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Dedico este trabalho...

A todos os pacientes que evoluiram com incontinéncia
urinaria pds prostatectomia radical na luta contra o
cancer de préstata.
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RESUMO

Introducao: A Radioterapia e a prostatectomia radical constituem os principais
tratamentos de cura para o cancer de prostata localizado. A prostatectomia radical pode
levar a incontinéncia urinaria em 6 a 20% dos pacientes, mesmo nos grandes centros
de referéncia. Na busca por um melhor entendimento da incontinéncia urinaria
masculina pos prostatectomia radical, exames de imagem se tornaram grandes aliados
na avaliacao pré e pos operatorias.

A padronizagao da ultrassonografia perineal ja se encontra bem estabelecida na
avaliacdo do trato urinario inferior feminino. Entretanto, ainda nao existem dados na
literatura comparando alteracées anatomofisiolégicas em homens no pré e no poés-
operatorio de sling masculino pds prostatectomia radical.

Métodos: Trata-se de um estudo prospectivo, multicéntrico (2 centros), nao
randomizado e nao controlado. O estudo envolveu 31 colaboradores provenientes do
ambulatério do Servico de Urologia do Hospital Universitario Pedro Ernesto e da
Policlinica Piquet Carneiro - UERJ, e do ambulatério do Servigo de Urologia do Hospital
de Clinicas - UNICAMP, com indicacao adequada para o exame e para a cirurgia. Estes
pacientes foram escolhidos aleatoriamente, de acordo com os critérios de inclusdo e
exclusao, sendo composto apenas por pacientes incontinentes e foram divididos em
dois diferentes grupos: Grupo1- Incontinéncia leve/moderada (Teste do absorvente <
400g/24h); Grupo 2- Incontinéncia grave (Teste do absorvente >400g/24h).

Todos apresentaram urocultura negativa, teste do peso de absorvente, avaliagao
urodinamica, questionario de qualidade de vida ICIQ-SF e uretrocistoscopia (se fosse
necessaria). A Ultrassonografia perineal foi realizada no pré operatério de 21 pacientes
e no periodo de trés a seis meses de pods operatério de Sling Transobturatério de 30
pacientes. O transdutor foi posicionado com leve pressao na regidao perineal (entre o
escroto e 0 anus), em orientacdo sagital, para obter imagens da sinfise pubica, bexiga,
colo vesical e uretra.

Durante a realizagdo do exame no pré e no pds operatério, foram avaliados a
hipermobilidade da uretra proximal, além da contra¢do voluntéria do assoalho pélvico,
sendo estes avaliados durante repouso, manobra de Valsalva e contragédo perineal.

Apés coleta de dados, foram comparados padroes ultrassonograficos em
homens no pré e no pos operatoério de Sling Transobturatério em 21 pacientes e no pés
operatoério em 30 pacientes. O critério de determinacéo de significancia adotado foi o
nivel de 5%. A analise estatistica foi processada pelo software estatistico SAS® System,
versdo 6.11.



Resultados: Neste trabalho, o grupo com incontinéncia leve/moderada
apresentou uma melhora clinica (>50%) significativamente maior que o grupo com
incontinéncia grave apos cirurgia de sling masculino (p= 0,035). O grupo incontinente
que evoluiu com melhora clinica >50% apds o procedimento de sling masculino
apresentou o deslocamento da porgao posterior do colo vesical durante a contracao
significativamente maior do que o grupo incontinente com melhora clinica <50% (p =
0,024).

Conclusao: Os parametros da ultrassonografia perineal em homens ainda nao
estdo bem estabelecidos e os resultados obtidos em nosso trabalho podem ajudar a
orientar estudos futuros nessa érea, fornecendo mais detalhes sobre o diagndstico de

incontinéncia urinaria masculina apds a prostatectomia radical.

Palavras-chave: Ultrassonografia perineal; Slings suburetrais; Incontinéncia urinaria;

Prostatectomia radical



ABSTRACT

Introduction: Radiotherapy and radical prostatectomy are the primary healing
treatments for localized prostate cancer. Radical prostatectomy can lead to urinary
incontinence in 6 to 20% of patients, even in large reference centers. In the search for a
better understanding of male urinary incontinence after radical prostatectomy, imaging
studies have become great allies in the pre and postoperative evaluation.

The standardization of perineal ultrasonography is already well established in the
evaluation of the lower female urinary tract. However, there are no data in the literature
comparing anatomopathological changes in men before and after male sling after radical
prostatectomy.

Methods: It is a prospective, multicenter (2 centers), non-randomized,
uncontrolled study. The study involved 31 patients from the outpatient clinic of the
Urology Department of the Pedro Ernesto University Hospital and the Policlinica Piquet
Carneiro - UERJ, and the outpatient clinic of the Urology Service of the Hospital de
Clinicas - UNICAMP, with adequate indication for examination and surgery. These
patients were selected according to the inclusion and exclusion criteria, being composed
only of incontinent patients and divided into two different groups: Group 1 - Mild /
moderate incontinence (Pad test <400g / 24h); Group 2- Severe incontinence (Pad test>
4009 / 24h).

All of them presented negative uroculture, 24h Pad test, urodynamic evaluation,
ICIQ-SF quality of life questionnaire and urethrocystoscopy (if necessary). Perineal
Ultrasonography was performed in the preoperative period of 21 patients and in the
period of three to six months postoperatively of Transobturator Sling of 30 patients. The
transducer was positioned with slight pressure in the perineal region (between the
scrotum and the anus), in sagittal orientation, to obtain images of the pubic symphysis,
bladder, bladder neck and urethra.

During preoperative and postoperative examination, hypermobility of the proximal
urethra, as well as voluntary contraction of the pelvic floor, were evaluated during rest,
Valsalva maneuver and perineal contraction.

After data collection, ultrasonographic patterns were compared in men in
the preoperative and postoperative periods of the Transobturator Sling in 21 patients and
in the postoperative period in 30 patients. The significance criterion adopted was the
level of 5%. Statistical analysis was performed using statistical software SAS® System,
version 6.11.

Results: In this study, the group with mild / moderate incontinence presented a
clinical improvement (> 50%) significantly higher than the group with severe incontinence



after male sling surgery (p = 0.035). The incontinent group that evolved with clinical
improvement > 50% after the male sling procedure showed the displacement of the
posterior portion of the bladder neck during the contraction significantly greater than the
incontinent group with clinical improvement < 50% (p = 0.024).

Conclusion: The parameters of perineal ultrasound in men are not yet well
established and the results obtained in our study may help guide future studies in this
area, providing more details about the diagnosis of male urinary incontinence after
radical prostatectomy.

Key words: Perineal ultrasonography; Suburethral slings; Urinary incontinence; Radical
prostatectomy
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1- INTRODUCAO

O cancer de prostata localizado apresenta como principais modalidades
terapéuticas de cura a Radioterapia e a Prostatectomia Radical. A remocao da préstata
e de tecidos adjacentes pode levar a incontinéncia urinaria, que mesmo em séries
recentes de centros de exceléncia, sua prevaléncia pode variar de 6% a 20% no pés-
operatorio tardio.'3

Existem poucas condigdes clinicas de longa duragéo e nao fatais que sejam tao
inconvenientes quanto a incontinéncia urinaria nos seus mais variados graus. Além do
efeito prejudicial da incontinéncia urinaria na vida social dos pacientes afetados, ha
ainda as consequéncias relativas ao impacto econémico desta condigdo clinica nos
pacientes e servigos de saude.

Os custos diretos associados a incontinéncia urinaria grave relacionam-se a
aspectos como testes diagnésticos, visitas ao médico, cirurgias, uso de fraldas, entre
outros. Entre os custos indiretos, pode-se incluir o tempo disponibilizado por pacientes
e amigos para cuidar dos pacientes incontinentes, além da perda de produtividade do
individuo pelas horas ausentes no trabalho. A piora da qualidade de vida do paciente é
considerada como um custo intangivel, dificil de ser avaliado monetariamente, mas que
se configura como um aspecto indissociavel a incontinéncia urinaria.

Os fatores de risco para evolugdo da incontinéncia urinaria ainda nao estao
claramente estabelecidos, entretanto, alguns fatores como idade, padrao miccional pré-
operatério, preservacdo do feixe vasculonervoso, formagdo de cicatrizes, técnica
operatéria e experiéncia do cirurgido parecem estar bem relacionados.*’” Além disso, o
comprimento da uretra funcional e a fibrose periuretral apds a cirurgia parecem afetar a
recuperagio.+8

Entre as varias causas da incontinéncia urinaria, a insuficiéncia esfincteriana é
uma das mais comuns.'? Os principais tratamentos para incontinéncia urinéria incluem
terapias ndo invasivas através de intervengcbes comportamentais com fisioterapia do
assoalho pélvico e treinamento vesical, terapia medicamentosa e cirurgia.* Felizmente,
parte dos pacientes com incompeténcia esfincteriana possui incontinéncia de esforgo ,
que geralmente responde bem a um dos varios procedimentos de suspenséo do colo
vesical ou da uretra.

A fisioterapia do assoalho pélvico apresenta um potencial beneficio com baixo

risco e sem efeito colateral.’® Atualmente constituem a primeira linha de tratamento na
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incontinéncia precoce que segue a prostatectomia dentro dos primeiros seis a doze
meses.* Estes exercicios, iniciados por Kegel em 1948, tém se mostrado eficazes no
tratamento da incontinéncia urinaria de esforgo.' Muitos investigadores tém validado a
eficacia dos exercicios da musculatura do assoalho pélvico na reducdo da perda
urinéria, com taxas de melhora variando de 17% a 84%.%16

Apesar do longo histérico de uso, as injegdes de colageno estdo associadas a
taxas de sucesso que geralmente ndo ultrapassam os 40% de cura. Devido a
reabsorgao do colageno pelo organismo, ha um decréscimo paulatino das taxas de cura
associadas a técnica. Esta eficacia transitéria leva usualmente a necessidade de
aplicagao de mdltiplas inje¢cdes em cada paciente, encarecendo o tratamento sem elevar
as taxas de sucesso de longo prazo.'”2°

O sling masculino apareceu como uma possibilidade de tratamento para
pacientes com incontinéncia urindria esfincteriana apds cirurgia da préstata. Porém,
Castle et al., 2005,>' obtiveram resultados efetivos somente em pacientes com
incontinéncia leve e moderada, sem sucesso nos pacientes com incontinéncia mais
grave. O tradicional ancoramento ésseo da operacao do s/ing nao permite o ajuste da
tensdo no pds-operatério, 0 que poderia justificar a sua falha ao longo do tempo. A
eficacia global do sling masculino (pacientes secos ou com melhora>50%) é estimada
em 70%.2"-23 Atualmente, existem diversos tipos de slings (ajustaveis, ndo ajustaveis e
auto-fixaveis), havendo taxas de sucesso muito variaveis na literatura. Em pacientes
bem selecionados, os resultados podem ser comparaveis ao esfincter artificial e com
menores taxas de revisdo.?*

A cirurgia sem implantes ndo funciona tao favoravelmente para o tratamento da
incontinéncia urindria esfincteriana grave, onde a perda de suporte uretral é
irrelevante.'> Nestas circunstancias, a melhor forma de tratamento ainda € a
implantacao de dispositivos que exergam uma fungéo constritora que compense o mau
funcionamento do esfincter uretral.?2527

O esfincter artificial AMS 800 ainda é considerado como padrdo ouro no
tratamento da incontinéncia urinaria masculina pés prostatectomia radical.?® Apesar dos
resultados satisfatérios com o seu uso, as taxas de revisao sao altas, chegando a 25%
em 5 anos e 65% a 80% em 10 anos.?>3!' Mesmo nestes casos, a colocagcdo do AMS

800 apresentou resultados superiores ao sling masculino como terapia de resgate.*
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2- JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

A busca por um melhor entendimento da incontinéncia urinaria masculina pos
prostatectomia radical tem se tornado alvo de diversos estudos devido a grande
morbidade desta condigdo. A ultrassonografia se tornou um procedimento bem
estabelecido na avaliacdo diagndstica da incontinéncia urinaria feminina e das
desordens funcionais do assoalho pélvico, substituindo os procedimentos a base de
radiacao.

