escolher o ICIQ-SF-Ul, discutiu-se: qual
valor seria considerado clinicamente relevante para o profissional de saude em

termos de variacdo do escore deste questionario? Valores maiores que 2, que
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4? Apds obtermos esta resposta, recalculamos o numero de pacientes

necessérias para cada grupo e ajustamos para a execucao desta pesquisa.

O ensaio clinico que faz parte da presente tese comparou o efeito do
laser fracionado de CO2 e do TMAP em mulheres com IUE. Nossas
participantes apresentaram melhora significativa da IUE, avaliada pelo ICIQ-UI-
SF em ambos os tratamentos e periodos de seguimento. O laser de CO:2
revelou-se ndo-inferior ao TMAP em nossas andlises de trés, seis e 12 meses

de seguimento.

A melhora da IUE avaliada pelo ICIQ-UI-SF observada no grupo de laser
de COg, foi semelhante aos resultados encontrados na literatura. Um primeiro
estudo evidenciou que 72,3% das participantes incluidas no estudo
apresentaram melhora da IUE e que 38,3% obtiveram pontuacdo no ICIQ-UlI-
SF igual a zero, ou seja, quanto menor o escore, melhor a qualidade de vida e
menor o impacto da IUE nas mulheres avaliadas. Ademais, mulheres com
sobrepeso ou obesidade e com idade superior a 60 anos tiveram maiores
escores no questionario(28). Um estudo randomizado duplo cego, incluindo
mulheres com IUE divididas em trés grupos (laser de COz2, radiofrequéncia e
sham-controle) de tratamento revelou melhora subjetiva (episodios de IUE) e
cura objetiva (teste de estresse negativo, teste do absorvente e diario
miccional) da IUE em 72,6% e 45,2%, respectivamente, no grupo laser de COo..
Melhora significativa na qualidade de vida avaliada pelo ICIQ-UI-SF foi
observada também no grupo laser de CO2, quando comparado com o
controle(51). Um estudo recente que investigou tipos de lasers (CO:z e Er:-YAG)
mostrou melhora nos escores do ICIQ-UI-SF em seis meses de seguimento,
com taxa de cura entre 21% a 38%(52). O Laser de CO:z pode ser uma opcéao
para as mulheres incontinentes que ndo desejem o tratamento com o TMAP,
por falta de tempo e/ou por nédo se adaptarem ao treinamento da MAP, ou em
casos de nao terem indicacdo cirargica ou ndo optarem pela cirurgia, e ainda
para aquelas com o desejo de melhorarem a qualidade de vida e a funcéao

sexual.

Vale ressaltar que, até o0 momento, ndo encontramos nenhum estudo

gue comparasse o efeito do laser de CO2 com o TMAP em mulheres com IUE.
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Dessa forma, 0 nosso estudo € inovador e contribuird para a compreensao dos
efeitos do uso do laser de CO2 em mulheres com queixa de perda urinéria aos

esforcos.

O TMAP tem nivel de evidéncia A para o tratamento da IUE(17), no
entanto, poucos estudos compararam o TMAP e o uso do laser. Um estudo
comparou o efeito do laser e da fisioterapia supervisionada no tratamento da
IUE em mulheres na pos-menopausa. No entanto, diferentemente do nosso
estudo, os autores utilizaram o laser de Erbium (Er: YAG). O grupo laser de
Erbium (Er: YAG) apresentou reducao significativa da perda urinaria, medida
pelo teste do absorvente, nos seguimentos de seis e 12 meses pos-
tratamento(53). Ao comparar o laser de CO2 com o TMAP, nosso estudo
mostrou uma maior queda nos escores do ICIQ-UI-SF no grupo TMAP em trés
e seis meses de seguimento. O TMAP atua através de uma contracdo
voluntéria e eficaz dos MAP (elevacdo dos MAP no sentido cranial e anterior)
antes e durante o esfor¢o, com o intuito de fixar a uretra e aumentar a pressao
uretral, evitando o vazamento de urina(54). Além disso, os MAP fortes e
tonificados dao suporte ao colo vesical, limitando o0 seu movimento

descendente durante o esforco e, assim, prevenindo a perda urinaria(55).

Outro parametro avaliado em nosso estudo foi o Pelvic Floor Impact
Questionnaire - Short Form 7 (PFIQ-7)(56). O PFIQ-7, que determina o
impacto das mudancas no cotidiano das mulheres com perda urinaria, € muito
utilizado em pesquisas, mas pouco usado na prética clinica. Verificamos uma
reducao significativa dos scores do PFIQ-7 e em uma de suas subescalas, o
Urinary Impact Questionnaire (UIQ), em ambos os grupos, apoés trés e seis
meses de seguimento. Em 12 meses, reducdo no UIQ foi observada em ambos
0S grupos, porém, o PFIQ-7 somente no grupo TMAP. As outras subescalas
nao diferiram significativamente entre os grupos e periodos de tratamento. De
forma similar aos nossos achados em relacdo ao treinamento muscular, de
Figueiredo et al. encontraram também escores reduzidos no PIFQ-7 e UIQ
ap6s o TMAP em mulheres com IUE e IUM(57).Em um estudo utilizando o
laser de COz2, os escores do PFIQ-7 reduziram significativamente ao longo dos
periodos de seguimento de seis e 12 meses(58).
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Em relacdo a funcédo sexual, avaliada pelo Female Sexual Function
Index(59) (FSFI), o presente ensaio clinico revelou melhora da funcdo sexual
no grupo laser CO2 no escore total e nos dominios de orgasmo e dor em trés
meses, se mantendo no escore total e orgasmo em seis meses de seguimento.
Diferentemente ao laser, o grupo TMAP apresentou melhora significativa
somente no dominio desejo apos trés meses de seguimento. Os dominios de
excitacdo, lubrificacdo e satisfacdo ndo mostraram diferencas significativas,
apesar de os escores terem aumentado na maioria dos dominios nos grupos e
periodos de seguimento. Por fim, ao final de doze meses de seguimento, ndo
verificamos uma melhora global da fung&o sexual. O fato de nosso estudo néao
ter apresentado melhora do escore total do FSFI no grupo TMAP nos levou a
avaliar, com mais atencdo, o efeito do TMAP na funcdo sexual de nossa
populacdo. Uma revisao sistematica apontou que ha um ndamero pequeno de
estudos sobre a influéncia da funcdo dos MAP na sexualidade feminina e do
treinamento dos MAP na funcdo sexual(60,61). A funcdo sexual é de etiologia
multifatorial e outros aspectos de sua avaliacdo poderdo ser incluidos em
nossa andlise em estudos futuros. Um ensaio clinico comparou o efeito do
TMAP e do laser de CO2 na funcdo sexual em mulheres com os diferentes
tipos de incontinéncia urinaria. Uma melhora em todos os dominios do FSFI foi
observada em ambos os grupos, exceto no dominio orgasmo(62). Em uma
meta-analise que avaliou a fun¢éo sexual apos o tratamento com dispositivos a
base de energia em mulheres com incontinéncia urinaria, a funcdo sexual ndo
diferiu apdés o uso destes dispositivos(63). Em outro estudo, a funcao sexual
nao mostrou melhora significativa no dominios do FSFI em seis meses de

seguimento em um estudo comparando o laser de CO2z versus sham(64).

Na avaliacdo subjetiva das nossas participantes tratadas com laser de
CO2 e TMAP, por meio do Patient Global Impression of Improvement
(PGI-I)(65), ambos 0s grupos mostraram uma frequéncia semelhante de
respostas de "muito melhor", e "bem melhor " com uma frequéncia maior de

"um pouco melhor" e “ pouco pior ” no grupo TMAP e no grupo laser "sem
alteracdes”, "muito melhor" e " excepcionalmente melhor" no grupo laser . As
diferencas entre "um pouco melhor" e “sem alteragcdes” entre os grupos, €

complexa e dificil de mensurar. Acreditamos que, ao receber um tratamento
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tecnolégico como o laser de CO2, com um procedimento no canal vaginal,
poderia talvez existir uma expectativa maior de “cura” do que durante a
realizacdo do TMAP. Dois estudos avaliaram subjetivamente o uso do laser de
CO2 na IUE. A PGI-lI apresentou 0 mesmo escore no terceiro tratamento e no
seguimento de seis meses com o laser de CO2 e permaneceu estatisticamente
significativa no seguimento de 12 meses em comparacdo com O terceiro
tratamento(58). De forma similar, o segundo estudo apontou melhora subjetiva
significativa na PGI-I entre trés e 12 meses de seguimento, e 64,3% relataram
melhora no seguimento de 12 meses apés o uso do laser de CO:2 (66). De
acordo com Yalcin et al.,, uma correlacdo significativa foi encontrada entre a
PGI-1 e a qualidade de vida, a frequéncia de episédios de incontinéncia, e o

teste de esforco(65).

Ao avaliarmos a incontinéncia urinaria de novo, encontramos uma
frequéncia maior de respostas no grupo laser de CO:2 aos trés meses e seis
meses de seguimento, mas sem diferenca significativa entre os grupos.
Embora a fisiopatologia da IUE de novo néo ser totalmente compreendida, ela
pode estar presente em cerca de um quarto das mulheres continentes que
foram submetidas a cirurgia de reconstrucdo pélvica(67,68). Cada
procedimento apresenta um preditor diferente para a IUE de novo, como por
exemplo, a idade superior a 64 anos, a IUE urodindmica oculta pré-operatoria,
e a historia prévia de IUE(69,70). Até o momento, ndo encontramos a avaliacéo

da IUE de novo ap6s o tratamento com o laser COs-.

