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RESUMO

Introducéo: Pela ICCS - International Children's Continence Society define-se enurese como
a perda involuntaria de urina durante o0 sono em criangas com mais de cinco anos de idade.
Classifica-se como enurese monossintomatica quando ndo esta associada a outros sintomas do
trato urinario inferior, e como primaria, quando ndo ha periodos de continéncia superiores a
seis meses. Apesar da eficacia do acetato de desmopressina, recaidas e respostas insuficientes
séo frequentes. Utiliza-se a eletroestimulacdo nervosa transcutanea parassacral no tratamento
de distarbios do trato urinario inferior e recentemente, mostrou bons resultados na enurese
monossintomatica. Ha& tendéncia da associacdo de diferentes modalidades de tratamento, mas
ndo existe nenhum estudo que se avalie a associagdo de desmopressina e eletroestimulacéo.
Objetivo: Avaliar se a associacdo do acetato de desmopressina com a eletroestimulagéo nervosa
transcutanea parassacral seria mais eficaz do que o tratamento apenas com desmopressina, em
criangas e adolescentes com enurese monossintomatica primaria. Métodos: Estudo
prospectivo, randomizado, cego e controlado. Criangas e adolescentes com enurese
monossintomatica primaria foram distribuidos aleatoriamente em dois grupos: o grupo placebo,
com uso acetato de desmopressina e eletroestimulacédo placebo; e o grupo de intervencéo, com
uso de desmopressina e eletroestimulacao ativa. Ambos 0s grupos realizaram sessfes semanais
de eletroterapia de 30 minutos durante 15 semanas. O grupo de intervencdo recebeu
eletroterapia com frequéncia de 10 Hz e largura de pulso de 700 us. Utilizou-se o calendario
de noites secas e molhadas para avaliar a frequéncia da enurese a curto prazo e seis meses ap0s
o fim das intervencdes. Resultados: Dos 66 participantes, 34 pertenciam ao grupo intervencgéo
e 32 ao grupo placebo. A mediana de idade foi de 10,3 anos e 53,0% eram do sexo masculino.
Encontrou-se, pela analise por intencédo de tratar, reducéo significativa na frequéncia de noites
molhadas (p<0,001) em ambos os grupos. Entretanto o grupo intervencdo mostrou melhora
significativa imediatamente ap0s o tratamento com reducéo de 59.4% na frequéncia de noites
molhadas (p=0,005) em comparac¢éo ao grupo placebo, com reducdo de 21.5%. Apos seis meses
do término do tratamento apenas o grupo intervencao continuou melhorando, com reducéao de
65.5% das noites molhadas (p<0,001). A analise de sobrevivéncia Kaplan-Meier mostrou que
a melhora no grupo intervencdo se tornou mais pronunciada a partir da 152 semana (teste log-
rank, p=0,01). Conclusdo: A eletroestimulacdo nervosa transcutanea parassacral combinada ao
acetato de desmopressina no tratamento da enurese monossintomatica primaria reduziu

significativamente as noites molhadas a curto e a longo prazo.



Palavras-chaves: enurese monossintomatica primaria; eletroestimulacéo nervosa transcutanea

parassacral; acetato de desmopressina; crianca; adolescente.