Além do exame fisico e de testes funcionais como avaliacao urodinamica, a
ultrassonografia perineal é considerada uma ferramenta importante no diagnéstico de
incontinéncia urinaria feminina, por se tratar de um exame nao invasivo e fornecer

informacdes adequadas sobre as estruturas anatdmicas envolvidas nesta condi¢cdo.

Vantagens e desvantagens da ultrassonografia 3

Vantagens Desvantagens
Auséncia de radiagéo Representagao incompleta de toda bexiga
Auséncia de cateter Avaliagédo inferior da funelizagao do colo vesical

Auséncia de contraste potencialmente alergénico
Viabilidade

Alta aceitagao

Informagdes adicionais de 6rgédos pélvicos

Avaliagao dinamica do colo vesical e uretra

Controle de tratamento

Biofeedback visual

Menos dispendioso

A padronizagao da ultrassonografia perineal ja se encontra bem estabelecida na
avaliacdo do trato urinario inferior feminino.>® Em estudo realizado nestas duas
instituicobes previamente, que comparou pacientes no pré e pos operatério de
prostatectomia radical continentes e incontinentes, observamos principalmente que o
grupo incontinente apresentou uma mobilidade do colo vesical durante a contracdo
significativamente menor que o grupo continente. Esta condigdo foi mais evidente
guando comparamos o grupo com incontinéncia severa ao grupo continente.3®

Assim, a ultrassonografia perineal pode se tornar um grande aliado na pesquisa
de diferencas anatomofisiolégicas pré e pos operatérias, visando a redugao de falhas
terapéuticas do Sling Transobturatério, podendo ajudar a selecionar melhor os
pacientes com incontinéncia leve/moderada e talvez incluir pacientes com incontinéncia
urinaria grave nesta modalidade terapéutica. Desta forma, este exame podera ajudar a
definir qual método terapéutico sera o mais adequado para cada paciente.



16

3- OBJETIVOS DO ESTUDO

Comparar parametros ultrassonograficos através de ultrassonografia perineal
em homens no pré e pOs operatério de Sling transobturatério no tratamento de

incontinéncia urinaria pds prostatectomia radical.

4- PLANO DE ESTUDO
4 1- Delineamento

Tratou-se de um estudo prospectivo, multicéntrico (2 centros), ndo-randomizado
e nao controlado. Os grupos em estudo foram compostos por pacientes incontinentes ja
submetidos a prostatectomia radical ha mais de um ano.

O estudo envolveu trinta e um colaboradores provenientes do ambulatério do
Servigco de Urologia do Hospital Universitario Pedro Ernesto e da Policlinica Piquet
Carneiro - UERJ, e do ambulatério do Servico de Urologia do Hospital de Clinicas -
UNICAMP, com indicagdo adequada para o exame e para cirurgia.

Apos terem assinado o termo de compromisso livre e esclarecido, os sujeitos de
pesquisa passaram por avaliacdo uroldgica especializada. Somente depois de
cumprirem os critérios de inclusdo, eles foram submetidos ao exame de ultrassonografia
perineal e ao tratamento cirargico da incontinéncia urinaria. No periodo entre agosto de
2014 e agosto de 2018 foram realizadas trinta e uma cirurgias de sling masculino no
Hospital de Clinicas da UNICAMP e no Hospital Universitario Pedro Ernesto da UERJ

Ao todo foram selecionados trinta pacientes nas duas instituicbes de pesquisa,
sem necessariamente constituirem 50% em cada. Um dos colaboradores foi excluido
do estudo por infecgéo local de ferida operatoria, necessitando de abordagem cirurgica
e retirada do dispositivo. Estes pacientes foram escolhidos aleatoriamente, de acordo

com os critérios de inclusao e exclusao, e foram divididos em dois diferentes grupos:

* 16 pacientes com incontinéncia urinaria leve/moderada pos prostatectomia radical

* 14 pacientes com incontinéncia urinaria grave pos prostatectomia radical

Os pacientes incontinentes foram estratificados de acordo com o grau de
incontinéncia obtido no teste de peso do absorvente (leve: 0-100g / moderado: 100-400g



17

/ grave: >4009)?%%” A ultrassonografia perineal foi realizada no pré operatério em vinte
e um pacientes e no pos operatério em todos os trinta pacientes.

Para todos os pacientes do estudo foram solicitados, na avaliagédo pré cirurgica,
urocultura, avaliagdo urodinamica, teste do peso do absorvente, questionario de
qualidade de vida ICIQ-S, uretrocistoscopia (se fosse necesséria) e, em vinte e um
pacientes, a ultrassonografia perineal. No periodo de trés a seis meses de pos
operatorio de Sling Transobturador, foram solicitados urocultura, teste do peso do
absorvente, questionario de qualidade de vida ICIQ-SF e ultrassonografia perineal

conforme fluxograma abaixo:

Incontinéncia LEVE/MOD Incontinéncia GRAVE
17 Pacientes 14 Pacientes
Urocultura

Teste do peso do absorvente

Avaliacao urodinamica

Ultrassonografia Perineal (21 pacientes)
Uretrocistoscopia (se necessaria)

Q. de qualidade de vida ICIQ-SF

v

Sling Transobturatorio

Exclusao de 1 paciente

Urocultura

Teste do peso do absorvente
Ultrassonografia Perineal (3 a 6 meses)
Q. de qualidade de vida ICIQ-SF
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4.2 Casuisticas

4.2.1- Instituicdes de Pesquisa

Os sujeitos de pesquisa selecionados para o exame foram avaliados no Centro
de Endoscopia Urolégica do Hospital Pedro Ernesto (UERJ), e no ambulatério de
Urologia do Hospital de Clinicas (UNICAMP). Todos os procedimentos relacionados a
avaliacao clinica, radiolégica e cirurgica foram realizados pelos pesquisadores das
respectivas instituigdes.

Hospital Universitario Pedro Ernesto - UERJ

Servigo de Urologia

Av. 28 de Setembro, 77, 52 andar — Vila Isabel — Rio de Janeiro — RJ
CEP 20551-030

Tel: +55(21) 2868-8122

Policlinica Piquet Carneiro — UERJ

Servigo de Urologia — Nucleo de Disfungao Miccional

Av. Marechal Rondon, 381 — S&o Francisco Xavier — Rio de Janeiro — RJ
CEP 20950-003

Tel: +55(21) 2334-2334

Hospital de Clinicas — UNICAMP

Servigo de Urologia

Rua Vital Brasil, 250, 2° andar, A2 - sala 108, Cidade Universitaria Zeferino Vaz
Campinas — SP

CEP 13083-590

Tel: +55(19) 3521-7481 / +55(19) 3242-2448

4.2.2- Dados da Empresa Fornecedora dos Implantes

Implantes: Telas implantaveis DynaMesh®-PRM

Empresa fornecedora: BMR MEDICAL Ltda

Av. Candido Hartmann, 570 Cj.174 Mercés Curitiba - Parana
CEP 80730-440

Tel.: +55 (41) 3339-7688 | Fax: +55 (41) 3335-7217
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4.2.3- Descricao do Produto

O Sling Transobturatério DynaMesh®-PRM (Aaachen/Alemanha) apresenta
registro na ANVISA 80299880054. Apresenta uma estrutura dimensional estavel de
monofilamentos de fluoreto de polivinilideno (PVDF), possuindo uma porosidade efetiva,
garantindo integracado de tecidos adjacentes. Tamanho do poro 1,0mm X 1,4mm;
porosidade eficaz 61,6%, largura da fita 10,5mm. (segundo informagdes do fabricante:
http://de.dyna-mesh.com/wpcontent/media/2016/03/PRM-07-2014-br.pdf)

As extremidades atraumaticas do DynaMesh®-PRM permitem o ajuste ideal do

implante sem traumatizar o tecido circundante.

Figura 13: Imagem representativa do sling utilizado ao lado esquema ilustrativo dos
monofilamentos de fluoreto de polivinilideno (PVDF).

Todos os dispositivos foram armazenados em local seguro (tal como sala
trancada, ou gabinete) e em temperatura ambiente, seguindo os prazos de validade de
esterilizagao indicados pelo fabricante.

O Sling Transobturatério DynaMesh®-PRM é destinado a uso unico. Por lei, ndo
pode ser reutilizado nem reesterilizado, o que poderia comprometer seu desempenho e
seguranca.

4.2 .4- Tratamentos

O Unico tratamento administrado foi o implante cirdrgico do Sling
Transobturatério DynaMesh®-PRM.



20

4.2.5- Selecao da Populagao de Estudo

Critérios de Inclusao

o Homens

. ldade entre 45 e 80 anos

. Prostatectomia radical hd mais de um ano
. Incontinéncia Urinéria

. Urocultura negativa

. Avaliagao Urodinamica

o Teste do absorvente de 24h

o Ultrassonografia Perineal

o Questionério de qualidade de vida ICIQ-SF

. Consentimento Livre e Esclarecido por escrito e assinado pelo colaborador.

Critérios de Exclusao

e Hiperatividade do detrusor, ndo responsiva ao tratamento clinico.

e Baixa complacéncia vesical

o Estenose da uretra

e Histéria significativa de doenca neurolégica ou Diabetes descompensado

e Presenca de infecgdo ativa e/ou sem tratamento adequado

e Trauma de bacia com comprometimento uretral

e Paciente submetido a tratamento cirdrgico prévio para o tratamento da incontinéncia

urinaria esfincteriana.
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4.3- Métodos

4.3.1- Ultrassonografia Perineal

Apls a realizacdo dos exames especificos, os pacientes foram submetidos a
ultrassonografia perineal e s6 entdo foram submetidos ao tratamento cirurgico da
incontinéncia urindria com Sling Transobturatério. O exame foi realizado pelo
investigador em ambas as instituicbes de pesquisa, com auxilio de profissional
experiente em Ultrassonografia. No Hospital Universitario Pedro Ernesto foi realizado
pelo aparelho SONACE 8000SE Medison, com transdutor convexo de 2,0 — 5,0 MHz e
linear de 5,0 — 9,0 MHz. Ja no Hospital de Clinicas UNICAMP sera pelo aparelho Toxiba
Xario, com transdutor convexo de 3,0 — 6,0 MHz e linear de 6,2 — 8,4 MHz.