O nosso projeto de pesquisa principal foi surpreendido pela pandemia do
COVID-19. Apesar de termos atravessado momentos dificeis durante a coleta
de dados e a realizacdo das intervencfes, 0 presente estudo ndo apresentou
perda de seguimento significativa durante a execucao do projeto de pesquisa.
Mesmo durante o periodo pandémico, o grupo TMAP apresentou uma perda de
8,5% (4 pacientes descontinuaram o tratamento) e o grupo laser CO2 uma
perda de 6,38% (3 participantes néo realizaram todas as sessfes de laser).
Apesar das justificativas das participantes do grupo TMAP estarem
relacionadas a mudanca de residéncia e, possivelmente, alteracdo de numero
de contato telefbnico, estudos mostram que uma das principais limitacées do

tratamento com o TMAP é a falta de aderéncia das participantes(19). Mesmo
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nao sendo o NOsSso objetivo analisar a aderéncia aos tratamentos, acreditamos
que as restricdes impostas pelos o6rgdos fiscalizadores e o0 receio de
contaminacgdes pelo virus, impactaram negativamente na descontinuidade de

ambas as intervencoes.

No que diz respeito ao tempo de efeito do laser, a maioria dos estudos
mostra que sua eficacia comeca a diminuir ap6s um ano, sendo necessaria a
manutencdo do tratamento. Curiosamente, nos grupos de mulheres na pré-
menopausa, o efeito podera atingir até 2 anos(24,71). A reducéo do efeito do
laser foi evidenciada entre 6 e 24—-36 meses, no estudo de Ruffolo et al.(52).
Além disso, uma meta-analise revelou que trés sessfes obtiveram resultados
superiores quando comparadas a uma ou duas sessfes. Beneficios maiores

ndo foram encontrados apds a realizagdo de mais de trés sess6es(28,72—-74).

Nossas participantes reportaram efeitos adversos controlados e sem a
necessidade de intervencdo médica. Na escala visual analogica de dor, as
participantes informaram pontuacdes baixas em ambos os grupos, sendo que
apenas uma paciente considerou dor moderada durante a aplicacdo do laser
de CO2. Nas 94 participantes randomizadas, nd&o foram observadas
complicacBes imediatas e nem tardias graves, como queimaduras e fibroses,
com melhora espontanea de sintomas como ardéncia vaginal. Apesar de 99%
das nossas participantes terem considerado a dor como leve, complicacdes
pos-tratamento com laser vaginal podem aparecer, conforme descrito em um

relato de casos(75).

Este € o primeiro ensaio clinico randomizado que compara o efeito e a
seguranca do laser de CO2 versus o TMAP em mulheres com IUE. Ambos o0s
tratamentos tiveram impacto positivo na melhora da IUE. Nosso estudo
contribuird para a compreenséao dos efeitos do laser de CO2 na IUE e como
importante evidéncia para o tratamento conservador da IUE, diante da
escassez de estudos randomizados sobre o uso de dispositivos a base de
energia. Uma revisao sistematica envolvendo 31 estudos investigando o efeito
de dois tipos de lasers ER-YAG (n = 21), CO2 (n = 9) no tratamento da
incontinéncia urinaria e prolapso genital, encontrou somente um estudo

randomizado controlado, sendo os demais com alto risco de viés(76). Além
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disso, apesar de termos sido surpreendidos pela pandemia de COVID-19, que
foi considerada pela Organizagdo Mundial de Saude e pelo Ministério da Saude
como uma doenca de alta infectividade, transmissibilidade e mortalidade, em
um cenario desfavoravel para a realizacdo de um ensaio clinico randomizado,
destacamos o enfrentamento diario e o comprometimento por parte dos

pesquisadores e das participantes do estudo principal.

A maior vantagem do Laser de CO: é a capacidade de atingir camadas
mais profundas que o laser ndo ablativo e de apresentar uma técnica de
aplicacéo padronizada sem ser operador-dependente. Além disso, no laser de
CO2 ha necessidade de contato direto da ponteira com a mucosa vaginal e sem
0 uso de um espéculo vaginal, causador de desconforto nas pacientes. Dessa
forma, a energia pode ser aplicada na mucosa vaginal e ao redor do tecido
tratado, diminuindo a dissipacdo de energia. Por se tratar de uma tecnologia de
custo elevado, o laser de CO2 néo esté disponivel no servigo publico de saude
e nem a disposicdo como procedimento pago por convénios médicos. Um
estudo recente mostrou que a terapia com laser de COz2 fracionado vaginal € a
estratégia de tratamento com Otima relagdo custo-beneficio para a dispareunia
associada a sindrome genito-urinaria, assim como as terapias com estrogénio
vaginal e ospemifeno oral(77). Acreditamos que a necessidade premente € de
obtermos seguimentos com duragéo superior a 12 meses de tratamento, a fim
de determinarmos quando é o melhor momento para discutir a revisao dos
casos e a possibilidade de retratamento. Ademais, faz-se necessério estudos
sobre o custo-beneficio do laser de CO2 na IUE em um pais com um sistema
publico de saude com alguma defasagem de incorporacdo de novas
tecnologias. Cada vez mais vemos estimulos para a conscientizacdo de nossa
populacdo sobre a necessidade de tratamento da IU, e sabemos que em
paises onde a tela sintética de sling de uretra média é desencorajada, 0s
tratamentos a base em energia vém crescendo de forma importante, o que
requer atencdo por parte das sociedades cientificas sobre o seu uso

indiscriminado.
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6. CONCLUSAO

6.1. Objetivo 1. Revisar as evidéncias contemporaneas do uso do laser

vaginal na IUE através de uma revisao narrativa

O laser vaginal é ainda considerado um tratamento experimental,
carecendo de evidéncias cientificas mais robustas para comprovar a sua

eficacia e seguranca no manejo da incontinéncia urinaria de esforco.

6.2. Objetivo 2. Descrever o protocolo do ensaio clinico randomizado que
compara a eficacia e seguranca do laser fracionado de CO2 versus TMAP

em mulheres com IUE.

O protocolo descreve o0s passos de recrutamento, intervencao,
desfechos do estudo clinico randomizado, paralelo, de ndo-inferioridade entre
laser fracionado de CO2 e TMAP.

6.3. Objetivo 3. Comparar o TMAP e o laser fracionado de CO2 quanto a
eficacia em melhorar sintomas urinarios, de assoalho pélvico, funcéao
sexual e da qualidade de vida no tratamento da IUE, ap6s 3, 6 e 12 meses

de seguimento.

Foram encontradas diferencas significativas nos escores totais do
ICIQ-UI-SF em ambos o0s grupos apls trés, seis e 12 meses de
acompanhamento. O TMAP melhorou o dominio desejo do FSFI entre a linha
de base e 3-6 meses, enquanto o laser CO2 melhorou o orgasmo FSFI, dor e
escore total apds 3 meses e o orgasmo FSFI e escore total apdés 6 meses. No
entanto, ndo houve diferenca entre os grupos na funcao sexual apés 12 meses
de acompanhamento. O laser de CO:2 foi ndo inferior ao TMAP na melhoria do

escore total do ICIQ-UI-SF apdés trés, seis e 12 meses.
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8. APENDICE

8.1. Termos de Consentimentos Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Laser de CO2 versus fisioterapia uroginecoldgica em IUE: estudo prospectivo
randomizado de néo inferioridade

Nome do (s) responsével(is) Luiz Gustavo Oliveira Brito, Cassia Raquel Teatin Juliato,
Samantha Condé Rocha

NUmero do CAAE:

Vocé esta sendo convidada a participar como voluntaria de um estudo. Este
documento, chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, visa assegurar
seus direitos e deveres como participante e é elaborado em duas vias, uma que
deverd ficar com vocé e outra com o pesquisador. Por favor, leia com atencdo e
calma, aproveitando para esclarecer suas davidas. Se houverem perguntas antes ou
mesmo depois de assina-lo, vocé podera esclarecé-las com o (a) pesquisador (a). Se
preferir, pode levar para casa e consultar seus familiares ou outras pessoas antes de
decidir participar. Se vocé ndo quiser participar ou retirar sua autorizacéo, a qualquer

momento, ndo havera nenhum tipo de penaliza¢éo ou prejuizo.

Justificativa e objetivos:

A senhora esta sendo convidada a participar deste estudo porque perde urina
guando realiza esforgo. Esse estudo tem como objetivo comparar dois tipos de
tratamentos, para tratar o problema de perda de urina. Um tratamento é a fisioterapia,
e a outra é o laser vaginal. A primeira pode ser utilizada em todos os tipos de
incontinéncia urinaria, mesmo nas formas mais graves, e costuma ser a primeira forma
de tratamento que ja fazemos na Clinica Conde. A outra é uma técnica mais nova,
com maior invasividade que a primeira. Para participar de um dos tipos de
tratamentos, a senhora seria sorteada para um dos tipos (laser ou fisioterapia). O
momento do sorteio se d& antes da consulta, ou seja, antes de realizar o tratamento a
senhora sabera qual tipo de procedimento para a incontinéncia urinaria de esforgo
fara.