ABSTRACT

Introduction: According to the International Children's Continence Society - ICCS, enuresis
is the involuntary loss of urine during sleep in children over 5 years of age. It is classified as
monosymptomatic in the absence of lower urinary tract symptoms and as primary when there
no periods of continence exceeding six months. Drug treatment with desmopressin acetate is
well-established, but many patients do not respond adequately or experience relapses after its
withdrawal. Transcutaneous parasacral nerve electrical stimulation is widely used in the
treatment of lower urinary tract disorders and has recently shown good results in
monosymptomatic enuresis. The association of different treatment modalities is a trend, but
there is no study that evaluated the association of desmopressin and electrotherapy. Objective:
To evaluate whether the association of desmopressin acetate with transcutaneous parasacral
nerve electrical stimulation is more effective than treatment with desmopressin alone in children
and adolescents with primary monosymptomatic enuresis. Methods: Prospective, controlled,
and randomized study, involving children and adolescents between six and 17 years, 11 months
and 29 days diagnosed with monosymptomatic enuresis. Participants were divided into a
placebo group (desmopressin and placebo electrical stimulation) and an intervention group
(desmopressin and electrical stimulation). Both groups performed 15 electrotherapy sessions,
once a week, for 30 minutes, frequency parameters of 10 HZ, pulse width of 700 ps and
intensity determined by the patient. The response was assessed at the end of the intervention
and 6 months after the end of treatment using the dry nights calendar. Results: Of the 66
participants, 34 belonged to the intervention group and 32 to the placebo group. The median
age was 10.3 years and 53.0% were male. The intention-to-treat analysis found a significant
reduction in the frequency of wet nights (p<0.001) in both groups. However, the intervention
group showed a significant improvement immediately after treatment with a 59.4% reduction
in the frequency of wet nights (p=0.005) compared to the placebo group, with a 21.5%
reduction. Six months after the end of treatment, only the intervention group continued to
improve, with a 65.5% reduction in wet nights (p<0.001). The Kaplan-Meier survival analysis
showed that the improvement in the intervention group became more pronounced from the 16th
week onwards (log-rank test, p=0.01). Conclusion: Parasacral transcutaneous electrical nerve
stimulation combined with desmopressin in the treatment of primary monosymptomatic

enuresis significantly reduced wet nights in the short and long term.

Keywords: primary monosymptomatic enuresis; parasacral transcutaneous nerve

electrostimulation; desmopressin acetate; child; adolescent.
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1 INTRODUCAO

Pela ICCS - International Children’s Continence Society define-se como enurese a
incontinéncia urinaria intermitente durante o sono em criangas com cinco anos ou mais, que é
objeto de consideravel investigacdo devido a sua prevaléncia e impacto na qualidade de vida.
E descrita pela ocorréncia de episodios de incontinéncia urinaria a0 menos uma vez por més
durante trés meses consecutivos, excluindo-se causas organicas subjacentes. 12 A etiologia é
complexa pois envolve uma interacdo de fatores genéticos, neurobioldgicos e comportamentais.
17 Trés mecanismos séo propostos para explicar a fisiopatologia da enurese, sdo eles: producéo
excessiva de urina durante o sono (polituria noturna); reducao da capacidade de armazenamento
vesical, ®° e incapacidade de despertar com a plenitude vesical.'®! Sua prevaléncia varia com
a idade, e acomete aproximadamente 15% das criancas aos sete anos de idade e 3% dos
adolescentes.’>™® Devido a sua caracteristica multifatorial, a enurese parece ndo ser um
fendmeno isolado. Evidéncias mostram relacdo significativa entre enurese e Vvarias
comorbidades como constipacdo funcional, disturbios emocionais, problemas respiratorios,
obesidade e transtornos psiquiatricos. 427

O diagnostico da enurese requer avaliagdo criteriosa. A anamnese minuciosa deve
utilizar questionarios validados pois muitos sintomas podem néo ser relatados pelos pacientes
ou seus familiares, principalmente aqueles que ocorrem durante o dia. E vital avaliar os habitos
intestinais, a ingestdo de liquidos, marcos do desenvolvimento, como o treinamento
esfincteriano, e qualquer histérico de infecgdes do trato urinario inferior. Um exame pediatrico
completo é essencial, incluindo medicéo precisa da pressdo arterial. A palpacdo do abdémen
pode ajudar a identificar massas fecais ou bexiga distendida, enquanto a inspecéo da regido
lombossacra pode revelar estigmas cutaneos de disrafismo oculto. Avaliar a marcha, forca,
tonus e reflexos dos membros inferiores. A genitalia e a regido perianal também devem ser
examinadas, priorizando o conforto da crianca e da familia. E importante observar qualquer
perda urinaria e/ou fecal durante o exame. Ainda faz parte da investigacdo inicial o exame
qualitativo de urina e urocultura. A ultrassonografia renal e das vias urinarias ndo é
rigorosamente necessaria na enurese monossintomatica, sendo obrigatéria na enurese nao-
monossintomatica. A diferenciacdo entre enurese primaria e secundaria bem como entre
enurese monossintomatica e ndo-monossintomatica, é essencial para o desenvolvimento de
estratégias de tratamento eficazes. 12°

