UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS MEDICAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIRURGIA

EUGENIO SOARES LUSTOSA

GEL DE CELULOSE BACTERIANA COMO AGENTE DE VOLUME PARA O
TRATAMENTO DA INCONTINENCIA URINARIA DE ESFORCO EM MULHERES:

um estudo piloto

Recife
2022



EUGENIO SOARES LUSTOSA

GEL DE CELULOSE BACTERIANA COMO AGENTE DE VOLUME PARA O
TRATAMENTO DA INCONTINENCIA URINARIA DE ESFORCO EM MULHERES:

um estudo piloto

Tese apresentada ao Programa de Pos-
Graduacdo da Universidade Federal de
Pernambuco, como requisito parcial para
obtenc¢é&o do titulo de doutor em Cirurgia.

Area de concentrac&o: Cirurgia Clinica e

Experimental.

Orientador: Prof. Dr. Salvador Vilar Correia Lima
Professor Titular do Departamento de Cirurgia do CCM da UFPE

Recife
2022



.Catalogacdo de Publicacdo na Fonte. UFPE - Biblioteca Central

Lustosa, Eugenio Soares.
Gel de celulose bacteriana como agente de volume para o

tratamento da incontinéncia urindria de esforGo em mulheres: um

estudo piloto / Eugenio Soares Lustosa. - Recife, 2022.
67f.: 1il.
Tese (Doutorado) - Universidade Federal de Pernambuco, Centro

de Ciéncias Médicas, Programa de POs-GraduaGdo em Cirurgia, 2022.
OrientaGdo: Salvador Vilar Correia Lima.
Inclui referéncias, apéndices e anexos.

1. Gel de polissacarideo; 2. Injetével; 3. Biopolimero. I.
Lima, Salvador Vilar Correia. II. Titulo.

UFPE-Biblioteca Central




EUGENIO SOARES LUSTOSA

GEL DE CELULOSE BACTERIANA COMO AGENTE DE VOLUME PARA O
TRATAMENTO DA INCONTINENCIA URINARIA DE ESFORCO EM MULHERES:

um estudo piloto

Tese apresentada ao Programa de Pos-
Graduacdo da Universidade Federal de
Pernambuco, como requisito parcial para
obtenc¢é&o do titulo de doutor em Cirurgia.

Aprovadaem: 28 / 01 / 2022

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. Salvador Vilar Correia Lima (Orientador)
Universidade Federal de Pernambuco

Prof. Dr. Esdras Marques Lins (Examinador Interno)
Universidade Federal de Pernambuco

Prof. Dr. Geraldo de Aguiar Cavalcanti (Examinador Interno)
Universidade Federal de Pernambuco

Prof. Dr. Fabio de Oliveira Vilar (Examinador Externo)
Universidade Federal de Pernambuco

Dra. Fernanda Camila Ferreira da Silva Calisto (Examinadora Externo)
Faculdade Pernambucana de Saude


http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4718111J6&tokenCaptchar=03AGdBq27gYzJnCLJ79c4InOeiR1ZyZgIG0hE8y6CO5bzmhPGHx2ka6t02-6rCIPtFDuosJbWN4i980AioILazuJIlPal-MbRWmpCaAAeoCsjUG1-c1zSL3TdodKJwD2dGRfgzqcdqlmsjfupmZ2rJB5xlXkKgEXXyQocRZnoI7OPJVwQ393bny2UWhhxWsFXTVaOJpZHzyVS_Ws5T5c_ygfIJFBH_lC4t8i6IHtuT7ioEmWPQESx3nk2af07-jEdSnhFDczJ9GVGxwJSNjeSTIxWqhpTBtVALRYOtcZE0umsMaFs1FdTawDf8NtVdJUK6mq0YofGCoH5GZWltfYWaSMChb1FAqan62QpMSIbJKoiEaBj0WrBWwM26X6AYwOsCGi5iwBYtO2pk1L9f2DJWbLKIDktVKowxdAanLGxaZYRm3YGDpEZKkEFvhUG0nTohGG2tli4SA-ii1O19zatpwBIvkXuMTLb10A

Dedico esta tese:

A minha esposa Candice,
por suportar esse periodo com

compreensao, incentivo e apoio;

Aos meus filhos Pedro e Tiago,
pelos momentos em que ndo pude

dedicar-lhes a atengéo necessaria;

Ao0s meus pais
Geraldo (in memoriam) e Maria Aldy,
responsaveis pela minha

formacdao profissional,

Aos demais familiares e amigos.



AGRADECIMENTOS

Ao Prof. Dr. Salvador Vilar Correia Lima, referéncia em ensino e pesquisa, pela

orientacado da tese;

Ao Prof. Dr. Geraldo de Aguiar Cavalcanti, pelas orientagdes durante o

planejamento e execucao do projeto;

A colega Fernanda Calisto, pelo apoio na elaboracdo da tese e ensinamentos

académicos;

Ao colega Bruno da Silva, pela dedicagcéo na coleta dos dados;

Ao corpo clinico, professores e residentes do Servico de Urologia do Hospital das

Clinicas da UFPE, pela compreenséo e apoio profissional;

Aos pacientes que participaram do estudo, pela confianca e nobreza em contribuir

com a pesquisa.



“A ciéncia nunca resolve um problema sem criar pelo menos outros dez.”

George Bernard Shaw
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RESUMO

Objetivo: Avaliar o desempenho do gel polissacarideo bacteriano utilizado
como agente de volume aplicado em pacientes do sexo feminino com diagndstico de
incontinéncia urinaria de esforco. Métodos: No periodo de mar¢co de 2017 a margo
de 2019, pacientes que deram entrada no ambulatério de urologia com incontinéncia
urinaria de esforco (IUE) sem tratamento prévio. Pacientes do sexo feminino foram
selecionados e submetidos a procedimento de agente de volume. A avaliagéo foi
realizada no momento da inscricdo e 6 meses apdés o tratamento. O desfecho
primario foi a qualidade de vida (QV) usando o questionario ICIQ-SF. O volume de
perda urinaria pelo PAD-TEST de 1 HORA foi o0 segundo
resultado. Resultados: Quinze mulheres (com idade média de 53 anos) foram
submetidas a aplicacdo de gel de celulose bacteriana e posteriormente
avaliadas. Apenas duas pacientes apresentavam incontinéncia inalterada. O estudo
considerou como desfecho primario a melhora ou desaparecimento dos sintomas
apos seis meses de intervencdo. O questionario de Qualidade de Vida (QV) pos-
intervencao indicou que todos esses pacientes relataram melhor qualidade de vida
(62,5%). Por meio do PAD-test foi possivel observar uma diminuicdo da perda
urinaria de 85% comparando os resultados pré e pos-intervencédo (BCA - Bacterial
Cellulose Application) com p-valor igual a 0,000009. Conclusdes: O uso de agentes
espessantes naturais como o gel polissacarideo bacteriano tem se mostrado uma
alternativa promissora para o tratamento da incontinéncia urinaria de esforco em

pacientes do sexo feminino.

Palavras-chave: Gel de polissacarideo. Injetavel. Mulheres com incontinéncia

urinéria de esforgo. Biopolimero.



ABSTRACT

Purpose: To evaluate the performance of the bacterial polysaccharide gel
used as bulking agent applied in female patients diagnosed with stress urinary
incontinence. Methods: From March 2017 to March 2019, patients who were
admitted to the urologic outpatient clinic with stress urinary incontinence (SUI)
without previous treatments. Female patients were selected and underwent bulking
agent procedure. The evaluation was performed at the time of enrollment and 6
months after treatment. The primary outcome was quality of life (QOL) using the
ICIQ-SF Questionnaire. The amount of urine leakage measured by the 1-HOUR
PAD-TEST was the second outcome. Results: Fifteen women (with an average age
of 53 years) were submitted to the application of bacterial cellulose gel and she was
analyzed. Only two patients presented unchanged incontinence. The study
considered as primary outcome the improvement or disappearance of symptoms
after six months of intervention. Post-intervention Quality of Life (QOL) questionnaire
indicated that all of these patients related a better quality of life (62.5 %). Through the
PAD-test it was possible to observe a decrease in urinary leak of 85% comparing the
results pre and post-intervention (BCA - Bacterial Cellulose Application) with p-value
equal to 0,000009. Conclusions: The use of natural bulking agent such as bacterial
polysaccharide gel has shown to be a promising alternative for treatment of stress

urinary incontinence in female patients.

Keywords: Polysaccharide gel. Injectable. Women stress urinary incontinence.

Biopolymer.
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1 INTRODUCAO*
1.1 APRESENTACAO DO PROBLEMA

A incontinéncia urinaria (IU) feminina é definida pela Sociedade Internacional
de Continéncia (SIC) como qualquer perda involuntaria de urina. Em geral esta
perda é uma condicdo que provoca um grande impacto na qualidade de vida das
pacientes, sendo os episodios de incontinéncia causadores de disfuncdo sexual,
constrangimento social e baixo desempenho profissional. Além de tudo, as pacientes
comumente relatam preocupacdo e vergonha com o odor de urina, dificuldade
durante o intercurso sexual, além de alteracdes do sono™.

A prevaléncia da incontinéncia urinaria varia de acordo com o sexo e idade.
Com o aumento progressivo da expectativa de vida da populacdo, o numero de
mulheres na meia idade tende a aumentar cada vez mais, sobretudo quando a U
torna-se mais prevalente. Desta forma, havera um ndmero crescente de casos e
muito deles necessitardo de intervencao invasivas para o seu tratamento.

O tratamento da incontinéncia urinaria de esforco historicamente tem sido
cirdrgico, no entanto, apesar do comprometimento da qualidade de vida pelas
perdas urinarias, algumas mulheres sdo relutantes a correcao cirdrgica pelos riscos
operatérios e outras tém contra-indicacdes anestésico-cirdrgicas®.

Para esses casos, foram desenvolvidos agentes de expansao uretral que sao
uma alternativa mas que ainda apresentam taxas de sucesso clinico
variaveis. Muitos desses produtos foram desenvolvidos nas Ultimas décadas e a
maioria deles teve eficacia limitada ou teve complicacdes com a aplicagdo como dor
local e até mesmo tromboembolismo, levando a morte da paciente ®,

Por esse motivo, um agente de volume injetavel deve ser biocompativel,
nao imunogénico e causar fibrose minima no local da injecédo. Varios agentes de
volume injetaveis com composicdo quimica sintética ou natural foram
desenvolvidos. No entanto, agentes de volume injetaveis, como o tetrafluoroetileno
(Teflon®), foram descontinuados devido ao alto risco de reabsor¢édo de particulas e
migracao para areas sensiveis do corpo. O estudo e desenvolvimento de agentes

naturais de volume que apresentam fatores de imunogenicidade positivos, como

Dissertacao formatada conforme orientacéo da Biblioteca Central e Biblioteca Setorial do Centro de
Ciéncias da Saude da UFPE: ABNT NBR 14724:2011.
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acido hialurénico, dextrandmero (Deflux®) e derivados de colageno bovino
(Contigen®) tornaram-se referéncias no mercado®®

O gel de celulose bacteriana (GCB) é composto por biopolimeros produzido
a partir do melaco da cana-de-acucar e tem se mostrado atdxico, biocompativel e de
baixo custo. Este produto tem sido usado com sucesso em varias areas cirurgicas
nos (Gltimos anos®®. Por sua estrutura natural, facil disponibilidade e livre de
toxicidade, vem chamando atencdo no tratamento da incontinéncia urinaria de

esforco.
1.2 JUSTIFICATIVA

Os estudos anteriormente realizados com o uso de Biopolimero de cana-de-
acucar (BPCA) estimularam o desenvolvimento deste manuscrito. O GCB foi usado
em 2012, como um implante em olhos eviscerados de coelhos e demonstrou que o
BC era biocompativel e era devidamente integrado aos tecidos circundantes. Em
2015, Lima e colaboradores avaliaram a biocompatibilidade do gel de celulose
bacteriana como agente de volume em bexiga de coelho. O estudo também
demonstrou a integracéo fisioldgica da aplicacdo do GCB no tecido do hospedeiro e
a resisténcia ao processo de biodegradacéo. Os resultados obtidos indicam que o
GCB pode ser uma opcéo na terapia injetavel da incontinéncia urinaria de esforco. O
uso do GCB é proposto por meio de um implante endoscopico diretamente abaixo
do colo vesical que produz um efeito de preenchimento por expansédo e composicao
dos tecidos do éstio adjacentes!”®. Assim sendo, o presente estudo avaliou 0 uso do
GCB no tratamento da incontinéncia urinaria de esforco em mulheres com

diagnéstico de IUE.
1.3 OBJETIVOS
1.3.1 Objetivo primario
Avaliar o desempenho do gel polissacarideo bacteriano utilizado como agente
de volume aplicado em pacientes do sexo feminino com diagndstico de incontinéncia

urinéria de esforgo

1.3.2 Objetivo secundario
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Realizar acompanhamento e avaliacdo clinica em todas as etapas do

protocolo de pesquisa e monitorar, por meio de questionario em ICQ-SF e Pad-test,
os resultados do tratamento com gel de polissacarideo.
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2 LITERATURA
2.1 INCONTINENCIA URINARIA
2.1.1 Defini¢éo

A Sociedade Internacional de Incontinéncia (SIC) classifica uma variedade de
diferentes tipos de IU que incluem incontinéncia urinaria de esforco (IUE),
incontinéncia urinaria de urgéncia (IUU), incontinéncia urinaria mista (IUM), enurese
noturna e incontinéncia postural, continua, insensivel e coital®.

A IU é a queixa sintomatica da perda involuntaria de urina. Para a avaliacao
da IU é essencial estabelecer os fatores causais, a gravidade, o impacto na
qualidade de vida (QV), a duracdo e a frequéncia com que ocorre a incontinéncia.
Questionarios validados, diarios miccionais, exame fisico e testes urodindmicos
podem ser Uteis para avaliar os sintomas da IU e distinguir o tipo de incontinéncia
presente. Nenhuma dessas ferramentas por si s6 é capaz de responder a todas
essas questdes essenciais em relacdo a IU e seu uso combinado costuma ser Gtil no
desenvolvimento de estratégias de tratamento.

A incontinéncia urinaria de esforco é a queixa de perda involuntaria de urina
com esforco fisico ou outras atividades que causam um aumento na pressao intra-
abdominal como espirros ou tosse. Pode ser testemunhado no exame como perda
involuntaria pela uretra relacionada com o esforco. Este teste provocativo €
frequentemente realizado durante um exercicio supino de teste de stress. A
incontinéncia urodindmica de estresse refere-se ao achado de vazamento
involuntario de urina durante a cistometria associada a um aumento da pressao
intra-abdominal na auséncia de uma contracao detrusora.