Procedimentos:

Participando do estudo vocé estd sendo convidada a: responder algumas
perguntas dos questiondrios antes e apds o tratamento, com duracdo de 15 minutos.
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Esses questionarios perguntam sobre sua qualidade de vida relacionada ao problema
da perda de urina e sobre a fungéo sexual e se ela sofre impacto com relacdo ao seu
problema. Apds conversarmos, sera realizado um exame ginecoldgico, onde sera
solicitado para a senhora fazer esfor¢o (tosse, espirro, etc) a fim de verificar se ha
perda de urina nesse momento. Caso a senhora nao perca urina, sera solicitado
exame de urina tipo | e urocultura para descartar infeccdo de urina e programado um
exame chamado urodindmica, que mostrara a perda de urina aos esforcos caso o
exame fisico ndo evidencie. O exame urodindmico € um exame que ajuda a confirmar
a causa da perda de urina, que no seu caso provavelmente sera relacionada a esforco
fisico, seja ele pequeno ou grande. Os passos do exame estdo explicados no proximo
item. Depois dessas etapas, a senhora ira para um tratamento (laser ou fisioterapia),
gue sera sorteado. Se a senhora for sorteada para entrar no grupo laser, ele sera
realizado na Clinica Condé em um periodo de trés sessbes. Ele é um procedimento
gue consiste em deitar a senhora em posi¢cdo de exame (como se fosse colher um
exame preventivo), s6 que serd colocado a sonda que emite o laser na sua vagina
para iniciar o tratamento. Cada sessao sera realizada a cada més. O procedimento de
laser na vagina é realizado com a colocacdo de uma sonda metalica em que sao
dados disparos de uma energia (luz) no canal vaginal com protocolo de tratamento
estabelecido para a incontinéncia urinaria de esforco. A sessdo dura de 30 a 60
minutos. Se a senhora for sorteada para o grupo de fisioterapia, ela sera realizada
também na Clinica Condé, sob supervisdo da fisioterapeuta, que ira avaliar os
musculos da area intima da mulher (regido perineal) e ver a forga e grau de contracao.
A partir dai, serd iniciado um protocolo de tratamento de 12 sessdes, com duas
sessfes por semana por 6 semanas; cada sessao dura 30 a 60 minutos. Depois que a
senhora terminar o protocolo, podera realizar esses exercicios por conta propria, se
assim o desejar. Tanto apés o laser vaginal como apos a fisioterapia, a senhora tera
gue retornar ao ambulatério em 3 e 6 meses para saber se ficou bem, ou seja, para
saber se funcionou o tratamento utilizado, da mesma forma como qualquer paciente
que realiza um tratamento fora da pesquisa. Neste retorno, sera realizado avaliagdo
com o0s questionarios que a senhora ja respondeu antes, assim como exame
ginecologico.

Desconfortos e riscos:

E possivel que durante a leitura e resposta de um questionario da pesquisa, aquele
gue se relaciona a parte sexual, a senhora possa ficar incomodada. A principio,
responda tudo o que desejar.

O exame urodinamico € constituido de trés partes: a primeira parte sera pedido para a
senhora urinar em um recipiente em sala fechada. Depois um profissional de saude
(médico) entra para preparar a senhora para a segunda fase do exame, chamada
cistometria — ele (a) ir4 passar duas sondas finas, uma colocada no canal onde sai 0
xixi (uretra) e o outro pelo anus (reto). Essas sondas sdo colocadas com gel
anestésico para a senhora ndo sentir muito desconforto, porém um pequeno
desconforto poder4 haver. A partir dai a sua bexiga irA encher de soro para
confirmarmos se a senhora perde ou ndo urina. No final do exame (terceira parte), a
senhora novamente ira urinar, com as sondas que foram posicionadas em seu corpo.
Nesta fase do exame, n&o € previsto nenhum desconforto adicional.
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A senhora podera sentir dor e ardéncia depois do laser. O tratamento com 3 sessdes
de laser ndo garante que a senhora ficara curada da perda de urina. A senhora podera
ter complicacdes como ardéncia, infec¢éo, sangramento vaginal devido ao laser e sera
atendida pela equipe caso isso ocorra. Nao é esperado nenhum efeito colateral da
realizacdo da fisioterapia. Sobre cuidados apds o tratamento, a senhora tera nossa
atencdo e cuidado, da mesma maneira que uma paciente que ndo participe da
pesquisa e que apresente esse tipo de complicacéo. E importante deixar claro que os
retornos para consulta depois do laser seréo agendados da mesma forma rotineira que
para mulheres que ndo estdo na pesquisa, ou seja, nenhum desconforto adicional
ocorrerd com relacdo a esta questdo. Deixaremos um telefone para contato no caso
de qualquer complicacdo relacionada ao procedimento da pesquisa.

Beneficios:

Nao h& beneficios especificos em participar da pesquisa; apenas o social, ou
seja, de contribuir para os resultados desse trabalho para a ciéncia. Além disso,
nenhum dos tratamentos garante que a senhora ndo tenha risco de voltar a ter o
problema ou ficar completamente curada. A senhora podera continuar o tratamento no
servico caso deseje. Caso a senhora patrticipe, e ao final dessa pesquisa, for provado
que o grupo contrario foi melhor que o seu grupo, e a senhora ndo tenha melhorado,
sera oferecido para a senhora repetir o tratamento com o referido grupo, ja fora da
pesquisa.

Acompanhamento e assisténcia:

A senhora tera assisténcia e serd acompanhada integralmente pela equipe de
médicos, psicllogos e fisioterapeutas para qualquer problema que possa ocorrer
decorrente da pesquisa, pelo tempo necessario, de forma gratuita e integral. Se a
senhora decidir interromper a pesquisa, a senhora continuara a ser acompanhada no
servi¢co, sem qualquer prejuizo ao seu atendimento. Qualquer problema que ocorra,
mesmo depois que termine a pesquisa, que a senhora acredite que possa estar
relacionamento a ela, a senhora pode nos procurar na Clinica Condé, se preferir
pessoalmente em horario comercial, ou entrar em contato pelo telefone WhatsApp
escrito abaixo no item contatos para horarios ndo-comerciais.

Sigilo e privacidade:

Vocé tem a garantia de que sua identidade ser4 mantida em sigilo e nenhuma
informacdo serd dada a outras pessoas que ndo facam parte da equipe de
pesquisadores. Na divulgacdo dos resultados desse estudo, seu nome ndo sera
citado. Os resultados da pesquisa ficardo em seu prontuério médico.

Ressarcimento/Indenizacéo:

Nao havera ressarcimento de despesas, ou seja, a senhora ndo sera paga para
participar da pesquisa; isso ocorre porque a senhora estara sendo atendida dentro
uma rotina normal dentro Clinica, ou seja, sua primeira consulta e seus



135

acompanhamentos estdo dentro do seguimento esperado para uma mulher que nao
esta na pesquisa — ademais, nenhuma consulta a mais seré solicitada para a senhora
devido a pesquisa. Caso vocé tenha gastos para participar da pesquisa fora da sua
rotina, vocé sera ressarcida integralmente de suas despesas. Se a senhora vier a
sofrer qualquer tipo de dano eventual, resultante de sua participacdo na pesquisa,
previsto ou ndo no TCLE, a senhora ter4 direito a indenizacdo, por parte do
pesquisador, patrocinador e das instituicdes envolvidas.

Contato:

Em caso de duvidas sobre o estudo, vocé podera entrar em contato com Luiz Gustavo
Oliveira Brito, Cassia Raquel Teatin Juliato, Samantha Condé Rocha, no seguinte
endereco: Avenida Atlantida, 4240, Sala 232, Copacabana, Rio de Janeiro, telefones:
21-99934-6331 (WhatsApp) em outros horarios que ndo o comercial ou 21-3802-6331
ou 21-2493-9131 em horario comercial, das 8 as 18 horas.

Em caso de dendncias ou reclamacgdes sobre sua participagdo no estudo, vocé pode
entrar em contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa (CEP): Rua:
Tessélia Vieira de Camargo, 126; CEP 13083-887 Campinas — SP; telefone (19) 3521-
8936; fax (19) 3521-7187; e-mail: cep@fcm.unicamp.br

Consentimento livre e esclarecido:

Apobs ter sido esclarecimento sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos,
beneficios previstos, potenciais riscos e o incbmodo que esta possa acarretar, aceito
participar:

Nome da participante:

Assinatura

Data: / /

Responsabilidade do Pesquisador:

Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolucdo 466/2012 CNS/MS e
complementares na elaboracdo do protocolo e na obtencdo deste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Asseguro, também, ter explicado e fornecido uma
cOpia deste documento ao participante. Informo que o estudo foi aprovado pelo CEP
perante o qual o projeto foi apresentado e pela CONEP, quando pertinente.
Comprometo-me a utilizar o material e os dados obtidos nesta pesquisa
exclusivamente para as finalidades previstas neste documento ou conforme o
consentimento dado pelo participante.

