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RESUMO

Introducdo: O céancer de prostata é o tipo de neoplasia solida mais incidente no
género masculino, a prostatectomia radical (PR) € o tratamento comumente utilizado.
A morbidade pés-operatoria diminuiu consideravelmente com o avango das técnicas
cirdrgicas, entretanto a incontinéncia urinaria (IlU) permanece a complicacdo mais
comum, afetando a qualidade de vida (QV) desses individuos. A estimulacéo elétrica
percutanea do nervo tibial (EPNT) demonstrou efeitos terapéuticos no tratamento de
bexiga hiperativa e IU, a expansao da sua indicacdo, vem sendo pesquisada.
Objetivo: O objetivo do presente estudo é avaliar o efeito da associacdo da EPNT ao
treino muscular de assoalho pélvico (TMAP) na IU apds a PR. Métodos: Ensaio
clinico randomizado, onde 13 pacientes foram alocados randomicamente nos grupos
controle (GC: n = 6) e intervencéo (Gl: n =7) . Foram realizadas duas avalia¢des: pos-
operatodria e pos- intervencdo. O Gl recebeu TMAP e EPTN (F: 20Hz; D: 200 us; I:
limiar sensitivo, T: 20min). O GC recebeu o0 mesmo treinamento e orientacdes sobre
TMAP e EPNT sham. A IU foi definida pelo peso do absorvente maior que 8 gramas.
Foram avaliadas também a disfuncgéo erétil, os sintomas de bexiga hiperativa, a QV e
a funcdo contratil do assoalho pélvico. Resultados: No grupo intervencdo houve
melhora no numero de homens continentes (p=0.03) e no tamanho do efeito na QV
global avaliada por um dos questionarios (p=0.006). Os sintomas de severidade de
IU (p = 0.35), bexiga hiperativa (p = 0.89), a funcéo erétil (p =0.05), a forca (p= 0.07)
e o0 endurance (p= 0.31) dos musculos do assoalho pélvico ndo mostraram diferenca
significativa entre os grupos apos as intervencdes. Conclusédo: A EPTN associada
aos exercicios fisicos amplia os efeitos benéficos na recuperacédo da continéncia apés
a prostatectomia radical. Entretanto, devido a pandemia de COVID néo foi possivel
aumentar o numero amostral o que reduz o poder dos resultados.

Palavras-chave: Incontinéncia Urinaria, Prostatectomia, Cirurgia de Prostata,
Estimulacdo Elétrica, Estimulacdo Elétrica Percutdnea do Nervo, Terapia de

Neuromodulacdo Percutanea.



ABSTRACT

Introduction: Prostate cancer is the most common type of solid neoplasia in men,
radical prostatectomy (RP) is the treatment commonly used. Postoperative
morbidity has decreased considerably with the advancement of the surgical
technique, however urinary incontinence (Ul) remains the most common
complication, affecting the quality of life (QoL) of these individuals. Electrical
stimulation of the tibial nerve has shown therapeutic effects in the treatment of
overactive bladder, the expansion of its indication has been researched.
Objective: The objective of the present study is to evaluate the effect of the
association of percutaneous tibial nerve stimulation (PTNS) with pelvic floor
muscle training (PFMT) in Ul after RP. Methods: This is a randomized clinical trial,
in which 13 patients were randomly allocated to the control (GC: n = 6) and
intervention (Gl: n = 7) groups. Two evaluations were carried out: post-operative
and post-intervention. The GI received TMAP and PTNS (F:20Hz; P:200 msec;
l:sensory threshold, T:20min). The GC received the same PFMT and
transcutaneous sham stimulation. Ul was defined by the pad weight greater than
8 grams. Erectile dysfunction, overactive bladder symptoms, quality of life and
pelvic floor contractile function were also evaluated. Results: In the intervention
group, there was an improvement in the number of continent men (p = 0.03) and
in the size of the effect on the global QOL assessed by one of the questionnaires
(p =0.006). The severity of Ul (p=0.35), symptoms of overactive bladder (p =0.89),
erectile function (p = 0.05), strength (p = 0.07) and endurance (p = 0.31) of the
pelvic floor muscles showed no significant difference between groups after
interventions Conclusions: PTNS associated with physical exercises amplifies
the beneficial effects in the recovery of continence after radical prostatectomy.
However, due to the COVID pandemic, it was not possible to increase the sample
number, which reduces the power of the results.

Key Words: Urinary Incontinence, Prostatectomy, Electric Stimulation, Electric

Nerve Stimulation.
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1 INTRODUCAO

O cancer de prostata € o segundo tipo de neoplasia soélida mais incidente no
sexo masculino, sendo a segunda maior causa de Obito oncoldgico nesta
populacdo. De acordo com o INCA para o ano de 2020 estimou-se 65.840 novos
casos em todas as regides do pais, correspondendo a 29,2% dos tumores no sexo
masculino. Mais do que qualquer outro tipo, € considerado um cancer da terceira
idade, ja que cerca de trés quartos dos casos no mundo ocorrem a partir dos 65
anos (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER - MINISTERIO DA SAUDE, [s.d.]).

A PR é um procedimento localizado que consiste na remoc¢do completa da
préstata, vesicula seminal e tecidos adjacentes, sendo o tratamento comumente
utilizado nos casos de cancer de prostata (PASTORE et al., 2017). Nos ultimos
anos com 0s avangos na técnica cirdrgica, a morbidade pos-operatoria diminuiu
consideravelmente, entretanto a U, definida pela International Continence Society
como a “perda involuntaria de urina” permanece a complicagdo mais comum e
prematuramente reportada, seguindo como um desafio terapéutico pés-operatério
(ABRAMS et al., 2010).

A perda do controle urinéario pode ser perturbadora sob aspectos fisicos,
emocionais e psicossociais fazendo com que estes individuos que a experienciam
vivenciem sentimentos negativos, ansiedade, medo, embaraco social e baixa QV
(JOHANSSON et al., 2011). A frequéncia de IUPP varia de acordo com o tipo,
técnica cirargica, bem como da metodologia utilizada para avaliar e quantificar a
incontinéncia (GLAZENER et al.,, 2011). Sua prevaléncia é amplamente
reportada, variando de 2-60% a longo prazo (ANDERSON et al., 2015).

Sua etiologia ndo é totalmente compreendida, embora a deficiéncia
esfincteriana causada pela lesdo anatdbmica seja o fator mais comumente
estudado na IUPP outros fatores devem ser considerados, como o disturbio
vesical, segundo achado urodindmico mais frequente (PASTORE et al., 2017). O
manejo conservador da IUPP inclui intervencbes comportamentais, treinamento
vesical e TMAP, sendo esse ultimo o mais recomendado (nivel de evidéncia 2,
grau de recomendacéo B) (BAUER et al., 2009).

11
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No contexto das terapias conservadoras no ambito dos disturbios do trato
urinario encontra-se a estimulacdo elétrica . Berghmans definiu dois subtipos:
através de estimulos de alta intensidade, logo abaixo do limiar doloroso, visando
recrutamento muscular estriado e a estimulacdo abaixo no limiar sensorio, de
baixa frequéncia que ativa fibras aferentes reflexamente, denominado
neuromodulacdo (BERGHMANS et al., 2013). Estudos que utilizaram correntes
elétricas aplicadas na superficie anal, com frequéncia de 30-50 Hz encontraram
significativa diminuicdo da perda de urina dentro de 6 meses (MARIOTTI et al.,
2009; YAMANISHI et al., 2010).

A estimulacao do nervo tibial, que tem fibras originarias das raizes L4 e L3
responsaveis pela inervacdo do assoalho pélvico, bexiga e esfincter urinario foi
proposta em 1983 por McGuire e posteriormente iniciou as pesquisas com
estimulacdo percutanea do nervo tibial para neuromodulacdo dos disturbios do
trato urinario inferior(MCGUIRE et al., 1983). Entretanto a neuromodulacao
periférica estd em estagios iniciais de desenvolvimento e seu mecanismo exato
ainda é desconhecido, através dos efeitos terapéuticos obtidos no tratamento de
bexiga hiperativa, a expansao da sua indicagdo, vem sendo pesquisada, como na
incontinéncia fecal, dor pélvica crbnica, cistite intersticial e distarbios
neurogénicos (BERGHMANS et al., 2013).

O fato de a IU apresentar-se como uma importante morbidade no pés-
operatorio de PR e afetar negativamente a QV dos homens, novas solucdes e
intervencbes para esta populacdo sao necessarias. Diante disso, o objetivo do
presente estudo é avaliar o efeito da associacdo do TMAP a eletroestimulagéo

percutanea do nervo tibial na incontinéncia urinaria apés a PR.

12
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2 REVISAO DE LITERATURA - CONTEXTUALIZACAO

2.1 Cancer de prostata

Cancer € o nome dado a um conjunto de doencgas que tém em comum o
crescimento desordenado (maligno) de células que invadem os tecidos e 6rgaos.
As causas séo variadas, podendo ser externas ou internas ao organismo, estando
inter-relacionadas. Os fatores externos relacionam-se ao meio ambiente e aos
habitos ou costumes préprios de um ambiente social e cultural. As causas internas
sdo, na maioria das vezes, geneticamente pré-determinadas. (INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER - MINISTERIO DA SAUDE, 2020)).

O envelhecimento traz mudancas nas células que aumentam a sua
suscetibilidade a transformacdo maligna. Isso, somado ao fato de as células das
pessoas idosas terem sido expostas por mais tempo aos diferentes fatores de
risco para cancer, explica em parte o porqué de o cancer ser mais frequente
nesses individuos (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER - MINISTERIO DA
SAUDE, 2020).

Cancer é a primeira ou segunda principal causa de morte prematura (entre
30 e 69 anos) em 134 de 183 paises, no Brasil fica atrds apenas dos 6bitos por
doencas cardiovasculares, nessa faixa etaria (WILD CP, WEIDERPASS E, 2020).
O céancer de prostata permanece como a segunda neoplasia mais comum entre
os homens mundialmente. A incidéncia mundial em 2018 bateu a marca 1.276.106
novos casos no respectivo ano (WILD CP, WEIDERPASS E, 2020).

Conforme dados do INCA estimou-se 65.840 novos casos para o ano de
2020 no Brasil, representando 29,2% dos casos de cancer em homens, segundo
tipo mais incidente nessa populacdo e quarta posicdo se considerarmos ambos
os sexos (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER - MINISTERIO DA SAUDE,
[s.d.]).O aumento observado nas taxas de incidéncia no Brasil pode ser
parcialmente justificado pela evolu¢cdo dos métodos diagnosticos , assim como,
melhor acuracia dos sistemas de informacdo do pais e pelo aumento na
expectativa de vida (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER - MINISTERIO DA
SAUDE, [s.d.]).