Incontinéncia urinaria de urgéncia € a queixa de urina involuntaria perda
associada ao desejo miccional imperioso. Pode, ocasionalmente, ser notado no
exame fisico como a observacdo de perda involuntério relacionada a sensacgédo de
um desejo repentino e irresistivel de urinar que é de dificil controle. Considera-se
gue a incontinéncia de urgéncia pode ser diagnosticada urodinamicamente com
achado de perdas associadas a urgéncia subita durante o enchimento da bexiga,

nao associada ao aumento na medi¢ao da pressao abdominal.
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Incontinéncia urinaria mista é a queixa de perda involuntaria de urina
associada a urgéncia e também associada ao esforgo fisico, espirro ou tosse ou
outra atividade que causa um aumento na pressao intra-abdominal. Sintomas mistos
podem ser predominantes de urgéncia, predominante de estresse ou iguais.

IU postural é a queixa de perda involuntaria de urina associado a uma
mudanca na posicdo (normalmente de sentar/deitar para ortostatica). A enurese
noturna é a queixa de perda involuntaria de urina ocorrendo durante o sono e deve
ser diferenciado da incontinéncia de urgéncia, que pode ocorrer durante a noite apos
ser acordado para urinar, mas tendo tempo insuficiente para chegar ao banheiro
para urinar.

IU continua € a queixa de perda continua de urina, de dia ou de noite,
geralmente observada com fistula do trato urinério inferior envolvendo a vagina (ou
seja, vesicovaginal e fistulas ureterovaginais). IU insensivel € a queixa de perda de
urina quando a paciente ndo sabe como ou exatamente quando ocorreu a perda de
urina. Incontinéncia Coital € a queixa de perda involuntaria de urina com relacao

sexual. Pode ocorrer com a penetraco inicial, intromisséo e/ou durante orgasmo. .
2.1.2 Epidemiologia da incontinéncia urinaria em Mulheres

Estudos epidemioldgicos sobre o tema da IU devem ser cuidadosamente
examinados para poder determinar sua relevancia. Varios fatores devem ser
considerados ao avaliar esses tipos de dados. Entre os fatores mais importantes
desses esta a definicho de IU. Na verdade, alterar a definicdo resultara em
estimativas amplamente divergentes de prevaléncia de doencas. Em uma condicéo
gue muitas vezes nao depende de um diagnéstico patoldgico e em que o diagndstico
pode frequentemente ser feito, apropriadamente, apenas pela historia, as
estimativas variam amplamente. A importancia de definir claramente a populacdo de
pacientes e o instrumento de pesquisa é de fundamental importancia para obter
informacées sobre prevaléncia mais precisas™?.

Os questionarios para avaliar a incontinéncia diferem muito em
especificidade, comprimento e complexidade o que muitas vezes resulta em
estimativas muito diferentes de prevaléncia. Questionarios usados para caracterizar
a incontinéncia tentam diferenciar o tipo de incontinéncia presente, identificar a

frequéncia com que IU ocorre e avalia a gravidade da condi¢cdo conforme incémodo
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ou impacto na QV. O prazo questionado no instrumento de pesquisa deve ser
determinado o que afetard grandemente as taxas de prevaléncia. Assim, por
exemplo, perguntar a uma mulher se ela perdeu urina no ano anterior resultara em
resultados muito diferentes do que se o prazo fosse mais curto. Além disso, um
questionario que pergunta sobre o incébmodo associado a perda urinéria para definir
IU ira produzir resultados variados de um questionario que apenas avalia a presenca
da condicdo. Em uma condi¢cdo ndo morbida, como a IU, o impacto de a condicdo na
QV parece ser primordial®?.

Da mesma forma, estudos que contam com a demonstracéo fisica da IU, seja
no exame ou durante a urodindmica, sdo susceptiveis de relatar resultados muito
diferentes em relacéo prevaléncia da doenca do que aquelas baseadas apenas em
qguestionarios. Uma avaliacdo de prevaléncia de IU deve incluir uma analise
cuidadosa da defini¢cdo de incontinéncia usada. As popula¢des de pacientes também
podem apresentar diferentes aspectos na avaliagcdo epidemioldgica da IU.
Examinando um grupo de mulheres jovens nuliparas, por exemplo, vai render
resultados diferentes do que examinar octogenarios que vivem em asilos. Os
estudos que examinam as taxas de incidéncia e remissdo da IU podem ser ainda
mais vulneraveis a ma interpretacdo dada a alta prevaléncia desta condicdo em
comparacdo com a taxa de incidéncia relativamente baixa™?.

Tempo entre consultas sobre incontinéncia, idade da populacdo estudada,
duracdo de tempo que a paciente é questionada sobre a ultima vez que ela
apresentou perda urinaria e a natureza das perguntas feitas muitas vezes diferem
consideravelmente entre os estudos. Todas essas questbes devem ser
consideradas quando avaliar as taxas de incidéncia relatadas?.

No geral, em mulheres de meia-idade (40 a 60 anos), a incidéncia anual de U
parecem variar de 1% a 10%, aproximadamente, 3% para cada categoria de 1U a
cada ano. Um estudo extenso acompanhando mulheres de 40 anos por 10 anos
mostrou que 40% desenvolveram incontinéncia durante este periodo®®. Como seria
de se esperar, incontinéncia urinaria de estresse € mais comumente relatada entre
na populagédo mais jovens que relatam novos sintomas (responsavel por 50% dos
casos novos). Curiosamente, a incidéncia de IUE, mas ndo UUI ou IU severa
aumentaram com a presenca da menopausa nas idades de 48 a 5413 Mulheres de
meia-idade ou mais velhas, caucasianas, em comparacdo com afro-americanos,

parecem mais propensos a desenvolver IU quando seguido por mais de cinco anos.
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Mulheres brancas com IMC mais alto em linha de base e aquelas com ganho de

peso durante o periodo de acompanhamento pareciam estar em maior risco™.
2.1.3 Fisiopatologia da incontinéncia urinaria de esforco

Teorias originais justificavam que a fisiopatologia da IU em mulheres era
baseada na mobilidade da uretra proximal e do colo vesical e as implicacdes da
mobilizacdo de uma localizacéo intra-abdominal decorrentes de um prolapso pélvico
anterior. Com isto, acreditava-se que a medida que a uretra se tornava hipermoével
as forcas intraperitoneais ndo conseguiam mais comprimir a parede da uretra e
resultava em incontinéncia. A teoria de transmissao de pressao foi a base de varias
cirurgias como a colposuspensao Marshall-Marchetti-Krantz e Burch projetadas para
restaurar a uretra a sua localizagéo anatdmica normal*®.

Gradualmente, a compreensdo dos mecanismos de suporte uretral e o0s
fatores causais para IUE evoluiram. Ficou claro que o suporte uretral emanava do
fascia endopélvica reforcada por um suporte anterior que € ligamento pubouretral e
um suporte posterior que era a parede vaginal evitando a mobilidade uretral. Os
defensores da teoria atual acham melhor explicar a incontinéncia como resultado da
hipermobilidade uretral como a “hipétese da rede” com base no trabalho de John
DelLancey. Esta teoria sugere que o suporte fascial/ligamentar e musculofascial
posterior da uretra e da parede vaginal anterior se estende lateralmente a partir da
vagina para o elevador do anus e o arcus tendineus contribuindo para a manutengao
da continéncia observada em momentos de aumento da pressao intra-abdominal®®.

Compressao da uretra contra este apoio posterior evita a perda urinaria com
as manobras de estresse. A perda de apoio deste suporte musculofascial leva a
incontinéncia devido a incapacidade de compressdo da uretra, especialmente se
combinado com um suporte anterior intacto o que cria um efeito de cisalhamento e
perda de forcas esfincterianas compressivas”). Portanto, esta teoria sugere que
reposicionar a uretra, antes considerada essencial, ndo é necessariamente essencial
para restaurar a continéncia em mulheres com IUE.

O elemento essencial para restaurar a continéncia esta na restauracdao da
camada de suporte para a uretra posterior e, portanto, permitir que a uretra seja

compactada adequadamente™®.
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Petros e Ulmsten (1990) propuseram uma explicagdo adicional para IUE e
IUU. A "teoria integral” aponta o local de continéncia méxima no meio da uretra nos
ligamentos pubouretrais. Durante a fase armazenamento vesical, forcas anteriores
do musculo pubococcigeo puxam a vagina contra o ligamento pubouretral para
fechar a uretra. Além disso, as forcas retrogradas esticam a vagina e o colo da
bexiga em um plano ao redor do ligamento pubouretral permitindo o fechamento
proximal da uretra®. Os autores afirmam que a enfraquecimento dessas forcas
secundarias a danos no tecido conjuntivo leva a perda urinaria com o estresse e as
forcas musculares distendendo a membrana vaginal contra os ligamentos ativando
os receptores de estiramento prematuramente®?.

Acredita-se que este ultimo evento contribua para a urgéncia urinaria e [UU.
Os conceitos dos procedimentos de sling livres de tensdo na uretral média para
tratar IUE sintomatica foi amplamente baseado no tratamento das deficiéncias
anatdmicas propostas por Petros e Ulmsten (1990) em sua discussao da teoria

integral®V.
2.1.4 Deficiéncia esfincteriana intrinseca

Apesar do avanco na compreensao da anatomia uretral, funcdo e suporte
ficou claro que, mesmo com amplo relaxamento pélvico e uretral, algumas mulheres
com hipermobilidade uretral eram completamente continentes. Mais importante,
algumas mulheres sem hipermobilidade tinham IUE grave, particularmente aquelas
com uretra cicatrizadas ou certos tipos de doencas neurolégicas. O conceito de
deficiéncia esfincteriana intrinseca (DEI) foi introduzido na literatura urolégica por
McGuire e Lytton (1978) em sua descrig¢ao inicial do uso de slings fasciais autologos
para pacientes com IUE resultante da falha de funcéo uretral, geralmente secundaria
a cirurgias uretrais anteriores. Os autores em um artigo marcante, notaram
melhorias significativas na maioria dos pacientes com disfuncao uretral grave
diagnosticada urodinamicamente e tratadas com sling pubovaginal, sem obstrucéo
aparente na avaliagdo inicial®?.

Blaivas e Olsson (1988) caracterizaram ainda mais DEI mais tarde como U
tipo Il para distingui-la de formas de incontinéncia envolvendo mobilidade uretral.
Deficiéncia esfincteriana intrinseca implica em uma atividade esfincteriana

disfuncional, seja por causa de um problema neural ou estrutural. Pacientes com
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deficiéncia esfincteriana intrinseca s@o classicamente descritos como tendo uma
uretra fixa com pouca fungdo de fechamento intrinseca. Este achado pode se
decorrente de cirurgias anteriores sendo tipicamente iatrogénica de alguma maneira.
Formas mais sutis de DEI que normalmente coexistem com a descoberta de
hipermobilidade uretral s&do mais comumente encontradas e s&o provavelmente
responsaveis pela maioria das formas de IUE. DEI nesta configuracdo pode ser
secundario a lesdo isquémica (parto ou outro trauma) ou outras formas de dano
progressivo ao nervo pudendo®.

DEI foi historicamente identificado urodinamicamente usando o conceito de
Pressdo de perda urinaria durante manobra de Valsalva (Valsalva Leak-point
pressure - VLPP)?. Teste VLPP descreve a pressdo abdominal necessaria para
causar incontinéncia uretral e a sua medicédo ndo pode ser feita na presenca de uma
contracdo detrusora ou em alteragcbes da complacéncia vesical. Um VLPP baixo
(menos de 60 cm H,0) é associado com DEI e isso tem sido usado para direcionar
tratamentos especificos para DEI com agentes de volume ou sling pubovaginal.

Ambos o0s tratamentos podem tratar a anormalidade esfincterianas e,
portanto, sdo consideradas as sele¢cbes de tratamento mais adequadas para
pacientes sem hipermobilidade. A atual compreensédo é que a maioria das formas de
IUE provavelmente envolvem algum grau de DEI mesmo se houver hipermobilidade
uretral. Este fato fundamenta a descoberta de que, mesmo entre 0s pacientes com
hipermobilidade, tratamentos com slings uretrais e agentes de volume parecem ter

eficacia razoavel @29,
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2.1.5 Fatores de risco para incontinéncia urinaria em mulheres

Varios sdo os fatores de risco para IlU em mulheres, as principais causas sao

citadas abaixo:

Idade o envelhecimento € o fator de risco ndo modificavel mais forte para o
desenvolvimento de IU em mulheres. O avanco da idade esta
claramente associado a uma maior probabilidade de incontinéncia e
uma mudanca de IUE para, mais comumente, IUM ou UUI nos ultimos
anos.
Instituicbes de longa  distinto do envelhecimento, manter residéncia em uma instituicdo de
permanéncia/ prejuizo  longa permanéncia € um fator de risco independente para IU. Da
nas atividades davida mesma forma, comprometimento severo nas atividades da vida diaria
diéria tem uma associacdo particularmente forte com IU.

Gravidez e pos-parto a prevaléncia de IUE, em particular, aumenta durante a gravidez e

aumenta com a idade gestacional durante a gravidez. A prevaléncia

diminui consideravelmente dentro de 3 meses apos 0 parto.

Apropriadamente realizada o treinamento dos musculos do assoalho

pélvico demonstrou diminuir a probabilidade de desenvolver IUE

Aspectos do parto parto cesareo, quando comparado ao vaginal, parece conferir uma
vantagem em relagdo ao desenvolvimento de IU. O maior peso ao
nascer do filho também parece ser correlacionado com um risco
aumentado de IU posterior. Outros fatores, como o uso férceps e a
duracdo do parto foram propostos como fatores de risco para U,
embora no geral a associacdo seja menos clara.

Paridade Considerando que um Unico parto vaginal aumenta o risco de IU (e IUE
em particular), os partos subsequentes aumentam ainda mais este
risco. Idade na época de parto também parece aumentar esse risco e
as mulheres que sdo mais jovens quando experimentam a gravidez
pela primeira vez parece estar em maior risco.

Raca/etnia um aumento da prevaléncia de IU e IUE é observado em mulheres
caucasianas quando comparadas com afro-americanas e asiaticas. As
diferencas em comparacdo com as populacdes hispanicas sdo menos
claras.

Terapia hormonal 0 uso de estrogénio oral com ou sem progesterona é associada ao
desenvolvimento de IUE em mulheres de meia-idade e idosas. O
estrogénio tépico nao foi claramente associado a este achado, e pode
ser usado para o tratamento de atrofia vaginal.

Obesidade a presenca e a gravidade da IU estdo positivamente correlacionadas
com obesidade e ganho de peso. IU relacionado ao ganho de peso
pode ser reversivel, com tratamento cirargico ou programas de perda
de peso regulamentados que fornecem evidéncias de melhorias na IU.