(Assinatura do pesquisador):




136

Data: / /

8.2. Lista de Verificacdo — Checklist

LISTA DE VERIFICACAO

Laser de CO2 versus fisioterapia uroginecologica em IUE: estudo
prospectivo randomizado de néo inferioridade

Critérios Incluséo Exclusao
Apresenta IUE com teste de esfor¢co ou perda no exame | Sim () Néao ()
urodinamico?
Residuo Miccional menor que 100 ml ou 20% do volume | Sim () N&o ()

total quando maior que 300 ml

Tem sintoma de SBH ou hiperatividade urodindmica Néo () Sim ()
Fez radioterapia previamente Nao () Sim ()
Tem prolapso genital N&o () Sim ()
Tem litiase renal Néo () Sim ()
Tem fistula vesical ou diverticulo Néo () Sim ()

Incluida na pesquisa ( ) sim ( ) ndo

N° na pesquisa___|

Destacar

NOME:

Registro de prontuario médico:
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N° no estudo: |

DATA: I/

8.3. Ficha de Coleta de Dados

FICHA DE COLETA DE DADOS

Ficha de coleta de dados N°

1. ldade:

2. Raca:

. Branca

. Parda

. Negra

. Outra

3. Antecedentes:

a) Paridade:G__ P C A FV

b) Cirurgias prévias:

. Histerectomia total vaginal.

. HTA.

. Histerectomia subtotal.

. Kelly-Kennedy e miorrafia dos elevadores.
. Outras

4. Peso:  Altura: IMC:

5. Comorbidade:

. HAS

g DM

. DPOC
Outras : -----------

6. Menopausa:



. Sim, sua idade na DUM:

. N&o

7. Terapia hormonal:

. Sim

. Nao

8. Tabagismo:

. Sim

. Nao

9. Atividade sexual: ( ) sim ( ) ndo

Se sim, possui:
. Dispareunia

. Sem queixas

10. POP-Q (QUANTIFICACAO DO PROLAPSO)

Aa Ba C

Parede ant Parede ant Cérvix ou cupula
Gh Pb TVL

Hiato genital Corpo perineal Comprimento vaginal total
Ap Bp D

Parede post Parede post Fundo saco posterior

Prolapso (estagio):
Parede anterior:
Parede posterior:

Apical:

138
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8.4. Avaliacdo Pds-Tratamento

AVALIACAO POS- TRATAMENTO

Datas do laser: [/ , [ , [

Data do retorno ap6s 3 meses: /I

Data do retorno apds 6 meses: |

Complicacdes tardias:

Dor: EVA

Ardéncia
Infeccéo
Sangramento vaginal

Corrimento vaginal

Incontinéncia Urinaria De novo ( ) sim ( ) nédo
Se sim, qual?
IUE ()

Incontinéncia de urgéncia ( )

Atividade sexual: ( ) sim ( ) ndo
Se sim,

Dispareunia ()
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Sem queixas ( )

Impresséao subjetiva:
Piora ( )

Melhora ()
Curada ()

Inalterada ( )
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9. ANEXOS

9.1. Parecer de Aprovacao do Projeto de Pesquisa do CAISM — UNICAMP

Comissiio tle Pesquisa
CAISM/UNICAMP

PARECER CONSUBSTANCIADO DE PROJETO DE PESQUISA ANALISADO PELA
COMISSAO DE PESQUISA/CAISM/UNICAMP

IDENTIFICAGAO

1. Titulo do Projeto: Laser de COZ versus fisioterapia uroginecologica em IUE: estudo prospectivo ‘randomizado |
de ndo inferioridade l

2. Pesquisador Responsavel' Luiz Gustavo Oliveira Brite. |
!

“L [73. Instituic2o do Pesquisador: Departamento de Tocoginecologial FCM/ Unicamp

4. Local onde sera realizada a Pesquisa. Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti - Area de
, Ginecologia

5 N° de inscrigdo no CEPIFCM /201 - 6. Grupo: J 7. Data de apresentagdo ao CEP: [ /201 . |

| APRESENTAGAO DO PROJETO:

| 8.: Apesar de tratamento cirtirgico ser considerado como padrao oure para a Incontinéncia Urinana de
| Esforgo (IUE) existem necessidades de oferecermos tratamentos nio invasivos para mulheres com
esta condigdo. O treinamento muscular do assoalho pélvico (fisioterapia uroginecoldgica) € uma
modalidade com eficacia comprovada para IUE. O laser de gés carbonico (CO2) € uma nova
ferramenta que vem sido oferecida para mulheres com atrofia urogenital porém ainda ndo se conhece a
sua eficacia para IUE. Objetivo:Comparar a eficdcia e a seguranga do tratamente de laser de
| CO2versus o protocolo de treinamento muscular do assoalho pélvico (TMAP) em mulheres com IUE.
Materiais e Métodos: Trata-se de um estudo prospectivo, randomizado, paralelo, de nao-inferioridade.
Serdo convidadas a participar mulheres que sejam encaminhadas para o ambulatério de
Uroginecologiade uma clinica privada no Rio de Janeiro — RJ (Clinica Condé), desde que tenham 18
anos completos ou mais, com queixa de IUE e que tenham sido submetidas ateste de esforco positivo
ou achados positivos de IUE em estudo urodinadmico (UDS),desde que residuo pés-micgio <100 ml ou
menos 20% do volume urinario total, quando mais de 300 ml. Serdo excluidas do estudo mulheres com
sintomas associados de bexiga hiperativa, ou diagnéstico urodinamico de hiperatividade do detrusor.
Também serdo excluidas mulheres com quadro de Infecgdo do Trato Urinario (ITU) de repelicao,
histéria de cirurgias uroginecologicas prévias, submetidas a radioterapia pélvica ou que apresentem
prolapso de érgdos pélvicos (POP) ha mais de 2 anos, com histdrico recente de litiase vesical, fistula
urinaria de trato genital inferior ou diverticulo.Sera aplicado Termo de consentimento livre e
esclarecido.As mulheres serdo submetidas a exame ginecologico e serdo randomizadas nos dois tipos
de tratamento: TMAPou laser de CO2.As mulheres deverdo retornar com 3, 6 meses para avaliagao de
cura objetiva e subjetiva através de questiondrios especificos. Andlise Estatistica: As variaveis
continuas serdo descritas por meio de média/desvio padrao ou medianal/percentis e comparadas pelo
teste t de Student. As variaveis categoricas serao exibidas por porcentagens e comparadas pelo teste
de qui-quadrado ou teste de Fisher, As taxas de cura subjetiva e objetiva aos 3, 6 meses serdo
comparadas, respectivamente, pelos testes de Cochran’s Q e pela analise de variancia (ANOVA) de
medidas repetidas. A analise dos resultados sera realizada tanto por intencéo de tratar (ITT) quanto por
analise de protocolo. Um nivel de significancia de 5% & calculado. Os dados serdo armazenados em
uma planilha do Microsoft Excel e serdo analisados em um pacote estatistico (IntercooledStata 13.0)

|AVALIACAO DOS RISCOS E BENEFICIOS:
9. Na pesquisa, os riscos previstos sao de ardéncia vaglnal “infeccao, sangramento vaglnal devido ao !
laser. Os desconfortos sao relacionados ao exame de urodinamica. Nao ha beneficios em participar da |

pesquisa

| COMENTARIOS E CONSIDERACOES SOBRE A PESQUISA: I
10. Os resultados da pesquisa poderao auxiliar a identificar uma nova tecnica de tratamento para
‘incontinencia urinaria de esforgo.

R
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| incontinencia urinaria de esforco. |

CONSIDERACOES SOBRE OS TERMOS DE APRESENTAGAO OBRIGATORIA:

11. O tema foi apresentado e discutido na introdugdo do projeto de forma adequada e clara. O objetivo
geral:“Comparar a eficaicia e a seguranga do tratamento com o laser de CO2
(SmartXide2V2LR,DEKA ltalia) versus treinamento muscular do assoalho pélvico em mulheres com
IUE néo candidatas ao tratamento padrao.”, foi apresentado com clareza e precisao e contempla os
objetivos especificos. O estudo realizado sera prospectivo, controlado, randomizado. O tamanho
amostral esta fundamentado de forma adequada. A metodologia esta adequada ao tipo de estudo. Os
procedimentos éticos estao especificados de forma correta. o

T 7 5 i)

RECOMENDAGCOES:
12. sem

CONCLUSOES OU PENDENCIAS E LISTA DE INADEQUAGOES:
13. aprovado

14. SITUACAO DO PARECER:

Aprovado ‘ [] Ndo Recomenda a Aprovagdo il:] Em Pendéncia _] [J Com Destaque
Campinas, 21 de junho de 2018. Nome e assinatura do(s) membro(s) relator(es):
}
Prof'. Dr". Fernanda Garanhani de Castro Surita
Presidente da Comissio de Pesquisa - DTG/CAISM/Unicamp
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Parecer de Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP)

S8
O UNICAMP - CAMPUS = me
: CAMPINAS %ﬁ
e acame

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Laser de CO2 versus fisioterapia uroginecoldgica em IUE: estudo prospectivo
randomizado de ndo inferioridade

Pesquisador: LUIZ GUSTAYVO OLIVEIRA BRITO

Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 99739115.2.0000.5404

Instituigio Proponente: Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinctti - CAISM