O exame de ultrassonografia perineal foi realizado com o paciente em posicao
supina, com as pernas levemente em abdugédo, semelhante a litotomia, havendo
necessidade de realizagdo do exame com o paciente em ortostase, apenas nos casos
em que houver falha na demonstragao da funelizagao do colo vesical.333*

O transdutor foi posicionado com leve pressao na regiao perineal (entre o escroto
e 0 anus), em orientagdo sagital, para obter imagens da sinfise pubica, bexiga, colo
vesical e uretra.®3%-40 Para obtencdo de melhores resultados, o volume vesical durante
o exame era de no minimo 300 mL. Caso o paciente ndo conseguisse manter este
volume, principalmente os incontinentes, o volume era complementado com infusdo de
solugao salina 0,9% por cateterismo vesical.3+38:40.41

Durante a realizagdo do exame, foram avaliados hipermobilidade do colo vesical
e contracao voluntaria do assoalho pélvico, sendo estes dois Ultimos avaliados durante

repouso, manobra de Valsalva e contragdo perineal.34+394244

Parametros Ultrassonograficos

e Hipermobilidade da uretra proximal

A hipermobilidade do colo vesical esta relacionada a integridade funcional das
estruturas ao redor da uretra proximal. A demonstracdo da mobilidade da uretra proximal
€ uma das observacgdes mais relevantes na incontinéncia urinaria feminina.

O posicionamento do colo vesical foi realizado no repouso, durante manobra de
Valsalva e durante contragéo do assoalho pélvico. As medidas foram feitas através de
sistema de coordenadas xy, como ponto de referéncia o pubis. O eixo X era desenhado
por uma linha na borda superior da sinfise pubica. O eixo Y era desenhado
perpendicularmente ao eixo X na borda superior da sinfise pubica. Para exato
posicionamento do colo vesical, foi utilizado o ponto mais proximal e superior da parede
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uretral, na imediacdo com a transicdo com a bexiga. O movimento do colo vesical foi
calculado pela seguinte férmula: \ (x2— x1)2 + (y1- y2)3, onde xi e y: representam as

coordenadas no descanso, conforme as ilustragoes abaixo.334547-49

Eixo Y Eixo Y

e ———

Y

Sinfise Pubica

Eixo X

Bexiga

Vetor de deslocamento durante a
manobra de contragao

Coordenadas de posicionamento do colo nas bordas anterior [fig.1] e posterior [fig.2] no repouso

~

o Angulo Uretral

O angulo uretral foi definido pelo angulo formado pela parede anterior da uretra

peniana e pela parede anterior da uretra bulbar medido no repouso, Valsalva e

contragao.

Uretra Peniana
—
—

Sinfise Pubica

Fig. 3 Angulo uretral no paciente sem préstata
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e Distancia do pubis

A distancia do pubis foi definida pela distancia entre o pubis e a parede anterior
da uretra bulbo-peniana, através de uma linha imaginéria que divide a sinfise pubica ao

meio.

£

Sinfise Pubica

Fig. 4 Distancia do pubis no paciente sem prostata

A definicao do funcionamento normal da musculatura do assoalho pélvico € a
habilidade de realizar uma normal e forte contracdo voluntaria e apresentar uma
contracao involuntaria precedendo ou durante aumento de presséo intra-abdominal,
resultando em um fechamento circular do hiato levantador e movimento cranioventral
do perineo e estruturas do assoalho pélvico.*450:52

Uma das fungbes da musculatura do assoalho pélvico é fechar a uretra e reduzir
a perda de urina. Nos homens que sao incapazes de contrair corretamente esta
musculatura, a ultrassonografia pode servir como um biofeedback visual.®®

Durante a manobra de contragcdo, o paciente foi orientado a ndo contrair a
musculatura abdominal e glutea. Uma contracao correta foi confirmada pelo movimento
cranioventral de deslocamento de estruturas pélvicas. Durante o0 exame
ultrassonografico, todos os pacientes foram solicitados a realizarem trés maximos
esforgos de contragdo voluntaria da musculatura do assoalho pélvico por 10 segundos
e depois relaxar. A maior contragao foi utilizada como base de célculo para as medidas

previamente descritas.>°
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4.3.2- Abordagem Cirurgica

O colaborador foi submetido a anestesia, no centro cirdrgico, apds avaliacao
realizada pelo anestesista. A profilaxia com antibiético endovenoso (cefalosporina de 12
geracao) foi realizada 30 minutos antes de iniciar a cirurgia. Foram realizadas tricotomia
genital e antissepsia genital por no minimo 5 minutos, além de serem colocados campos
operatorios. Passagem de cateter uretral apds eventuais uretroscopia e uretrotomias
internas, se necessarias. A técnica cirargica utilizada seguiu a descricdo de McCammom

et al, baseada na técnica de Rehder P.5!

Para a implantacdao do Sling Transobturatério DynaMesh®-PRM ao redor da
uretra bulbar, o acesso cirargico foi realizado por meio de uma incisdao longitudinal,
mediana, em regido perineal, com o colaborador em posicado de litotomia. O tecido
gorduroso que envolve o bulbo uretral foi dissecado, e a exposicdo dos ramos
isquiaticos do pubis foi realizada bilateralmente. O musculo bulboesponjoso foi dividido
na linha média e o bulbo uretral foi separado do nucleo fibroso até adquirir mobilidade.
(Fig. 5)

Fonte: McCammon K, Haab F: AdVance® Male Sling: Surgical Technique and
Postoperative Patient Management. European Urology Supplements 10:395-400,2011%°

Figura 5: Seccao do tendao central do perineo

O sling foi inserido com um instrumento de insercado (tunelizador - agulha)
através de uma abordagem transobturatéria. Uma inciséo na pele de 1 cm foi feita para
facilitar a entrada da agulha de passagem do sling. Essa agulha foi segurada num
angulo de 45 graus com essa ultima inciséo. A agulha do sling foi entdo introduzida
através do forame obturador. (Fig. 6)
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Fonte: McCammon K, Haab F: AdVance® Male Sling: Surgical Technique and
Postoperative Patient Management. European Urology Supplements 10:395-400, 20115

Figura 6: Representacdo do movimento de giro para que a ponta da agulha

seja direcionada para sair na por¢do mais alta na incisao perineal.

A tela foi inserida na extremidade da agulha e trazida retrogradamente para a
incisdo inguinal. A passagem da agulha foi repetida do outro lado, com a saida da tela
na regiao inguinal bilateralmente. (Fig. 7)

Fonte: McCammon K, Haab F: AdVance® Male Sling: Surgical Technique and Postoperative Patient
Management. European Urolog Supplements 10:395-400, 20115

Figura 7: Aspecto final dos bragos do sling passados pelo forame obturador e
saindo na regido inguinal.

A tela foi fixada no corpo esponjoso com fio ndo-absorvivel, agulha nao
traumatica e espessura 3-0. Na porcao proximal, a fixagao ocorre no local onde foi feita
a marcacao da primeira incisdo do tendao central do perineo. Trés outros pontos de

fixacdo foram realizados na linha mediana do corpo esponjoso. Quando o sling foi
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tracionado, o bulbo deslizou no espaco retrouretral em uma direcao cranial e anterior

para junto do corpo perineal. (Fig. 8)

?P/.—
after F. Rehder alrar F Rehder

Fonte: McCammon K, Haab F: AdVance® Male Sling: Surgical Technique and Postoperative Patient
Management. European Urology Supplements 10:395-400, 20115

Figura 8: Imagem do sling de reposicionamento antes e apos a tragdo. Em azul pode
ser percebido o aumento da uretra funcional

Quando o sling estivesse na posigao desejada, um tunel era formado da lesao
perineal até o sitio de incisdo. As extremidades terminais do sling foram trazidas para
frente e cortadas nos limites da lesdo. Para evitar o deslocamento da tela nas primeiras
semanas de cicatrizagéo, as extremidades da tela foram fixadas de maneira uma a outra

utilizando fio de sutura 2-0, ndo-absorvivel.

Figura 9: llustracdo esquematica pés
implante de Sling Transobturatorio.

Meticulosa hemostasia durante a cirurgia foi recomendada a fim de diminuir as
chances de hematoma e seroma pds-operatério. Sangramento excessivo e persistente
deveria ser controlado antes da implantacao.

Para cada cirurgia de implantagdo, o numero de série (SN) do produto foi
devidamente anotado junto a Ficha Clinica do colaborador, com fins de rastreabilidade
do produto. Ademais, o Médico Pesquisador possuia a sua disposicao, no momento da
implantagédo, um dispositivo sobressalente, para uma eventual necessidade.
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Coube ao Médico pesquisador atentar também para que:

a) o dispositivo e sua embalagem estivessem intactos no momento do uso. De
outro modo, o dispositivo ndo deveria ser usado pelo Pesquisador;

b) a superficie do dispositivo ndo fosse contaminada com talco, poeira ou 6leos
(para isso, as luvas cirargicas estéreis devem ser lavadas com uma solugdo salina
estéril antes de entrarem em contato com o dispositivo);

c) solugbes que contenham iodo ndo entrassem em contato direto com o
dispositivo;

d) todo instrumentario cirdrgico perfurante a ser utilizado na regido préxima ao
dispositivo fosse manipulado com cuidado, para que ndo houvesse danos diretos ao
dispositivo;

e) qualquer furo, corte, ou outro acidente no dispositivo fosse identificado para
que fosse invalidado o seu uso cirargico. Neste caso, o dispositivo deveria ser
substituido por outro.

4.3.3- Duracao do Tratamento para Cada Colaborador

O Sling Transobturatério DynaMesh®-PRM ndo tem um limite de vida (util
reconhecido pelo meio cientifico. Por esta razdo, depois de encerrado o
acompanhamento do estudo, todos o0s sujeitos de pesquisa continuaram sob
acompanhamento pelo Servico de Urologia de seus respectivos Hospitais

Universitarios.

5- Eventos Adversos
5.1- Avaliagao do Evento Adverso

Os colaboradores foram monitorizados cuidadosamente quanto a ocorréncia de
eventos adversos. Os eventos adversos foram avaliados em termos de sua gravidade,
intensidade e relagdo com o dispositivo em estudo. Os eventos adversos, inclusive

aqueles considerados graves, foram relatados até a Visita Final.

5.2- Definicoes de Evento Adverso
5.2.1- Evento Adverso

Um evento adverso é qualquer ocorréncia clinica desfavoravel em um
colaborador de pesquisa clinica que se submeteu a um tratamento experimental. O
evento adverso ndo tem necessariamente relagdo com este tratamento. Um evento

adverso pode ser, portanto, um sinal desfavoravel ou nao intencional (inclusive um



28

achado laboratorial anormal), sintoma ou doenga temporariamente associada com o0 uso

de um produto de pesquisa, considerado ou n&o relacionado ao produto em pesquisa.

Para ser considerado um evento adverso, o achado laboratorial ou resultado do

procedimento diagnostico deveria ser clinicamente relevante.

Eventos adversos associados ao uso do Sling Transobturatério DynaMesh®-

PRM em seres humanos, sejam ou ndo considerados diretamente correlacionados ao

dispositivo, incluem o seguinte:

Um evento adverso ocorrendo no transcurso da implantagdo do dispositivo na
pratica profissional.

Um evento adverso ocorrendo por mau uso, acidental ou intencional.