13
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Mais do que qualquer outro tipo, € considerado um cancer da terceira idade
guase 60% em homens com mais de 65 anos. Apenas 1 em cada 350 homens
com menos de 50 anos sera diagnosticado com esse tipo de cancer, a taxa de
incidéncia aumenta até 1 em cada 52 homens entre 50 a 59 anos (RAWLA, 2019).
Os fatores de risco do cancer de préstata bem estabelecidos sédo idade avancada,
etnia, fatores genéticos e histéria familiar. O risco aumenta especialmente apoés
50 anos de idade em homens brancos sem histérico familiar de prostata cancer,
e apos os 40 anos de idade em homens negros ou homens com um historico
familiar de cancer de préstata (RAWLA, 2019).

Exposi¢fes incontestaveis que influenciam no risco de cancer prostata séo
limitados a idade avangada, ascendéncia africana e uma histéria familiar de
cancer de préstata (para familiar de primeiro grau o risco duas vezes maior e
aumenta em 5-11 vezes quando dois ou mais parentes de primeira linha séo
afetados). Exposi¢cBes exdgenas, incluindo dieta, nutricdo e estilo de vida, ndo tém
sido consistentemente associados com risco de cancer prostata ou um efeito
protetor, tornando dificil identificar fatores modificaveis que poderiam ser usados
em estratégias de prevencéao (WILD CP, WEIDERPASS E, 2020).

Cerca de 20% dos pacientes com cancer de préstata apresentam uma
historia familiar positiva. A maior taxa de incidéncia € observada em homens afro-
americanos, além disso, esse grupo exibe uma forma mais agressiva de doenca,
gue também tem sido associado com diferencas genéticas e biolégicas, embora
a falta de triagem adequada e apresentacdo tardia nao possam ser excluidas
(RAWLA, 2019; MOTTET et al., 2017).

Esse tipo de cancer é caracterizado por células em divisdo anormal na
glandula préstata resultando em crescimento anormal dessa estrutura. Sua
apresentacao clinica tende a ter uma evolucdo indolente, quando existem
sintomas, sdo semelhantes aos do crescimento benigno da prostata (dificuldade
miccional, nocturia, aumento da frequéncia urinaria (SCHATTEN, 2018). Na fase
avancada, pode provocar dor 6ssea, sintomas urindrios ou, quando mais grave,
infeccdo generalizada ou insuficiéncia renal (RAWLA, 2019; (INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER - MINISTERIO DA SAUDE, [s.d.]).

14
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Com o aumento significativo da expectativa de vida nas ultimas décadas,
pode-se esperar que a populacdo masculina com cancer de prostata aumente,
sendo de extrema importancia encontrar novas abordagens para controlar ou
curar a doenca (SCHATTEN, 2018). A deteccado precoce e as possibilidades de
tratamento aumentaram as taxas de sucesso para gerenciar a doenca. Assim
como para 0s outros tipos de cancer quanto mais cedo eles séao identificados,
mais cedo podem ser tratados com sucesso (RAWLA, 2019).

Muitos cénceres de prOstata sdo detectados com base em niveis
plasmaticos elevados de PSA, uma glicoproteina expressa pelo tecido da prostata
(RAWLA, 2019). O teste sanguineo para o PSA tem sido usado, embora criticado
por ndo ser sensivel a alguns casos de cancer, igualmente tem a capacidade de
indicar a presenca de cancer precocemente. No entanto, homens sem céancer
também foram encontrados com PSA elevado, uma bidpsia de tecido é o padrao
ideal para confirmar a presenca do cancer (SCHATTEN, 2018).

A Forca-Tarefa Preventiva dos Estados Unidos relatou que ha um beneficio
potencial de diminuir as mortes por cancer de préstata em homens com idades
entre 55 - 69 anos com exame de PSA. O diagndstico definitivo depende da
verificacdo histopatologica através de biopsia. Apds a bidpsia diagndstica ter
demonstrado cancer de prostata localizado, a estratificacdo de risco da
agressividade do cancer de prostata deve incluir a densidade do PSA, exame retal
digital, quantidade de cancer na biépsia. (WILD CP, WEIDERPASS E, 2020;
MOTTET et al., 2017).

As diretrizes determinam que, para facilitar as decisées de cuidado, seria
prudente classificar o grupo de risco em categorias "favoraveis" e "desfavoraveis"
de gravidade do cancer, com base na pontuacao histopatolégica de Gleason e no
nivel do PSA (SANDA et al., 2018). A pontuacdo de Gleason modificada de 2005
da International Society of Urological Pathology € o sistema de graduacédo de
recomendado, baseia-se na morfologia, histologia, compara a extensdo e
progressdo do cancer para tecido normal. (SCHATTEN, 2018; MOTTET et al.,
2017)

15
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Uma pontuacéo de Gleason de 6 ou inferior indica que as células séo bem
diferenciadas e ndo parecem significativamente diferentes das células saudaveis;
uma pontuacdo de Gleason de 7 indica que as células sdo moderadamente
diferenciadas; uma pontuacéo de Gleason de 8, 9 ou 10 indica que as células sé&o
mal diferenciadas ou indiferenciadas e tém uma aparéncia anormal em
comparacao as células saudaveis (SCHATTEN, 2018; MOTTET et al., 2017)

A necessidade classificar o risco em categorias "favoraveis" e
"desfavoraveis" foi motivada por diferencas clinicamente significativas nas
recomendacdes relativas a uma amplitude de decis@es clinicas, que vao desde a
recomendacdo de estudos de imagem para estadiamento, até a decisdo de
disseccdo do linfonodo pélvico durante a cirurgia e a conveniéncia do uso de
terapia supressora de andrégenos em conjunto com radiacdo. (SANDA et al.,
2018).

Pacientes com histopatologia de Grau do Gleason 6 e uma densidade de
PSA < 0,15 ng/ ml/ cc tém um resultado muito favoravel, com baixa probabilidade
de patologia adversa na cirurgia e baixa taxa de doenca metastatica quando
tratados com vigilancia ativa. Individuos com Gleason 7 devem ser classificados
como risco intermediario "favoravel" quando seu PSA é inferior a 10, se PSA entre
10-20, bem como todos aqueles com Gleason 8, 9 ou 10 devem ser classificados
como risco intermediario “desfavoravel” (SANDA et al., 2018).

Uma estratégia terapéutica deve considerar a gravidade do cancer,
preferéncias do paciente, expectativa de vida, condi¢cdes gerais, funcionais e
geniturinarias pré-tratamento do individuo. Na maioria dos casos, ndo existe uma
Unica escolha de tratamento melhor em relagdo aos resultados oncolégicos ou
efeitos colaterais. (SCHATTEN, 2018; MOTTET et al., 2017).

Pacientes de risco muito baixo — baixa densidade de PSA e baixo numero
de ndcleos envolvidos - tém menor risco de desenvolver progressdo metastatica
podendo ser tratado com vigilancia ativa, visando reduzir o tratamento excessivo,
exceto aqueles com extensdo extra prostatica, invasao linfo-vascular ou com
fatores de risco como raga afro-americana ou histoéria familiar. (SCHATTEN, 2018;
MOTTET et al., 2017)
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Embora seja improvavel que a postura vigilante leve a melhores resultados
oncolégicos em comparagdo ao tratamento de fato, esta claro que todos os
tratamentos para o cancer de prostata tém efeitos colaterais potenciais.
(SCHATTEN, 2018; MOTTET et al., 2017). O tratamento definitivo, quando
indicado, inclui PR ou radioterapia. Ha menos evidéncias que apoiam 0 uso da
criocirurgia, e faltam evidéncias comparativas em relacdo ao ultrassom focalizado
de alta intensidade ou a terapia focal. (SCHATTEN, 2018; MOTTET et al., 2017).

Pacientes com doenca de risco intermediario que selecionam radioterapia
devem ser informados de que a terapia de privacdo de androgénio adjuvante é
aconselhavel pois esta associada a melhora da sobrevida livre de progressao.
Para pacientes com cancer de prostata de alto risco recebendo radioterapia com
terapia de privacdo de androgénio concomitante, o refor¢co de braquiterapia, que
usa uma fonte radioativa temporariamente introduzida na préstata para fornecer
radiacéo, pode ser usado para aumentar a dose de radiacdo. (SCHATTEN, 2018;
MOTTET et al., 2017).

2.2 Tratamento cirargico

A PR é um procedimento comum para o tratamento mais do cancer de
prostata localizado, mais da metade dos homens diagnosticados com cancer de
préstata serdo submetidos a esse procedimento. A cirurgia consiste na remocao
completa da proéstata, vesicula seminal e tecidos adjacentes, a via retropubica
segue sendo uma opcéao terapéutica comum, ainda que o advento da cirurgia
robética venha ganhando espaco (PASTORE et al., 2017; XU et al., 2018).

O aumento da expectativa de vida, combinado com o uso de PSA como
método de triagem e a reducdo de um limiar para indicagédo de bidpsia de prostata,
contribuiu para um aumento no diagnostico desse cancer, consequentemente,
isso levou a um aumento no niumero de pacientes candidatos a este procedimento
cirargico (DE CARLO et al., 2014).

O primeiro cancer de prostata foi descoberto em 1853 por Adams, quatro
anos depois Billroth fez a primeira prostatectomia, quase um século depois, em

1945, Millin desenvolveu a abordagem retropubica. Essa abordagem ofereceu
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vantagens, uma vez que permitiu a disseccdo dos linfonodos. Foi o trabalho
anatdmico de Walsh e a descricdo do plexo de Santorini, do esfincter urinério e
do complexo neuro-vascular que permitiu a realizagcdo dessa cirurgia em
pacientes com tumores localizados, reduzindo as hemorragias intra-operatorias,
incontinéncia e a disfuncao erétil pds-operatoérias. Walsh relata a primeira série de
100 pacientes operados com preservacédo do nervo em 1985 (SALOMON et al.,
2015).

A neuroanatomia da prostata e o conhecimento da rede nervosa sobre a
gual repousa a prostata forneceu elementos adicionais para melhorar os
resultados funcionais ap0s a prostatectomia. A preservacdo das terminacdes
nervosas que inervam o esfincter uretral e artérias que participam da
vascularizac&o dos corpos cavernosos, deve ser considerada para prevenir o risco
de DE e IU no pos-operatorio (SALOMON et al., 2015).

Através do melhor conhecimento anatémico e avanc¢os na técnica cirlrgica,
nos anos recentes a morbidade pos-cirdrgica diminuiu consideravelmente
(MARIOTTI et al., 2009). Nado obstante, a IU, complicacdo mais comum e
prematuramente reportada, permanece um desafio terapéutico pos-operatério
(PASTORE et al., 2017). Predizer o tempo de recuperacao da continéncia segue
uma tarefa impossivel, sendo umas das perguntas mais frequentes feitas pelo
paciente ap6s o procedimento (GIANNANTONI et al., 2008).