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
DADOS DO PARECER

Humero do Parecer: 3.167.030

Apresentagio do Projeto:

Adequada. A Incontinéncia urinaria & definida pela International Continence Society (ICS) e Intemational
Urogynecological Association (IUGA) como qualguer perda involuntaria de urina com prejuizo na gualidade
de vida, seja social elou higiénica, sendo subdividida em trés tipos: Incontinéncia Urinaria de Esforgo (IUE),
Incontinéncia Uringria de Urgéncia (IUU) & Incontingéncia Urinaria Mista (IUM). A IUE & definida como perda
involuntaria de urina durante o esforgo fisico ou aumento sdbito da pressdo intra-abdominal, como espirmo e
tozze. Pode ser demonstrada, no estudo urodindmico, pela perda de urina provocada pelo aumento da
prezssdo abdominal, na auséneia de contracBo do misculo detrusor. E uma condicdo comum em mulheras e,
no passado, era considerada como um problema inevitavel da idade. Deste modo, pode ter efeito negativo
na gualidade de vida, trazendo impactos significativos em diversas esferas como a profissional, carater
social, psicologico e atividade sexual, atingindo cerca de 15 a 30% de mulheres em diversas idades. Estima-
se que 16 % de mulheres abaixo de 30 anos e 29 % entre 30 a 60 anos =ofrem de IUE e esta seja o tipo
predominante de incontinéncia uringria em mulheres jovens. Nos proximos 30 anos, o nimero de mulheres
acima de 60 anos ird aumentar em 82 % e o envelhecimente populacional tem profundas implicagdes na
drea de salde feminina. A percepcdo dos sintomas pode variar em relag8o & severidade da condigdo, e
mulheres que referiram sintomas medios a graves, relatam respectivamentes piora da qualidade de vida
guando s3o0 submetidas a questionarios objetivos validados, didrio miccional e estudo urodindmico. Alguns
fatores de risco

Enderego:  Fua Tessalia Vieira de Camargo, 128

Bairmo: Bar3o Geraldo CEP: 13D23-337
UF: &P Municipio: CAMPINAS
Telefone: 1225215038 Fax: [12j3521-7137 E-mail: cep@fom.unicamp br
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Contruacdo do Parecer 3.167.030

ja identificados s8o idade avancada, obesidade, tabagismo, gravidez, frauma do assoalho pélvico apds parto
vaginal, infecgdes do trato urindrio, tosse crinica, constipacdo intestinal cronica, entre cutros. A indicacdo
para o tratamento inicial de IUE com fisioterapia € amplamente aceita como modo conservador de
tratamento e apresenta um gama de opgdes, tais como orientagfes comportamentais, exercicios de Kegel,
biofeedback, treinamento muscular do assoalho pélvico (TMAP), estimulacio elétrica & cones vaginais. A
abordagem da fisioterapia assegura como forma de tratamento seguro, ndo invasivo e & recomendado como
tratamento primario ou adjuvante ao tratamento cirdrgice. Aproximadamente 65% das mulheres relatam
melhora com fisioterapia e apenas 15-25% serSo completamente curadas em curto prazo; porém, a
aderéncia ao tratamento torna-se problematica a longo prazo (maior que 5 anos) de follow-up com
aproximadamente 30-50% das pacientes submetidas a tratamento cirdrgico. De todas as opgdes de
tratamento fisioterapico, o TMAP & a melhor delas, tanto na eficacia de tratamento da IUE, quanto na
prevencio da IUE, guanto no uso em gestantes durante o periodo pré-natal; porém, a heterogeneidade dos
protocolos inviabiliza a padronizagdo do melhor esguema. De acordo com o FDA {Food and Drug
Administration), além da fisioterapia, faltam opgdes de tratamento conservader da IUE. Exizstem
aproximadamente mais de 150 procedimentos cirdrgicos para o tratamento de IUE; contudo, ocomeram
mudangas referentes ds técnicas, vias de acesso e opgdes minimamente invasivas como os slings nos
Ultimos anos. Para situagdes em gue a paciente ndo possa evoluir para a cirurgia, ha necessidade de mais
opgdes conservadoras para conseguirmes tratar essa paciente. A aplicag8o de dispositives com energia no
canal vaginal & um conceito inovador na uroginecologia que visa proporcionar a emisséo de oscilagdo
elétrica e radiagdo eletromagnética junto aoc aguecimento fototémico. lsso gera vasodilatagio, edema e
emigragdo de neutrdfilos como parte do mecanismo de acdo inicial na interat o tecidual vaginal, sendo esta
energia vardvel de comprimento de onda, durago do pulso, dosagem da luz (Joules/cm2), tamanho a ser
aplicado no tecido vaginal, repeticdo da energia e esfriamento. Recentemente, temos a utilizac8o da
radiofrequéncia e do laser vaginal no tratamento nos sintomas genitourinarios da menopausa e, de forma
piloto, como tratamento inicial da IUE no formato de estudos prospectivos sem grupo controle, porém ainda
néo existem estudos randomizados controlados e a longo prazo (primeire estudo publicado em 2014).
Acredita-se que o laser propicie angiogénese local e que colabore para o tecido do epitélio e limina propria.
Acredita—se também gue as medificagdes morfofuncionais provocadas na mucosa exercam a
reconfiguragio na matriz extracelular mais prefunda da camada vaginal associadas ao tecido de suporte
conectivo com encurtamento de coldgeno, neocolagénese e melhora do aporte vascular. O laser pode ser

Enderego:  Fua Tessilia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Barde Geraldo CEP: 12083387
UF: 5P Muriicipio: CAMPINAS
Tebefone:  [12)2521-5838 Fax: (18)3521-7137 E-mail: cep@fcm.unicamp br
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aplicado intravaginal ou intraurstral por diferentes dispositives com emissdo de energia e calor, como o laser
de CO2 microablativo fracionado (comprimento de onda de 10.600nm), o ndao ablativo como o laser de
Erbium {¥ag 2940nm) & o Hibrdo (2940nm +1470 nm). Mo laser transvaginal, estima- se que 37% da
energia & absorvida na fascia endopélvica, podendo atingir estruturas como a bexiga e uretra, efeito
possivelmente positivo, portanto, nos sintomas de IUE. Um trabalho com 33 pacientes com IUE foram
avaliadas com guestionarios e pad test e aproximadamente 39 a 60% melhoraram e embora em revisoes
sistematicas considerem a gualidade metodolégica de alguns trabalhos de baixa qualidade e ndo haja
consenzo na eficacia e tipo de laser aplicado no tratamento para incontinéncia urinaria de esforgo trata se
de uma opcdo terapéutica com efeitos adversos insignificantes.

Objetivo da Pesquisa:

Ohjetivo Primério:

Comparar a eficicia e a seguranga do tratamento com o laser de CO2 (SmartXide2VILR, DEKA, Italia)
versus treinamento muscular do assoalho pélvico em mulheres com IUE n&o candidatas ao tratamento
padrio.

Ohjetiva Secundario:

-Comparar a taxa de cura subjetiva do fratamento com o laser de CO2 (Smart¥ide2'V2LR, DEKA, Italia)
versus treinamento muscular do assoalho pélvico em mulheres com IUE. - Comparar a qualidade de vida
das mulheres apds os tratamentos propostos - Avaliar os efeitos adversos do laser- Comparar se houve
mudanga na fungdo sexual nas mulheres com IUE em ambos os tratamentos.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Sangramento intra-operatdro, definide como o sangramento ocorido durante insergdo e realizaglo do
procedimento de laser, desconforto, definido comeo dor ou incdmodo durante a realizagéo do procedimento,
ardéncia vaginal, complicages tardias como infecgdo, presenga de secrego purulenta observada no sitio
cirdrgico durante as revisbes e categorizade em presente e ausente, sangramento vaginal, presenca de
sangramento vaginal referido pela mulher ou observado pelo médico, sem outras causas ginecoldgicas e
categorizado em presente e ausente, descarga vaginal, presenca de comimento vaginal referido pela mulher
ol ohservado pelo médico, sem outras causas ginecoldgicas e categorizado em presente e ausente,
disparsunia, presen¢a de dor durante a relag@o sexual referide pela mulher sem outras causas
ginecoldgicas e categorizado em presente e ausente ou ndo se aplica quando a mulher ndo referir relagdo
saxual.