Um evento adverso com uma possibilidade razoavel de ter ocorrido puramente
como resultado da participacao do colaborador no estudo, também deveria ser
relatado como evento adverso, mesmo se nao foi relacionado com o produto da

pesquisa.

5.2.2- Evento Adverso Grave

Um evento adverso grave é qualquer ocorréncia clinica desfavoravel que:
Resulte em 6bito.
Seja potencialmente letal.
Requeira hospitalizacdo do colaborador ou prolongamento da hospitalizacdo
ja em curso.
Resulte em deficiéncia ou incapacidade persistente ou significativa.

Seja um evento clinico importante

Hospitalizagdo: Nao foi considerado como grave na ocorréncia de pelo menos uma das

seguintes excecgoes:

A hospitalizagao resultou em menos de 12 horas.

A hospitalizacao estava programada (ou seja, cirurgia eletiva ou programada

antes do inicio do estudo).

A hospitalizacado n&o estava associada ao evento adverso.

No entanto, deve-se notar que o tratamento invasivo durante qualquer

hospitalizagcdo pode preencher os critérios de clinicamente importante e como tal deve

ser relatado como evento adverso grave, dependente de julgamento clinico. Conforme

os critérios de Evento Adverso Grave, um paciente foi removido do estudo por infecgao

local grave que necessitou de abordagem cirurgica e remogao do dispositivo.



29

5.2.3- Evento Adverso Inesperado

Um evento adverso inesperado é qualquer evento adverso, cuja especificidade
ou gravidade nao seja consistente com a Brochura de Pesquisador. Também, relatos
gue acrescentem informagdes significativas sobre a especificidade ou gravidade de um

evento adverso ja documentado constituem eventos adversos inesperados.

5.2.4- Relacao do Evento Adverso com a Ultrassonografia Perineal

A ultrassonografia em si ndo apresenta qualquer efeito adverso, tendo em vista
ser um exame que nao contém radiacao e ndo necessita de contraste potencialmente
alergénico. Durante a realizacao do exame pode haver apenas um discreto desconforto
na regido perineal do colaborador, sem qualquer risco ao mesmo. Nos casos de
incontinéncia grave poderia haver necessidade de enchimento da bexiga com solugéo
fisioldgica 0,9% para melhor obtencdo de imagens pélvicas. O cateter para enchimento
vesical sera retirado logo antes do exame. ApOos o exame, 0 colaborador poderia

esvaziar a bexiga sem qualquer empecilho.

5.2.5- Relagdo do Evento Adverso com o Sling DynaMesh®-PRM

A avaliagdo da correlagdo de um evento adverso a implantacao do dispositivo
em estudo constituiu em uma decisao clinica, baseada em todas as informacdes
disponiveis.

Nao foi considerada relacédo do efeito adverso com o dispositivo quando houver
uma explicagdo alternativa clara como sangramentos por trauma mecanico,
desenvolvimento de cancer poucos dias apds a implantacao do dispositivo.

A suspeita de que o efeito adverso estivesse associado com o uso do dispositivo
da pesquisa inclui os seguintes fatores:

. Evento ocorrido apds o dispositivo ter sido implantado.
o Recuperagédo quando da interrupcao (cessacao da exposicao), recorréncia
ou reimplante (reexposi¢ao).

5.2.6- Riscos Possiveis Associados a Implantacdo do Dispositivo

A seguir, um sumario dos efeitos adversos potencialmente relacionados a
cirurgia de implantagéo do Sling Transobturatério DynaMesh®-PRM para o tratamento
da incontinéncia urinéria esfincteriana apds a cirurgia da préstata. Os responsaveis pelo
presente projeto julgam que os riscos se justifiquem pela importancia dos beneficios

esperados.
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CONTAMINACAO BIOLOGICA - Pouco frequente e dificilmente devida ao Sling
Transobturatorio DynaMesh®-PRM, se forem observadas as condi¢cdes adequadas de
uso e assepsia. Inclui a possibilidade de ocorréncia de dor, erosdo, hematuria, fistula
uretral, dificuldade na miccdo, entre outras situagdes. Geralmente leva a remocao do

implante.

DISFUNCAO DO MUSCULO DETRUSOR - Apés a implantagdo do Sling
Transobturatério DynaMesh®-PRM problemas como a hiperatividade do musculo
detrusor ou sua baixa distensibilidade podem ocorrer ou serem agravados. Este efeito
geralmente esta associado a pacientes que ja apresentavam problemas nao tratados ou
nao identificados no musculo detrusor devido a hiperplasia prostatica. A ocorréncia
deste efeito pode causar dor, erosao, infeccdo, hematuria, fistula uretral, retencao
urinaria, entre outras condi¢cdes. Pode ser tratado com farmacos e, quando esta medida
nao for suficiente, o médico deve avaliar a necessidade de remocéao do dispositivo e/ou

sua provavel substituicao.

EROSAO - Geralmente associada ao uso de técnica cirdrgica inadequada, também
pode ser causada por infeccdo, radiagdo prévia e aumento da pressao no corpo do
dispositivo. Pode levar a um processo de dor, sangramento, hematuria, dificuldade de
miccao, entre outras situacoées. No caso de sua ocorréncia, o0 médico deve optar pela
remocao do dispositivo.

OSTEOMIELITE / OSTEITE PUBICA — O risco de osteomielite apés sling masculino é
estimado em 0,6%-0,8%. Osteomielite é definido como processo infeccioso no 0sso e
na medula 6ssea. J& a osteite pubica se trata de uma condi¢do inflamatéria, nao

infecciosa, normalmente autolimitada, provavelmente secundéria ao trauma periosteal.

ESTENOSE - Pode ser causada pela presenca de infecgao, lesdo, deslocamento do
corpo do dispositivo ou dispositivo apertado. Além disso, pode ser secundaria a
radioterapia da prostata ou a hiperplasia prostatica. Leva a jato urinario fraco,
dificuldades na micgéo, dor ao urinar, aumento da frequéncia urinaria, entre outros
efeitos. O médico deve avaliar a necessidade de remogéao do dispositivo e/ou sua
substituigao.

HEMATOMA - O extravasamento de sangue e seu confinamento em um érgéo ou tecido
(hematoma) pode ocorrer em qualquer tipo de cirurgia. Na sua ocorréncia, deve ser
criteriosamente avaliado para definir a conduta a ser adotada. Com risco de ser
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precursor de infecgdo, se ndo for naturalmente reabsorvido, 0 hematoma deve ser
removido. A principal medida preventiva é a perfeita hemostasia durante a cirurgia e
repouso pos-operatorio.

NECROSE - Casos de erosao nao tratados devidamente podem potencialmente levar
a lesao irreversivel causada pela presenca do dispositivo, assim como traumas
ocorridos durante sua implantagdo. O correto manuseio do dispositivo e a aplicagcao de
procedimento médico adequado durante a implantagéo do dispositivo estdo entre as
medidas que reduzem sobremaneira este risco. Na sua ocorréncia, 0 médico deve

remover o dispositivo imediatamente.

RETENCAO URINARIA — Pode ser causada por compressdo excessiva, estenose
uretral devido a radioterapia ou a hiperplasia prostéatica prévias, disfuncées no musculo
detrusor, entre outros fatores. Pode levar a lesdes ao trato urinario superior que, se nao

tratadas devidamente, podem resultar em insuficiéncia renal aguda.

SEROMA - Acompanhado de edema e dor, podendo ceder com repouso, imobilizagao
e aplicacao de compressas, eventualmente, drenagem e até remocao do dispositivo.
Nem sempre o seroma € agudo. Pode haver um seroma minimo, continuo, néo
detectado, que aparece até meses depois como “seroma tardio”. Ha ainda “seromas

tardios” de origem desconhecida.

5.2.7- Intensidade do Evento Adverso

A intensidade dos eventos adversos devera ser graduada como segue:
Leve — de natureza transitoria e, em geral, ndo interferindo nas atividades normais.
Moderada — desconfortante o suficiente para interferir nas atividades normais.

Grave — compromete as atividades normais.

5.2.8- Documentagao do Evento Adverso

Os eventos adversos graves, incluindo anormalidades dos testes laboratoriais
que corresponderem a definicdo de grave, que ocorreram apds a assinatura do
consentimento livre e esclarecido e durante o periodo de acompanhamento foram
imediatamente (dentro de 24 horas de ciéncia do pesquisador) ser relatados a pessoa
responsavel indicada no arquivo do estudo. O formulério de evento adverso grave
também foi ser preenchido dentro de 24 horas da ciéncia do pesquisador e encaminhado
a pessoa designada, conforme detalhes no arquivo do estudo. Cada evento adverso



32

grave foi acompanhado até a sua resolugdo ou estabilizagdo, através de relatérios
atualizados para a pessoa designada.

6- Aspectos Eticos e Legais

6.1- Comité de Etica em Pesquisa (CEP)

A aprovagao documentada foi obtida pelo CEP central participante antes do
inicio do estudo, através da apresentacdo do projeto de pesquisa nos termos da
Resolucédo 196/96 e de sua complementacao pela Resolucao 251/97 ao CEP.

Numero do Parecer: 880.612

Data da Relatoria: 29/10/2014

6.2- Conducao Etica do Estudo

O estudo foi realizado de acordo com as leis e regulamentagdes locais
aplicaveis.

O pesquisador pode implementar um desvio ou uma alteragédo no protocolo para
eliminar um risco imediato aos sujeitos de pesquisa do estudo sem aprovacao prévia ou
opiniao favoravel do CEP. Assim que possivel, o desvio ou alteracao implementada, as
razdes para isso e, se adequado, as emendas propostas ao protocolo foram submetidas
ao CEP. Qualquer desvio do protocolo foi totalmente explicado e documentado pelo
pesquisador.

6.3- Informag6es ao Colaborador e Consentimento Livre Esclarecido

As principais informacdes e o formulario do consentimento livre e esclarecido
foram fornecidos (em anexo). Antes do inicio do estudo, o pesquisador obteve
aprovacgao escrita ou opinido favoravel do CEP para o formulario de consentimento livre
e esclarecido e para qualquer outra informagéao por escrito que foi fornecida aos sujeitos
de pesquisa. A aprovagao por escrito do CEP juntamente com as informagdes ao
colaborador e os formuldrios de consentimento livre e esclarecido aprovados foram
guardados nos arquivos de estudo.

O consentimento livre e esclarecido foi obtido antes de qualquer procedimento
especifico do estudo. A participagédo no estudo e a data do consentimento livre e
esclarecido concedido pelo colaborador foram apropriadamente documentadas nos

arquivos do colaborador.
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6.4- Confidencialidade

A confidencialidade do colaborador deve ser protegida ao maximo durante a
Pesquisa Clinica e apresentagao dos dados clinicos obtidos no tratamento em palestras
e/ou publicagdes, estando sob responsabilidade dos Médicos Pesquisadores. As iniciais
do nome do sujeito de pesquisa devem ser listadas em todos os formularios da Ficha
Clinica, incluindo os Questionarios de Qualidade de Vida. No caso de autoridades de
Orgaos Oficiais requererem dados clinicos, 0 méaximo de esforco deve ser feito para
manter a confidencialidade do estudo.