2.3 Anatomia e funcao da préstata
A préstata € uma glandula fiboromuscular densa, sua forma é semelhante
a um cone invertido estendendo-se do colo da bexiga urinaria até esfincter uretral
externo e esta situada na pelve verdadeira e desempenha um papel de suporte
no sistema reprodutor masculino (WU; DE CICCO, 2020). Internamente possui
multiplas estruturas, incluindo a uretra proximal e dois dutos ejaculatorios. Os
dutos ejaculatérios entram na préstata imediatamente a medida que emergem das
vesiculas seminais (PARK; SINGH, 2020).
Sua funcgéo € secretar solucdo alcalina que atua para equilibrar a acidez do

canal vaginal, aumentando a vida Gtil do esperma, permitindo o maior periodo para
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fertilizacdo do évulo (WU; DE CICCO, 2020). O fluido também contém proteinas
e enzimas de suporte que fornecem nutricdo aos espermatozoides. O volume
adicionado do fluido prostatico ao fluido seminal e ao esperma permite uma
propulsdo mecanica mais facil através da uretra (PARK; SINGH, 2020).

A prostata é envolvida por uma camada fibrosa chamada cépsula e
rodeado por fascias. E comum distinguir: a fascia endopélvica, que cobre as
superficies laterais da prostata onde se une a fascia prostética para formar o arco
tendineo da fascia pélvica que segue da espinha isquiatica até a superficie
posterior do pubis. A fascia (ou aponeurose) de Denonvilliers se estende entre o
reto e a préstata (PARK; SINGH, 2020; SALOMON et al., 2015).

Como a préstata compartilha uma estreita relagdo anatdmica com a bexiga,
também compartilha uma parte do suprimento de sangue desse 6rgao. A artéria
vesical inferior € o principal suprimento sanguineo para a prostata e também
recebe suprimento sanguineo das artérias retal média e pudenda internas. As
veias ao redor da prostata formam o plexo prostatico, que drena para as veias
iliacas internas. A prostata drena para os linfonodos iliacos internos e para os
linfonodos sacrais (PARK; SINGH, 2020).

Essa glandula recebe inervagao por meio das fibras autonémicas do plexo
hipogastrico inferior, recebendo estimulo simpético do nervo hipogastrico. As
entradas parassimpaticas derivam do nervo pélvico (PARK; SINGH, 2020; WU,
DE CICCO, 2020). O feixe neurovascular periprostatico contém o suprimento
nervoso autdbnomo para 0s corpos cavernosos do pénis, fornecendo a arquitetura
neural para a erecao peniana por meio de seu componente parassimpatico, e o
suprimento neural para emissdo e ejaculacdo por meio de seu componente
simpético, embora se desconheca qualquer suprimento de nervo soméatico nesse
feixe, a preservagéo do suprimento nervoso autonomo pode levar a melhora da

continéncia urinaria apoés a prostatectomia radica | (MURPHY; COSTELLO, 2013).

2.4 Fisiologia do armazenamento e da eliminacéo urina
A continéncia urinaria depende de uma complexa e coordenada inter-

relacdo da musculatura lisa e estriada, além de estruturas de suporte intactas. Os
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fatores fisiologicos envolvidos na continéncia urinaria envolvem tanto mecanismos
centrais como periféricos. Os mecanismos centrais incluem informacdes
processadas no cortex cerebral, tronco, ponte, segmentos toracicos, sacrais da
medula espinhal e exercem suas acdes através da inervacao eferente bilateral
gue partem dos segmentos toracico e lombo-sacrais da medula espinhal.

Ax0Onios eferentes sao transportados em trés conjuntos de nervos
periféricos: sacral parassimpatico (nervos pélvicos), simpético toracolombar
(nervos hipogastricos e cadeia simpatica), e nervos somaticos sacrais
(principalmente os nervos pudendos). A bexiga é um érgdo autbnomo constituido
por musculo liso, com funcdo de armazenar urina, além de elimina-la
completamente (DE GROAT; YOSHIMURA, 2015; DE GROAT,; GRIFFITHS;
YOSHIMURA, 2015; PALMA et al., 2014).

A funcdo de armazenamento é mediada principalmente pelo sistema
nervoso simpatico, que se origina nos niveis medulares de T10 a L2 e utiliza a
noradrenalina como neurotransmissor péds-ganglionar, que ao estimular os
receptores beta adrenérgicos presentes no corpo vesical causa um relaxamento
do musculo detrusor e em contato com os receptores alfa adrenérgicos da uretra
aumenta sua resisténcia. A acomodacao da bexiga a volumes crescentes de urina
€ principalmente um fenémeno passivo dependente das propriedades do masculo
liso vesical e quiescéncia da via eferente parassimpatica (DE GROAT;
GRIFFITHS; YOSHIMURA, 2015;BARACHO, 2012).

O enchimento vesical estimula 0s receptores mecéanicos presentes na
bexiga, enviado para centros superiores por fibras sensitivas do tipo A-delta, o
desejo miccional torna-se consciente e o individuo desencadeia o reflexo da
mic¢ado no momento e local adequado. A fase de esvaziamento vesical € mediada
pelo sistema nervoso parassimpatico, promovendo uma contracdo detrusora
efetiva. Origina-se na medula espinhal sacral entre S2 e S4 e utiliza a acetilcolina
COmMO neurotransmissor que em contato com 0s receptores muscarinicos gera
uma contracdo detrusora, paralelamente a acdo do sistema nervoso somatico,
gue via nervo pudendo, controla a acdo dos musculos do assoalho pélvico (DE
GROAT; YOSHIMURA, 2015; BARACHO, 2012).
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Normalmente a bexiga por ser complacente pode suportar volumes
progressivos de urina sob baixa pressdo e manter-se estavel, sem contracdes
involuntarias. Um esfincter com funcdo adequada deve ser capaz de resistir a
aumentos de pressdo abdominal e manter-se fechado. Esse complexo sistema
neural atua por meio de integracdo de reflexos que permitem atuacéo tanto no
armazenamento, garantindo continéncia, quanto para eliminar de forma a néo

permitir residuos pés-miccdo(PALMA et al., 2014).

2.5 Anatomia da bexiga, do colo vesical e da uretra

O armazenamento e a eliminacdo periddica da urina dependem da
atividade coordenada da bexiga urinaria e do colo da bexiga, da uretra, do
esfincter uretral e do assoalho pélvico (DE GROAT; YOSHIMURA, 2015;
BARACHO, 2012;SEABRA; AVERBECK; MADERSBACHER,2017) .

A bexiga é composta por fibras musculares lisas, denominadas musculo
detrusor, sua capacidade de distensdo permite um enchimento fisiol6gico a baixas
pressdes intravesicais, caracteristica importante e diretamente relacionada ao
conceito de complacéncia vesical. A habilidade contratil do musculo detrusor é
condicao essencial a etapa de esvaziamento (DE GROAT; YOSHIMURA, 2015;
BARACHO, 2012; SEABRA; AVERBECK; MADERSBACHER,2017).

A saida da bexiga é composta pelo colo vesical, uretra e esfincter uretral
estriado ou rabdoesfincter. A base da bexiga tem uma camada superficial
longitudinal, uma camada muscular profunda continua com o detrusor e um menor
feixe de musculos que exibem uma orientagcdo predominantemente circular,
composicao essa, que potencializa seu papel ha coaptacao uretral e manutencao
da continéncia (DE GROAT; YOSHIMURA, 2015; SEABRA; AVERBECK;
MADERSBACHER, 2017).

As estruturas de suporte da uretra masculina na regido anterior contém os
ligamentos pubouretrais e o arco tendineo da fascia pélvica. Estes ligamentos
estabilizam a posicdo do colo da bexiga. O suporte posterior consiste no corpo
perineal (tenddo perineal central), fascia de Denonvillie, a terceira estrutura de

suporte é o assoalho pélvico, em especial o complexo do elevador do anus e da
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fascia circundante (DE GROAT; YOSHIMURA, 2015; HEESAKKERS et al., 2017,
PALMA et al., 2014; BARACHO, 2012).

A uretra comega no meato interno da bexiga e se estende ao meato externo.
No homem, quatro segmentos sao facilmente identificados. O primeiro € o pré-
prostatico, ou colo da bexiga, que consiste em um colar circular completo de
células musculares lisas que se estende distalmente para circundar a por¢ao
proximal da uretra. Por causa da localizacédo e orientacdo das fibras, o termo
esfincter interno € usado para definir este componente do musculo liso pois
desempenha um papel na manutencdo da continéncia urinaria (DE GROAT;
YOSHIMURA, 2015; HEESAKKERS et al., 2017; PALMA et al., 2014).

A uretra prostatica se estende por todo o comprimento da glandula. A uretra
membranosa estende-se através da musculatura pélvica até que se torna a uretra
bulbar e peniana na base do pénis (DE GROAT; YOSHIMURA, 2015;
HEESAKKERS et al., 2017; PALMA et al., 2014). O musculo estriado, que esta
presente em todo o comprimento da parede uretra membranosa, forma um
esfincter urinéario externo que esta separado, mas conectado ao musculo
esquelético do assoalho pélvico (HEESAKKERS et al., 2017; PALMA et al., 2014).

2.6 Masculos do assoalho pélvico

O assoalho pélvico € uma estrutura de forma cuneiforme composta
musculo estriado e tecido conjuntivo que reveste a cavidade pélvica inferior. As
margens sao formadas pelos 0ssos da cintura pélvica (sacro, ilio, isquio e pubis).
A camada profunda é formada pelos musculos: iliococcigeo e pubococcigeo (que
juntos compreendem o musculo levantador do anus) e os musculos coccigeos.
Superficialmente dispde-se 0os musculos esfincter anal externo, isquiocavernoso
e bulbo esponjoso. Os musculos, através da sua relacdo com a estrutura éssea
e tecido conjuntivo fornecem suporte para as visceras pélvicas além de auxiliar a
continéncia urindria, funcao sexual e continéncia anal (DE GROAT; YOSHIMURA,
2015; PALMA et al., 2014; BARACHO, 2012).

Os musculos do assoalho pélvico contém predominantemente fibras de

contracao lenta, ideais para manter a acao do esfincter por periodos prolongados,
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enquanto fibras de contracao fasica permitem o recrutamento rapido para manter
a continéncia quando a pressao intra-abdominal é aumentada abruptamente. No
homem, o rabdosfincter consiste em 35% de contrag&o rapida e 65% de contracao
lenta (DE GROAT; YOSHIMURA, 2015; PALMA et al., 2014; BARACHO, 2012).