Enderego:  Fua Tessdlia Vieira de Camango, 128

Bairro: Baro Geraldo CEP- 13.082-337
UF: 5P Municipio: CAMPINAS
Telefone:  [10)3521-2038 Fax: [19)3521-7187 E-mail: cep@fem.unicamp br
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Beneficios:
Melhorar a qualidade de vida das mulheres com incontinéncia urinaria de esforco e proposta de tratamento
minimamente invasive desta condigio.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

(O protocolo estd bem escrito, detalhado, e claro. A metodologia &€ adequada e factivel. Trata-se de estudo
prospectivo, controlado, randomizado. Utilizando um trabalho sobre TMAP, foi encontrado que 70% das
mulheres contraem o assoalho pélvico de maneira inadeguada antes do treinamento com fisicterapeuta e as
taxas de cura auto-relatada variam de 17 a 84 %; foi utilizado o valor de 40%. Considerando-se que ndo ha
trabalho algum com laser versus grupo comparativo na literatura sobre esse assunto, onde todas as
varidveis s8o baseadas em diferengas encontradas entre escores de questiondrics ou respostas de
satisfago da paciente, utilizamos: o calculo de uma margem de ndo inferioridade de 15%, valor utilizado em
muitos estudos de tratamento cirdrgico de IUE, um poder de estudo de 80%, alfa de 5% e perda de
seguimento de 10%, cada grupo compreenderia 45 mulheres. Variaveis independentes & dependentes
serao avaliadas. As mulheres serdo submetidas a exame ginecologico e serdao randomizadas nos dois tipos
de tratamento: TMAP ou laser de CO2. As mulheres deverfio retornar com 3, 6 meses para avaliagio de
cura obhjetiva e subjetiva através de questionarios especificos. As variaveis continuas serdo descritas por
meio de média/desvio padrio ou mediana/percentis & comparadas pelo teste t de Student. As variaveis
categoricas serdo exibidas por porcentagens e comparadas pelo teste de gui-quadrado ou teste de Fisher.
As taxas de cura subjetiva e objetiva aos 3, 6 meses serdo comparadas, respectivamente, pelos testes de
Cochran's @ e pela analise de varidncia (ANOVA) de medidas repetidas. & andlise dos resultados sera
realizada tanto por intengdo de tratar (ITT) guanto por analise de protocolo. Um nivel de significancia de 5%
& calculado.

Consideragies sobre os Termos de apresentacio obrigatdria:

Alem do relatario de pesquisa, foi encaminhada a folha de rosto da CONEP assinada pelo pesquisador e
complementada por autorizagio do Diretor Executivo/Superintendente do Hoespital da Mulher Prof. Dr. José
Aristodemo Pinotti/CAISMAUNICAMP. Mo TCLE a inguagem & clara. Constam o titulo completo da pesquisa
& 0 nome dos pesquisadores responsdveis. Esta clara a justificativa da necessidade da pesquiza. Ha a
descrigao dos procedimentos envolvidos. S8o descritos os possiveis riscos e beneficios. Ha dados sobre
acompanhamento dos participantes, mas ainda ndo esta claro como sera feito o atendimento caso uma
possivel complicago dos procedimentos venha a ocomer. Estd caro o direito de recusa, e que a recusa néo
acarretara em conseguéncias para o participante da pesquisa. Esta claro gque havera confidencialidade dos
dados.

Enderego:  Fua Tessalia Vieira de Camarge, 126

Bairre: Bardo Geraldo CEF. 12083337
UF: =P Municipio: CAMPINAS
Telefone: [1213521-2238 Fax: (123521-7187 E-mail: cep@fom.unicampbr
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Esta claro que o TCLE sera elaborado em duas vias, & que o participante ird receber uma delas. Ha dados
do CEP, e formas de contato com o pesquisador. Ha campo para a rubrica do participante e do pesguisador
nas paginas do TCLE, e as paginas do TCLE estdo numeradas. Constam no TCLE dados sobre
ressarcimentos, e informagdes sobre indenizagdo por danos decorrentes da pesguisa. Consta o Termo de
Responzabilidade do Pesquisador, no gual o mesmo assegura ter cumprido as exigéncias pertinentes na
elaboragdo do protocolo e na obtengdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Pendents.

TCLE:

1.Deixar mais claro no item "Procedimentos” que a participante da pesquisa sera submetida ao laser ou
fizicterapia;

2-Adequar ou retirar a frase ( item "Procedimentos"): A senhora seria submetida a um procedimento
conservador mesmo que néo participasse da pesquisa, mas, no caso de aceitar participar da pesquisa, a
senhora nao podera escolher o tipo de tratamento conservador que sera realizado.”, pois esta confusa e ndo
esclarece a participants da pesguisa, que normalmente € leiga neste assunto.

3-Informar o tempo de duragio de cada sessdo de laser e verificar a informac&o: "0 laser sera realizado na
Clinica Condé em um periodo de trés sessdes”, pois foi redigida em duplicata.

4-Informar os procedimentos que a participante sera submetida nos retomos ao ambulatorio em 3 e 6
meses.

S-Complementar o item "Ressarcimentc” com a seguinte informagdo: "Caso vocé tenha gastos para
participar da pesquisa fora da sua roting, vocé sera ressarcido integralmente de suas despesas”.

As adequagdes e recomendacoes citadas acima devem ser respondidas, em carta resposta (com resposta
pontual a cada um dos guestionamentos) anexada a Plataforma Brasil, com concomitantes comegdes nos
respectivos documentos, apresentadas em destaque (tarja amarela).

Consideragies Finais a critério do CEP:

Lembramos ao pesquisador que o estudo s0 pode ser iniciado apos a aprovagéo pelo CEP, conforme
COMpromisso assumido pelo mesmo com o cumprimento da resolugio 466/2012, item X1.2 letra a. Quando
for submeter respostas és pendéncias, verificar s2 0 cronograma de realizag8o da pesquisa, descrito na
plataforma Brasil & no projeto anexado, esta contemplando o

Enderego:  Fua Tessalia Vieira de Camargo, 125

Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13ps3-aar
UF: =P Municipio: CAMFPINAS
Telefone: [12)3521-8838 Fax: (18)3521-7187 E-mail: cep@fom.unicamp br
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inicio da coleta de dados APOS a liberago do projeto pelo CEP.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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QRprant
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Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS DO P | 22/02/2019 Aceito
do Projeto ROJETC 1169455 pdf 11:35:15
Recurso Anexado Cartaresposta18Fev2019 . docx 22022019 |LUIZ GUSTAVO Aceito
pelo Pesguisador 11:35:01 | OLIVEIRA BRITO
Projeto Detalhado /| Projeto_Samantha_Feversiro2019.docx | 22/02/2019 | LUIZ GUSTAVO Aceito
Brochura 11:34:45 [OLIVEIRA BRITO
Investigador
TCLE { Termos de | TCLE.docx 22002019 | LUIZ GUSTAVO Aceito
Assentimento 11:34:33 [OLIVEIRA BRITO
Justificativa de
Auséncia
Cutros carta_pdf 13/022019 | LUIZ GUSTAVO Aceito

11:40:10  [OLIVEIRA BRITO
Folha de Rosto Folhadercsto. pdf 13022019 | LUIZ GUSTAVO Aceito

11:13:38  [OLIVEIRA BRITO
Declaragao de of1982018alteracaopesquisador. pdf 140092018 |Renata Maria dos Aceito
concorddncia 09:45:05 | Santos Celeghini
Solicitago Assinada | Gustavoresponsavel pdf OFIrw2018 |SAMAMTHA CONMDE| Aceito
pelo Pesquisador 16:06:07 |ROCHA
Responsavel
Situagio do Parecern:
Pendente
Mecessita Apreciagio da CONEP:
Méo

CAMPINAS, 26 de Fevereiro de 2019
Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini
(Coordenador(a))

Enderego: Fua Tessilia Vieira de Camargs, 126
Baimro: Bardo Geraldo CEP: 1{3.pe3-ga7
UF: 5P Murniicipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-5038 Fax: (19§3521-7187 E-mail: cep@fem.unicampbr
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9.3. International Consultation on Incontinence Questionnaire-Urinary

Incontinence Short Form (ICIQ-UI SF)

ICIQ -SF

Moemie do Pacisnte:; Data de Haja: £ ¥

Muitas passnas perdem uina alguma vaz, Extarmos tentando descobiic quantas pessoas
pardam uring & o quanis issn as aborrecs, Ficaramss apsdecidos s wood pudasss nos
er 4% seguinkes pergunias, pensando em oomo vood lem passado, em media nas

ULTIMAS QUATRO SEMANAS,

1. Data de Nascirmanto; ! ! [ D S M&s S A )
2. Sawo: Famining [ Masculins [

3. Com gue freqidriavece pards urina? (assinsle uma resposta) "
uncs

Lima vaz por samana ou menos
Chias ou frés Yeras por samaana
kra viez as dia

Divarsas veres as dia

O temipo bocks

Hinn|ninin

4. Gostariamos de sabar a quantidade de urdna gue wood pensa gue penda
(assinale urma resposta)
Manhuma ] 0

Urna poguena gquantidade [ 2
Uma moderada quantidade [ 4
Uma grande gquantidade [_| &

&. Ern geral quante que perder uring intarfens em sus vida didna? Por favor, clreule
um numene entra 4 (néos intarfers) & 10 (interfars mwto)

i) 1 a 3 4 7] 0] 7 5 ] 10
Hio inlerfare Inlerfare mato

G Escora: some dos mesultados 3+ 4+ 5=

6. Cuando wood pends unna?
iPor favar assinale 1odas as allemativas que s& aplicam a vood)
Mz

Parco anlas de chagar ao banhairo

Perco quando Iusso ou aspiro

Ferco quands estou dormindo

Parco quands estou fazends atividadas fisicss
Parco quands tarminsi de urinar e estou me westindo
FPerao sem mIis Gbvia

Parco o termpo ado

Huooubut

"QObrigado por vocé ter respondids & questias™

Figura - Versio em partugoés do 1C10-5F
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9.4. Questionéario de Impacto no Assoalho Pélvico — PFIQ-7

Laser de CO2 versus fisioterapia uroginecologica em IUE: estudo
prospectivo randomizado de nao inferioridade

NUmero no estudo

Cono 08 sinlomas ou condighes lisladas
an lado:

Bexiga

Inlesting

Vaginapelve

1y Geralinents atctam sna halilidade de
realizar atividades domasticas
{ons coginliar, armnar 4 casa, lavar
roupas)?