7- Critérios de Cura

Os critérios de cura sao muito variaveis na literatura. Neste trabalho, a melhora
do quadro foi considerada nos pacientes que apresentaram redugao igual ou superior a
50% no teste do absorvente de 24 horas. Os pacientes que apresentaram redugéao igual
ou superior a 90% no teste do absorvente de 24 horas foram considerados curados.
Falha cirdrgica foi considerada quando a redugéo no teste do absorvente foi inferior a
50%.

8- Andlise Estatistica

ApOs coleta de dados, foram comparados padrdes ultrassonograficos em
homens no pré e pds operatdério de Sling Transobturatério no tratamento da
incontinéncia urinaria pos prostatectomia radical. Analise descritiva apresentou na forma
de tabelas os dados observados expressos pela mediana e intervalo interquartil (Q1 -
Q3) e graficos ilustrativos.

A analise inferencial foi composta pelo teste de Mann-Whitney para verificar se
as varidveis basais (pré-operatérias) foram diferentes significativamente entre
subgrupos segundo a gravidade da incontinéncia urinéria e grau de melhora pelo Pad
Test. A variacao nas variaveis da Ultrassonografia e qualidade de vida do pré para pés
operatorio foi avaliada pelo teste dos postos sinalizados de Wilcoxon; e a comparagao
das variaveis do pos-operatério e do correspondente delta relativo entre os subgrupos,
em estudo, foi analisada pelo teste de Mann-Whitney para dados numéricos e teste
exato de Fisher para dados categéricos.

Foram utilizados métodos nao paramétricos, pois os dados ndo apresentaram
distribuicdo normal (Gaussiana), devido a rejeicao da hipétese de normalidade segundo
o teste de Shapiro-Wilk, em pelo menos um momento e/ou subgrupo. O critério de
determinagao de significancia adotado foi o nivel de 5%. A analise estatistica foi
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processada pelo software estatistico SAS® System, versdo 6.11 (SAS Institute, Inc.,
Cary, North Carolina).53

9- Resultados

9.1- Caracterizagao da Casuistica

Este objetivo teve por finalidade tracar um perfil dos 30 pacientes, em estudo, ou
para fins de consulta.

A tabela 1 fornece a descritiva (média, desvio padrdo, mediana, intervalo
interquartilico (Q1 - Q3), minimo e maximo) das variaveis, em estudo, na amostra total.
Nesta andlise, foram considerados os 21 registros do pds-operatério compativeis com
0s do pré-operatdrio notados.

Tabela 1. Descritiva das variaveis, em estudo, na amostra total.

Variavel n  média DP mediana |[e] minimo maximo
Clinica

Idade (anos) 30 68,8 6,6 67,5 64,8 - 753 56 80
Tempo de segmento (m) 30 22,8 14,1 17,5 12,8 - 33,3 3 51
Pad Test - pré (g) 30 550 455 395 228 - 694 15 1800
Pad Test - pos (g) 30 275 335 105 30 - 401 0 1400
Melhora do Pad Test - queda (%) * 30 49,2 67,7 71,4 40,3 - 91,9 -155 100
Pressao de perda - pré 30 49,6 17,7 46,0 39,5 - 543 29 110
Parametro da US

Deslocamento anterior contragéo — pré o1 3.29 278 242 129 - 441 072 123
I(I)n;rsnllcamento anterior contragédo — pés 1 3.41 2.22 3.33 146 - 460 0.26 8.63
I(I)n;rsnllcamento posterior contragao — pré o1 8.00 532 6.36 432 - 108 1,42 253
I(Dn;r;}Z)camento posterior contragao —pds o1 708 412 712 454 - 948 0.66 179
mm ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
EI)n?rsnI;camento anterior valsalva — pré 1 3.59 2.35 3.22 152 - 528 0,92 9.11
I(Dn?ﬂ;)camento anterior valsalva — p6s o1 3.98 2.51 3.99 155 - 592 0.49 8.59
I(DrT?rsT:;)camento posterior valsalva — pré 1 6,89 4.81 487 351 - 821 1,87 20,1
I(Drﬁrsnlgwamento posterior valsalva — pds 1 8.42 5,62 8.16 410 - 106 1,41 247

DP: desvio padrao; IlQ: intervalo interquartilico (Q1-Q83).

* Melhora correponde a queda relativa em relagao ao pré-operatério (%). Valores negativos correspondem a piora
(aumento) relativa do Pad Test.



35

Continuacgao da Tabela 1

Variavel n  média DP mediana |[e] minimo maximo
Parametro da US

Distancia do pubis repouso — pré (mm) 21 18,2 4,4 18,1 159 - 18,8 9,83 28,5
Distancia do pubis repouso — p6s (mm) 21 16,8 5,2 16,8 13,1 - 18,7 6,26 28,0
Angulo uretral repouso — pré (°) 21 96,0 19,5 92,0 83,5 - 102 71 144
Angulo uretral repouso — pés (°) 21 99,0 16,8 92,0 90,0 - 112 74 141
'(Désrf;”da do publs contragao — pré 21 186 55 19,2 160 - 220 721 317
(Dnilsrf;”da do pubis contragdo —pos 21 186 48 184 148 - 208 108 287
Angulo uretral contragao — pré (°) 21 93,4 18,8 92,0 82,5 - 105 60 134
Angulo uretral contragao — poés (°) 21 96,9 14,4 94,0 87,5 - 103 77 137
Distancia do pubis valsava — pré (mm) 21 18,9 6,2 18,3 14,5 - 22,9 9,15 34,7
Distancia do pubis valsava — p6s (mm) 21 18,1 45 18,0 149 - 21,6 7,37 25,9
Angulo uretral valsava — pré (°) 21 96,8 17,0 92,0 87,5 - 108 64 134
Angulo uretral valsava — pos (°) 21 100 15 95 92 - 110 82 136
Qualidade de Vida

ICIQ-SF - pré (pontos) 30 17,9 2,72 18,0 16,0 - 20,0 10 21
ICIQ-SF - p6s (pontos) 30 9,97 6,08 10,5 6,5 - 143 0 21

DP: desvio padrao; llQ: intervalo interquartilico (Q1-Q3).

Obs.: os dados, em estudo, ndo apresentaram distribuicdo normal (Gaussiana),
segundo o teste de Shapiro-Wilk, em pelo menos um momento de avaliagdo, ao nivel
de 5%. Sendo assim, a medida mais adequada para sumarizagdo dos dados € pela
mediana e intervalo interquartilico (Q1 - Q3).
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9.2- Verificar se existe diferenca significativa nas variaveis basais (pré-operatério) entre

os subgrupos de gravidade de incontinéncia (severa vs leve/moderada)

Tabela 2: Variaveis basais segundo a gravidade de incontinéncia urinaria.

grave leve/moderado
Variavel p valor
n mediana nQ n mediana

Clinica - pré

Idade (anos) 14 675 63,8 - 755 16 67,5 65,0 74,8 0,97
Tempo de segmento (m) 14 17,0 10,5 - 21,8 16 23,0 13,3 45,3 0,080
Pad Test - pré (g) 14 713 565 - 1250 16 238 145 339 < 0,001
Melhora - queda (%) 14 438 39,4 - 86,2 16 79,0 66,5 100 0,073
Pressao de perda - pré 14 43,5 34,3 - 52,0 16 47,5 41,3 60,5 0,12

11Q: intervalo interquartilico (Q1-Q3). Teste de Mann-Whitney.
* Melhora corresponde a queda relativa em relagao ao pré-operatoério (%) Valores negativos correspondem a piora

(aumento) relativa do Pad Test

Nesta tabela observamos que nao houve diferenca estatistica em relagdo a

pressdao de perda verificada na avaliagdo urodinamica pré operatéria entre os dois

grupos (p = 0,12). Entretanto, observamos uma grande diferenga no Pad test pré

operatéria entre eles (p<0,001).

9.3- Verificar se existe variacao significativa do pré para pés-operatorio nas variaveis da

Ultrassonografia e qualidade de vida na amostra total e subgrupos de gravidade de

incontinéncia e melhora.
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Tabela 3: Variavel da Ultrassonografia e qualidade de vida no pré e pds operatoério na

amostra total.

pré-operatorio

poés-operatorio

Variavel n p valor
mediana na mediana I[e}

Clinica

Pad Test (g) 30 395 228 - 694 105 30 - 401 < 0,001

Parametro da US

I(Dn?rsrj;)camento anterior contragcdo o1 242 129 - 441 3.33 146 - 4,60 077

I(Z)n?rsTg)camento posterior contragao 21 6.36 432 - 108 712 454 - 948 0,69

I(Z)rT?rsT:§>camento anterior valsalva 21 3.22 152 - 528 3.99 155 - 592 0,64

Pn‘fﬂ;’camemo posterior valsalva 5 4,87 351 - 821 8,16 410 - 106 0,073

Distancia do pubis repouso (mm) 21 18,1 15,9 - 18,8 16,8 13,1 - 18,7 0,13

Angulo uretral repouso (°) 21 92,0 83,5 - 102 92,0 90,0 - 112 0,31

Distancia do pubis contragdo (mm) 21 19,2 16,0 - 22,0 18,4 14,8 - 20,8 0,43

Angulo uretral contragéo (°) 21 92,0 825 - 105 94,0 87,5 - 103 0,38

Distancia do pubis valsava (mm) 21 18,3 145 - 229 18,0 149 - 21,6 0,41

Angulo uretral valsava (°) 21 92,0 87,5 - 108 95 92 - 110 0,45

Qualidade de Vida

ICIQ-SF (pontos) 30 18,0 16,0 - 20,0 10,5 6,5 - 143 < 0,001

11Q: intervalo interquartilico (Q1-Q3). Teste dos postos sinalizados de Wilcoxon.

Observou-se que houve queda significativa no escore ICIQ-SF (p <0,001) do pré

para o pos-operatério, na amostra total. Nao houve diferenga estatistica em todos os

parametros ultrassonograficos avaliados do pré para o pds operatorio.

Desta forma, optamos por apresentar os resultados obtidos pelos trinta pacientes

obtidos no pds operatdrio para andlise final dos resultados.

9.4- Verificar se existe diferenca significativa nas variaveis da Ultrassonografia e

qualidade de vida do pds-operatério entre os subgrupos de gravidade de incontinéncia

(severa vs leve/moderada) e grau de melhora (2 50% vs < 50%) e (= 90% vs < 90%).

Este objetivo tem finalidade de verificar se as variaveis da Ultrassonografia e da

qualidade de vida no pés-operatério alcancaram niveis diferenciados entre os

subgrupos estudados.
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As tabelas 4.1, 4.2 e 4.3 fornecem a descritiva (mediana e intervalo interquartilico
- 11Q) das variaveis da Ultrassonografia e de qualidade de vida no pds-operatério
segundo os subgrupos de gravidade da incontinéncia (severa vs leve/moderada) e grau
de melhora (2 50% vs < 50%) e (= 90% vs < 90%), respectivamente, e o correspondente
nivel descritivo (p valor) do teste de Mann-Whitney. Nesta analise, foram considerados
os 30 registros do pds-operatédrio independente dos registros ultrassonograficos pré-
operatérios notados.