2.7 Disfuncao erétil pés prostatectomia

Juntamente com a IU, a DE é uma das morbidades mais relevantes apés a
PR. A DE pos-prostatectomia esta relacionado a lesdo dos nervos cavernosos ou
neuropraxia, devido ao alongamento, tracdo, diatermia e subsequente trauma ao
nervo durante a cirurgia (CASTIGLIONE; RALPH; MUNEER, 2017; LIMA et al.,
2020).

A erecao peniana é desencadeada por fatores psicologicos, emocionais,
assim como, hormonais e depende de mecanismos centrais e periféricos, do
complexo vascular, células musculares lisas e a inervagéo envolve tanto o sistema
nervoso parassimpatico quanto o simpatico. O plexo pélvico localizado na parede
postero-lateral da préstata mostrou ser composto de tratos parassimpaticos e
simpaticos fornecendo inervacdo autondmica para 0S COrpos cavernosos
necessaria para promover e manter a erecdo (WALZ et al., 2010).

A incidéncia de DE ap06s PR retropubica foi relatada em 14 a 82% dos
homens conforme o tempo pdés cirdrgico. Estudos mostraram taxas de funcéo
erétil dentro 6-18 meses apos o procedimento variando de 0,5 a 34,4% sem
técnica de preservacao de nervos, 5,4 a 47% poupando o nervo unilateralmente
e 15,9 a 68% com preservacéao bilateral. A protecdo nervosa parece favorecer a
funcao erétil independente da via de abordagem, porém a comorbidade pode estar
presente mesmo em pacientes onde a técnica preservadora foi possivel,
sugerindo que o mecanismo da DE nao é exclusivamente nervoso, supondo um
componente vascular envolvido (HAGLIND et al., 2015).

A neuropraxia pode causar um estado de baixa tenséo de oxigénio a longo
prazo no pénis flacido, possivelmente resultando em apoptose das células
musculares lisa, acumulo de colageno e subsequente fibrose, inviabilizando o

retorno da funcédo erétil mesmo quando regenerado o componente nervoso. Os
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tratamentos vao desde terapia medicamentosa, que inclui os inibidores orais da
fosfodiesterase tipo 5 e injecdo intracorpdrea, além de dispositivos de erecéo a
vacuo, uma vez que esses tratamentos falhem, € possivel a abordagem cirargica
para implantar uma prétese peniana (CASTIGLIONE; RALPH; MUNEER, 2017;
LIMA et al., 2020).

2.8 Incontinéncia urinaria pés-prostatectomia

O comité de padronizacao da International Continence Society considera
IU a “queixa de perda involuntaria de urina”. Pode ser subcategorizada em: 1U de
esforco- perda urinaria em situacdes em que a pressédo abdominal € maior que a
pressao uretral (como exercicios, tosse, espirro), IU de urgéncia- quando
precedida de um desejo subito e imperioso de urinar e IlU mista- se ocorre tanto
em situacdes de esforco quanto em urgéncia (ABRAMS et al., 2010; GLAZENER
etal., 2011) .

A cirurgia de préstata e suas sequelas representam um consideravel uso
de recursos de saude e um fardo para saude do homem, a PR € uma das causas
mais importantes de IU masculina (MARIOTTI et al.,, 2009; GLAZENER et al.,
2011). Com o aumento de cirurgias para cancer de prostata, houve um aumento
concomitante na prevaléncia da IU, gerando um maior debate sobre o tema e sua
etiologia (HEESAKKERS et al., 2017).

A perda do controle urinario pode ser perturbadora em aspectos fisicos,
emocionais e psicossociais para os que a experienciam. Individuos com IU podem
vivenciar sentimentos negativos, reportar ansiedade, medo, embaraco social e
apresentam escores inferiores de QV (JOHANSSON et al., 2011). A frequéncia
de IU varia dependendo do tipo e técnica cirargica, da definicdo e quantificacdo
da incontinéncia, do momento em que avaliagdo ocorreu em relagédo a cirurgia,
assim como metodologia utilizada para avaliar (GLAZENER et al., 2011,
HEESAKKERS et al., 2017).

A prevaléncia da IUPP é amplamente reportada, ocorre em torno de 90% dos
homens inicialmente, variando de 2-60%, a longo prazo (ANDERSON et al., 2015).

Ficarra e colaboradores relataram em uma revisdo sistematica que entre 4 a 31%
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dos homens experienciam a IU 12 meses ap06s o procedimento. A prevaléncia e
severidade da IU decrescem com o tempo de pdés operatdrio, porém alguns
homens permanecem incontinentes. (FICARRA et al., 2012)

A etiologia da IUPP né&o é totalmente compreendida, consideravel debate
existe na literatura, se a mesma ocorre em funcédo apenas do dano muscular ou
também de alteracdes nervosas, se devido a um defeito no musculo detrusor ou
esfincteriano, uma vez que comumente essas anormalidades coexistem
(THIRUCHELVAM et al., 2015). Varias tentativas vém sendo feitas para melhor
compreender os fatores preditivos para continéncia. Embora a deficiéncia
esfincteriana causada pela lesdo anatdmica seja o fator mais comumente
encontrado na incontinéncia urinaria pos prostatectomia outros fatores devem ser
ponderados (BAUER et al., 2009).

Catarin e colaboradores avaliaram a atividade uretral aferente que parece
estar alterada depois da PR, podendo influenciar na continéncia pés-cirurgia.
Através de estimulo uretral documentaram a atividade esfincteriana e
sensibilidade da mucosa. Um aumento significativo do limiar sensorio uretral foi
registrado, evidenciando a denervacao funcional autonémica aferente seis meses
apos a prostatectomia (CATARIN et al., 2008)..

Considerando que a propriedade aferente é essencial para o reflexo
guardido, formularam a teoria de que se gotas de urina atingirem a regido
denervada da mucosa, que € inabil para detecta-la, consequentemente nédo ha
ativacdo do reflexo guardido (reflexo do sistema nervoso autbnomo pélvico-
hipogastrico), depois que a urina atinge a uretra bulbar intacta o0 mesmo torna-se
ciente da perda urinéria, ativando uma contracdo esfincteriana voluntaria, porém,
neste ponto a urina ja cruzou a area esfincteriana funcional e ndo pode ser mais
contida, levando a perda ocasional de urina (CATARIN et al., 2008).

Ventimiglia e colaboradores realizaram uma analise urodinamica em 51
pacientes com IU 8 a 24 meses ap0s a cirurgia, a HD estava presente em 32
pacientes (63%) (VENTIMIGLIA et al., 2011). Giantoninni e colaboradores

demonstraram em oito meses poés cirurgia de 70,3% de HD, em 14,8% como um
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evento novo, aos 36 meses o mesmo foi detectado em 56,3%.(GIANNANTONI et
al., 2008).

Song et al observaram hiperatividade detrusora em até 51% dos pacientes
(n =93) apds PR em 3 anos de acompanhamento. No entanto, ja existia em 27
dos 93 pacientes (38%) antes da cirurgia, e em 20 destes (74%) foi persistente.
A HD como a unica causa de IU foi relatado em apenas 4% dos casos, porém
esteve associada a incompeténcia esfincteriana em até 42% dos casos. (SONG
et al., 2010)

Os estudos reportam a HD como o segundo achado urodindmico mais
frequente (33,7 - 40%) depois da deficiéncia esfincteriana (67 - 92,4%)
(GIANNANTONI et al., 2008). O desenvolvimento de um novo detrusor hiperativo
tem sido associado a IU. O disturbio vesical inclui instabilidade detrusora, baixa
complacéncia e esti associada ao aumento da pressao intravesical durante a fase
de armazenamento de urina, podendo levar a um mecanismo de incontinéncia.
Teorias para o desenvolvimento de HD incluem: a descentralizacdo parcial da
bexiga resultado de sua mobilizacdo durante o procedimento, denervacéo, dano
vascular, inflamacédo pés-cirdrgica e alteracdo da parede vesical devido a
hipoxemia pré existente (PORENA et al., 2007 ; HEESAKKERS et al., 2017).

2.9 Avaliacdo da incontinéncia urinéria pés-prostatectomia

Ha uma variabilidade de métodos reportados para mensurar a presenca e
severidade da IUPP. Um diario da bexiga € uma ferramenta Gtil e deve consistir
na frequéncia diurna e noturna de mic¢cdes, numero de episédios de incontinéncia,
fatores precipitantes e volumes urinados (AVERBECK et al., 2019). O teste do
absorvente quantifica objetivamente a perda urinaria, duracdo de 20 minutos a 24
horas tem sido utilizados, inidmeros estudos ja foram desenvolvidos com o objetivo
de estudar a validade, confiabilidade e sensibilidade desses testes (MALIK et al.,
2016). Os pesos dos absorventes de 24 horas tém se mostrado superiores e sao
considerados o padrédo ouro para medicdo objetiva da IU (SOTO GONZALEZ et
al., 2018).
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Indmeros estudos ja foram desenvolvidos, com o objetivo de estudar a
validade, confiabilidade e sensibilidade desses testes; diferentes autores
descobriram que o teste do absorvente de 1 hora apresentou baixa sensibilidade
mostrando falta de precisdo na deteccdo de perda de urina. Gonzalez e col
avaliaram 45 homens que realizaram PR, 2,5% foram considerados continentes
no teste do absorvente de 24h enquanto 12,7% foram classificados de tal forma
guando aplicado o teste de absorvente de 1h, demonstrando uma taxa
consideravel de falso negativo. Por outro lado, a avaliacado de 24 horas parece ter
confiabilidade adequada, variacbes pequenas de atividade fisica bem como a
ingestdo de liquidos, ndo afetam a reprodutibilidade (SOTO GONZALEZ et al.,
2018).

Nitti e colaboradores avaliaram 235 homens com IUPP buscando
determinar se a percepcao do paciente sobre o uso do absorvente e a perda de
urina reflete a perda real de urina avaliada através do teste do absorvente de 24
horas que avaliou o numero e dos mesmos. O grupo concluiu que a percepc¢ao do
namero de absorventes usados estava de acordo com o numero de unidades
coletadas durante um teste de absorvente de 24 horas. O volume do absorvente
percebido e mensurado foi excelente concordancia (76%, p <0,001) (NITTI;
MOURTZINOS; BRUCKER, 2014).

Questionarios genéricos ou especificos sdo instrumentos de avaliacdo e
tém sido utilizados na pesquisa cientifica nos ultimos anos visando valorizar a
opinido do paciente sobre sua condicdo de saude, sendo que questionarios na
area de disfungdes miccionais foram construidos apenas nas Ultimas décadas
(NUNES TAMANINI et al., 2004). O International Consultation on Incontinence
Questionnaire - Short Form (ICIQ-SF) adaptado e validado para a lingua
portuguesa é um questionario simples, breve e auto-administravel que avalia o
impacto da IU na qualidade de vida e qualifica a perda urinaria de pacientes de
ambos os sexos (AVERY et al., 2004).