21 Geruhpents slolinn sug Labalidudy
de reahzar sradades Gsicas com
carmunlar, nadar ou ol g de
exercivio?

30 Geralmente afetam atvidades de
entretenimenty, com it o cinema
ouLa um shoa?

4) Geralmente aferam sua habilidade de
wiajar do carm au dnibus por uma
distancia maior do que 30 mimkes
dn sua casat

5y Geralioentz alctam sua parlicipagio

cn lividades soviae (o do casa?

) Crenuhmente wlelom sua sadds
crwaonal {es neraosismo,
depressie)”

70 Famern vocé se sentir fiustradu?

C MNem wn ponco
L Um poueo
r Moderadaments

L Bastame

L NL‘-II’l LTI P

r L'm poueo

T Moderadantente
r Bastantc

I Mem um pi‘ﬂ.lb(]

C Lo pouco

L Muderadmmenle

r~ Bastante
r Wem um pouco

C Lm pouco
r Modcradamente

C Baslanle
C Neni wn pouco

L Lm poueo
r Modcradamente

L Bastunte

L Nl‘.‘-TI'I LUSTR S TIRH]
r 1'm poueo
C Moderadamenle

I Dastantc

I Mem wm I][}LlUl]
C Lm pouco
L Moderadaments

r Basfantc

1 Nan i peued

2 Lim pouco

7 Moderadamente
1 Baslanle

4 _\-CI.II LILLL PHoud

1 Um paueo

1 Moderadamente
1 Bastante

| Nemoom ['I{JL'lCE}

1 Um pouco

1 Moderadamente
1 Bagtantc

7 \em wn pougs

3 Um pouco

7 Moderadamente
1 Baslanle

1 N um poucs

2 TIm ponien

7 Moderadamente

1 Bastante

- ?\-t‘,ﬂ] LITLT PHaLILy
7 Um peuco
1 Moderudumente

| Bastante

| e wm ['I{JLH.'E}
1 Utn pouco
2 Modersdaments

71 Rastanto

C MNem wn poneo
L Um pouco
r Moderadamente

L Bastanie

L Nem wn peucy

r T'm poueo

C Maderadantente
r Bastantc

I Mem um pouss

C LI pouco

L Muoderadamenie

r Bastantz
r Nem um pouco

C Lm pouco
r Moderadamente

C Baslane
C Nenn wn pouco

L Um pouco

r Maoderadamente
L Bastunte

L NGTI'I 1ITH THALEA)

r T-mi povico

C Mudleradamente

I Thastantc

I Mem um pouco
C L povco
L Moderadamente

r Bastantc

Instruges: Para cada perpunta, cologue wn X7 na resposta que melthor descreva o quanio suas atividades,
relacionamentos ou sentimentos tém sido afetados pelos sintomas ou condighes de sua bexiga, intosting gu
vagnia, nos Olines 3 meses, Favor cerlifiear-se de marear uma resposia para cads petgonta nas 3 colunag
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9.5. Impresséao da Paciente de Melhora Global

PATIENT GLOBAL IMPRESSION OF IMPROVEMENT (PGI - I)

NUmero no Estudo

Marque o numero que melhor descreve como vocé estd agora, quando
comparada ao seu estado antes de realizar o laser :

Muito melhor

Bem melhor

Um pouco melhor

Sem mudanca

Um pouco pior

Bem pior

N o O B W N

Muito pior
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9.6. Female Sexual Function Index — FSFI

Questionario para avaliagio de fungao sexual — Female Sexual Function Index (FSFI)

= R W BN = hd W L0

ok W B NS

o k=@

1. Durante as Oitimas 4 semanas, com gue frequéncia vocgé sentiv dessjo ou interesse
sexual?

[ ) Sempre ou quase sempre

( ) Muitas veres (mais da metade do tempo)

[ } As vezes (apreximadamente a metade do tempo)

[ 1 Poucas vezes (menos do que a metade do temipo)

{ ) Nunca ou quase nunca

2. Durante as Ulimas 4 semanas, como voce classificaria seu nivel (grau) de desejo cu
interesse sexual?

{ 1 Muito alto

[} Alto

( J Moderado

[ 1 Baixo

(1 Muito baixo ou nerhum

3. Durante as ditimas 4 semanas, com gue fregiéncia vocé se sentiu excitada durantz o
ato ou atividade ssual?

[ ) Sem afividade sexual

{ ) Sempre ou quase sempre

[ 1 NMuitas vezes (mais da metade do tempo)

[ } Algumas vezes (| metade das veres)

[ 1 Poucas veres (menos da metade do tempao)

{ ) Munca ou gquase nunca

4. Dwurante as Ulfimas 4 semanas, como voce classificaria seu nivel (grau) de excitagdo
sexual durante a atividade sexual?

Zem atividade sexual

{ ) Muito alto

[ Alo

( 1 Moderado

[ 1 Baixo

{ } Muito baixo ou nenhum



oMW NS N oMed BN WEND [ - TR | (SRR TR Ty kR NS b WS

ONCRUN SN -

153

5. Durants as ulimas 4 semanas, gqual foi seu grau de conflanca sobre sentir-se excitada
durante a atividade sexual?

( ) Sem atvidads sexual

{ ) Altizsima confianca

( ) Alta confiamga

( ) Moderada confianca

( ) Baixa comfianca

{ ) Baixissima ou nenhuma confianga

6. Durantz as Utimas 4 semanas, com que freqiéncia vocd ficou satisfeita com s=u nivel
(grau) de excita¢3o durante a atividade sexual?

[ ) Sem atvidade sexual

[ ) Semprse ou QUAaSS SEMpre

( ) Muitas vezes (mais da metade do tempao)

[ ) Algumas vezes (aproximadamente a metade do temipo)

[ ) Poucas vezes (menoes da metade do tempa)

( ) Munca ocu quass nunca

7. Durante as dlimas 4 semanas, com que freqiiéncia vocd ficou lubrificada ("molhada"™)
durante a atividade sexual?

( ) Sem atwdade sexual

[ ) Sempre ou guase sempre

([ ) Muitas veres (mais da metade do tsmpa)

[ ) Algumas veres (aproximadaments a metade do tempo)

[ ) Poucas veres (mencs da metade do tempa)

( ) Nunca ou guase nunca

B. Durante as ulimas 4 semanas, qual foi o grau de dificuldade para ficar lubnficada
{molhada™) durante a aividade sexual?

[ ) Sem atvidads sexual

[ ) Extremamente dificil ou impossivel

[ ) Muito dificil

() Dificil

{ ) Pouco dificil

( ) Mada dificil

9. Durante as dltimas 4 semanas, com gue freqiéncia vocé manteve sua lubrificagio até o
final da stividade sesual?

[ ) Sem atvidade sexual

[ ) Sempre oU qQUaSE SEMpre

{ 1 Muitas vezes (mais da metade do tempo)

( ) Algumas vezes (aproximadamenie a meiade do tempo)

{ } Poucas vezes (menos da metade do tempo)

{ ) Nunca ou quase numnca

10. Durante as dltimas 4 semanas, qual foi o grau de dificuldade para manter sua
lubxrificag8o até terminar a atividade sexual?

{ ) Sem atvidade sexual

{ ) Extrermamente dificll ou impossivel

{ 7 Muito dificil

{ ) Dificil

[ ¥ Pouco Dificil

{ ) Mada Dificil

11. Duranie as Uiimas 4 semanas, na atividade sexual ou guando sexualmenie estimulada,
com que fregiéncia voce atingiu o orgasme (climax)?

{ ) Sem abvidade sexual

() Sempre oU QUASS SEMPpre

[ ) Muitas veres (mais da metads do t=2mpo)

( 1 Algumas veze s (aproximadaments a mictade do tempo)

{ ) Poucas vezes (menos da metade do tempo)

{ ) Nunca ou guase nunca

12_ Durant= as Otimas 4 semanas, na atividade sexual ou quando sexualmente estimulada,
qual foi o grau de dificuldade para afingir o orgasmo (dimax)?

[ ) Sem stvidade sexual

[} Extremamente dificll ou impossivel

{ ) Muito dificil

{ ) Dificil

{ ) Pouco Dificil

( ) Mada Dificil
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13. Durante as Oltimas 4 semanas, qual foi o grau de satisfagfo eom sua habilidade de
chegar ao orgasme (climax) durante a atividade sexual?

({ 1 Sem atividade sexwual

{ ) Muito satisfeita

([ ) Moderadamente satisfeita

{ ) Indiferents

({ 1 Moderadamente insatisfeita

{ ) Muito inzatisfeita

14. Durante as ditimas 4 semanas, qual foi o grau de satisfacdo com a quantidade de
envolvimento emocional entre vocé e seu parceiro durante a atividade sexual?