Tabela 4.1: Variavel da Ultrassonografia e qualidade de vida no pds-operatério segundo

a gravidade de incontinéncia urinaria.

grave leve/moderado

Variavel p valor

n mediana e} n mediana na
Clinica - pos
24h Pad Test (g) 14 363 203 - 565 16 48 0 - 108 0,008
Melhora 2 50% - n (%) 6 (42,9%) 13 (81,3%) 0,035
Melhora 2 90% - n (%) 2 (14,3%) 7 (43,8%) 0,086
Parametro da US - pds
Fg;';’camemo anterior contragdo 44 353 145 - 4,69 16 332 182 - 443 0.80
'(anﬂg’came”top°S‘e”°rC°””393° 14 562 305 - 853 16 6,11 475 - 102 0,36
(Drﬁrsn'fcame”“’ anteriorvalsalva 44 389 110 - 517 16 415 176 - 6,83 0.38
Pg;';’camemop°S‘eri°”’a'Sa"’a 14 477 264 - 90 16 756 508 - 10,7 0,21
Distancia do pubis repouso (mm) 14 155 13,1 - 18,1 16 16,5 12,7 - 18,7 0,74
Angulo uretral repouso (°) 14 925 88,8 - 107 16 91,5 90,0 - 110 0,87
Distancia do pubis contragdo (mm) 14 17,0 145 - 21,6 16 17,3 14,4 - 197 0,93
Angulo uretral contragao (°) 14 93,0 86,0 - 100 16 95,5 88,5 - 103 0,56
Distancia do pubis valsava (mm) 14 16,7 13,8 - 22,0 16 17,9 14,4 - 19,6 0,87
Angulo uretral valsava (°) 14 93 87 - 120 16 97 94 - 108 0,60
Qualidade de Vida - pos
ICIQ-SF (pontos) 14 12,0 85 - 153 16 8,0 0 - 14,0 0,13

11Q: intervalo interquartilico (Q1-Q3). Teste de Mann-Whitney para dados numéricos e teste exato de Fisher para dados
categoricos.
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Nao houve diferenca estatistica em todos os parametros ultrassonograficos
avaliados entre os grupos Grave e Leve/Moderado. Entretanto, o grupo Leve/Moderado
apresentou uma melhora clinica (>50%) significativamente maior que o grupo Severo (p
= 0,035). Houve ainda uma grande diferenca estatistica entre os grupos leve/moderado
vs severo no Pad test pds operatorio (p=0,008). (Grafico 1)
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Grafico 1: Pad Test no pés-operatério segundo gravidade de incontinéncia urinaria.
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Tabela 4.2: Variavel da Ultrassonografia e qualidade de vida no pds-operatério segundo
a melhora no Pad Test (50%).

melhora 2 50%

melhora < 50%

Variavel p valor
n mediana lnQ n mediana lna

Clinica - pos

Pad Test (g) 19 50 0 - 100 11 405 345 - 790 < 0,001

Parametro da US - pds

I(Dn?rsr:;mamento anteriorcontragdo 19 312 167 - 432 11 378 091 - 466 0,68

(Drsrsn'gcamem" posteriorcontragao 19 742 476 - 10,6 11 441 206 - 820 0,024

Pn‘fﬂ;’camemo anteriorvaisava 19 399 166 - 628 11379 133 - 479 0,56

I(Z)n?rsTg)camento posterior valsalva 19 610 436 - 96 11 7.03 184 - 86 0.45

Distancia do pubis repouso (mm) 19 16,3 12,6 - 18,2 11 16,2 13,5 - 18,1 0,95

Angulo uretral repouso (°) 19 92,0 90,0 - 104 11 92,0 90,0 - 119 0,95

Distancia do pubis contragdo (mm) 19 17,9 14,3 - 20,7 11 15,2 14,8 - 18,9 0,70

Angulo uretral contragao (°) 19 95,0 90,0 - 102 11 90,0 83,0 - 110 0,56

Distancia do pubis valsava (mm) 19 18,5 144 - 214 11 14,8 13,8 - 18,0 0,33

Angulo uretral valsava (°) 19 97 91 - 110 11 93 90 - 106 0,53

Qualidade de Vida - pés

ICIQ-SF (pontos) 19 7,0 0 - 12,0 11 15,0 10,0 - 18,0 0,001

11Q: intervalo interquartilico (Q1-Q3) Teste de Mann-Whitney

Nesta tabela, observou-se que o subgrupo com melhora = 50% apresentou

deslocamento posterior na contracdo no pos-operatério (p = 0,024) significativamente

maior (Grafico 2) e escore ICIQ-SF no pés-operatério (p = 0,001) significativamente

menor que o subgrupo com melhora < 50%. (Gréfico 3). Observamos ainda que o0s

parametros do angulo uretral e da distancia do pubis ndo apresentaram diferenga

estatistica significativa entre os grupos.
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Gréfico 2: Deslocamento posterior contracdo no pés-operatério segundo melhora no
Pad Test.

O gréfico 3 ilustra a curva ROC (receiver operator characteristic) do
deslocamento posterior na contragdo em relacdo a melhora > 50% com a cirurgia. A
acurédcia global de um teste pode ser descrita como a area sob a curva ROC, quanto
maior a area, ou seja, mais proximo de 1, melhor é o teste. Observou-se para o
deslocamento posterior na contragdo em relacdo a melhora > 50% com a cirurgia, uma
area de 0,75 com intervalo de confianca de 95% de 0,56 a 0,94, expressando um poder

discriminatério “bom”, com valor significativo (p = 0,024).

Além disso, pode-se identificar o melhor ponto de corte (“cut-off’) para melhora
> 50% com a cirurgia, que segundo a curva ROC, nesta amostra em estudo, foi DPC =
5,6 mm, com sensibilidade de 68,4% e especificidade de 72,7%. Outros pontos podem

ser considerados, conforme apresenta o quadro abaixo.

Deslocamento

: = Sensibilidade (%)  Especificidade (%)
posterior na contragao

25,25 73,7 63,6

> 5,49 68,4 63,6

> 5,60 68,4 72,7
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Grafico 4: ICIQ-SF no pés-operatorio segundo melhora no Pad Test.
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segundo a melhora no Pad Test (90%).
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melhora 2 90%

melhora < 90%

Variavel p valor
n mediana [[e] n mediana I[e]

Clinica - pos

Pad Test (g) 9 0 0 - 28 21 325 85 - 600 < 0,001
Parametro da US - p6s

'(?T?;'?‘:ame”w anterior contragao 9 o548 416 - 3,84 21 378 172 - 521 0,21
Eﬁfﬂ';’camemo posteriorcontragdo g 5g3 449 . g8 21 615 374 - 897 0,95
(espoamenoanieriorvalsalva g 399 261 - 610 21 379 124 - 530 0,70
(Drsrsn'gcamem" posteriorvalsava g 40 424 - 103 21 703 351 - 91 0.63
Distancia do pubis repouso (mm) 9 15,6 129 - 17,8 21 16,3 129 - 194 0,63
Angulo uretral repouso (°) 9 92,0 86,5 - 95 21 93,0 90,0 - 115 0,29
Distancia do pubis contragdo (mm) 9 17,9 13,0 - 19,8 21 16,7 14,8 - 20,2 0,73
Angulo uretral contragao (°) 9 95,0 87,5 - 100 21 94,0 87,5 - 106 0,82
Distancia do pubis valsava (mm) 9 18,5 13,9 - 20,8 21 16,9 14,1 - 20,3 0,84
Angulo uretral valsava (°) 9 95 80 - 100 21 96 93 - 114 0,20
Qualidade de Vida - pés

ICIQ-SF (pontos) 9 0 0 - 60 21 13,0 10,0 - 15,0 < 0,001

11Q: intervalo interquartilico (Q1-Q3) Teste de Mann-Whitney

Nesta tabela, observamos que o subgrupo com melhora = 90% apresentou

escore ICIQ-SF no pds-operatério (p < 0,001) significativamente menor que o subgrupo

com melhora < 90%. Entretanto, ndo houve diferenga estatistica nos parametros

ultrassonograficos entre os dois grupos.
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10- Discussao

A incontinéncia urindria continua a ser uma grande preocupacao para pacientes
submetidos a prostatectomia radical. Mesmo em séries recentes, a sua prevaléncia
pode variar de 6 % a 20 % no periodo pds-operatorio tardio.' O esfincter artificial AMS
800 ainda é considerado como padrdo-ouro no tratamento da incontinéncia urinaria

masculina pds prostatectomia radical.?8-3

7

O esfincter artificial s6 é eficaz em pacientes com capacidade mental e
habilidades manuais suficientes para manusear o dispositivo. Apesar de seu uso por
décadas, o custo do esfincter artificial AMS 800 continua bem elevado, sendo este o
principal fator de sua baixa utilizagdo no sistema publico de saude no Brasil. O valor do
esfincter artificial pode chegar a dez vezes o valor do sling no Brasil, enquanto que em

outros paises esse valor €, em média, o dobro.

O sling masculino apareceu como um possivel tratamento para pacientes com
incontinéncia urinaria apés a cirurgia da préstata. No entanto, varios estudos mostraram
que os pacientes com incontinéncia grave nao obtiveram resultados tdo satisfatorios
quanto agueles pacientes com incontinéncia leve a moderada.?"?® Fischer e col.
observaram, em 62 pacientes, que aqueles que possuiam pad teste 24h < 423g
apresentaram uma taxa de sucesso de seis vezes maior do que aqueles que possuiam
teste > 4239.%"

Ainda n&o existe na literatura exames que possam predizer quais pacientes se
beneficiariam melhor de um Sling ou de esfincter artificial no tratamento da incontinéncia
urinaria masculina. O Pad test (parametro utilizado para avaliar o grau de incontinéncia)
ainda continua sendo a principal ferramenta para a selecao destes pacientes. Mesmo
com esse critério, ainda ha um consideravel grau de fallha terapéutica no uso do Sling

ou de um overtreatment com o uso do esfincter artificial.

Diversos trabalhos identificaram que a avaliagdo urodindmica ndo conseguiu
estratificar o grau de incontinéncia destes pacientes e ndo trouxe dados que mudariam
a conduta no tratamento. O trabalho prospectivo de Trigo Rocha e cols avaliou a eficacia
do esfincter artificial AMS 800 e a correlagao entre resultados cirurgicos e avaliacao
urodin@mica. Foi demonstrado que os parametros urodin@micos nao influenciavam nos
resultados cirargicos, exceto em pacientes com complacéncia diminuida que

apresentaram resultados piores.?
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A pressao de perda durante a manobra de Valssalva na avaliagao urodinamica
foi durante muito tempo um dos principais parametros na estratificagdo de gravidade e
na conduta do tratamento da incontinéncia urinaria feminina. Nesse trabalho,
observamos que nao houve diferenga estatistica em relacdo a pressdo de perda
verificada na avaliagao urodindmica pré operatéria entre os grupos leve/moderada vs
severa (p = 0,12), corroborando os trabalhos anteriores sobre a pouca interferéncia da
avaliagcao urodinamica sobre a conduta no tratamento cirdrgico da incontinéncia urinaria

masculina.