2.10 Tratamento da incontinéncia urinaria pés-prostatectomia
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Muitos dos tratamentos usados na pratica atual para IUPP sdo ditos
"conservadores", o que geralmente € considerado como ndo envolvendo drogas
ou cirurgia. O TMAP € o mais citado na literatura e envolve qualquer método de
ensino de contracdo voluntaria precisa dos musculos do assoalho pélvico
exigindo coordenacgédo e cronometrando a contracdo, para treinar, fortalecer e
aumentar a resisténcia dessa musculatura. Essa modalidade pode estar
associada a outros recursos terapéuticos como biofeedback ou estimulacéo
elétrica para favorecer a contracdo muscular ou a movimentos que causem
aumentos na pressao intra-abdominal, frequentemente chamada de TMAP
funcional (ANDERSON et al., 2015).

Uma revisao de 2015 da Cochrane afirmou que o tratamento conservador
para IU apo6s PR, incluindo o TMAP, permanece incerto por causa da qualidade
baixa a moderada da maioria estudos, e a variagdo consideravel nas intervencdes,
populacdes e medidas de resultados, as diferencas entre esses estudos, inclui a
forma de entrega do TMAP (com ou sem biofeedback ou estimulacao elétrica),
frequéncia de sessbes de TMAP (1 ou mais sessdes semanais), duracdo do
tratamento, momento do TMAP (pré-operatério vs pés-operatério vs ambos) e
intensidade realizada (ANDERSON et al., 2015).

Filocamo e colaboradores realizaram um estudo com 300 individuos com
IUPP randomizados em um grupo controle, sem instru¢cdes para pratica de
exercicios e um grupo intervencdo, que realizou TMAP supervisionado e
demonstrou percentuais significativamente maiores de homens continentes em 1,
3 e 6 meses apos a cirurgia (8% vs 19,3% p=0,06, 30% vs 74% p <0,00001 e
64,6% vs 96% p <0,00001 respectivamente) (FILOCAMO et al., 2005).

Melhores resultados no grupo TMAP também foram encontrados por
Tienforti em 2012, o grupo intervencdo foi submetido a um treinamento que
compreendeu uma sessédo mensal com auxilio de biofeedback e um regime de
exercicios domiciliares enquanto o grupo controle recebeu apenas orientacdes

gerais sobre TMAP, apesar do pequeno tamanho amostral os resultados
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evidenciaram diferenca estatisticamente significativa no ndmero de homens

continentes 1, 3 e 6 meses apos a retirada do cateter (TIENFORTI et al., 2012).

Ribeiro e colaboradores avaliaram o impacto do TMAP na recuperacéo da
continéncia imediatamente apdés a PR e encontraram que a duracdo da
incontinéncia foi mais curta no grupo de tratamento do que no controle grupo com
mediana de 1 e 6 meses, respectivamente. Os achados se mostraram positivos
mesmo a longo prazo, 12 meses de pos-operatorio 25 (96,15%) pacientes no
grupo de tratamento e 21 (75,0%) no grupo de controle o grupo eram continentes
(p 0,028) (RIBEIRO et al., 2010).

2.11 Treinamento muscular e estimulacao elétrica

Alguns pesquisadores propuseram-se a estudar o efeito da estimulagao
elétrica funcional associado ao TMAP na recuperacdo da continéncia pos-
prostatectomia. Pequenos estudos mostraram através de meta-analise que a
estimulacédo elétrica foi melhor do que as intervencdes de controle em termos de
menos incontinéncia, recuperacdo da continéncia precocemente e melhor
gualidade de vida, pelo menos no curto prazo até seis meses, a evidéncia do
estudo foi considerada moderada, poucas informacfes estavam disponiveis a
longo prazo (ANDERSON et al., 2015).

Mariotti e colaboradores avaliaram o efeito de exercicios realizados com
biofeedback associado e aplicacdo de uma corrente elétrica de 30 e 50Hz com
intensidade dentro do limiar motor, via eletrodo de superficie anal. Os autores
relataram uma diminuicdo significativa do volume de perda de urina e na
incidéncia de homens continentes de 2 a 6 meses de pos operatdrio no grupo
submetido a estimulagéo elétrica quando comparado a homens que receberam
apenas orientacdes globais sobre treinamento de assoalho pélvico. O tempo
médio para recuperar a continéncia foi 8,0 semanas no grupo intervencgéo e 13,88
semanas no grupo controle (p = 0,003) (MARIOTTI et al., 2009).

Yamanish e colaboradores em um estudo randomizado identificaram que

os individuos submetidos a estimulagéo elétrica atingiram a continéncia em um
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tempo significativamente menor que o grupo controle. Houve diferencas
significativas no nimero de pacientes continentes entre os grupos em 1, 3 e 6
meses apos a cirurgia. A estimulacdo elétrica foi aplicada diariamente via anal
com uma onda bipolar retangular com frequéncia de 50Hz, tempo on de 5
segundos e off de mesmo tempo até a intensidade onde era possivel constatar
uma contragcdo muscular (YAMANISHI et al., 2010).

2.12 Estimulacéao elétrica - neuromodulacéo

No contexto das terapias conservadoras no ambito dos disturbios do trato
urindrio encontra-se a eletroestimulacdo. Berghmans definiu dois tipos de
eletroestimulacéo: através de estimulos alta intensidade, logo abaixo do limiar
doloroso, visando recrutamento muscular estriado e a estimulacdo no limiar
sensorio, de baixa frequéncia que ativa fibras aferentes reflexamente,
denominado neuromodulagdo (BERGHMANS et al., 2013).

McGuire foi o primeiro a explorar a estimulagéo tibial, em 1983, aplicou a
corrente em 22 pacientes com urge incontinéncia, 55% ficaram secos e 32%
tiveram uma melhora pos eletroestimulacdo. Inspirado por ele, Marshall Stoller
iniciou a pesquisa da EPNT como um tratamento neuromodulativo nos disturbios
do trato urinério inferior com resultados promissores. A técnica originou-se da
tradicional medicina chinesa, que identifica como um ponto de acupuntura o trajeto
do nervo tibial (MCGUIRE et al., 1983).

O nervo tibial € um nervo misto sensério-motor contendo fibras originarias
das raizes espinhais de L4 a S3, composta de nervos sacrais, que modulam os
nervos somaticos e autondmicos que suprem o assoalho pélvico, a bexiga e o
esfincter urinario (BERGHMANS et al.,, 2013). Finazzi-Agro e colaboradores
realizaram um ensaio clinico randomizado com estimulagéo percutanea do nervo
tibial em mulheres com IU de urgéncia e identificaram reducdo do numero de
episodios de incontinéncia, nimero de mic¢bes e aumento dos volumes urinados
(FINAZZI-AGR et al., 2010).

Através dos efeitos terapéuticos na bexiga hiperativa a expansdo de

indicacdes para neuromodulacdo em geral vem sendo pesquisada. Até entéo,
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estudos experimentais utilizando estimulacdo tibial vém sendo realizados na
incontinéncia fecal, dor pélvica cronica, cistite intersticial, distdrbios neurogénicos.
Gokyildiz e colaboradores realizaram um estudo randomizado com 24 pacientes
com dor pélvica cronica e encontraram uma reducéo significativa da dor avaliada
através da escala analogo visual no grupo tratado com EPNT (GOKYILDIZ et al.,
2012).

Nakagawa e colaboradores realizaram um estudo prospectivo e avaliaram
o efeito da neuromodulacdo sacral comparada a orientacdo para pratica de
exercicios de assoalho pélvico em homens que realizaram prostatectomia e
encontraram melhores resultados no volume de perda urinéria no terceiro dia apés
a retirada do cateter vesical no grupo estimulacao elétrica (NAKAGAWA et al.,
2010).

Finazzi Agro e colaboradores estudaram os efeitos centrais da EPNT nos
PSE de curta e longa laténcia, estes refletem a informacéo processada no cérebro
depois da estimulacdo do sistema somatosensério periférico. Em particular os
PSE de longa laténcia provém informacéo da funcdo somotosensdria associativa
nas estruturas corticais. Os autores demonstraram que a amplitude dos PSE de
longa laténcia evocados mudaram de 80 ondas para 100 ondas no grupo
intervencdo significativamente maior que no grupo sham, podendo refletir a
eficacia das modificacdes sinapticas. A plasticidade cortical gerada pela
eletroestimulacéo periférica pode ser uma hipotese de mecanismo de acao da
terapia (FINAZZI-AGRO et al., 2009).

A neuromodulagdo periférica € uma tecnologia em relativos estagios
iniciais de desenvolvimento, mais pesquisas vém sendo publicadas nos ultimos
anos e os resultados sdo encorajadores, seu exato mecanismo de acdo €

desconhecido, uma possivel inibicdo parassimpatica € citada.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral
Avaliar o efeito de um protocolo de TMAP e EPNT sobre a taxa de incidéncia

de IU em curto e médio prazo apos a PR.

3.2 Objetivos Especificos:
Avaliar o efeito de um protocolo de TMAP e EPNT sobre:
e Incidéncia de 1U;
e QV;
e Sintomas de bexiga hiperativa;
e DE;

e Funcao contratil dos musculos do assoalho pélvico.
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Purpose: We evaluated tibial nerve electrical stimulation combined with pelvic

floor muscle training for recovery of postprostatectomy incontinence in a

randomized study.

Materials and Methods: A total of 13 men with urinary incontinence (more than

8gm daily), mean SD age 64,7+6.8 years, were randomized to a sham group — SG

(6) or a percutaneous stimulation intervention group — IG (7) . All patients

performed pelvic floor muscle training postoperatively. For the intervention group,

percutaneous tibial nerve stimulation was applied for 20 minutes twice a week

(F:20Hz; P:200 us: I: sensory threshold). Sham stimulation was limited for few

seconds with transcutaneous electrodes in the same region. Ul was defined by the

pad weight greater than 8 grams. Erectile dysfunction, overactive bladder

symptoms, quality of life, and pelvic floor contractile function were also evaluated.

Results: In |G 4/7 (57%) patients vs 0/6 in CG were continent in the 24hours pad

test, bladder diary, and use of pads after 6 weeks. (p 0.026). The total amount of

leakage, the International Consultation on Incontinence Questionnaire-Short Form

score, the 8-item overactive bladder questionnaire, International Index of Erectile

Function, and pelvic floor function did not show a significant difference between

groups. The variation intergroup of the Global Health of European Organization for

Research and Treatment of Cancer Quality Life Questionnaire was significantly

favorable to IG. (p  0.006).
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Conclusions: Tibial nerve electrical stimulation associated with physical

exercises amplifies the beneficial effects in the recovery of continence after radical

prostatectomy. However, due to the COVID pandemic, it was not possible to

increase the sample number, which reduces the power of the results.