[ } =em atvidade sexual

{ J Muto satisfeita

({ 1 Moderadamente satizfeita

{ } Indiferente

[ J Moderadamente insatisferta

([ 1 Muito insatisfeita

15. Durante as Utimas 4 semanas, qual foi o grau de satisfacdo na relagdo sexual com seu
parceino’?

{ ) Muito satisfeita

{ ) Moderadamente sabsieita

{ ) Indiferente

{ 1 Moderadamente insatisfeita

{ ) Muito insatisfeita

16. Durante as dltimas 4 semanas, de forma geral, qual foi o grau de satisfac3o com sua
vida sexual?

{ ) Muito satisfeita

( 1 Moderadamente satizfeita

{ ) Indiferente

{ J Moderadamente insatisfeita

{ J Muito insatisferta

17. Durante as Ufimas 4 semanas, com que fregiéncia vood sentiu desconforto ou dor
durante a penetragio vaginal?

( ) Mo houve tentativa de penetragdo

() Sempre ou quase sempre

( ] Muitas vezes (mais da metade do tempa)

( ) Algumas vezes (aproximadamente a metade do tempo)

( ] Poueas vezes {(menos da metade do tempao)

{ ) Nunca ou gQuass Nunca

18. Durante as (timas 4 semanas, com que freqiéncia vood sentiu desconforto ou dor
apos a penetragao vaginal 7

( ) Ndo houve tentativa de penetrago

( ] Sempre ou quase sempne

( ] Muitas vezes (mais da metade do tempo)

( ) Algumas vezes (aproximadamente a metade do tempo)

{ ] Poucas vezes (menos da metade do temipa)

(] Munca ou guase nunca

19. Durante as Ulfimas 4 semanas, como vooé classificana seu grau (nivel) de desconforto
ow dor durante ou apds a penetragio vaginal?

( ) Ndo houve tentativa de penetracao

(] Altissimo

( ) Alto

{ } Mederado

(] Baixo

{ ) Baixissimo ou nenhum
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Dominios Questdes VarEi:t((:;g:)edo Fator nEw?r?i?r:i nEZi?r;% Escore
Desejo 1,2 1-5 0.6 1.2 6.0
Excitacéo 3,4,5,6 0-5 0.3 0 6.0
Lubrificac&o 7,8,9,10 0-5 0.3 0 6.0
Orgasmo 11,12, 13 0-5 0.4 0 6.0
Satisfacéo 14, 15, 16 O(oul) -5 0.4 0.8 6.0
Dor 17,18, 19 0-5 0.4 0 6.0
Escore Total 2.0 36.0
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9.7. Aprovacéao do Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos — REBEC

(@ReBEC .

Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos

View

Public trial

RBR-4ckch8 Comparative study between Laser therapy versus Pelvic Muscle Training in women with Stress Urinary
Incontinence
Date of r 1:01/07/2020 Y

Last approval date : 03/18/2024 (mmdd/yyyy}

Study type:
Interventional

Scientific title:

Trial identification o

e UTN code: U1111-1229-4652
« Public title:

« Scientificacronym:

* Public acronym:

* | Secondaries identifiers:
o 99789118.2.0000.5404
Issuing authority: Plataforma Brasil m
o 3.179.972
Issuing authority: Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Campinas

Sponsors

* Primary sponsor: Faculdade de Ciéncia Médicas da Universidade Estadual de Campinas

* | Secondary sponsor:
o Institution: Clinica Condé
o Institution: Universidade do Estado do Rio de Janeiro

* | Supporting source:
o Institution: Coordenag3o de Aperfeigoamento de Pessoal de Nivel Superior - CAPES

Health conditions



+ Health conditions:

+ General descriptors for health conditions:

= Specific descriptors:

Interventions

= Interventions:

= Descriptors:
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Recruitment
+ Study status: Data analysis completed

+ | Countries

o Brazil

+ Datefirst enrollment: 01/08/2020 Imm/ddiwi
, Targetsamplesize: Gender: Minimumage: Maximum age:

94 F 18Y 80y

+ Inclusion criteria:

158
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* Exclusion criteria:

Study type
+ Study design:

. Expanded access program Purpose  Intervention assignment Numberof arms Maskingtype Allocation Study phase
Treatment Parallel 2 Open Randomized-controlled N/A

wvutcomes

« Primary outcomes:

..

= Secondary outcomes:



Contacts

160

Public contact
o Full name: Samantha Condé Rangel
o = Address: Tessdlia Vieira de Camargo, 126 - Cidade Universitaria
» City: Campinas / Brazil
= Zip code: 13083-887
o Phone: +5521 999346331
o Email: samanthaconderocha@gmail.com
o Affiliation: Faculdade de Ciéncia Médicas da Universidade Estadual de Campinas

Scientific contact

o Full name: Samantha Condé Rangel
o = Address: Tessilia Vieira de Camargo, 126 - Cidade Universitaria
= City: Campinas / Brazil
= Zip code: 13083-887
o Phone: +5521 999346331
o Email: samanthaconderocha@gmail.com
o Affiliation: Faculdade de Ciéncia Médicas da Universidade Estadual de Campinas

« | Site contact
o Full name: Samantha Condé Rangel
o = Address: Tessalia Vieira de Camargo, 126 - Cidade Universitaria
= City: Campinas / Brazil
= Zipcode: 13083-887
o Phone: +5521 999346331
o Email: samanthaconderocha@gmail.com
o Affiliation: Faculdade de Ciéncia Médicas da Universidade Estadual de Campinas

Additional links:
s Previous revision

» Download in ICTRP format

Total de Ensaios Clinicos 14334. cadastre umnovo usuario

Existem 6963 ensaios clinicos registrados. noticias
Existem 3959 ensaios clinicos recrutande. sobre

Existem 200 ensaios clinicos em analise.

Existem 5057 ensaios clinicos em rascunho.

5% Organizagio @ World Health
e ég,iﬁof;ranizgﬁon E\ FIOCRUZ

==

SUS +

ajuda

contato

equipe

links ateis

glossario

GOVERNO FEDERAL

Raill

UNIAO E RECONSTRUGAO

MINISTERIO DA
SAUDE
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9.8. Consort Checklist

CONSORT 2010 checKlist of information to include
when reporting a randomised trial*

Item Reported
Section/Topic No Checklist item on page No
Title and abstract
la Identification as a randomised trial in the title 45
1b Structured summary of trial design, methods, results, and 46-48
conclusions (for specific guidance see CONSORT for
abstracts)

Introduction
Background 2a Scientific background and explanation of rationale 48-49
and objectives

2b Specific objectives or hypotheses 49
Methods
Trial design 3a Description of trial design (such as parallel, factorial) including 49
allocation ratio
3b Important changes to methods after trial commencement (such 49
as eligibility criteria), with reasons
Participants da Eligibility criteria for participants 49
4b Settings and locations where the data were collected 49
Interventions 5 The interventions for each group with sufficient details to allow 50
replication, including how and when they were actually
administered
Outcomes 6a Completely defined pre-specified primary and secondary 51-52
outcome measures, including how and when they were
assessed
6b Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with 51-52
reasons
Sample size 7a How sample size was determined 52
b When applicable, explanation of any interim analyses and 52

stopping guidelines

Randomisation:

Sequence 8a Method used to generate the random allocation sequence 52
generatio
n 8b Type of randomisation; details of any restriction (such as 52

blocking and block size)

Allocation 9 Mechanism used to implement the random allocation 52
conceal sequence (such as sequentially numbered containers),
ment describing any steps taken to conceal the sequence until
mechani interventions were assigned

sm



Implementation

Blinding

Statistical
methods

Results
Participant flow
(a diagram is
strongly
recommended)

Recruitment

Baseline data

Numbers
analysed

Outcomes and
estimation

Ancillary
analyses

Harms

Discussion
Limitations

Generalisability

Interpretation

Other information

Registration
Protocol

Funding

10

1la

11b

12a

12b

13a

13b

l4a
14b

15

16

17a

17b

18

19

20

21

22

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

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

If relevant, description of the similarity of interventions

Statistical methods used to compare groups for primary and
secondary outcomes

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

For each group, the numbers of participants who were
randomly assigned, received intended treatment, and were
analysed for the primary outcome

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

Dates defining the periods of recruitment and follow-up
Why the trial ended or was stopped

A table showing baseline demographic and clinical
characteristics for each group

For each group, number of participants (denominator) included
in each analysis and whether the analysis was by original
assigned groups

For each primary and secondary outcome, results for each
group, and the estimated effect size and its precision (such as
95% confidence interval)

For binary outcomes, presentation of both absolute and
relative effect sizes is recommended

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

All important harms or unintended effects in each group (for
specific guidance see CONSORT for harms)

Trial limitations, addressing sources of potential bias,
imprecision, and, if relevant, multiplicity of analyses

Generalisability (external validity, applicability) of the trial
findings

Interpretation consistent with results, balancing benefits and
harms, and considering other relevant evidence

Registration number and name of trial registry
Where the full trial protocol can be accessed, if available

Sources of funding and other support (such as supply of

52

52

52

53

53

53-56

53-56

53-56
n/a

53-56

53-56

53-56

53-56

n/a

58

56-58

56-58

56-58

49
49

n/a
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drugs), role of funders

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