Tabagismo a urgéncia e frequéncia urindria estao associadas ao fumo, embora o
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vinculo com a IU seja menos claro. Fumantes pesados podem estar em
maior risco. Os dados sobre o impacto da cessacao do tabagismo séo
€SCasso0s.
Dieta a ingestdo de cafeina (café em particular) tem sido associada a
hiperatividade detrusora. N&o existe uma associacao clara com a IUE.
Bebidas carbonatadas e adocantes artificiais também foram associados
a sintomas urinarios de armazenamento, embora menos claramente.
Condi¢6es médicas diabetes e depressédo sdo as duas mais comuns condicdes médicas
associadas a IU, embora a multi-morbidade em geral seja associada a
IU. A depresséo nos primeiros anos ou na meia-idade aumenta o risco

de desenvolver IU posteriormente.
Fonte: O autor (2022).

2.1.6 Custos sociais da incontinéncia urinaria

Os custos de diagnéstico e tratamento da IU séo significativos assim como os
custos relacionados a higiene pessoal. As estimativas de custo séo dificeis de fazer
porque incluem muitas variaveis que nao sao facilmente quantificadas em analises
de custos de saude, incluindo muitas despesas correntes que colocam a carga
financeira diretamente sobre os individuos. Portanto, além dos custos de estudos de
diagnéstico, visitas ao consultorio, medicamentos, cirurgias e outras intervencdes e
tratamento de infec¢des do trato urinério relacionadas ou cuidados para lesdes de
pele, deve-se levar em consideracdo despesas pessoais relacionadas a produtos
absorventes, aumento do custo com higiene relacionados as perdas, trabalho
perdido e outros custos pessoais®”.

Os encargos financeiros associados aos cuidados com a IUE feminina
sozinha relataram custos anuais superiores a US$ 12 bilhdes nos Estados Unidos,
com mais de 70% de despesas diretas. Mulheres com grave incontinéncia tem US$
900 de despesas pessoais anualmente para cuidados de rotina e uma reducéo
média de US$ 625 foi observada ap6s a intervencéo cirrgica®®.

Quase todos 0s aspectos da vida de um paciente séo afetados pela IU%?. Os
relacionamentos séo afetados e a atividade sexual pode ser reduzida pela ameaca
de IU. Mulheres de todas as idades e seus parceiros sédo afetados pelo impacto da
IU na atividade sexual e a cirurgia para melhorar a incontinéncia tem um efeito

positivo sobre funcdo sexual®?.

As pacientes muitas vezes evitam viagens,
restringem o que comem e bebem, alteraram o que eles vestem e evitam o contato

com estranhos. Elas podem ter a produtividade do trabalho diminuida porque
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precisam urinar com frequéncia ou optam de urinar para tentar evitar episédios de
perdas. Distarbios do sono sdo mais comuns em algumas formas de IU afetando o
estado de alerta e a produtividade®.

IU parece afetar a QV das pacientes em todas as idades. Mulheres jovens
nuliparas com histdria de incontinéncia tém o bem-estar geral muito diminuido em
comparacdo com mulheres de mesma idade sem 1U®?. Pacientes idosas s&o mais
afetadas com a gravidade da IU do que pelo tipo de IU, principal responsavel pelo
impacto na QV®*3*¥)_ O impacto da IU é visto em quase todos os dominios de QV, e
a gravidade do impacto pode ser maior do que a observada com outras condi¢des
associadas ao envelhecimento, incluindo artrite e diabetes®®. Quanto aos sintomas
mais incémodos, a urgéncia e urge-incontinéncias sdo as mais problematicas em

geral®®,

2.1.7 Avaliagao diagndstica

Uma histéria cuidadosa e exame fisico com demonstracdo objetiva de
incontinéncia séo parte integrante da avaliagdo adequada do paciente com IU e o
grau de incbmodo que os sintomas que a IU esta causando devem ser levados em
consideracao ao aventar o tratamento.

Uma historia completa é essencial na avaliacdo diagndstica de pacientes com
IU. Consultas especificas ao carater, gravidade e duracédo da incontinéncia e outros
sintomas relacionados a funcédo do assoalho pélvico devem ser realizada. Deve-se
prestar atencdo ao impacto dos sintomas de na QV. Consultas sobre histérico
médico e cirurgias anteriores, passado obstétrico e historia ginecoldgica,
radioterapia, trauma e medicamentos podem fornecer informagdes importantes(37).

Uma variedade de medidas esta disponivel para complementar o histérico e
exame fisico em pacientes com IU. Existem instrumentos para quantificar os
sintomas e seus efeitos na QV e o grau de incbmodo experimentado por pacientes
com IU. A maioria dos especialistas concorda que um exame de urina e a medi¢ao
de urina residual pés-miccional devem ser consideradas na maioria dos pacientes

©®® No entanto, além disso, ndo ha

submetidos a avaliacdo para incontinéncia
universalmente padrbes acordados sobre as fungbes de outros estudos como
endoscopia, estudo urodindmico, exames de imagem e varias modalidades de

quantificacdo de sintomas incluindo diério miccional, pad test e questionarios®®. Em
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circunstancias em que uma investigacao mais aprofundada é considerada, o valor e
precisdo das informagbes fornecidas pelo método de avaliagdo dado deve ser

considerado em relacdo ao custo e morbidade do exame.
2.1.8 Questionarios e instrumentos de qualidade de vida

Os questionarios podem fornecer uma complementacao util para o histérico
do paciente e resultados relatados. Uma infinidade de instrumentos para avaliar
sintomas, grau de incobmodo e QV em pacientes com incontinéncia foram
desenvolvidos em um esforco para fornecer uma avaliagéo ideal dos resultados e
para eliminar a questéao de viés.

O questionario modular ICI (ICIQ), foi desenvolvido pela International
Continence Society em um esforco para desenvolver colaborativamente um
instrumento universalmente aplicavel que poderia ser utilizado para avaliar a funcao
do assoalho pélvico na pratica clinica e cenarios de pesquisa®®?. Para permitir que
seja usado globalmente, o ICIQ foi traduzido em 38 idiomas. A forma abreviada do
ICIQ (ICIQ-SF) foi desenvolvido para se correlacionar bem com o pad test de 1 hora

para avaliacdo da gravidade da IUE“Y,
2.1.9 Pad Test

Os pad test sdo geralmente usados para fins académicos. O ICS recomenda
o diario miccional de 3 dias e o pad test como medidas adequadas para a
quantificacdo dos sintomas na pesquisa de incontinéncia®?. No entanto, embora os
pad test possam ser Uteis para quantificar as perdas, eles sdo entediantes e
complicados para os pacientes. Além disso, eles ndo fornecem informacdes que séo
necessarias para pratica clinica de rotina diaria. Do ponto de vista académico, no
entanto, muitos investigadores defendem os pad test em ensaios clinicos por
fornecer informacdes objetivas e precisas para avaliacdo do volume real de urina
perdida durante um periodo estabelecido®?.

O meétodo ICS, descrito em 1988, exige que o paciente beba 500 mL de
liquido sem so6dio em 15 minutos seguido por um periodo de descanso de 30
minutos antes de prosseguir com a atividade fisica recomendada. Uma preocupacao

potencial sobre esse método é a falta de padronizacdo do volume vesical®?,
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2.1.10 Urodinamica

O uso rotineiro de estudo urodinamico (UD) no diagnostico de U € um
assunto de muita discussédo, no entanto, deve-se ou pode-se considerar UD em
pacientes que estdo considerando um tratamento cirdrgico potencialmente mérbido
ou irreversivel, falha em reconstrucdes anteriores do assoalho pélvico ou em quem
tem incontinéncia mista, urgéncia urinaria ou sintomas obstrutivos, bem como em
pacientes que tém residuo pés-miccional elevado ou doenca neuroldgica®®.

O estudo urodindmico também € util para confirmar ou refutar um diagndstico
e pode facilitar a selecdo de pacientes e aconselhamento. O beneficio do estudo
urodindmico nessas situacbes é estabelecer a capacidade basal da bexiga,
complacéncia, sensibilidade, estabilidade e fungdo esfincteriana antes de
procedimentos cir(irgicos ou terapéuticos®).

Os cateteres séo colocados na bexiga e no reto. O cateter da vesical mede a
pressdo real dentro da bexiga, denominada pressao vesical (Pves). O cateter retal
mede a pressdo abdominal (Pabd). A presséo detrusora (Pdet) € um valor calculado
(Pves - Pabd) que representa a pressao vesical subtraindo a pressao abdominal.
Durante a fase de enchimento, a Pdet deve permanecer baixa e estavel para permitir
o enchimento da bexiga com baixa presséo. Bexigas com baixas complacéncias tém
um aumento gradual e constante da Pdet a medida que o volume da bexiga
aumenta. Hiperatividade detrusora se manifesta por aumentos intermitentes e
imprevisiveis na Pdet. Ao fazer o diagnostico de IUE urodinamica, a funcéo uretral
deve ser avaliada. Medidas quantitativas da pressao de Perda a Manobra de
Valsalva e pressdo maxima de fechamento uretral podem ser usadas para orientar
as decisdes de tratamento em pacientes com suspeita de IUE que ndo apresentam
perdas com manobras de estresse e o teste de estresse deve ser repetido com
cateter uretral removido™“".

E preciso permanecer ciente de que o UD fornece informacées, ndo apenas
sobre o diagnostico geral, mas também em relacdo a importantes achados sutis que

podem direcionar o planejamento do tratamento e aconselhamento®49.

2.1.11 Visao geral do tratamento da incontinéncia
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A abordagem para o tratamento da incontinéncia depende de um
entendimento claro da etiologia e fisiopatologia subjacentes aos sintomas do
paciente. Deve-se primeiro determinar se a causa dos sintomas € uma patologia
vesical ou de esfincteriana ou, ndo raramente, uma combinacdo de ambos. As
opcOes terapéuticas devem ser consideradas com o objetivo de fornecer um plano
de tratamento individualizado direcionado ao paciente com base nas metas do
paciente e nas relacdes risco-beneficio e custo-beneficio.

O aconselhamento representativo adequado é fundamental para alinhe
adequadamente as expectativas e objetivos do paciente e o que é possivel
alcancar®’%.

O tratamento da incontinéncia pode ser classificado em op¢des nao cirdrgicas
e cirdrgica. Causas subjacentes como ITU, hiperatividade detrusora, calculos
vesicais, corpo estranho ou tumores de bexiga devem ser identificados e tratados
primeiramente. O tratamento da incontinéncia deve ser adaptado as necessidades,
objetivos e expectativas e requer aconselhamento adequado por parte do médico.
Algumas pacientes podem ficar satisfeitas com roupas de protecédo e/ou dispositivos
coletores de urina®”.

Pacientes com IUE podem se beneficiar variavelmente de medidas
conservadoras usando exercicios para fortalecimento dos musculos do assoalho
pélvico, biofeedback, estimulacdo elétrica e farmacoterapia. A terapia de injecdo de
volume uretral pode fornecer uma opcéao intermediaria as terapias néo cirdrgicas e
cirirgicas, mas a cirurgia continua a ser a base do tratamento para IUE. Slings,
usando uma variedade de materiais, abordagens de insercdo e técnicas de
ancoragem tém efetivamente tornando-se as opc¢Bes padrdo para mulheres com
IUE.

2.2 AGENTE DE VOLUMES

Um dos mecanismos para a continéncia de estresse depende da coaptacdo
efetiva da uretra durante o aumento da pressao intra-abdominal. Se a vedacao for
inadequada, o resultado serd a incontinéncia urinaria de estresse. Agentes de
volume séo projetados para lidar com a coaptacao defeituosa.

O uso de agentes injetaveis para tratar IUE em mulheres remonta a 1938

guando Murless relatou o uso de inje¢cdes de morruato de sodio na parede vaginal
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anterior com a finalidade de criar cicatrizes no tecido peri-uretral®. Em 1955,
Quackels relatou o uso de cera de parafina e em 1963 Sachse descreveu o0 uso de
agentes esclerosantes na uretra. Entretando, complicacdes significativas como
émbolos pulmonares e descamacao uretral restringiram sua continuacdo®?.

Varios agentes foram introduzidos no mercado desde entdo e foram
posteriormente retirados por questbes de seguranca. Politetrafluroetileno (Teflon)
como um agente de volume foi introduzido pela primeira vez na década de 1970, no
entanto, ndo era aprovado por agéncia regulatérias devido a migracao de particulas
para os nédulos linfaticos e érgaos a distancia, formacdo de granulomas e seu
potencial carcinogénico®?.

Colageno bovino reticulado de glutaraldeido (GAX- colageno/Contigen®) foi
aprovado pra uso comercial em 1993 e foi o injetavel mais amplamente utilizado na
pratica clinica e como o braco de controle na maioria dos ensaios incluidos nas
principais revisbes sistematicas. E composto por 95% de colageno tipo 1 e 5% de
colageno tipo 111%%. Por ser antigénico, exigia teste na pele 30 dias antes de seu uso
para descartar uma reacao alérgica que ocorria em até 4% das mulheres. A taxa de
cura inicial para terapia de injecdo de colageno foi tdo alta quanto 85-94%, mas a
taxa de sucesso a longo prazo diminuiu para aproximadamente 25-65%.
Complicacdes para injecdo de colageno incluem infecgbes do trato urinario (ITUs),
hematuria, reacdo cutanea tardia e artralgia. Foi descontinuado em 2011 por seu
tnico fabricante®®.

Varios outros agentes também foram retirados por preocupagfes com
seguranca. A gordura autdloga foi usada como agente de volume mas teve a
desvantagem de ser reabsorvido no local da inje¢cdo o que levou a uma morte por
embolia pulmonar por migracdo de particulas e ndo é mais usada na pratica
clinica®®. Etileno o alcool vinilico (Tegress®) foi retirado do mercado em 2006 devido
ao aumento do risco de disuria e eroséo uretral no local da injecdo. Copolimero de
Acido hialurénico/Dextranémero (Zuidex®) foi descontinuado por ser responsavel
pela formac&o de abscesso estéril e infeccdes®”.

O agente ideal precisa ser biocompativel, facilmente injetavel, nao
imunogénico e hipoalergénico com caracteristicas de cicatrizagdo de feridas e
cicatrizes minimas. O tamanho da particula deve ser maior que 80 ym, mas de

preferéncia 110 pm para evitar sua migragao®.
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Os agentes atualmente disponiveis incluem zircénio revestido com carbono
(Durasphere®): hidroxilapatite de célcio (Coaptite®); polidimetilsiloxano elastdmero
(Macroplastique®) e hidrogel de poliacrilamida (Bulkamid®). O produto mais recente,
PDMS-U (Urolastic®) é um gel de silicone que polimeriza quando injetado.