INTRODUCTION

Prostate cancer is the most common non-cutaneous cancer in men in the world,
with an estimated more than 1 million new cases in the world for 2020, and RP is
a treatment commonly adopted. ! Although the surgical technique brought better
functional results after surgery, Ul continues to be a challenge, having a negative
impact on QoL, self-esteem and increases the expenses on devices for urine loss.?
The exact incidence of Ul after this surgery is unknown, the variability is due to the
different forms of evaluation, the time elapsed from the surgery, and the technique
adopted. Matsushita found that 32% of men had Ul after 6 months and Donavan
found 42% reported incontinence in the same period.3* Sphincter deficiency after
RP appears in most individuals however changes in the bladder, such as detrusor
overactivity and low complacency may be associated.®

The treatment commonly adopted is PFMT, which has already been shown to be
effective, reducing continence recovery time. Even when PFMT is initiated later, it
shows a positive effect on Ul. In a systematic review, Kannan demonstrated that
PFMT alone, with biofeedback or ES, was more effective than no therapy for Ul
after RP.%

ES is a resource widely applied in rehabilitation therapy,

its use for muscle recruitment has been researched in individuals with Ul after RP.
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Mariotti and Yamanish concluded that ES accelerated the reestablishment of
urinary continence in individuals after RP.”8 Although the action of PTNS has
already been proven to reduce Ul and decrease urinary symptoms in other groups,
it has never been investigated in men after RP.° Considering that the
pathophysiology of Ul is not fully established and that bladder dysfunction may be
associated, we evaluated the effect of PTNS on the recovery of urinary continence
in men who underwent RP, through a randomized clinical study.

MATERIALS AND METHODS

This was a randomized placebo-controlled study involving 13 men treated with
open retropubic RP for prostate cancer with postoperative Ul, evaluated from
August 2019 and March 2020. The study was approved by the Research Ethics
Committee of the Santa Casa de Misericordia in Porto Alegre (CAAE:
08032319.9.0000.5335) and duly registered with EnsaiosClinicos.gov.br (RBR-
69jtb4). Informed consent was obtained from all participants included in the study.
A 24hours pad test was performed in the day after the urethral catheter was
removed. The inclusion criteria were Ul of more than 8 gm.1° Exclusion criteria
were treatment with anticholinergics or tricyclic antidepressants, neurological
disorders, radiotherapy and urethral stricture. All study phases were in accordance
with the CONSORT statement (Figure 1).

Assessments

The urethral catheter was removed at 2 weeks postoperatively, and a 24hours pad
test'®, bladder diary!!, ICIQ-SF'?, OABV-8'%, EORTC_QL30%, IIEF5®

guestionnaires, and pelvic floor palpation'® were performed.
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The 24hour pad test - consisted of six pre-weighed pads placed in a self-sealing
bag, and returned to the research office within a maximal interval of 24hour.
Patients were instructed to perform their usual daily activities during the test, and
to change the absorbent when soaked or every 4 hours and put it back in the self-
sealing bag, according to the ICS standardized protocol. The pad test is capable
of detecting a one-gram urine loss if the pads are placed in a sealed plastic bag.*°
The bladder diary was carried out for 48 hours, recording urinary frequency,
episodes of Ul, and the number of pads spontaneously used. *

The ICIQ SF was applied to evaluate the presence and severity of Ul and its impact
on QoL. The score of Ul was calculated by adding responses about the amount
and frequency of urinary leakage and classified according to the levels: slight (1—
3), moderate (4-5), severe (6-9), and very severe (10-11). The QoL was
measured on a visual analog scale ranging from 0 to 102

The OAB-v8 is a subscale used to screen the presence of overactive bladder and
measure symptom bother. Respondents are asked to rank their symptom severity,
as the presence of urinary urgency, frequency, incontinence, and nocturia, for eight
items using a six-point scale. The item scores are aggregated to provide a global
score ranging from 0 to 40. Scores categorized from 1 to 8 are considered low, 9
to 16 as medium, and greater than 16 as high symptom bothering.*®

The EORTC-QLQ-C30 consists of a 30-item questionnaire composed of multi-item
scales that reflect the multidimensionality of the QoL, which incorporates functional

scales, symptom scales, and global health and QoL scale.'*
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The IIEF5 is a questionnaire that classifies erectile function into five categories
based on the resulting scores. The scores range from 1 to 25 (one item scores of
1-5), where scores above 21 are considered to be normal erectile function and at
or below indicates ED classified into four levels based on the scores: severe (5—
7), moderate (8-11), mild to moderate (12—-16) and mild (17-21).%°

Pelvic floor muscle strength and endurance were measured with the subject lying
supine with legs bent at an angle of 45° and the palpation was done by the
evaluator with the finger in the anus region of the patient. To evaluate strength, the
subjects were asked to maximally contract the muscles of the anus. The best result
was recorded over three attempts and graduated in accordance with the ICS scale
(0= absent, 1= weak, 2=normal, 3=strong). To evaluate endurance, the subjects
were asked to hold the contracted muscles of the anus as long as possible and it
was measured in seconds.®

Intervention

Standard PFMT was taught by physiotherapists (verbal and written instructions) to
both groups and patients continued PFMT throughout the study with coaching at
visits. In group 1, PTNS was performed with a 34-gauge needle inserted at a 60°
angle approximately 5 cm cephalad to the medial malleolus and slightly posterior
to the tibia and a transcutaneous electrode at the medial plantar arch, at a
frequency of 20 Hz and pulse width of 200 ps, amplitude set at a level based on
individual subject’s sensory level were used for active stimulation, for 20 minutes,

twice weekly, for 6 weeks, a total of 12 sessions. In group 2. Sham stimulation was
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performed with transcutaneous electrodes in the same position but was limited to
an output of 1 minute on.

Allocation and Masking

Randomization was done by the random software. After registering the patients in
the system, the computer randomly assigned each subject to active or sham ES.
The evaluations and interventions were performed by two trained researchers, the
participant was not aware of the type of intervention or which group he belonged
to.

Power Analysis

To calculate the sample size, we used the data published in the study by Mariotti.
Power analysis demonstrated that 21 patients per group were required for 85%
power to be achieved by a 2-group study.’

Treatment:

All participants realized RP with the same medical team at Santa Casa de
Misericordia Hospital. The primary outcome assessment was based on the
continence rates after 6 weeks of treatment. Continence was defined as the loss
of 8 gm or less of urine during a 24-hour pad test.!® The secondary outcome
endpoints were continence in a bladder diary (no IU events) and the use of 0 or 1
security pad/day??, the amount of urine loss (gm) during a 24-hour pad test, and
changes in ICIQ-SF, OABV-8, EORTC_QL30, IIEF5 scores, and pelvic floor
strength and endurance evaluation by digital palpation.

Statistical Methods
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Results are expressed as mean _ SD, the Mann-Whitney U test was applied to
evaluate intergroup differences as well as the effect of therapy and chi-square test
were applied to compare the distribution of categorical variables, a p less than 0.05
was considered statistically significant.

RESULTS

There were six patients assigned to CG and seven placed in IG. The groups were
well matched about baseline characteristics (Table 1). None of the patients
discontinued or were excluded from the study.

The number of continent men in pad test (leak <8gm) and bladder diary (no use of
pads) was significant different between groups (p=0.026) (Figure 02). There were
no significant differences in the amount of urine leakage between the groups
(p=0.628) (Figure 03).

The was no significant diferences in ICIQ-SF scores (ICIQ-SF — Ul, p=0.348; ICIQ-
SF — QOL, p=0.381) (Figure 04) and in the classification of severity of the Ul
between groups (p=0.428) (Figure 05).

No significant change was noted in total global health, functional and symptoms
score after 6 weeks ( p=0.24, p=0.06 and p=0.387) (Table2). The medium
variability of the global health scale pre and post intervention was significant
diferente between groups (p=0.006) (Figure 06).

There was no significant difference between the groups concerning total OAB-V8
score after treatment in CG was 9,17 sd 9,60 and 5,43 sd 2,76 in IG mean
(p=0.885). There was no significant diferences in the classification of OAB-V8

symptoms between groups (p=0.514) (Figure 07).
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The score of IIEF5 after treatment in CG was 7,0 + 2,28 and 10,14 + 3,08 in IG
(p=0.051). The was no significant diferences in the classification of IIEF5 between
groups (p=0.164) (Figure 08).

The was no significant diferences in pelvic floor strenght and endurance between
groups, (p=0,07 and p=0,306) ) (Figures 09).

DISCUSSION

The aim of this study was to evaluate tibial nerve eletrical stimulation combined
with pelvic floor muscle training for recovery or postprostatectomy incontinence.
We observed that the number of continente men in pad test and bladder diary is
higger in IG after 6 weeks., However, the difference in the amount of leakage
between the groups did not reach statistical significance. These results may be
due to the high variability of leakage volume resulting in a large standard deviation.
The effect of PTNS in urinary symptoms in other populations was demonstrated in
a systematic review that included 28 trials where a benefit was seen in continence,
bladder capacity, and compliance.®

Several trials have investigated the conservative treatment of Ul after RP. There
is evidence that ES combined with PFMT has an effect on Ul after RP compared
to controls.”® However, based on available evidence how ES and PFMT are better
than PFMT is not clear.'” Mariotti et al compared PFMT and PFMT plus rectal ES
in 60 men with Ul after RP, the time to recover, the amount of incontinence, and
the number of continent men were significantly better on ES group starting at 4

weeks up to 6 months postoperatively.” Yamanish et al randomized 56 patients to
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PFMT plus sham ES (30) and PFMT plus ES (26). The continence rate was
significantly high immediately from 1 month up to 6 months after surgery.®

Most studies investigated the effect of ES to improve the ability to contract the
pelvic floor muscle. However few studies approached ES for neuromodulation of
the urinary tract. An ES delivery below the sensory threshold aiming at detrusor
inhibition by afferent nerve stimulation. It is suggested that the effect of low-
frequency stimulation occurs due to the activation of peripheral reflexes and
inhibition of the central nervous system.!® Increased amplitudes of long-latency
somatosensory evoked potentials have been observed following PTNS,
suggesting a possible plastic reorganization of the cortical network.1® Nakagawa
et al investigated the effect of sacral stimulation immediately after RP and
compared with PFMT, and reported a significantly lower urine loss ratio 3 days
after catheter removal in the ES group.?°