Na busca de métodos mais eficientes para avaliagédo pré operatéria de Sling
masculino, Moser D C et al realizou um estudo para analise de métodos de avaliagao
pré-operatdria para cirurgia de sling retrouretral transobturador ndo ajustavel apds
cirurgia prostatica. Foram analisados, prospectivamente, os resultados dos métodos de
avaliacdo pré e pds-operatorios de 25 pacientes submetidos a cirurgia de sling
masculino no Hospital de Clinicas da Unicamp. Neste trabalho, o teste de
reposicionamento, o perfil pressorico uretral e o teste do absorvente foram os métodos
de avaliagao pré-operatoria que se mostraram mais eficazes para predizer melhora apés
o implante de sling masculino, enquanto que apenas o perfil pressorico uretral e o teste
do absorvente foram os métodos de avaliagdo pré operatéria mais eficazes para

predizer a cura (continéncia completa no pds-operatorio).>

A ultrassonografia se tornou um procedimento bem estabelecido na avaliagéo
diagnéstica da incontinéncia urinéria feminina e das desordens funcionais do assoalho
pélvico, substituindo os procedimentos a base de radiagdo. Além do exame fisico e de
testes funcionais como avaliagdo urodindmica, a ultrassonografia perineal é
considerada uma ferramenta importante para o entendimento da fisiopatologia da
incontinéncia urinaria feminina, por se tratar de um exame nao invasivo e fornecer

informagdes adequadas sobre as estruturas anatdmicas envolvidas nesta condigdo.3

A padronizagao da ultrassonografia perineal ja se encontra bem estabelecida na
avaliagéo do trato urindrio inferior feminino.3 Entretanto, ainda existem poucos dados
na literatura comparando alteragdes anatomofisioldgicas em homens no pré e no pos
operatério de prostatectomia radical. Apenas cinco estudos utilizando a ultrassonografia
perineal em homens foram observados na literatura e somente dois destes avaliaram a

incontinéncia urinaria pds prostatectomia radical.36:39-55-%7
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Stafford et al mediram a contracdao dos musculos do assoalho pélvico, definindo
claramente o deslocamento da jungéo uretrovesical, jungdo ano-retal e da uretra distal,
investigando apenas homens jovens saudaveis.5®* Davis et al avaliaram homens com
sindrome de dor pélvica crénica e concluiram que homens com dor possuiam um angulo
ano-retal menor em comparagdo aos homens sem dor.%” Kirschner-Hermanns et al
realizaram um estudo sobre homens no pés operatério de prostatectomia radical. Eles
observaram que 81% dos homens incontinentes apresentaram uma contragao muscular
voluntaria boa ou excelente em comparagdo com apenas 50% dos homens

continentes.?®

Costa Cruz D S et al analisou pardmetros da ultrassonografia perineal
bidimensional para avaliagdo da incontinéncia urinaria pds prostatectomia radical. Este
trabalho comparou parédmetros ultrassonograficos no pré e no pos operatério de
prostatectomia radical, continentes e incontinentes nas Instituicbes da UERJ e
UNICAMP. O deslocamento do colo vesical foi o pardmetro mais importante na
avaliagdo da incontinéncia urinaria pos prostatectomia radical. O grupo incontinente
apresentou o deslocamento cranioventral da por¢ao anterior do colo vesical durante a
contragdo significativamente menor do que o grupo continente. Esta condicdo foi mais

evidente quando o grupo incontinente grave foi comparado ao grupo continente.3®

Neste presente trabalho, avaliamos 30 pacientes no pré e no pés operatério de
sling masculino para tratamento de incontinéncia urinaria pos prostatectomia radical.
Todos foram submetidos a avaliagdo urodinamica, Questionario ICIQ-SF, urinocultura e
Pad test de 24h no pré operatério e 21 destes, foram submetidos a Ultrassonografia
perineal. No pds operatério, todos os pacientes foram submetidos a Ultrassonografia
perineal, Pad test de 24h, Questionario ICIQ-SF e urinocultura. Os pacientes foram
estratificados de acordo com o grau de incontinéncia: Grupo 1 Leve/moderada (16);
Grupo 2: Severa (14).

No grupo com incontinéncia leve/moderada, 81,3% dos pacientes apresentaram
uma melhora clinica (>50%) e 43,8% deles apresentaram uma melhora clinica (>90%).
Ja no grupo com incontinéncia grave, apenas 42,9% dos pacientes apresentaram
melhora clinica (>50%) e apenas 14,3% deles apresentaram uma melhora clinica
(>90%).

A avaliacdo urodindmica ndo se mostrou uma ferramenta adequada para
estratificacdo de grupos, ja que nao houve diferenca estatistica na pressado de perda
entre os dois grupos. Além disso, o Sling masculino ndo promoveu mudanga significativa

nos parametros ultrassonograficos do pré para o pos operatério nos 21 pacientes
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avaliados. O achado mais importante deste trabalho foi a significativa diferenca
ultrassonogréfica no deslocamento posterior do colo vesical durante a contragdo nos
pacientes que apresentaram melhora (>50%) em relacdo aqueles que apresentaram
melhora (<50%) p = 0,024. Este ultimo dado pode sustentar uma possivel utilizagdo da
ultrassonografia perineal na avaliacdo e na selecdo de pacientes para serem
submetidos a sling masculino. Esta menor mobilidade do colo vesical no grupo
incontinente, principalmente no mais grave, pode estar relacionado ao grau de fibrose
dos tecidos periuretrais e a denervagao parcial da musculatura do assoalho pélvico
durante a prostatectomia radical. Estes resultados ultrassonograficos estdo bem
relacionados e podem explicar os resultados cirlirgicos do estudo de Fischer.®”

11- Conclusoes

Neste trabalho, o resultado mais importante foi o deslocamento posterior do colo
vesical no grupo com melhora clinica >50% superior ao grupo incontinente com melhora
clinica <50% .Portanto, a ultrassonografia perineal bidimensional fornece mais detalhes
sobre o diagndstico de incontinéncia urinaria masculina ap6s a prostatectomia radical
podendo ajudar a definir qual 0 método de tratamento é mais adequado para cada
paciente. Os parametros da ultrassonografia perineal em homens ainda ndo estao bem
estabelecidos e os resultados obtidos em nosso trabalho podem ajudar a orientar

estudos futuros nessa area.
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13- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

“Ultrassonografia Perineal Bidimensional no pré e p6s Operatorio de Sling
Transobturatdrio no Tratamento da Incontinéncia Urinaria Masculina pos Prostatectomia
Radical”

Nome do Paciente: Idade:

RG: Prontuario: Fone:

Endereco:

Solicitamos a permissao de incluir o senhor como participante de protocolo de estudo. O objetivo
dessa pesquisa é comparar os resultados (imagens) do exame de ultrassom (usa gel na regido abaixo do
escroto) em pacientes no pré-operatério e no pds-operatorio de Sling Transobturatério no tratamento da
incontinéncia urinaria masculina pds prostatectomia radical. No futuro, os resultados desta pesquisa, serao
utilizados para melhorar o entendimento das causas de incontinéncia urinaria pds prostatectomia radical
(cirurgia do cancer de préstata), podendo ajudar a definir qual o tratamento serd mais adequado para cada
paciente.

Pacientes com quadro de incontinéncia urindria apds a cirurgia de retirada da préstata (cancer de
prostata) serdo avaliados, segundo um protocolo pré-operatério, para serem submetidos a colocagédo do
Sling Transobturatério masculino DynaMesh. O sling € uma pequena tela colocada através de passagem
de agulhas através de estruturas da regido perineal (abaixo do escroto) e que permanece em intimo contato
com a uretra (canal urinario). A colocagao desta fita sera feita através de procedimento cirdrgico realizado
no Centro Cirargico do Hospital de Clinicas UNICAMP ou no Centro Cirargico do Hospital Universitario
Pedro Ernesto UERJ, sendo seu acompanhamento no pés-operatério imediato na enfermaria de urologia
dos mesmos. O senhor devera comparecer as visitas médicas pré-determinadas durante o periodo do
estudo, quando serdo feitas as coletas de dados, incluindo a realizagéo de ultrassom perineal, que nao
causa dor nem complicagées.

O Sling Transobturatério masculino ndo tem um limite de vida Util reconhecido pelo meio cientifico.
Por esta razdo, todos os sujeitos de pesquisa serdo recomendados a continuarem sob acompanhamento
pelo Servigo de Urologia de seu respectivo centro de referéncia, caso julguem necessario.

Nesse estudo seréo feitos exame de urina, diario miccional, o teste do peso do absorvente, avaliacédo
urodindmica (que consiste em colocar sonda fina na uretra e medir o funcionamento da bexiga) e
uretrocistoscopia (avaliagcdo da uretra sob visibilizagao direta) caso esta seja necessaria. A urtrassonografia
perineal (entre o escroto e 0 anus) sera realizada antes da cirurgia de Sling e trés meses ap0s esta cirurgia.

Riscos e Desconfortos: A ultrassonografia em si ndo apresenta qualquer efeito adverso, tendo
em vista ser um exame que nao contém radiagdo e ndo necessita de contraste potencialmente alergénico.
Durante a realizagéo de seu exame podera haver apenas um discreto desconforto na regido perineal (regiao
entre o escroto e o anus), sem qualquer risco. Em alguns casos podera haver necessidade de cateterismo
vesical com um fino cateter (mangueira) para o enchimento da bexiga com solugéo fisiolégica 0,9% para
melhor obtengéo de imagens, principalmente nos pacientes com incontinéncia grave e que ndo conseguem
conter a urina. Apds 0 exame, o senhor podera esvaziar a bexiga.

Beneficios:

1. Melhora na incontinéncia urinéria. Esta melhora ira variar de acordo com o grau de incontinéncia
urinaria. A continéncia obtida no pds-operatério podera ser total, parcial ou minima. De acordo com
dados da literatura, as taxas de sucesso variam de 50 a 80%.

2. Ajudar na melhor avaliagédo diagnéstica e terapéutica para o tratamento da incontinéncia urinaria
pds-prostatectomia radical.

Custo/Reembolso para o participante: Nao havera nenhum gasto e vocé também néo recebera nenhum
pagamento pela sua participagao.

Confidencialidade: As informag¢des médicas obtidas neste estudo fardo parte do seu prontuario médico
deste hospital. Informagbes que nao fizerem parte do prontudrio serdo colocadas junto a arquivo dos
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investigadores e identificadas por cédigos. O prontuario médico fica a disposicdo de médicos do complexo
hospitalar do Hospital das Clinicas da UNICAMP e quem tiver acesso a ele deverd manter a
confidencialidade de acordo com as leis e politica do hospital. Nenhuma informacéo sera distribuida a
pessoas fora do hospital sem seu consentimento prévio, a ndo ser em casos previstos neste termo de
consentimento.

Informagbes do seu prontuario poderdo, eventualmente, serem disponibilizadas a 6rgaos governamentais
no cumprimento de seu dever legal de zelar pela ética na pesquisa médica.

O exame de ultrassonografia serd usado exclusivamente para finalidade cientifica, ndo sendo os
resultados do estudo liberados para nenhuma outra instituicio e em momento nenhum a identidade do
paciente sera revelada na publicagdo dos resultados cientificos obtidos. Os resultados deste estudo
poderdo ser apresentados em congressos médicos, publicados em revistas ou livros médicos e serem
usados para ensino. Porém, seu nome e outros dados identificadores ndo serdo usados em nenhum
momento.

Requerimento de maiores informagoes: Vocé pode fazer novas perguntas sobre o estudo a qualquer
momento. Os investigadores vao dar a vocé nuimeros de telefone e estardo disponiveis para esclarecer
quaisquer dlvidas.