O Durasphere € por composto por granulos de oxido de zirconio revestidos
de carbono suspensos em um gel transportador de polissacarideo. Teve seu uso
iniciado em 1999 e considerado tao eficaz quanto o Contigen em 355 mulheres em
um ensaio clinico randomizado duplo-cego com taxas de sucesso apos 12 meses de
80,3% e 69,1% nos grupos Durasphere e Contigen, respectivamente. No entanto,
havia um risco maior de urgéncia e retencdo urinaria no grupo Durasphere. Outra
dificuldade com Durasphere é que as contas de carbono podem obstruir a seringa
aplicadora, o que pode fazer a injecéo um processo desafiador®.

O Coaptite € formado por esferas de hidroxilapatita de calcio suspensas em
um gel de carboximetilcelulose. Coaptite foi comparado com Contigen em um
ensaio clinico randomizado com 296 mulheres com deficiéncia esfincteriana
intriseca que demonstrou a melhora, apos 12 meses de aplicacdo, de 63,5% e 57%
dos pacientes que se submeteram a aplicacdo de Coaptite e Contigen,
respectivamente(®?.

Embora nédo tenha havido uma diferenca significativa na melhora da
incontinéncia, ambos os materiais foram bem tolerados e os pacientes do grupo
Coaptite tiveram uma menor probabilidade de necessitarem de injecfes repetidas e
um menor volume de o material foi injetado em comparacdo com O grupo
Contigen. Nesse ensaio clinico, 1 paciente teve extrusdo do Coaptite por via vaginal
e outra teve uma disseccdo do material sob o trigono vesical sem
sequelas. Também houve relatos de caso de grande prolapsos de mucosa uretral
apos injecdes de Coaptite®?.

Macroplastique € um agente altamente viscoso que vem sendo usado desde
1991. E injetado com uma pistola de alta pressdo sob visdo direta com um
cistoscopio sob anestesia local. E uma particula grande e, portanto, com menor
probabilidade de migracdo. Os fabricantes sugerem que isso se traduz em
resultados mais duradouros para as pacientes. Uma revisdo sistematica e meta-
analise realizada em 2012 avaliou 958 pacientes e mostrou que 73% das mulheres
tiveram uma melhora em seus sintomas de incontinéncia de estresse entre 6 e 18

meses, com 64% com melhora sustentada apds 18 meses®?.
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O hidrogel de poliacrilamida (Bulkamid) foi langcado comercialmente em 1996
como um novo UBA promissor e € um polimero gel feito de 2,5% de poliacrilamida
reticulada e 97,5% de agua. Em um estudo com 256 mulheres que foram
submetidas a injecbes com Bulkamid para IUE ou incontinéncia urinaria mista,
relatou 82% cura ou uma melhora significativa em trés meses, comparou Bulkamid
com Contigen consideraram-se curados ou melhorado 77,1% e 70%,
respectivamente. Os efeitos colaterais sdo raros, embora seja relatado um abscesso
periuretral associado a Bulkamid que necessitou de drenagem cirtrgica®?.

Os agentes de volume s&o injetados de forma retrégrada periuretral ou
transuretral e a injecdo pode ser realizada guiada por ultrassom ou sob viséo direta
com cistoscopia. A rota transuretral permite a visualizacdo direta usando um
cistoscopio para injetar o agente de volume 2 cm distal ao colo da bexiga na parede
da uretra sendo de mais facil aplicacéo.

Um ensaio comparou as duas rotas e os resultados mostraram que ambas as
rotas eram igualmente eficaz. No grupo de injecdo periuretral, houve um maior taxa
de retencdo aguda pdés-operatéria (30%) em comparagcdo para o0 grupo de injecao
transuretral (5%) e o grupo periuretal necessitou de um maior volume de agente
injetavel®?.

A outra consideracdo a ser discutida € o local a se injetar, no meio uretra ou
no colo da bexiga. Um estudo composto por 30 mulheres seguidas pelo periodo de
10 meses comparou esses grupos. O estudo descobriu que 66,6% eram continentes
no grupo da injecdo na uretra média em comparacdo com 60% para o grupo da
aplicacdo no colo vesical . Embora ambas as opc¢Oes de colocagcdo de injecao
melhorem a satisfacdo das paciente quase igualmente, houve maior taxa de
retencdo urinaria pos-operatéria no meio da uretra®®.

Os efeitos adversos mais frequentes relatados sao dor no local da aplicagéo e
infeccdo do trato urinario (ITU). Outras complicacbes incluem retencédo urinaria
temporaria, urge-incontinéncia urinaria e hematuaria transitéria. Mais raramente
complicagbes podem incluir prolapso da mucosa uretral, granulomas de corpo
estranho, massas vesicais e obstrucao uretral.

No geral, varios estudos tém concluido que os agentes de volume tém um
bom perfil de seguranca, com baixas taxas de complicacdes®*%.

Os resultados de todas as andlises mostraram que o0 a taxa de recorréncia

ativa de volume € significativamente maior em comparagdo com outros
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https://translate.googleusercontent.com/translate_f#5
https://translate.googleusercontent.com/translate_f#4
https://translate.googleusercontent.com/translate_f#5
https://translate.googleusercontent.com/translate_f#4
https://translate.googleusercontent.com/translate_f#5

e
L [=2
e~

32

Lustosa ES. — Gel de celulose bacteriana como agente de volume para o tratamento...

o

procedimentos cirurgicos. Descobertas semelhantes foram observadas ao
considerar separadamente o tratamento para IUE primaria ou recorrente. Além
disso, menor taxa de recorréncia subjetiva foi observada entre os pacientes
submetidos a outro tratamento cirargico em comparacao com aqueles submetidos a
agentes de volume; no entanto, essa tendéncia néo foi estatisticamente significativa.
Como pode ser esperado, mulheres submetidas a injecdo de agentes de volume
experimentaram uma menor taxa de disfuncdes miccionais em comparacdo ao

grupo cirurgia®®.
2.3 GEL DE POLISSACARIDEO E SUAS APLICABILIDADES CLINICAS

O gel de polissacarideo € um produto inovador da POLISA Biopolimeros para
a Saude Ltda. O gel é produzido a partir do biopolimero de melaco desenvolvido
pela equipe de P&D e da POLISA. O melago é a Unica matéria prima para a sintese
do biopolimero que é adquirido pela POLISA de usinas produtoras de acucar da
regido.

E constituido apenas de glicose polimerizada, representando uma celulose
bacteriana obtida do melaco da cana de acucar. Por via fisico-quimica o tratamento
do exopolissacarideo resulta em um produto final de alta cristalinidade, atéxico e
biocompativel©®®7,

O gel possui formulacédo estavel constituida do polissacarideo de celulose e
agua na concentracédo de 0,8% (Figura 1). A concentracao de 0,8% a 1% vem sendo
utilizada em diferentes aplicacbes e ndo tem demonstrado variacdo no volume final

ap6s permanéncia nos tecidos, observada em diferentes ensaios experimentais©¢%.
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Figura 1 — Gel de polissacarideo: A) Gel de polissacarideo em sua apresentagédo original.
B) Aspecto fisico do hidrogel.

VAPORSTEAM B2/ 28 s 105 e

Fonte: O autor (2022)

O biopolimero de cana-de-acUcar (BPCA), através de testes laboratoriais,
apresentou uma citotoxicidade baixa, flexibilidade, biocompatibilidade e resisténcia a
ruptura, credenciando-o para uso em estudos experimentais com seguranca. Estudo
de citotoxicidade do biopolimero de cana-de-acicar com a exposicdo de macrofagos
alveolares de ratos a esse material. A resposta inflamatoria e a viabilidade celular
foram semelhantes as do grupo controle.

Entre as caracteristicas dos biopolimeros destaca-se a sua base de
carboidratos que proporciona uma elevada biocompatibilidade, viabilizando
aplicacdes farmacoldgicas, biotecnoldgicas e biomédicas™®. O gel de polissacarideo
tem sido utilizado em diversas areas da cirurgia experimental entre areas de atuacao
como otorrinolaringologia, ortopedia, oftalmologia e urologia.

O efeito da injecdo de gel de biopolimero da cana-de-aclucar na corda vocal
de coelhos apds o 21° e 90° dia de pds-operatoério produziu reacao inflamatéria leve
e moderada com aumento do volume das pregas vocais nos animais tratados. A
substancia utilizada néo foi rejeitada e também néo foi completamente absorvida
nesse estudo’). Modelo semelhante com inducdo de Ulceras aftosas na mucosa
oral de coelhos e colocacéo da pelicula esponjosa de BPCA como um adjuvante no
tratamento sintomatico e definitivo das lesdes ulcerativas apresentou resultados que
permitem seu uso no tratamento curativo das lesdes ulcerativas da mucosa oral’?.

Bons resultados foram relatados com a utilizacdo de BPCA para reparo de
tecido O6sseo. Como se segue, areas cicatrizadas dos defeitos osteocondrais
produzidos em coéndilos femorais de coelhos preenchidos com GCB foram
mensuradas e comparadas com grupo Controle nos periodos de 90, 120 e 180 dias.
A dimensao das areas cicatrizadas dos defeitos tratados com o gel do BPCA foi

semelhante as do grupo cicatrizadas naturalmente!’.
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O gel do BPCA também foi utilizado no tratamento de olhos eviscerados de
coelhos, com a finalidade de avaliar histologicamente o processo de integracéo do
gel. Nesse caso nao foram observados sinais clinicos de infeccdo, alergias,
intoxicacdo ou extrusdo. Sendo assim, o gel BPCA mostrou-se biocompativel e
integrado as 6rbitas®®.

Na urologia, a interacdo do sling suburetral de biopolimero da cana-de-acucar
com o hospedeiro em ratos foi quantificada medindo a reacdo inflamatéria causada
pelo novo material através da estereologia e comparando com outro material de
composigdo sintética. A membrana do BPCA foi estavel e provocou reagéo tissular
minima"®.

O curativo produzido com BPCA também é uma alternativa promissora no
tratamento de criancas e adolescentes submetidos a cirurgia genital. A principal
vantagem € a possibilidade de vérias lavagens ao longo do dia sem a necessidade
de qualquer outra manipulagdo, que diminui significativamente a dor local, testado
como uma alternativa terapéutica em 60 pacientes divididos em dois grupos.
Quando comparada com pelicula de poliuretano, a fita de BCPA que revestiu a area
cirirgica apresentou uma boa alternativa para bandagem peniana, assim como
possui baixo custo de aquisicao’.

Na incontinéncia urinaria de esforco, a membrana do BPCA foi testada em
comparacdo a membrana de polipropileno. A reacdo inflamatéria e inducdo da
formacdo de fibras colagenas facultaram a proposta do uso do BPCA como opc¢ao
de material biolégico em ensaios clinicos para tratamento dessa enfermidade!’®.

O BPCA em forma de esponja foi avaliado também em modelo experimental
de trauma renal em coelhos. Foi utilizado para a hemostase e reconstrucdo do
parénquima renal comparada ao uso da esponja Surgifoam® Houve reacao
inflamatoria e mais adesfes prematuras no grupo Experimental quando comparado
ao Controle. O BPCA esponja demonstrou boa eficacia em relacdo ao controle
hemostatico e reconstrugdo do parénquima renal sem maiores complicag(”)es(77).

Estudo comparativo entre implante exopolissacarideos de celulose e
composto dextrdmero-acido hialurénico para tratamento de refluxo vésico-ureteral
em coelhos. A analise histoldgica foi realizada através da quantificacéo da presenca
de infiltrado inflamatorio, deposicdo de colageno por tricbmio de Mason e

imunohistoquimica usando anticorpo anti-alfa actina. O implante exopolissacarideo
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de celulose apresentou uma pequena resposta inflamatéria a longo prazo e foi
adequadamente integrado no tecido®.
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3 METODOS

3.1 LOCAL DO ESTUDO

Foram recrutadas pacientes provenientes do ambulatério de urologia do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE) com

diagndéstico de com incontinéncia urinaria de esforco (IUE) sem tratamentos prévios.

3.2 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo de intervencdo, prospectivo e ndo randomizado

simples.

3.3 SELECAO

3.3.1 Critérios de inclusao

Mulheres adultas, acima de 40 anos e portadores de incontinéncia urinaria de

esfor¢co sem tratamentos prévios

3.3.2 Critérios de exclusao

Participantes com IUE tratadas anteriormente, obstru¢do infravesical de

natureza mecanica e bexiga neurogénica.

3.4 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Um estudo piloto foi realizado de marco de 2017 a margo de 2019,
pacientes que foram atendidas no ambulatério de urologia com incontinéncia urinaria
de esforco sem tratamentos prévios foram selecionadas e submetidas ao
procedimento de aplicacdo do agente de volume. A avaliagcdo foi realizada no
momento da inscrigcdo seis meses apos a intervengao.

Um estudo preliminar foi realizado em mulheres com mais de 40 anos de

idade com diagnostico positivo para IUE de estresse sem tratamento prévio. O
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estudo seguiu as recomendacfes éticas do Conselho Nacional de Saude, a
Declaracdo de Helsinque e o Cddigo de Nuremberg para estudos com seres
humanos e foi aprovado pelo Comité Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP n°
1.650.992) (ANEXO A). Informamos formalmente os participantes sobre o estudo e
0s convidamos a participar. Todos os pacientes incluidos no estudo assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (CIF) (APENDICE A). Além de
preencher uma ficha de avaliacéo e reavaliacéo dos participantes (APENDICE B). A
ndo inclusdo de grupo controle foi discutida e aceita pelo Comité de Etica da
Instituicao.

O protocolo urodindmico foi realizado com taxa de infusdo continua de
25mL/s por bomba de infusédo; Cateteres uretrais retais 4Fr e 10Fr. As pressfes da
bexiga, abdominal e de fluxo foram medidas. Quaisquer efeitos colaterais e eventos
adversos encontrados também foram anotados e relatados.

O desfecho primario foi a qualidade de vida (QV) usando o Questionéario de
Consulta Internacional sobre Incontinéncia em sua forma abreviada (ICIQ-SF
International Consultation on Incontinence Questionnaire — Short Form) que consiste
em trés questdes que avaliam a frequéncia, gravidade e impacto da incontinéncia
urinaria, bem como um conjunto de oito itens de autodiagnéstico relacionados as
causas ou situacdes de incontinéncia vivenciadas pelo paciente 9 (ANEXO B). No
teste, a soma das pontuacdes das questdes trés, quatro e cinco varia de 0 a 21,
onde 0 corresponde a nenhum impacto da IU na qualidade de vida e 21 corresponde
a um impacto muito grave da IU na qualidade do paciente de vida.