Studies that investigated the mechanism of Ul after RP indicate that is not only
due to direct trauma or damage to the rhabdosphincter but also to a more complex
physiopathological mechanism. Catarin revealed through neurophysiological tests
an alteration of the afferent autonomic response of urethral mucosa.?! DO already
existed before surgery in patients or as a new event post-RP, reduced compliance
is another risk factor that has been suggested to be associated with Ul. Functional
changes may develop after RP due to denervation or devascularization of the
urinary bladder. Song found DO associated with sphincteric incompetence in up to

45% of cases 3 months postoperatively.®
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There was no difference in ICIQ-SF-UI score after 6 weeks, ICIQ-SF can be more
sensitive to occasional leakage, and even eventual episodes of Ul can impact QoL
like it was seen in the absence of differences in ICIQ-SF-QOL. Different forms to
evaluated Ul are cited in the literature, there is no gold standard, pad tests can
objectively access the amount of leakage, especially those of the 24 hours pad
test??, and have a good correlation with the numbers of pad used.?® The use of
variability of tools to evaluate urinary leakage is a point of strength of this study.
The EORTC QL30 demonstrated a significant change in the score of global health
in the PTNS group compare to the control group. While points in the scale the
PTNS group improved 8,1 points the sham group decreases a mean of 11,11.
There is emerging interest in using QoL scores in monitoring patients, minimally
important differences can be a useful starting point for defining individual-level
change that is clinically meaningful for the patient, but it has never been
investigated in our population. Musoro identifies the mean change in scores about
5to 15 in a group and 4 to 12 between groups is a minimally important difference
in patients with head and neck cancer.?*

The OAB V8 questionnaire is a tool that allows the diagnosis of overactive bladder
syndrome and classifies the presence and severity of the filing symptoms.
Although much research is done on Ul after RP, less attention has been paid to
other urinary symptoms that may be present. Lee evaluated 303 men with urinary
symptoms after RP. Except for Ul, frequency, nocturia, and urgency were the most
common symptoms.2®> Sond found a deterioration in storage symptoms score in

men after RP and attributed to the increased detrusor overactive.®
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The IIEF5 total score and the severity of ED did not show a significant difference
between groups. The mechanism of ED that originates from nerve damage during
surgery, which leads to chronic changes like fibrosis and smooth muscle apoptosis,
strategies to early recovery of erectile function are desirable.?®

Interestingly, although not statistically significant, better muscle strength was found
in the sham group, in accordance with the ICS scale. Zachovajeviené et al
evaluated the dynamics of pelvic floor muscle and with the squeeze pressure
method in men after RP and found a weak reverse correlation between strength
and endurance and Ul during the first month following surgery.?’ Despite the small
size of this sample, it reinforces the assumption that other mechanisms
contributing to male Ul after RP. Regarding adverse events no patients
discontinued the study, just one participant reported some discomfort in one
session, but there were no serious side effects or adverse events as a result of ES,
showing that PTNS can be a safe option of treatment.

CONCLUSION

Tibial nerve electrical stimulation adds to pelvic floor muscle training seems to
have beneficial in the recovery of continence after radical prostatectomy. However,
due to the COVID pandemic, it was not possible to increase the sample number,
which reduces the power of the results.

ABBREVIATIONS AND ACRONYMS

RP _ radical prostatectomy

Ul _ urinary incontinence

QoL _ quality of life
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PFMT _ pelvic floor muscle training

ES _ electrical stimulation

PTNS _ percutaneous tibial nerve stimulation

ICIQ- UI-SF __ International Consultation on Incontinence Questionnaire — Urinary

Incontinence- Short Form

OABV-8 _ Overactive Bladder Awareness Tool

EORTC_QL30 _ The European Organization for Research and Treatment of

Cancer quality of life questionnaire

IIEF5 _ International Index of Erectile Function

ICS _ International Continence Society

ED _ erectile dysfunction

DO _ detrusor overactivity
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TABLES

Table 1 Characterization of the sample

Control Group Intervention P Value
Group

No. pts 6 7
Age

Mean + SD 65,7+6,5 63,9+7,5 >0,05
Height(cm)

Mean + SD 167,3+5,5 168,9+ 8,4 >0,05
Weight(Kg)

Mean + SD 83,1+20,4 76,3+225 >0,05
Body mass index

Mean + SD 30,0+5,6 26,8+8,1 >0,05
Prostate specific antigen (ng/ml)

Mean + SD 8,6 £3,6 12,7+9,2 >0,05
Gleason score

Mean £ SD 70 70 >0,05
Prostate volume(cm?3)

Mean + SD 448+6,0 464+24 >0,05

Table 2. Questionnaire of Quality of life — EORTC-QLQ-C30

Control Group Intervention P Value
Group

No. pts 6 7
Global health scale

Mean + SD 80,56 + 17,21 90,48 + 8,91 0,240
Funtional scale

Mean = SD 89,63 + 9,07 76,52 + 13,33 0,063
Symptoms scale

Mean + SD 7,26 +4,42 14,65 + 13,79 0,387
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Figure 3 — Amount of urine leakage
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Figure 4 — ICIQ-SF — A-Urinary incontinence; B-Quality of life
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Figure 5 — ICIQ-SF — Classification of urinary incontinence
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Figure 6- EORTC QLQ-C30- Quality of life — Global health
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Figure 7- OAB-V8 - Classification of overactive bladder symptoms
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Figure 8- IIEF5 — Classification of erectile disfunction
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Figure 9— Pelvic floor muscle function; A-Strenght; B- Endurance
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5 CONCLUSAO GERAL

Esta revisdo da literatura, aponta a necessidade de melhor compreensao do
mecanismo fisiopatologico da incontinéncia urinaria ap0s a cirurgia para exérese
da prostata, assim como, estudos com adequado desenho metodolégico para
compreender a eficicia de estratégias de tratamento. Deve-se considerar que, a
auséncia de controle urinario pode trazer um dano social e emocional, portanto
estratégias de tratamento precoce devem ser estimuladas, quando possiveis e

eficazes.
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ANEXOS

ANEXO A

Normas de formatacdo para a revista The Journal of Urology

The Journal of Urology_ contains 3 sections: Adult Urology, Pediatric Urology and Urological
Survey. Original clinical and translational research studies will be considered for publication in the
Adult and Pediatric Urology Sections. Translational research manuscripts must have a clear and
proximate translation to patient care, and only preclinical scientific studies that have the direct
potential to translate into new and improved standards of care will be reviewed.

All communications concerning editorial matters should be sent to:

The Journal of Urology

Publications Department

American Urological Association

1000 Corporate Boulevard

Linthicum, MD 21090

Telephone (410) 689-3922, FAX (410) 689-3906

e-mail: publications@auanet.org

Manuscript Submission

Authors must submit their manuscripts through the Web-based tracking system at
https://www.editorialmanager.com/ju. The site contains instructions and advice on how to use
the system, guidance on the creation/scanning and saving of electronic art, and supporting
documentation. In addition to allowing authors to submit manuscripts on the Web, the site allows
authors to follow the progression of their manuscript through the peer review process. Authors
are asked NOT to mail hard copies of the manuscript to the editorial office. They may, however,
mail to the editorial office any material that cannot be submitted electronically. For potentially
acceptable manuscripts, the period between receipt of all reviews and when an editorial decision
is made is usually longer.

Original Clinical and Translational Research Articles

Authors must adhere to the CONSORT guidelines for clinical and randomized trials
(http://www.consort-statement.org/downloads). Manuscripts should be arranged as follows:

Title Page, Abstract, Introduction, Materials and Methods, Results, Discussion, Conclusions,
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References, Tables, Legends. The title page should contain a concise, descriptive title, the names,
email addresses and affiliations of all authors, and a brief descriptive runninghead not to exceed
50 characters. One to five key words should be typed at the bottom of the title page. These words
should be identical to the medical subject headings (MeSH) that appear in the Index Medicus of

the National Library of Medicine. The abstract should not exceed 250 words (abbreviations are

not to be substituted for whole words) and must conform to the following style: Purpose,

Materials and Methods, Results and Conclusions.

References should not exceed 30 readily available citations for all articles (except Review Articles).
Self-citations should be kept to a minimum. References should be cited by superscript numbers
as they appear in the text, and they should not be alphabetized. References should include the
names and initials of the first 3 authors, the complete title, the abbreviated journal name
according to the Index Medicus of the National Library of Medicine, the volume, the beginning
page number and the year. References to book chapters should include names and initials of the
first 3 chapter authors, chapter title, book title and edition, names and initials of the first 3 book
editors, city of publisher, publisher, volume number, chapter number, page range and year. In
addition to the above, references to electronic publications should include type of medium,
availability statement and date of accession. The statistical methods should be indicated and
referenced. Enough information should be presented to allow an independent critical assessment
of the data.

Digital illustrations and tables should be kept to a necessary minimum and their information
should not be duplicated in the text. No more than 10 illustrations should accompany the
manuscript for clinical articles. Magnifications for photomicrographs should be supplied and
graphs should be labeled clearly. Reference to illustrations, numbered with Arabic numerals, must
be provided in the text. Blurry or unrecognizable illustrations are not acceptable. Visit
http://links.lww.com/ES/A42 for detailed instructions for digital art. The use of color is
encouraged at no charge to the authors.

Tables should be numbered and referred to in the text. In general, they should present
summarized rather than individual raw data. Due to page constraints caused by the large number
of high-quality manuscripts being submitted to The Journal of Urology, the editors find it
necessary to offer publishing alternatives. Therefore, authors may be requested to post tables
and illustrations as supplementary material on The Journal website at no charge or print tables

and illustrations in the article at a per page rate of $270.
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JOURNAL ETHICS

The Journal of Urology expects the highest ethical standards from their authors, reviewers and
editors when conducting research, submitting papers and throughout the peer review process.
The Journal of Urology is listed among those journals that follow the Recommendations for the
Conduct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work in Medical Journals of the
International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE)

(http://www.icmje.org/recommendations/).

Plagiarism - Plagiarism is scientific misconduct and will be addressed as such. When plagiarism is
detected at any time before publication, the editorial office will take appropriate action as
directed by the standards set forth by the Committee on Publication Ethics (COPE). For additional

information, please visit http://www.publicationethics.org.

Redundant or Duplicate Publication - Duplicate or redundant publication is a publication that
overlaps substantially with one already published, in press or in an electronic media submission.