Se, durante ou ap6s o estudo, vocé desejar discutir seus direitos como participante do grupo de
estudo, tiver qualquer reclamagéo ou denuncia e se sentir pressionado para participar do estudo ou para
continuar nele, por favor, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias
Médicas da UNICAMP no telefone (19) 3521-8936 ou fax (19) 3521-7187 Endereco: Rua Tessalia Vieira de
Camargo, 126 - Bairro: Barao Geraldo. CEP: 13083-887 Campinas — SP. email: cep@fcm.unicamp.br

Assinatura: Eu confirmo que o objetivo do estudo, seus procedimentos e o0s possiveis riscos e desconfortos
que eu possa experimentar foram explicados para mim. Alternativas a minha participacdo também foram
discutidas. Todas as minhas questoes foram respondidas. Se o senhor decidir participar, podera mudar de
opinido e sair do estudo a qualquer momento, sem que isto afete seu tratamento atual ou futuro neste
hospital.

Eu li ou leram para mim este termo de consentimento.

1) Concordo participar na pesquisa de Incontinéncia urinaria pds B
prostatectomia radical permitindo a realizacdo de ultrassonografia C] SIM E] NAO

perineal.

Paciente Data

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

Representante do Estudo Data
Contatos:
Dr. Danilo Souza Lima (21) 98157-6756 - danilo.souzalima@hotmail.com HUPE - UERJ
Dr. Daniel Moser Silva (19) 981498181 - danielurologia@hotmail.com HC - UNICAMP

Prof. Dr. Carlos Arturo Levi D’Ancona (19) 3521-7481 - cdancona@uol.com.br ~ HC - UNICAMP
Dep. Urologia HC UNICAMP: (19) 3242-2448  Dep. Urologia HUPE UERJ: (21) 2868-8122
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14- Anexo 1

ICIQ-SF

Nome do Paciente: Data de Hoje: / /

Muitas pessoas perdem urina alguma vez. Estamos tentando descobrir quantas 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 freqléria voce perde urina? (assinale uma resposta)
Nunca

Uma vez por semana ou menos
Duas ou trés vezes por semana
Uma vez ao dia

Diversas vezes ao dia

O tempo todo

Uoooda

4. Gostariamos de saber a quantidade de urina que vocé pensa que perde
assinale uma resposta
( posia) Nenhuma [] o

Uma pequena quantidade [_] 2
Uma moderada quantidade [_] 4
Uma grande quantidade [ ] 6

5. Em geral quanto que perder urina interfere em sua vida diaria? Por favor, circule
um numero entre 0 (ndo interfere) e 10 (interfere muito)

0 1 2 3 4 5§ 6 7 8 9 10

Nao interfere Interfere muito

ICIQ Escore: 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 espiro

Perco quando estou dormindo

Perco quando estou fazendo atividades fisicas
Perco quando terminei de urinar e estou me vestindo
Perco sem razao dbvia

Perco o tempo todo

HO0oooaa

“Obrigado por vocé ter respondido as questoes”
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Titulo da Pesquisa: Ultrassonografia Perineal Bidimensional no pré e pés Operatério de Sling
Transobturatério no Tratamento da Incontinéncia Urinaria Masculina pés
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 880.612
Data da Relatoria: 29/10/2014

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um estudo prospectivo, multicéntrico (dois centros), ndo randomizado e ndo controlado. O
estudo envolvera 24 colaboradores provenientes do ambulatério do Servigo de Urologia do Hospital
Universitario Pedro Ernesto e do ambulatério do Servigo de Urologia do Hospital de Clinicas da Unicamp
com indicagdo adequada para o exame e para a cirurgia. Estes pacientes serao escolhidos aleatoriamente,
de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo, sendo composto apenas por pacientes incontinentes e
serdo divididos em dois diferentes grupos: Grupo 1 com Incontinéncia leve/moderada (Teste do absorvente
< 400g/24h) e Grupo 2 com Incontinéncia grave (Teste do absorvente >400g/24h. Todos devem apresentar
urocultura negativa, teste do peso de absorvente, avaliagdo urodinamica, questionario de qualidade de vida
ICIQ-SF e uretrocistoscopia (esta se for necessaria). A Ultrassonografia perineal sera realizada no pré
operatdrio e no periodo de trés a seis meses de pés operatério de Sling Transobturatério. O exame sera
realizado com o paciente em posicdo supina, com as pernas levemente em abducéo, semelhante a
Litotomia. O transdutor sera posicionado com leve pressao na regido perineal (entre o escroto e o &nus), em
orientagdo sagital, para obter imagens da sinfise pubica, bexiga, colo vesical e uretra. Durante a realizagdo
do exame no pré e no pos operatorio, serdo avaliados a
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Continuagéo do Parecer: 880.612

hipermobilidade da uretra proximal, funelizag&o do colo vesical e contragdo voluntaria do assoalho pélvico,
sendo estes avaliados durante manobra de Valsalva, contragdo perineal e repouso.

Objetivo da Pesquisa:
Comparar padrdes ultrassonograficos através de ultrassonografia perineal em homens no pré e pos
operatorio de Sling Transobturatério no tratamento de incontinéncia urinaria poés prostatectomia radical.

Avaliacido dos Riscos e Beneficios:

Os riscos mencionados estdo relacionados a realizagdo da cirurgia de sling em homens incontinentes.
Entretanto, a cirurgia, per se, n&o é parte do estudo; o que fara parte do estudo é a realizagdo do US.
Mencionaram os riscos do procedimento cirtrgico e deveriam ter feito relacionando riscos e beneficios do
US, que € o objeto deste estudo.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A padronizagao da ultrassonografia perineal ja se encontra bem estabelecida na avaliagéo do trato urinario
inferior feminino. Em estudo realizado nestas duas instituicdes previamente, que comparou pacientes no pré
e pos operatdrio de prostatectomia radical continentes e incontinentes, observamos principalmente que o
grupo incontinente apresentou um deslocamento anterior do colo vesical durante a contragéo
significativamente menor que o grupo continente. Esta condi¢éo foi mais evidente quando comparamos o
grupo com incontinéncia severa ao grupo continente. Assim, a ultrassonografia perineal pode se tornar um
grande aliado na pesquisa de diferengas anatomofisiolégicas pré e pos operatdrias, visando a redugao de
falhas terapéuticas do Sling Transobturatério, podendo ajudar a selecionar melhor os pacientes com
incontinéncia leve/moderada e talvez incluir pacientes com incontinéncia urinaria grave nesta modalidade
terapéutica. Desta forma, este exame podera ajudar a definir qual método terapéutico sera o mais adequado
para cada paciente.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:
Riscos do TCLE devem estar realizados ao US e néo a cirurgia de sling.
Mencionar apés o telefone (citado no TCLE) o enderego do comité de ética.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
No parecer anterior (n. 818.054) as seguintes pendéncias foram listadas:

1- No TCLE, esclarecer em linguagem acessivel ao sujeito da pesquisa, a justificativa, objetivos do estudo e
descricdo dos procedimentos (Procedimentos: tudo que o sujeito tera que participar
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durante a pesquisa, incluindo consultas, questionarios, exames diagnosticos, tratamentos, etc.). Compativel
com o suposto nivel de instrugdo do sujeito. A descricdo abaixo ndo ficou clara, pois a pesquisa esta
relacionada ao US e ndo a colocagédo do sling.

"Pacientes com quadro de incontinéncia urinaria pés-prostatectomia serdo avaliados, segundo um protocolo
pré-operatorio, para serem submetidos a colocagao do Sling Transobturatorio masculino DynaMesh. O sling
é uma pequena tela colocada através de passagem de agulhas atraves de estruturas da regido perineal
(abaixo do escroto) e que permanece em intimo contato com a uretra (canal urinario). A colocagéo do
dispositivo sera feita através de procedimento cirurgico realizado no Centro Cirargico do Hospital de Clinicas
UNICAMP ou no Centro Cirdrgico do Hospital Universitario Pedro Ernesto UERJ, sendo seu
acompanhamento no pés-operatério imediato na enfermaria de urologia dos mesmos. O senhor devera
comparecer as visitas médicas pré-determinadas durante o periodo do estudo, quando serdo feitas as
coletas de dados, incluindo a realizagdo de ultrassom perineal, que n&o causa dor nem complicag¢des...."
Comentario: pendéncia atendida.

2-Riscos do TCLE devem estar realizados ao US e nao a cirurgia de sling.
Comentario: pendéncia atendida.

3- colocar no TCLE: "Em caso de denuncias ou reclamacgdes sobre sua participagcéo e sobre questdes éticas
do estudo, vocé pode entrar em contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
UNICAMP: Rua: Tessalia Vieira de Camargo, 126; CEP 13083-887 Campinas — SP; telefone (19) 3521-
8936; fax (19) 3521-7187; e-mail: cep@fcm.unicamp.br”.

Comentario: pendéncia atendida.

4- No final do TCLE, acrescentar o item Responsabilidade do Pesquisador:

"Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolugdo 466/2012 CNS/MS e complementares na elaborag¢éo do
protocolo e na obtenc&o deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Asseguro, também, ter
explicado e fornecido uma via deste documento ao participante. Informo que o estudo foi aprovado pelo
CEP perante o qual o projeto foi apresentado . Comprometo-me a utilizar o material e os dados obtidos
nesta pesquisa exclusivamente para as finalidades previstas neste documento ou conforme o consentimento
dado pelo participante." No final, colocar a data e assinatura do pesquisador responsavel.

Comentario: pendéncia atendida.
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5-No TCLE, colocar as informag¢des completas dos dados dos pesquisadores: Em caso de duvidas sobre o
estudo, vocé podera entrar em contato com o pesquisadores nome, enderego profissional, telefone, email ou
outra forma de contato com o(s) pesquisador(eS)E importante lembrar que o enderecgo profissional devera
incluir o departamento e-ou ambulatério de atuag@o dos pesquisadores, para que sejam prontamente
localizados.

Comentario: pendéncia atendida.

6-O TCLE devera contemplar a informagédo que sera elaborado em duas vias, rubricadas em todas as suas
paginas e assinadas, ao seu término, pelo convidado a participar da pesquisa, ou por seu representante
legal, assim como pelo pesquisador responsavel, ou pela (s) pessoa (s) por ele delegada (s), devendo a
pagina de assinaturas estar na mesma folha.

Comentario: pendéncia atendida.

7-Consultar a estrutura basica do TCLE apresentado na pagina do comité de Etica da UNICAMP
(http://'www fcm unicamp.br/fcm/sites/default/files3_estrutura_basica_tcle docx).

Conclusao: aprovado apos respostas as pendéncias.
Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

- O sujeito de pesquisa deve receber uma copia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra,
por ele assinado.

- O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado.

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador

considerar a descontinuagao do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada ap6s analise das
razbes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve
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aguardar o parecer do CEP quanto & descontinuag&o, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto
ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade de uma estratégia diagndstica ou terapéutica
oferecida a um dos grupos da pesquisa, isto €, somente em caso de necessidade de agdo imediata com
intuito de proteger os participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do
Grupo | ou Il apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também
a mesma, junto com o parecer aprovatorio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apds a data deste
parecer de aprovacgdo e ao término do estudo.

CAMPINAS, 21 de Novembro de 2014

Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini

(Coordenador)
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