A mensuracdo da perda urinaria medida pelo pad-test de 1 HORA foi o
segundo resultado. Este método é baseado no ganho de peso da almofada durante
0 periodo de teste sob condi¢cdes padrdo. Neste teste comparativo, as pacientes
utilizaram o absorvente por 01 hora na avaliagao pré-operatoria e seis meses apos 0
implante do GCB. A comparacdo dos valores meédios foi obtida com o teste dos
postos sinalizados de Wilcoxon (analise pré-pés). Este teste foi considerado
estatisticamente significativo quando o valor de P <0,05. O software utilizado para

analise foi o SPSS Versao 21.
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3.5 PROCEDIMENTOS

3.5.1 Procedimentos técnicos

Anteriormente a realizacdo da injecdo, todas as participantes incluidas na
pesquisa, realizaram um exame sumario de urina e urocultura com antibiograma.
Participantes com urocultura positiva trataram a infeccdo com antibiotico especifico
de acordo com a sensibilidade e repetiram os exames anteriormente a realizacdo da
inje¢cdo com o agente de volume.

Além disso, todas as participantes realizaram um estudo urodindmico o qual
consiste na avaliacdo das pressdes no interior da bexiga durante as diversas fases
da miccdo. Posteriormente, todas as pacientes foram submetidas a injecdo com o
agente expansor composto por gel de celulose bacteriana.

Para tal, as pacientes foram levadas ao bloco cirdrgico, sedadas e, em
posicdo de litotomia, foram submetidas a uretrocistoscopia com a avaliacdo de toda
a uretra e cavidade vesical e posterior identificacdo do sitio de injecdo para a
colocacao do gel de celulose bacteriana.

A injecdo do material foi feita a uma distancia de 1cm abaixo da jungao
vesicouretral, nas posicoes 3, 6, 9 e 12 horas e o volume aplicado foi de 8ml no total.

Apoés o procedimento, no momento da alta hospitalar, todas as participantes
foram encaminhadas ao ambulatério de Urologia do HC/UFPE. O acompanhamento
médico foi inicialmente realizado um més apdés o procedimento ou a qualquer
momento por solicitacdo da paciente seguida de visitas médicas ambulatoriais pré-
agendadas trimestrais para aplicacdo através do mesmo questionario de avaliacao
aplicado antes e o pad-teste. Durante a uretrocistoscopia, 0s locais de inje¢ao foram

fotografados e arquivados.

3.5.2 Procedimentos analiticos

3.5.2.1 Questionario ICQ-SF

Foi realizada avaliacdo da qualidade de vida dos pacientes envolvidos através

do questionario especifico ICQ-SF. Este é um questionario simples e breve, que
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avalia o impacto da incontinéncia urindria na qualidade de vida do paciente e
qualifica a perda urinéria em pacientes de ambos os sexos (ANEXO B).

O ICQ-SF é composto por trés questbes que avaliam a frequéncia, a
gravidade e o impacto da incontinéncia urinaria, além de um conjunto de oito itens
de auto-diagnostico, relacionados as causas ou a situagBes de incontinéncia
vivenciadas pelo paciente. O ICQ Escore € a soma dos escores das questdes trés,
quatro e cinco e varia de 0 (zero) a 21 (vinte e um), onde 0 corresponde a nenhum
impacto da IU na qualidade de vida e 21 corresponde a um impacto muito grave da
IU na qualidade de vida do paciente.

Essa avaliacao foi realizada no pré-operatorio e apds a cirurgia no 1°, 3° e 6°

meses pos-operatorios.

3.5.2.2 Pad-test

Para avaliacdo objetiva da perda urinaria foi realizado o teste do absorvente
ou pad test. Este € um método diagndstico usado para detectar e quantificar a perda
urinéria. Baseia-se no ganho de peso do absorvente durante o periodo do teste em
condi¢des padronizadas (ANEXO C).

Trata-se de uma avaliacdo objetiva e é recomendado para o0s ensaios clinicos
investigativos. O teste do absorvente € padronizado pela International Continence
Society (ICS) na avaliacdo e comparagdo dos resultados do tratamento da U
através da avaliacdo objetiva da perda urinaria. Neste estudo foi utilizado o teste do
absorvente de 01 hora, padronizado pela ICS em 1981.

Essa avaliacao foi realizada no pré-operatorio e, apos a cirurgia, no 1°,3° e 6°

meses pos-operatorios.

3.5.3 Procedimentos éticos

3.5.3.1 Aprovacéo pelo Comité de Etica do CCS

O projeto foi aprovado pelo Comité Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP
n° 1.650.992) (ANEXO A).

3.5.3.2 Protecao dos individuos envolvidos no estudo
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Os riscos estavam associados ao procedimento endoscopico (cistoscopia e
injecdo do gel de celulose bacteriana). Eram eles: obstrucdo ureteral, lesdo de
uretra, lesdo de bexiga, infeccOes relacionadas aos procedimentos, vaginismo,
ansiedade, hematuria, disuria, disfun¢des vesicais transitérias e infec¢des do trato
urindrio (ITUs). Na tentativa de minimiza-los ao maximo, 0s procedimentos
endoscopicos foram realizados por profissional qualificado.

Os riscos relacionados a utilizacdo do gel de celulose bacteriana sé&o minimos
por ser constituido basicamente por polissacarideo de celulose e agua e ser um
produto natural, atéxico, hipoalergénico e biocompativel®. A consistente
fundamentacéo cientifica e a semelhanca das caracteristicas fisico-quimicas com
um produto ja utilizado no mercado comprova a seguranca na utilizacdo do gel de
celulose bacteriana no tratamento da incontinéncia urinaria de esforco, uma vez que
este apresenta caracteristicas quimicas idénticas da membrana ja utilizada em

estudos clinicos.
3.5.3.3 Beneficios para os individuos e sociedade

Desenvolver uma nova substancia que trate a incontinéncia urinaria feminina

de uma forma menos invasiva e a um baixo custo.
3.5.3.4 Beneficios para a ciéncia

Promover o estudo de uma tecnologia brasileira que possa ser utilizada em

diversos segmentos da medicina a um baixo custo e de facil producao.
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4 RESULTADOS

Quinze mulheres foram submetidas a aplicacédo de gel de celulose bacteriana
(GCB) e foram analisadas as condi¢cdes preliminares descritas nas caracteristicas

basais (Tabela 1) e dados urodindmicos pré-intervencao (Tabela 2).

Tabela 1 — Caracteristicas base

Variavel (n=15)
Idade 40-68
Média (anos) 53
IMC * Kg / m 2 28,3 (21,3 -31)
Obeso (IMC ** >30kg / m2), n (%) 5
Historico familiar 13
Cirurgia Pélvica Radical Anterior, n (%) 4 (26,6)

* N = Namero de pacientes ** IMC = indice de Massa Corporal
Fonte: O autor (2022).

Tabela 2 — Dados Urodinamicos Pré-Intervengéo

Variavel Median (intervalo)
Primeiro desejo, mL 180 (70-330)
CC,mL/s 407 (206-580)
Q max, ML/s 24,78 (15,1-37,3)
Pressao de abertura intravesical, cmH , O 23,4 (9-66)
Pdet s durante a micgédo, cmH , O > 60
Pdet Q nax, cMH ;O 24,4 (8-60)

FDTV: primeiro desejo miccional; CC: capacidade cistométrica;
Q mayx. fluxo urinario méaximo; Pdet . ; detrusora maxima.
Fonte: O autor (2022).

A idade média dos pacientes foi de 52,75 anos, 0 que caracteriza a populagao

deste estudo como relativamente jovem, sexualmente ativa e produtiva.
Apo6s o procedimento de enchimento endoscopico, a evolugdo do paciente
foi avaliada a cada trés meses. Caso ndo houvesse melhora no primeiro trimestre
apos o procedimento, era considerada a hipdtese de nova intervencdo e/ou

alteracao do tratamento, duass pacientes foram reaplicadas.



e
L [=2
[ [~

—
"’ ] 42

M Lustosa ES. — Gel de celulose bacteriana como agente de volume para o tratamento...

&

As fases de aplicagdo do agente de volume foram apresentadas em
diferentes momentos: A - Aspecto do colo vesical pré-intervencéo. E possivel
observar o dano a uretra, onde 0 espacamento permite a perda constante de
liquido. B- Imagem da agulha de cistoscopia durante a intervencao (¢ mostrado o
preenchimento endoscopico de polissacarideo de celulose bacteriana injetado com
agulha). C- Aspecto do colo vesical pos-intervencdo. O espaco ultravesical mostra-

se reduzido, gracas ao procedimento do agente de enchimento (Figura 1 - A, B, C).

Figura 2 — As fases da aplicagdo do agente de volume: A: Aspecto da pré-intervencéo do colo da
bexiga (GCB); B: imagem da agulha de cistoscopia durante a intervencdo (GCB); C: Aspecto do colo
da bexiga pos-intervengéo (GCB).

I;' .

Fonte: O autor (2022)

A analise da qualidade de vida foi o desfecho priméario. De acordo com as
respostas do Questionario ICIQ-SF das pacientes, houve uma melhora de 62,5% na
qualidade de vida dessas mulheres. E possivel observar o sucesso da aplicacio ao
observar as respostas do grupo a cada questdo (Tabela 3). Os eventos adversos
foram monitorados para avaliar o desempenho do estudo.

O estudo considerou como desfecho secundario a melhora ou
desaparecimento dos sintomas seis meses apos a intervencao. O gel de celulose
bacteriana tem sido usado em varias aplicacbes médicas e biologicas. Nenhuma
variacdo no volume final foi observada apds a injecdo de tecido em diferentes

ensaios experimentais com uma concentracao padronizada de 0,8%.

Tabela 3 — Avaliacdo do teste ICIQ-SF
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Pré-Intervencgao Pés-Intervencao .
Pergunta* % Melhoria
2 (GCB) (GCB) °
Com que frequéncia vocé perde 42 29 31
urina? (0-5) ' '
Quanta urina vocé acha que 47 2.6 43

perde? (0-6)

Quanto a perda urindria
interfere em sua vida 8,7 53 39
cotidiana? (0-10)

Todas as perguntas (0-21) 17,6 10,8 62,5

* GCB - Aplicacao de Gel deCelulose Bacteriana.
Fonte: O autor (2022)

Através dos resultados do pad-test de 1 hora foi possivel observar uma
melhora na perda urinéria de 85% comparando os resultados médios do pad-test pré
e pos-intervencdo (GCB). A diferenca nos valores médios de vazamento foi
estatisticamente significante com valor de p igual a 0,000009 (Figura 2). O resultado
individual de cada paciente foi positivo. Em um paciente, o peso do absorvente
passou de 133g antes do procedimento para apenas 30g apos o agente de volume,
representando uma melhora de 77,44% na IUE. Nestes resultados apenas duas

pacientes nao apresentaram melhora.

Figura 3 — pad-test — perda urinaria antes e ap6s intervencio

PAD-TEST

B MEDIAS DE PERDAS URINARIAS

32.45
*p< 0,005
£
10.45
ANTES DEPOIS

Fonte: O autor (2022)
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5 DISCUSSAO

O tratamento cirtrgico com sling uretral representa a principal alternativa de
tratamento para pacientes com incontinéncia urinaria de esfor¢co. Porém, ha uma
parte desses pacientes que persiste com a incontinéncia ou ndo sao candidatos
ideais para o tratamento cirirgico’®.

Muitos agentes de volume diferentes foram investigados para o tratamento da
IUE®. Os parametros que distinguem um agente de volume ideal sédo que ele deve
ser ndo imunogénico, ndo migratério, ndo erosivo, ndo inflamatério e de féacil
manuseio e armazenamento. Deve ser permanente e a aplicacdo nao deve causar
dor, ter efeitos colaterais de longo prazo e proporcionar melhora clinica™®?. No
entanto, os agentes de volume uretral atualmente em uso ndo atendem totalmente a
esses critérios; assim, a busca pelo agente ideal ainda estd em andamento o que
torna os resultados aqui apresentados com oGCB ainda mais importantes. Outra
vantagem do presente agente é o baixo custo e por vir de uma fonte inesgotavel na
natureza torna o uso muito atraente.

O uso de agentes de volume em gel ndo interfere em procedimentos futuros
no tratamento da incontinéncia e € um tratamento extremamente valido em mulheres
sexualmente ativas que estdo planejando uma nova gravidez ou que apresentam
alguma comorbidade que possa afetar o uso da anestesia®V.

Estudos anteriores relacionados a aplicacdo de gel de biopolimero na
submucosa da bexiga de coelhos mostraram que o agente ndo apresentava
nenhuma reacdo de inflamatéria significativa, estava bem colonizado por matriz
celular e a vascularizagdo sanguinea indicavas que ndo havia rejeicdo corporal a
este material®®. Em outra aplicacédo, o autor testou o gel polissacarideo de celulose
bacteriana na bexiga de ratos. O gel mostrou boa estabilidade permanecendo no
lugar apos a implantacdo, o que o caracterizou como uma substéncia de volume
satisfatoria. Esses resultados permitiram o teste em pacientes com incontinéncia
urindria de esforco, sem qualquer melhora com os tratamentos convencionais
anteriores®.

Alguns estudos relataram que o uso de certos agentes de volume causou
algumas complicagfes, como retengdo urinéria, dor (disuria, dor no local da injecéo,
dor pélvica) hematdria, infeccdo no trato urinario ou injecdo vaginal’®. Também

foram relatados sintomas do trato urinario inferior como incontinéncia, politria e
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urgéncia urinaria. Complicacdes raras e graves, como abscesso periuretral,
formacao de pseudocisto ou granuloma do material injetado, formacgéo de fistula e
erosao da uretra ou vagina também foram relatadas em outros estudos com agentes
de volume®+8%),

Em nosso trabalho, nenhuma complicacdo importante intra e pos-
procedimento foi relatada. Apenas duas das quinze pacientes apresentam retengéo
urinaria em até 12 horas apos o procedimento que foi superada com o uso de
cateterismo intermitente. Nenhuma infec¢éo relacionada ao procedimento, sintomas
dolorosos ou qualquer um dos outros problemas mencionados acima relacionados
aos procedimentos de agentes de volume foram relatados.

Os pesquisadores apontaram eficacia variando de 50% a 70% em termos
de melhora subjetiva o que confirma os resultados obtidos. Um estudo também
afirmou que o uso de agentes de revestimento ndo é adequado para o tratamento de
pacientes a longo prazo. Nosso uso de gel polissacarideo de celulose bacteriana é
inédito em pacientes com IUE®. Os resultados positivos corroboram o uso e
indicam a necessidade de novos estudos para comprovar a eficacia em longo prazo
do GCB.

Os resultados da melhora no teste ICIQ-SF foram semelhantes aos
encontrados na literatura®. Embora alguns pacientes relataram ndo ter ficado
absolutamente secos, todos os pacientes relataram uma melhora acentuada em
todos os dominios do questionario aplicado. A melhora na qualidade de vida esta
relacionada a ndo necessidade de uso de absorventes ou a diminuicdo do numero
de absorventes usados de forma que nao repercute na vida social ou profissional do
paciente.