(ICMIJE. http://www.icmje.org/recommendations/browse/publishingand-

editorialissues/overlapping-publications.html)

Duplicate or redundant submission is the same manuscript (or the same data) that is submitted
to different journals at the same time. International copyright laws, ethical conduct and cost-
effective use of resources require that readers can be assured that what they are reading is

original.  (ICMJE. http://www.icmje.org/recommendations/browse/publishing-andeditorial-

issues/overlappingpublications.html)

Submitted manuscripts should not have been published or currently submitted elsewhere.
Duplicate publication will be grounds for prompt rejection of the submitted manuscript. If the
editor was not aware of the violation and the article has been published, a notice of duplicate
submission and the ethical violation will be published.

Conflicts of Interest - At the point of submission, policy requires that each author reveals any
financial interests or connections, direct or indirect, or other situations that might raise the
guestion of bias in the work reported or the conclusions, implications or opinions stated, including
pertinent. commercial or other sources of funding for the individual author(s) or for the
associated department(s) or organization(s), personal relationships or direct academic

competition.
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If the manuscript is accepted, Conflict of Interest information will be communicated in a published
statement. Disclosure form for authors to complete is attached at the end of the Instructions for
Authors.

Data Sharing Policy - The Journal of Urology encourages authors to share the data and other
artefacts supporting the results in the paper by archiving it in an appropriate public repository.
Authors may provide a data availability statement, including a link to the repository they have
used, in order that this statement can be published in their paper. Shared data should be cited.
Permissions to Reproduce Previously Published Material - For permissions to reproduce, please
see the license under which the individual article has been published. Articles published in The
Journal of Urology are copyrighted by the society owner: American Urological Association
Education and Research, Inc.

Patient Consent Forms - The protection of a patient’s right to privacy is essential. Please collect
and keep copies of patients’ consent forms on which patients or other subjects of your
experiments clearly grant permission for the publication of photographs or other material that
might identify them. If the consent form for your research did not specifically include this, please
obtain it or remove the identifying material.

A statement to the effect that such consent had been obtained must be included in the Materials
and Methods section of your paper. If necessary the editors may request a copy of any consent
forms.

Ethics Committee Approval - All articles dealing with original human or animal data must include
a statement on ethics approval. For studies conducted on human participants you must state
clearly that you obtained written informed consent from the study participants; please also look
at the latest version of the Declaration of Helsinki. Institutional review board, including the IRB
number, ethics committee or ethical review board study approval must be stated in the
manuscript. If ethics clearance was not necessary, or if there was any deviation from these
standard ethical requests, please state why it was not required. Please note that the editors may
ask you to provide evidence of ethical approval. If you have approval from a National Drug Agency
(or similar) please state this and provide details, as this can be particularly useful when discussing
the use of unlicensed drugs.

Author responsibilities - Manuscripts must be accompanied by a cover letter. The letter should
include the complete address, telephone number, FAX number and e-mail address of the

designated corresponding author as well as the names of potential reviewers. The corresponding
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author is responsible for providing the email addresses for all authors, indicating the source of
extra institutional funding, in particular that provided by commercial sources, accuracy of the
references and all statements made in their work, including changes made by the copy editor. The
corresponding author also certifies that, when applicable, a statement(s) has been included in the
manuscript documenting institutional review board, ethics committee or ethical review board
study approval; principles of Helsinki Declaration were followed in lieu of formal ethics committee
approval; institutional animal care and use committee approval; all human subjects provided
written informed consent with guarantees of confidentiality; IRB approved protocol number;
animal approved project number.

All clinical trials must be registered in a public trials registry at or before the time of first patient
enrollment and the registration number provided as a condition of consideration for publication.
It is the responsibility of every person listed as an author of an article published in The Journal of
Urology to follow the practice and ethical guidelines set forth by the International Committee of

Medical Journal Editors (http://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-

responsibilities/defining-the-role-of-authors-and-contributors.html#two).

According to the ICJME authorship is based on the following 4 criteria:
e Substantial contributions to the conception or design of the work, or the acquisition,
analysis or interpretation of data for the work; AND
e  Drafting the work or revising it critically for important intellectual content; AND
e Final approval of the version to be published; AND
e Agreement to be accountable for all aspects of the work in ensuring that questions
related to the accuracy or integrity of any part of the work are appropriately investigated
and resolved.
All those designated as authors must meet ALL 4 criteria for authorship. Those who do meet ALL
4 criteria will be identified as authors and their names will be printed in the byline of the article.
When a large, multicenter group or committee has conducted the work, the group should identify
as authors only those individuals who fulfill ALL of the above requirements and accept direct
responsibility for the manuscript. The corresponding author must clearly indicate the preferred
citation and identify all individual authors as well as the group name. Contributors to the study
who do not meet ALL 4 criteria of authorship will be acknowledged in an Appendix and identified
as Collaborators so their names can be indexed in MEDLINE. Examples of contributions that do

not justify authorship are acquisition of funding, general supervision of a research group, served
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as scientific advisors, critically reviewed the study proposal, collected data, provided and cared
for study patients, and participated in writing or technical editing of the manuscript.

Authors are expected to submit complete and correct manuscripts. Published manuscripts
become the sole property of The Journal of Urology and copyright will be taken out in the name
of the American Urological Association Education and Research, Inc.

The electronic AUA Disclosure and Author Submission Requirement forms at the end of this
document will be sent to each individual author of acceptable manuscripts to be completed,
signed and returned electronically to publications@auanet.org. Articles will not be published
until all completed forms are received.

Upon author request, all accepted NIH funded articles will be deposited by the publisher to
ubMed Central for public access 12 months after the publication date.

OPEN ACCESS

The American Urological Association journals offer a hybrid Open Access (OA) option to authors
whose articles have been accepted for publication. Authors submitting work to The Journal of
Urology will be given the opportunity to select theOAoption at the revision stage of the peer
review process, contingent upon acceptance of the paper. This choice has no influence on the
peer review and acceptance process. All articles are subject to the standard peer review process
and will be accepted or rejected based on their own merit.

Authors of accepted articles have the choice to pay a fee to allow perpetual unrestricted online
access to their published article to readers globally, immediately upon publication. OA articles will
be freely available to read, download and share from the time of publication.

The article processing charge for The Journal of Urology is $3,600 per article to be published under
the Creative Commons Attribution-NonCommercial-No Derivatives 4.0 International Public
License (CC BY NC ND 4.0). This license allows readers to disseminate and reuse the article, as well
as share and reuse the scientific material. It does not permit commercial exploitation or the
creation of derivative works without specific permission. To view a copy of this license, visit:

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/.

The publication fee is charged on acceptance of the article and should be paid within 30 days by
credit card by the author, funding agency or institution. Payment must be received in full for the
article to be published OA. Any additional standard publication charges will also apply.

Please find FAQ for OA at http://links.lww.com/LWW-ES/A48.
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The corresponding author will receive electronic page proofs to check the typeset article before
publication. Portable document format (PDF) files of the typeset pages and support documents
(eg, reprint order form) will be sent to the corresponding author by e-mail. Complete instructions
will be provided with the e-mail for downloading and printing the files and for faxing the corrected
page proofs to the editorial office.

It is the author’s responsibility to ensure that there are no errors in the proofs. Changes that have
been made to conform to journal style will stand if they do not alter the author’smeaning.Only
themost critical changes to the accuracy of the content will be made. Changes that are stylistic or
are a reworking of previously accepted material will be disallowed. The editorial office reserves
the right to disallow extensive alterations. Authors may be charged for alterations to the proofs
beyond those required to correct errors or to answer queries. Proofs must be checked carefully
and corrections faxed within 24 to 48 hours of receipt, as requested in the cover letter

accompanying the page proofs.
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ANALYTICAL REPORTING CHECKLIST FOR AUTHORS*

PUT PAGE NUMBERS IN APPROPRIATE

COLUMN BELOW

ANIMAL COHORT
EXPERIMENT STUDY

RANDOMIZED
TRIAL

. Primary objective or major hypothesis of study

. Justification of sample size

. Participation rate if patients declined study

. Inclusion/exclusion criteria

. Source and initial number of patients

. Randomization method

. Blinding techniques

. Accrual dates

OO |IN|O | L[S WIN |-

. Identification of transformations or categorization of
variables,

if done

10. Justification if outliers were omitted from analysis

11. Reasons for and analysis of patients withdrawn or
protocol

Deviations

12. Reporting of time between randomization and start of

Treatment

13. Number of subjects who completed treatment(s)

14. Treatment of missing values

15. Frequency of side effects

16. Identification of statistical software

17. Justification if 1-tailed statistical tests are used

18. Verification of statistical test assumptions

19. Identification of all statistical tests with description or

References

20. Median followup time for censored patients

21. Lost to followup expressed as the proportion of censored

patients not evaluated during a specified time

22. Reporting of the number of patients at risk over time

23. Confidence intervals for effect sizes

*Guidelines for reporting statistics for clinical research

in urology can be found at

https://www.auajournals.org/doi/10.1097/ JU.0000000000000001.

Recommendations
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For statistical guidelines, please see “Guidelines for Reporting of Statistics for Clinical Research in

Urology” (https://www.auajournals.org/doi/10.1097/JU.0000000000000001).

For guidelines on tables and figures, please see “Guidelines for Reporting of Figures and Tables

for

Clinical Research in Urology”

(https://www.auajournals.org/doi/full/10.1097/JU.0000000000001096).

Manuscript Checklist

O

O

1. Manuscript word count is provided.

2. Manuscript does not exceed 2,500 words for Original Clinical Article.

3. Manuscript does not exceed 3,000 words for Translational Research Article.

4. Manuscript does not exceed 500 words for Letter to the Editor.

5. JU Forum does not exceed 1,500 words without graphics or 1,200 words with a table
or illustration; no more than 10 references; and preferably no more than 3 authors from
2 institutions.

6. No more than 10 illustrations submitted.

7. Standard abbreviations are defined in a key at the end of the manuscript, and are
consistent throughout the text.

8. Generic names are used for all drugs. Trade names are avoided.

9. Normal laboratory values are provided in parentheses when first used.

10. Research or project support/funding is noted.

11. Internal review board approval of study is indicated.

12. Registration number of clinical trial provided.

13. References are accurate, complete and in numerical order as they appear in the text,
only the first 3 authors are listed.

14. No more than 30 references are cited, including references from the last 3 years.

15. A corresponding author and complete address, telephone and FAX numbers and e-
mail address are provided.

16. Written permission from publishers to reproduce or adapt previously published
illustrations or tables is included.

17. Informed consent forms for identifiable patient descriptions, photographs and
pedigrees are included.

18. Analytical reporting checklist completed.
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19. Gender and minorities are identified in collection and analyses of data.

20. Abbreviations for human genes are written in italicized capital letters; protein
products are written in capital letters and are not italicized.

21. Abbreviations for animal genes are written in italics with only the first letter
capitalized; protein products are written

with only the first letter capitalized and are not italicized.

22. Name of validated system used for reporting complications/outcomes provided.
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