O gel de celulose bacteriana ndo € apenas uma alternativa eficiente, mas
extremamente econdmica. E um produto natural da cana-de-aglicar e pode ser
encontrado em todo o mundo. A producdo € simples e rapida, tornando este produto
também barato, permitindo sua utilizacdo em hospitais publicos com pacientes com
poucos recursos financeiros.

Para exemplificar: o agente de volume mais utilizado no tratamento da
incontinéncia urinaria de esforco, o gel de Dextrandmero Microesferas com Acido
Hialurdnico tem preco médio de U$ 300,00®%. Em nosso estudo, o gel de celulose
bacteriana de celulose bacteriana tem custo estimado em U$ 10,00 por aplicacdo. O

gel de celulose bacteriana também pode ser usado para outras condicbes, como
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refluxo vesicoureteral, em que os agentes de volume sdo a linha de frente do
tratamento. O aumento da demanda pela substancia reduziria o custo de mercado.

Estudos sugerem algum beneficio de terapia de agentes de volume em
populacdes especiais como aquelas mulheres com IUE apds irradiacéo pélvica, em
idosas e IUE persistente ou recorrente apds cirurgia primaria malsucedida.

Estudos avaliando agentes de volume demonstraram algum sucesso com a
injecdo para IUE recorrente. Em um estudo retrospectivo de 23 mulheres que
receberam terapia com esferas de zirconio revestidas com carbono (Durasphere®)
ou elastémero de polidimetilsiloxano (PDMS; Macroplastique®) apés uma falha de
tratamento cirdrgico com sling, os autores notaram uma taxa de cura de 34,8% em
um acompanhamento médio de 10 meses e melhora nos resultados secundarios. No
geral, 92% dessas pacientes relataram beneficio da terapia e os autores nao
relataram complicacdes®”.

Vinte mulheres com idade média de 84,5 anos foram selecionadas para
receber injecéo de hidrogel de poliacrilamida (PAHG; Bulkamid®). Uma diminuicdo
estatisticamente significativa no nimero de absorventes foi observada até o 24° més
de acompanhamento apresentando uma melhora estatisticamente significativa na
qualidade de vida®®.

Em outro estudo prospectivo multicéntrico selecionou um total de 46 mulheres
com IUE grave submetidas a PAHG. Divididas entre mulheres com radioterapia
pélvica anteriormente para doenca oncologica ginecoldgica e mulheres sem
radioterapia prévia. Em um acompanhamento médio de 12,4 meses, continéncia
completa foi alcancada em 25% das pacientes com radioterapia prévia e em 36,4%
das pacientes sem radioterapia prévia. Entretanto, perda urinaria significativamente
reduzida foi observada em ambos o0s grupos com melhora estatisticamente
significativa de qualidade de vida e ambos os grupos e sendo uma boa alternativa
para o perfil de pacientes com radioterapia prévia onde o tratamento cirlrgico com
sling uretral poderia de demonstrar um desafio®.

A terapia com gel de biopolimero € uma alternativa benéfica e valiosa. O
uso de agente de volume natural como este tem se mostrado uma alternativa
promissora para o tratamento da incontinéncia urinaria de esforco em pacientes do
sexo feminino. A maioria dos tratamentos para IUE s&o invasivos e grande parte dos
pacientes persiste com a doenca.

6 CONCLUSAO
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O uso de agente de volume natural, como o gel de polissacarideo bacteriano,
tem se mostrado uma alternativa promissora para o tratamento da incontinéncia
urinaria de esforco em pacientes do sexo feminino sendo uma opc¢ao valiosa para
pacientes com cirurgias anteriores ndo curadas, idosas ou com radioterapia prévia.

O gel de polissacarideo bacteriano se mostrou vidvel para uso na pratica
clinica com resultados encontrados semelhantes aos demais agentes de expansao
utilizados no que se refere a melhora de qualidade de vida e diminuicdo de perda

urinéaria sem ter apresentado complicacdes significativas.
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APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Hospital das Clinicas
UFPE

SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convidamos a Sra. para participar como voluntaria da pesquisa “Gel de
polissacarideo para o tratamento da incontinéncia urinaria de esforco em mulheres, que esta
sob a responsabilidade do pesquisador Salvador Vilar Correia Lima. Enderecgo: Av.
Professor Moraes Régo, S/N - Departamento de Cirurgia Vascular - Bloco A do Hospital das
Clinicas - 5° Andar - Cidade Universitaria - Recife - CEP 50740-600. Fone: (81) 2126-3649/
(inclusive ligagGes a cobrar) e-mail: salvador@ufpe.br

Este Termo de Consentimento pode conter alguns topicos que a senhora nao
entenda. Caso haja alguma duavida, pergunte a pessoa que esta lhe entrevistando sobre
tudo que estd respondendo. ApOs ser esclarecida sobre as informac¢des a seguir, caso
aceite em fazer parte do estudo, rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que
esta em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do pesquisador responsavel. Em caso de
recusa a Sra. ndo sera penalizada de forma alguma. Também garantimos que a Senhora
tem o direito de retirar 0 consentimento da sua participacdo em qualquer fase da pesquisa,
sem qualquer penalidade.

INFORMACC)ES SOBRE A PESQUISA:

Esta pesquisa tem como objetivo avaliar a eficacia do gel de polissacarideo, um gel
gue sera usado no tratamento da incontinéncia urinaria de esfor¢co Graus | e Il em mulheres
adultas, acima de 40 anos. Antes do procedimento sera realizado exame de urina, pois vocé
poderd necessitar de tratamento especifico com antibiotico. Além disso, um exame de
ultrassonografia do aparelho urinario também sera realizado para deteccdo de quaisquer
anormalidades que possam interferir no desfecho do estudo. Vocé também devera fazer um
estudo urodindmico, para avaliar as pressfes no interior da bexiga durante as diversas fases
de micgao.

Posteriormente, vocé sera submetido ao tratamento com o gel de polissacarideo. Vocé sera
levada ao bloco cirargico, anestesiada e sera submetido a cistoscopia (exame feito por
video que permite a visualiza¢do da uretra, bexiga e éstios ureterais). Depois deste exame,
sera definida a &rea de injecdo do gel de polissacarideo.

Por tratar-se de um procedimento ambulatorial, vocé ndo seré internada e serd liberada
apés autorizacdo médica. Um més apds o procedimento vocé deve comparecer ao
Ambulatério de Urologia do HC/UFPE.

Rubricas

Todos os exames de imagens realizados serdo fotografados ou filmados e arquivados. Sua
identidade seré preservada em todas as fases da pesquisa. Vocé sera acompanhada por 12
meses, com visitas médicas trimestrais associados aos exames de urina, questionario ICQS
e pad-test ou até que se estabeleca o tratamento da incontinéncia, ou seja, até que o grau
de incontinéncia regrida ou seja extinguido. O ICQS é composto por trés questdes que
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avaliam a frequéncia, a gravidade e o impacto da incontinéncia urinaria, além de um
conjunto de oito itens de auto-diagnéstico, relacionados as causas ou a situacdes de
incontinéncia vivenciadas por vocé. Ja o pad-test € um método diagndstico usado para
detectar e quantificar a perda urindria de acordo com o ganho de peso do absorvente
durante o periodo do teste em condi¢des padronizadas.

Caso haja insucesso aos 6 meses, ou seja, nenhum sinal de melhora através dos testes
acima citados, sera considerada a possibilidade de nova inje¢éo, ou redirecionamento do
tratamento para métodos terapéuticos alternativos, tais como: exercicios de fisioterapia
pélvica e em Ultimo caso um procedimento cirdrgico invasivo com a utilizagdo de “slings” que
s&o materiais feitos de polipropileno.

Os riscos e as complicacBes estdo relacionados ao procedimento endoscopico) necessario
para a injecdo do gel de polissacarideo e por isso poderdo sentir dificuldade de urinar ou
apresentarem sangue na urina, bem como obstrucdo ureteral, lesdo de uretra, lesdo de
bexiga e infecgdes relacionadas, no entanto, todas apresentam ocorréncia muito baixa.

Na tentativa de minimiza-los ao maximo, o procedimento endoscoépico sera realizado
por profissional qualificado. Caso alguma dessas complicacdes se desenvolvam, vocé
sera acompanhada pela equipe médica e tratada de acordo. Caso comprovada a eficacia do
gel de polissacarideo, o seu principal beneficio serd o de promover a continéncia urinéria.

No caso de insucesso podem ser feitas reinjecées do gel de polissacarideo, sem qualquer
prejuizo. Essa pratica € rotineira com a utilizacdo de produtos similares.

Vocé tera direito aos resultados dessa pesquisa sempre que solicitado. As informagdes
desta pesquisa serdo divulgadas apenas em reunides ou jornais cientificos. O seu nhome nao
sera identificado, a ndo ser entre os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo
sobre a sua participacdo. Os dados coletados nesta pesquisa ficardo armazenados em
computador pessoal, sob a responsabilidade do pesquisador responsavel, no endereco
acima informado, pelo periodo de 5 anos.

Informamos que durante a realizacdo da cistoscopia serdo necessarios videos da
regido onde sera injetado o gel de polissacarideo. Para isto solicitamos a sua autoriza¢ao ao
final do documento.

Vocé ndo pagard nada para participar desta pesquisa. Quaisquer despesas para a
sua participagdo na pesquisa (como por exemplo, as despesas com transporte e
alimentacdo nos dias de atendimento/consulta) serdo assumidas pelos pesquisadores
(ressarcimento de despesas). Fica também garantida indenizacdo em casos de danos
decorrentes da participacdo na pesquisa. Além da indenizagdo, vocé, bem como seus
responsaveis, tera direito a assisténcia imediata e integral, no que se refere a complicacfes
e danos decorrentes da pesquisa, previstos ou nhdo no presente termo de consentimento.

O Comité de Etica em Pesquisa ¢ uma instancia da UFPE que avalia e acompanha
pesquisas envolvendo seres humanos, tendo como base primordial o bem estar dos
individuos e populagdes envolvidos. Em caso de dividas relacionadas aos aspectos éticos
deste estudo, vocé podera consultar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos da UFPE no endereco: Avenida da Engenharia s/n — 1° Andar, sala 4 - Cidade
Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br. O
Comité de Etica funciona diariamente de segunda e sexta-feira, no horario de 08:00 as
12:00.

Salvador Vilar Correia Lima
Pesquisador Responsavel
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CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIA

Eu, , abaixo assinado, apds a leitura (ou a escuta
da leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade de conversar e ter esclarecido as
minhas duividas com o pesquisador responsavel, concordo em participar do estudo: “Gel de
polissacarideo para o tratamento da incontinéncia urinaria de esforco em mulheres” como
voluntéria. Fui devidamente informada e esclarecida pelo pesquisador sobre a pesquisa, 0s
procedimentos nela envolvidos, assim como o0s possiveis riscos e beneficios decorrentes de
minha participacdo. Foi-me garantido que posso retirar 0 meu consentimento a qualquer
momento, sem que isto leve a qualquer penalidade (ou interrupcdo de meu
acompanhamento/assisténcia/tratamento). Apos assinar, uma via deste documento ficara
com o0 pesquisador e a outra serd sua. O pesquisador responsavel rubricara todas as
paginas, colocando sua assinatura na Gltima folha do presente documento.

Vocé aceita que a regido da injecdo seja fotografada/filmada? (_) Sim () Nao

Local e data:

Assinatura da participante:

Presenciamos a solicitagdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e o
aceite da voluntéaria em participar:

Nome:

Assinatura;

Nome:

Assinatura;
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APENDICE B - FICHA DE AVALIACAO DO PACIENTE

No. Nome: DN:__ /[ | Sexo: () M(QF
() Sim OroOmrOmOIv
Antecedentes Grau
Familiares
(1) Néo
() Paridade () Disfuncéo Intestinal
Fatores () Cirurgia Fatores () Irritantes Dietéticos
Desencadeantes | () Lesdes do Nervo Promotores () Tipo de Atividade
Pélvico/muscular (1) Obesidade
() Irradiacéo (1) Menopausa
(1) Outros () Infeccéo
(1) Medicamentos
() Estado de doencga pulmonar
() Estado de doenca psiquiétrica
Exames Data: [ | Resultado Data: [/ |
Solicitados () Sumaério de Urina dos Exames | Sumario de Urina:
(1) Urocultura
() Ultrassonografia Urocultura:
(1) Estudo Urodinamico
Ultrassonografia:
Estudo Urodindmico:
Tratamento

E a primeira tentativa de Tratamento? () Sim () N&o

Se N&o, marque
o tratamento que
ja foi realizado:

() tratamento clinico
() cirurgia aberta

(1) cirurgia endoscopica com inje¢do de Vantris®
(1) cirurgia endoscopica com implante de outro material:

() outro:

Material do Implante: () Gel de polissacarideo (_)Vantris®

Data da
Cirurgia

S A

Data: I

Médico Responsavel:

FICHA DE REAVALIACAO DO PACIENTE

Evolucédo Médica

O paciente
apresentou
Complicac6es?

() outros:

(1) Nao apresentou nenhuma complicacao.
(1) Sim, apresentou:

(1) Hematuaria () disuria () Obstrucao uretral
() Disfungdes vesicais transitorias () ITU

() retenc¢@o urinaria

Data: [/

Médico Responsavel:
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ANEXO A - PARECER CONSUBSTACIADO

PARECER CONSUBSTANCIADO DA CONEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: GEL DE POLISSACARIDEO PARA O TRATAMENTO DA
INCONTINENCIA URINARIA DE ESFORGCO EM MULHERES.

Pesquisador: Salvador Vilar Correia Lima

Area Tematica: Novos procedimentos terapéuticos invasivos;

Verséo: 4

CAAE: 48601315.6.0000.5208

Instituicdo Proponente:Universidade Federal de Pernambuco - UFPE

Patrocinador Principal: CONS NAC DE DESENVOLVIMENTO CIENTIFICO E TECNOLOGICO
UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DE PERNAMBUCO

DADOS DO PARECER NUumero do Parecer: 1.432.780

Apresentacdo do Projeto:
Introducéo:

A Incontinéncia Urindria (IU) feminina, na atualidade, tem suscitado interesse redobrado dos
profissionais da salde, em decorréncia dos mdltiplos fatores e consequéncias relacionadas a
essa condicdo. Independentemente do tipo de IU apresentado, os profissionais que atuam na
atencdo a saude da mulher, assim como 0s que pesquisam o tema, tém se preocupado em
incrementar a qualidade de vida das mulheres incontinentes, face as repercussfes sociais que
esta condicdo acarreta no viver feminino de forma ampla, embaragando seu desempenho no
trabalho, na lida doméstica e nas relagfes afetivas e sexuais. Devido a existéncia de diferentes
tipos e graus de incontinéncia urinaria, portadores desta afec¢éo apresentam sintomas e sinais
comuns para cada tipo de incontinéncia. Infelizmente, pacientes que apresentam esses sintomas
frequentemente séo imprecisos em definir a natureza e a gravidade da perda urinaria (Flisser &
Blaivas, 2002). Por esse motivo, € fundamental que se faga o diagndéstico preciso da
incontinéncia urinaria e varios instrumentos podem ajudar no diagnéstico: ¢ Histéria clinica; °
Exame fisico; ¢

Exames complementares; ¢ Teste do absorvente; « Diario miccional; « Residuo pds-miccional; *
Cistoscopia; « Avaliagado radioldgica; « Avaliagdo urodinadmica (SBU, 2006). Os sintomas de
incontinéncia urinaria sdo comuns nos idosos, mas acometem individuos de todas as idades e
de ambos os sexos. A historia da incontinéncia urinaria deve informar aspectos relativos ao inicio
dos sintomas, frequéncia, gravidade, habito intestinal e impacto na qualidade de vida (Blatvas,
2000). Dentre as diferentes formas de avaliar a qualidade de vida, a melhor e mais segura sao
0s questionarios psicométricos e autoaplicaveis. Os questionarios especificos em avaliar a
Qualidade de Vida, em pacientes com incontinéncia urinaria, traduzidos e validados para a
lingua portuguesa sdo o “King’s Heath Questionnaire” e o “International Consultation On
Incontinence Questionnaire -Short Form” (ICIQ — SF) (Tamanini et al., 2003 e 2004). Os fatores
de riscos que devem ser avaliados sao: obesidade, paridade, fumo, ingestdo de liquidos,
medicamentos que atuam no sistema nervoso central e no trato urinario, hipoestrogenismo e
cirurgia pélvica prévia, como se pode observar na tabela 1. Outras condi¢cbes que levam a
incontinéncia, que devem ser investigadas, séo: infecgbes do trato urinario, neoplasia vesical,
litiase vesical, obstrucéo infravesical, fatores emocionais e sinais que podem sugerir doencas
neurolégicas (Rocha & Ribeiro, 2004). A incontinéncia urinaria foi classificada em IU tipo | e
tipo 1l hipermobilidade uretral, tradicionalmente tratada com suspenséo transvaginal, por via
retropUbica, ou via anterior e IU tipo Il ou insuficiéncia esfincteriana intrinseca tratada com
técnica de sling, injecbes de substancias tais como gordura autéloga, teflon e colageno
(Winckler, 2004). A injecdo de agentes expansores uretral (bulking agents) na submucosa
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uretral € um método disponivel para tratamento de incontinéncia urindria de esforco (IUE)
causada por deficiéncia intrinseca do esfincter (DIE). Embora os mecanismos ndo tenham sido
totalmente esclarecidos, a efetividade do procedimento talvez resulte da expansao das paredes
uretrais que permite melhor aproximacdo ou coaptacdo (Kershen, 2002). Consequentemente
aumenta a resisténcia ao fluxo intraluminal e a continéncia é restaurada (Winters, 1995).
Alternativamente as inje¢fes podem ser efetivas por alongamento da uretra funcional. Com isso,
hé& distribuicdo mais equilibrada da pressao abdominal ao longo da uretra proximal para resistir a
abertura durante esforcos (Monha, 1997). Os agentes produtores de volume uretral séo
tradicionalmente recomendados para tratamento da IUE causada apenas por DIE. Entretanto, ha
algumas evidéncias a sugerir que o procedimento possa ser usado para 0s casos que resultem
em DIE combinada com hipermobilidade uretral (Herschorn, 1997; Bent, 2000; Steele, 2000).
A injecdo uretral € um método minimamente invasivo, assistido por cistoscopia para tratamento
da IUE. Pode ser realizado em ambiente de consultorio, sob anestesia local e esta associada a
baixo risco de complicacdes. Por esses motivos 0 método é escolhido com frequéncia para
mulheres que desejam evitar cirurgia ou que ndo sejam candidatas adequadas por outras
guestdes de saude. As injecBes podem ser peri ou transuretrais. A abordagem transuretral é
mais usada e permite uma aplicacdo mais precisa do agente de volume (Faerber, 1998; Schulz,
2004). Os agentes atualmente disponiveis aprovados para o uso nos Estados Unidos séo tecido
adiposo autologo e alguns agentes sintéticos. Dentre os sintéticos destaca-se principalmente o
Deflux® e o Vantris®. Em geral, os indices de sucesso sao inferiores aos da cirurgia,
embora as taxas de cura ou de melhora da IUE em um ano variam entre 60 e 80% (Monga 1995;
Bent, 2000; Lightner, 2002; Corcos, 2005). Uma das principais vantagens da inje¢&o ureteral € o
baixo risco de complicacdes. Os efeitos colaterais sdo geralmente transitérios e incluem vaginite,
cistite aguda e sintomas miccionais. Destes 0 mais comum € a retencdo urinaria por alguns dias
apos o procedimento. Entretanto o risco de retencdo a longo prazo nao é significativo. Mediante
a grandiosidade do problema que acomete 200.000 mulheres/ano, determinando uma reducéo
da qualidade de vida em virtude da perda urinaria, a morbidade, o risco e o custo do tratamento
cirdrgico, a opgao por um o tratamento menos invasivo deve ser considerado como de primeira
escolha. 2.2. Propositos e hipéteses a serem testadas. A substancia ideal para funcionar como
um agente de preenchimento (ou implante de um agente expansor), deve ser biocompativel, ndo
estimular reacdo do tipo corpo estranho, ndo causar alergias, ndo ser carcinogénico, ndo ser
degradavel, de facil manipulacdo e apresentar relacdo custobeneficio satisfatéria. Acredita-se
que o gel de polissacarideo seja a substancia ideal, pois por ser composto por um polissacarideo
celulésico é um produto natural de fonte renovavel, atoxico (Castro et al., 2004) que se destaca
frente aos produtos usados atualmente no tratamento da incontinéncia urinaria (Lima et al.,
2011). O gel de polissacarideo pode ser utilizado com o implante endoscopico diretamente no
Ostio ureteral situado no trigono vesical, produzindo um efeito de preenchimento, pela expanséo
dos tecidos adjacentes a este 6stio. A possibilidade de uma intervengdo minimamente invasiva
tal como uma cirurgia endoscopica diminui a morbidade relativa bem como o tempo de
internacdo e recuperacdo cirdrgica e possivelmente a reducdo de custo para o tratamento da
incontinéncia urinaria (Lackgren et al., 2001; Capozza et al., 2004; Kirsch et al., 2003). Neste
sentido, este estudo busca responder as seguintes questfes: O tratamento endoscépico da
incontinéncia urindria através de injecdo subureteral do gel de polissacarideo celulésico € uma
opcdo eficaz de tratamento? O gel de polissacarideo como um produto natural de sintese
biolégica e frente a sua biocompatibilidade terd um comportamento mais fisiolégico do que os
produtos sintéticos e assim sera capaz de reduzir as complicagbes associadas a esta condicao,
como infecgdes urinarias repetitivas? 2.3. Escolha do agente de volume Com relacdo ao
tratamento clinico, o tratamento endoscopico oferece a vantagem de evitar o uso prolongado de
antibidticos e os problemas relacionados a esta préatica, como uma maior aderéncia por parte dos
participantes. Por outro lado, o tratamento cirlrgico convencional com o uso de sling tem como
desvantagens o trauma e 0 consequente o tempo prolongado de internacéo e de recuperagéo
poés-operatdria. Sobre o uso de materiais de preenchimento, habitualmente denominados
“bulking agent”, pode-se afirmar que varios expansores foram testados. Inicialmente, empregou-
se uma pasta de politetrafluoroetileno, cujo uso foi limitado pelo risco potencial de migracdo das
particulas (Schulman et al., 1990; Joyner e Atala, 1997). O colageno foi também testado, mas os
resultados iniciais ndo sdo geralmente mantidos a médio e longo prazo, devido a absor¢cédo do
material. Agentes expansores constituidos por silicone apresentam risco aumentado de reacdes
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auto-imunes e, possivelmente, indugdo de malignidade. Nos Estados Unidos entre os varios
agentes disponiveis para injecdo uretral, habitualmente s&o utilizados: gordura autoéloga,
microesferas sintéticas com cobertura de carbono (Durasphere), particulas de hidroxiapatita de
célcio (Coaptite), copolimero de etileno de vinila (Tegress) e polidimetilsiloxano (Macroplastique).
No entanto, além do custo extremamente elevado dos produtos sintéticos ha auséncia a longo
prazo de estudos comparativos de longo prazo com esses agentes sintéticos deixando duvidas
relacionadas a eficiéncia (Chrouser 2004). A gordura autdloga, por sua vez, embora seja
economicamente mais rentavel, proporciona sucesso limitado no tratamento de IUE em razé&o de
sua rapida degradacdo e reabsorcdo (Haab, 1997; Lee, 2001), necessitando reaplicacdes.
Embora sejam muitas as possibilidades dos agentes expansores, existe muita controvérsia sobre
gual melhor material e/ou técnica a ser utilizada. Aparentemente cada um dos diferentes agentes
expansores apresenta vantagens e desvantagens que ainda estéo sendo testados e amplamente
estudados na tentativa de torna-los seguros, facil de gerenciar e principalmente de baixo custo.
Para pacientes de baixa renda, como os séo, os atendidos no Ambulatério de Urologia do HC e
da ampla rede de atendimento do SUS, a alternativa continua sendo a injecdo de gordura
autdloga, com sucesso de contencdo urindria limitada devido a reabsor¢cdo ou dos materiais
sintéticos Vantris® ou Deflux®. Esses dois Ultimos atualmente sdo amplamente utilizados como
tratamento do refluxo vesicoureteral (RVA) e da incontinéncia urinaria devido as suas
caracteristicas de “bulking agent” (Dmochowski et al., 2000; Olmedo et al., 2008; Ormaechea et
al.,, 2008. O presente estudo escolheu o agente de volume conhecido como Vantris®, que
embora possua um custo extremamente elevado, diferentes estudos apontam vantagens na sua
utilizagao, como por exemplo: « Alta taxa de sucesso - 96,9% a 97,77% - com um volume médio
de injecéo entre 0,4 e 0,7 ml. Acompanhamento médio de até 54 meses (Chertin et al., 2013;
Corbetta et al., 2014; Kocherov et al., 2014; « Efeito bulking de longa duragéo; « O Vantris
demonstrou ser eficiente em graus elevados de refluxo: e também em casos complexos
(Kocherov et al., 2014; Chertin et al., 2014; Ormaeche et al., 2010; Tekin et al., 2014; -
Auséncia de migracdo, de acordo com os relatérios de estudos realizados, devido, em grande
medida, ao tamanho de suas macroparticulas, cuja média é de 300 microns; ° Material
biocompativel: ndo imunogénico e ndo antigénico. Sua origem ndo animal reduz os riscos de
alergia (Promedon, 2004/2005) < Hidrogel de grande fluidez, formado por macroparticulas
amorfas e flexiveis que podem ser injetadas por agulhas de 22G e 23G, permitindo uma 6tima
precisdo da injecao. 2.4. Antecedentes cientificos que justifiquem a pesquisa Como possivel
alternativa para os pacientes atendidos no HC, apresentamos o gel biopolimérico, formado
basicamente por polissacarideos e agua. Apresenta a particularidade de ser formado por
nanofibrilas de celulose com cerca de 700 nm de comprimento (polissacarideo), carreadas por
agua destilada. Além disso, o gel de polissacarideo ndo se decompde em ultrassom e possui
uma tendéncia natural de se aglomerar (dados nédo publicados). O gel biopolimérico de
polissacarideo foi utilizado em estudo pré-clinicos como “bulking agent” em cirurgias de olhos
eviscerados (Cordeiro-Barbosa et al., 2012) e em refluxo vesicoureteral de coelhos (Lima et al.,
2015). Em ambos os estudos o0 gel apresentou as mesmas vantagens do de produtos sintéticos
utilizados para os mesmos fins, como resisténcia ao processo de degradacdo, indutor do
remodelamento tecidual e se incorporou fisiologicamente a regido do implante. Em estudos
clinicos, a justificativa da pesquisa esta alicercada pela literatura médicocientifica que utiliza
rotineiramente a membrana de biopolimero com a mesma composicdo do gel, inclusive em
criangas. Por exemplo, um curativo feito a partir da membrana de biopolimero utilizado em
cirurgias de hipospadia em criancas (Martins et al., 2013), cujos resultados afirmam que o grau
de satisfacdo dos participantes que utilizaram tal curativo foi excelente. Em outro estudo clinico,
foi utilizada a membrana de biopolimero no tratamento de perfuragbes crdnicas do timpano,
estudo esse submetido e aprovado pela CONEP tanto para a Fase 1 quanto a Fase 2 (CAAE:
21109913.7.0000.5208). De acordo com o estudo da Fase 1, a membrana de biopolimero
promoveu o fechamento da perfuracdo do timpano, mostrando-se inovador, seguro, eficaz,
efetivo, minimamente invasivo e de baixo custo (dados enviados para publicacdo). A fase 2
desse estudo também recebeu a aprovacédo da CONEP e os participantes dessa fase atualmente
estdo sendo recrutados. Neste sentido, a consistente fundamentacéo cientifica e a semelhanca
das caracteristicas fisico-quimicas com produtos sintéticos ja utilizados no mercado comprovam
a seguranca na utilizacdo do gel de polissacarideo no tratamento da Incontinéncia Urinaria de
Esforco (IUE), uma vez que este apresenta por sua vez, caracteristicas quimicas idénticas da
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membrana ja utilizada em estudos clinicos. Além disso, por se tratar de um gel fabricado a partir
de uma matéria-prima regional, renovavel e abundante no estado de Pernambuco, a cana de
acucar, possui baixo custo e o torna acessivel a populacéo carente e que sofre de IUE e que sdo
diariamente atendidas no ambulatério de Urologia do Hospital das Clinicas da UFPE. Portanto o
tratamento endoscopico, com inje¢do sub-ureteral do gel de polissacarideo pode ser uma futura
opc¢ao de primeira linha para o manejo da maioria dos casos de IUE em mulheres. Seria uma
solucdo minimamente invasiva, alternativa a cirurgia convencional para casos onde cirurgia
tradicional ndo pode ser realizada e de baixo custo. Além disso, de acordo com a descri¢ao de
um agente de aumento tissular ideal (Dmochowski & Appell, 2000), o gel de polissacarideo retine
as caracteristicas necessarias para obter um resultado seguro, eficiente e de longo
prazo.Hipotese:A substancia ideal para funcionar como um agente de preenchimento (ou
implante de um agente expansor), deve ser biocompativel, ndo estimular reac&o do tipo corpo
estranho, ndo causar alergias, ndo ser carcinogénico, ndo ser degradavel, de facil manipulacéo e
apresentar relagdo custo-beneficio satisfatéria. Acredita-se que o gel de polissacarideo seja a
substancia ideal, pois por ser composto por um polissacarideo celulésico é um produto natural
de fonte renovavel, atéxico (Castro et al., 2004) que se destaca frente aos produtos usados
atualmente no tratamento da incontinéncia urinaria (Lima et al., 2011). O gel de polissacarideo
pode ser utilizado com o implante endoscépico diretamente no 6stio ureteral situado no trigono
vesical, produzindo um efeito de preenchimento, pela expansao dos tecidos adjacentes a este
Ostio. A possibilidade de uma intervencdo minimamente invasiva tal como uma cirurgia
endoscopica diminui a morbidade relativa bem como o tempo de internacdo e recuperacdo
cirirgica e possivelmente a reducdo de custo para o tratamento da incontinéncia urinaria
(Lackgren et al., 2001; Capozza et al., 2004; Kirsch et al., 2003).Neste sentido, este estudo
busca responder as seguintes questdes: O tratamento endoscoOpico da incontinéncia urinaria
através de injecdo subureteral do gel de polissacarideo celulésico é uma opgdo eficaz de
tratamento? O gel de polissacarideo como um produto natural de sintese bioldgica e frente a sua
biocompatibilidade tera um comportamento mais fisiol6gico do que os produtos sintéticos e
assim sera capaz de reduzir as complicacdes associadas a esta condicdo, como infec¢des
urindrias repetitivas? Critério de Inclusdo: Mulheres adultas, acima de 40 anos e portadores de
incontinéncia urinaria de esforcgo, classificadas como grau | e Il de acordo com o questionario
ICQS e exame pad-test. Critério de Exclusao: Participantes com IUE grau lll, ou seja, deficiéncia
esfincteriana intrinseca, obstrucdo infravesical de natureza mecénica, bexiga neurogénica
factiveis de tratamento cirargico, sindrome de Prune Belli com instabilidade vesical. Objetivo da
Pesquisa: Objetivo Primario: Avaliar o efeito do gel de polissacarideo celulésico, como “bulking
agent” no tratamento da incontinéncia urinaria de mulheres adultas. Objetivo Secundario:e
Estratificar o risco/gravidade dos participantes envolvidos no estudo, considerando o perfil
sociodemogréfico (vulnerabilidades sociais), o perfil epidemiolégico (antecedentes familiares) e a
condi¢é@o clinica (de acordo com a idade e o grau de IUE); » Realizar acompanhamento e
avaliacdo clinica em todas as etapas do protocolo de pesquisa e monitorar, por meio de
guestionario em ICQS e Padtest,os resultados do tratamento com gel de polissacarideo quando
comparado ao Vantris®

Avaliac&o dos Riscos e Beneficios:

Riscos:Os riscos estdo associados ao procedimento endoscépico (cistoscopia e injecdo do gel
de polissacarideo ou do Vantris®). Sdo eles: como obstrucéo ureteral, lesédo de uretra, lesdo de
bexiga, infecgbes relacionadas aos procedimentos, vaginismo, ansiedade, dentre outros como,
hematuria, disuria, disfungbes vesicais transitérias e infecgbes do trato urinario). Na tentativa de
minimiza-los ao maximo, o procedimento endoscépico sera realizado por profissional qualificado.
Os riscos relacionados a utilizagdo do gel de polissacarideo sdo minimos, por ser constituido
basicamente por polissacarideo de celulose e agua e ser um produto natural, atdxico,
hipoalergénico e biocompativel (Castro et al., 2004; Lima et al., 2015a, b). A consistente
fundamentacéo cientifica e a semelhanca das caracteristicas fisico-quimicas com um produto ja
utilizado no mercado (Vantris®) comprova a seguranca na utilizacdo do gel de polissacarideo no
tratamento da incontinéncia urinaria de esforco, uma vez que este apresenta por sua vez,
caracteristicas quimicas idénticas da membrana ja utilizada em estudos clinicos. Beneficios: Os
beneficios esperados estao relacionados as caracteristicas do gel de polissacarideo com relacéo
ao processo de adsorcao do gel ao tecido vesical, agindo como um agente expansor de baixo
custo e que restaure a continéncia urinaria de mulheres Comentéarios e Consideracdes sobre a
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Pesquisa:Vide item "ConclusGes ou Pendéncias e Lista de Inadequacbes".Consideracdes
sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:Vide item "Conclusdes ou Pendéncias e Lista
de Inadequacgdes".Recomendacdes:Nao se aplicam.ConclusGes ou Pendéncias e Lista de
Inadequacdes:Resposta ao Parecer Consubstanciado n°® 1.385.513:1. Quanto ao documento
intitulado: "ANEXO1_TCLE_novo.docx™:Quanto ao trecho "Convidamos o (a) Sr. (a) para
participar como voluntario (a) da pesquisa “Gel depolissacarideo para o tratamento da
incontinéncia urinaria de esforco em mulheres",considerando que a pesquisa € destinada apenas
para mulheres, solicita-se que o trecho supracitado, assim como todo o TCLE seja corrigido a fim
de destinar o convite da pesquisa apenas as participantes. RESPOSTA: Pendéncia atendida e
apresentada no TCLE.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

Na pagina 1 de 2, no item "Informacdes sobre a pesquisa", |é-se: "Vocé sera acompanhada por
12meses, com visitas médicas trimestrais associados aos exames de urina, questionario ICQS e
pad-test ou até que se estabeleca o tratamento da incontinéncia, ou seja, até que o grau de
incontinéncia regridaousejaextinguido."Noentanto,nodocumentointitul
ado:

"PB_INFORMACOES BASICAS DO _PROJETO_555220.pdf’, lé-se: "Sera considerado como
desfecho primario a melhora do grau de incontinéncia ou o seu desaparecimento, 12 meses
apos a realizagdo do procedimento endoscépico. CASO HAJA INSUCESSO AOS 6 MESES, OU
SEJA, NENHUM SINAL DE MELHORA ATRAVES DOS TESTES ACIMA CITADOS, SERA
CONSIDERADA A POSSIBILIDADE DE NOVA INJECAO, OU REDIRECIONAMENTO DO
TRATAMENTQ". Solicita-se que a informacdo sobre o redirecionamento do tratamento ou
possibilidade de nova injecdo seja descrita no TCLE, para que a participante esteja consciente
de todos os procedimentos da pesquisa (Resolu¢cdo CNS n° 466 de 2012, item 1V.3.a).
RESPOSTA: Pendéncia atendida e apresentada no TCLE.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

a) Ndo ha mencdo no TCLE, sobre os métodos terapéuticos alternativos. Solicita-se
descrever de formaclara os métodos alternativos a participante de pesquisa, conforme
preconizado na Resolu¢do CNS n° 466 de 2012, item IV.4.a.

RESPOSTA: Pendéncia atendida e apresentada no TCLE.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

b) Na pagina 2 de 2, lé-se: "Fica também garantida indenizacdo em casos de danos
decorrentes daparticipacdo na pesquisa. Além da indenizagdo, vocé, bem como seus
responsaveis, tera direito a assisténcia integral, INCLUINDO ACOMPANHAMENTO MEDICO,
gratuitamente financiados pelo patrocinador desta pesquisa". Solicita-se a retirada do trecho
"incluindo acompanhamento médico", para que o tipo de assisténcia prestada a participante nao
se limite a assisténcia médica, mas que, se necessaria, haja outro tipo de assisténcia. Assim,
solicita-se que o trecho passe a ter seguinte redacéo:" Além da indenizacdo, vocé, bem como
seus responsaveis, terdo direito a assisténcia IMEDIATA E integral no que se refere as
complicacdes e danos decorrentes da pesquisa, previstos ou ndo no termo de consentimento
(Resolucédo CNS n° 466 de 2012, item 11.6). RESPOSTA: Pendéncia atendida e apresentada no
TCLE.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

2. Quanto ao documento intitulado: "Protocolo_Gel_Vantris_Incontinencia_Urinaria_novo.doc:

a) Na pagina 3 de 41, no item "Resumo": lé-se:" ApOs o procedimento, todas as
participantes serdoacompanhadas ao ambulatério de Urologia do HC/UFPE e deverdo
comparecer a visitas médicas 1 més apés o procedimento.” A fim de melhor esclarecer as
participantes de todos os procedimentos previstos no estudo, solicita-se acrescentar esta
informagdo no TCLE (Resolucdo CNS n° 466 de 2012, item IV.3.a) RESPOSTA: Pendéncia
atendida e apresentada no TCLE.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

b) Na pagina 12 de 41, no item "Métodos", Ié-se: "Um exame de ultrassonografia do
aparelho urinariotambém sera realizado para detec¢do de quaisquer anormalidades que possam
interferir no desfecho do estudo. Além disso, todas as participantes deverao realizar um estudo
urodindmico, o qual consiste na avaliagcdo das pressdes no interior da bexiga durante as
diversas fases da miccdo". A fim de melhor esclarecer as participantes de todos os
procedimentos previstos no estudo, solicita-se acrescentar esta informacdo no TCLE.
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(Resolugédo CNS n° 466 de 2012, item IV.3.a) RESPOSTA: Pendéncia atendida e apresentada
no TCLE.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

c) Na pagina 16 de 41, no item "RISCOS E BENEFICIOS", I&-se: "Os riscos relacionados a
utiizacdo do gelde polissacarideo sdo minimos, por ser constituido basicamente por
polissacarideo de celulose e &gua e ser um produto natural, atdxico, hipoalergénico e
biocompativel.". Solicita-se que mesmo descritos pelo pesquisador como "minimos", 0s riscos
inerentes ao uso do gel sejam descritos tanto no protocolo de pesquisa como no TCLE
(Resolucdo CNS n° 466 de 2012, item IV.b).

RESPOSTA: Pendéncia atendida e apresentada no protocolo de pesquisa (pagina: 16) e no
TCLE.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

2. Quanto ao documento intitulado:
"PB_INFORMACOES BASICAS_DO_PROJETO_555220.pdf’, no item "Outras informacdes,
justificativas ou consideracdes a critério do pesquisador" 1é-se: "O presente projeto recebeu
auxilio financeiro no valor global de R$45.000,00 para investimento em pesquisa utilizando o gel
de polissacarideo como agente expansor ou "bulking agent". Processo: 457289/2014-7 e
Chamada: MCTI/CNPQ/Universal 14/2014 - Faixa C - até R$ 120.000,00". No entanto, neste
mesmo documento no item "resumo", Ié-se: "A POLISA BIOPOLIMEROS PARA SAUDE LTDA é
uma Empresa de Pesquisa, Desenvolvimento, Inovacdo Tecnoldgica, Producdo e
Comercializacao de Polimeros de Cana-de-Aclcar e seus Produtos, incubada pela Incubatec—
UFRPE E ESTA PATROCINANDO ESTA PESQUISA". Solicita-se, desta forma, esclarecimentos
quanto ao patrocinador da pesquisa, uma vez que o pesquisador recebeu apoio financeiro do
CNPQ e a POLISA declara-se patrocinadora do protocolo, inclusive com assinatura na folha de
rosto.

RESPOSTA: A POLISA Biopolimeros para a Salde Ltda é patrocinadora do protocolo e ira
fornecer os produtos médicos necessdarios a correta realizacao cientifica e ética em pesquisa,
ndo havendo qualquer 6nus neste aspecto para o Pesquisador e Sujeitos da Pesquisa. Em
casos de despesas decorrentes da participagdo no estudo, as mesmas serdo de
responsabilidade da mesma. Conforme o documento intitulado: Declaracdo de Responsabilidade
do Patrocinador. O Apoio financeiro do CNPq sera exclusivamente utilizado para a aquisicdo das
ampolas de Vantris, material considerado atualmente padrdo ouro no tratamento da
incontinéncia urinaria.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

Consideracdes Finais a critério da CONEP:

Diante do exposto, a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP, de acordo com as
atribuicdes definidas na Resolugdo CNS n° 466 de 2012 e na Norma Operacional n® 001 de 2013
do CNS, manifesta-se pela aprovacao do projeto de pesquisa proposto.

Situacado: Protocolo aprovado.
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ANEXO B - QUESTIONARIO ICQS

Paciente: Data:

Muitas pessoas perdem urina alguma vez. Estamos tentando descobrir
guantas pessoas perdem urina e o quanto isso as aborrece. Ficariamos agradecidos
se vocé pudesse nos responder as seguintes perguntas, pensando em como vocé
tem passado, em média nas ULTIMAS QUATRO SEMANAS.

1. Data de nascimento: / / (dia / més / ano)

2. Sexo: feminino () masculino ( )
3. Com que frequéncia vocé perde urina? (assinale uma resposta)

Nunca ()0

Uma vez por semana ou menos () 1
Duas ou trés vezes por semana () 2
Umavez aodia ()3

Diversa vezes ao dia () 4

O tempo todo () 5

4. Gostariamos de saber a quantidade de urina que vocé pensa que perde (assinale
uma resposta):

Nenhuma () O

Uma pequena quantidade () 2

Uma moderada quantidade () 4

Uma grande quantidade () 6

5. Em geral quanto que a perda de urina interfere na sua vida diaria. Por favor,
circule o namero de 0 (ndo interfere nada) e 10 (interfere muito)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nao interfere Interfere muito
ICQS- Score: Soma dos resultados 3+4 +5 =

6. Quando vocé perde urina? (Por favor assinale todas as alternativas que se
aplicam a vocé)

Nunca ()

Perco antes de chegar ao banheiro ( )

Perco quando tusso ou

espirro(

Perco quando estou

dormindo(

Perco quando estou fazendo atividades fisicas ( )
Perco quando terminei de urinar e estou me vestindo ( )
Perco sem razéo obvia ( )

Perco o tempo todo ( )
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ANEXO C - TESTE DO ABSORVENTE (Pad Test)

Este é um teste que serve para quantificar a sua perda urinaria.

Vocé vai encher a bexiga e realizar algumas atividades provocativas para que se possa
quantificar sua perda urinaria mediante essas situacoes.

Instrucdes:

Esvazie a bexiga antes de iniciar o teste
Beba 500 ml 4gua

Aguarde 30 minutos sentado

Caminhar por 30 minutos

Correr por 1 minuto

Agachar e levantar 10 vezes

Sentar e levantar de uma cadeira 10 vezes
Tossir 10 vezes

Lavar as maos por 01 minuto

Peso inicial do absorvente gramas

Peso final do absorvente gramas

Resultado grama