Considera-se como opgdes de tratamento a uroterapia padrdo, o alarme de enurese e o

acetato de desmopressina. Entretanto, nenhum deles se mostra totalmente eficaz para todos
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casos.1® Para pacientes que ndo respondem adequadamente a estes tratamentos convencionais,
a eletroestimulacdo nervosa transcutanea parassacral (ENTP) surge como opgdo promissora,
que ja se demonstrou ser eficaz na reducdo da frequéncia da enurese com poucos efeitos
colaterais.?®2° Seu mecanismo de acao ainda ndo esta completamente esclarecido, mas acredita-
se que a estimulacédo das aferéncias sensoriais da segunda vértebra sacral (S2) e terceira vértebra
sacral (S3) podem ajudar a regular as contragdes involuntérias da bexiga inibindo o centro
pontino da mic¢do. Esta interrupcdo da estimulacdo excessiva do detrusor leva a restauragdo da
dindmica da miccd0.%° Sua utilizagdo no tratamento da bexiga hiperativa estd bem
estabelecida®*2%3 entretanto, no tratamento da enurese monossintomatica primaria (EMP),
existem poucos trabalhos. 28293738

Para 0s pacientes que ndo respondem aos tratamentos de primeira linha, torna-se
fundamental a busca por outras modalidades de tratamento. Desta forma, o objetivo deste
estudo ¢ avaliar a eficacia da combinacdo do ENTP com o acetato de desmopressina em criangas
e adolescentes com EMP. Nossa hipotese € que a terapia combinada ofereca eficacia imediata

e duradoura, até 6 meses.
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2 REVISAO DA LITERATURA

De acordo com os critérios da ICCS *, define-se a enurese por incontinéncia urinaria
intermitente que ocorre durante o sono em criangas com cinco anos de idade ou mais, excluindo-
se causas organicas (uropatias ou neuropatias). Para se diagnosticar a enurese, 0s episddios de
incontinéncia urindria devem ocorrer a0 menos uma vez por més durante trés meses
consecutivos. Considera-se como enurese primaria aquela em que a crianca nunca obteve
continéncia urinéria ou esse periodo foi inferior a seis meses; e enurese secundaria quando
ocorreu uma recaida ap6s periodo seco de pelo menos seis meses. 1

A enurese pode ser classificada ainda como enurese ndo-monossintomatica, quando
associada a outros sintomas do trato urinario inferior, tais como: urgéncia miccional,
incontinéncia urinaria diurna, manobras de contencdo e gotejamento pos-miccional, dentre
outros. E classifica-se como enurese monossintomatica na auséncia desses sintomas.** Quanto
a frequéncia dos episodios de perda urinaria, considera-se enurese infrequente quando ocorre
menos de quatro vezes e frequente quando ocorre quatro ou mais vezes por semana2

A etiologia exata da enurese ndo esta totalmente estabelecida.'® Provavelmente trata-se
de uma condi¢io multifatorial,>® com componente genético, que pode ser influenciada por
comorbidades e imaturidade dos mecanismos de controle da bexiga, do sistema nervoso central
e/ou da producdo noturna de urina.>**? O risco de enurese é de 44% quando um dos pais
apresentou enurese na faixa etaria pediatrica, 77% quando ambos apresentaram e 15% se
nenhum teve a condig&o.™

Jargensen et al. *® identificaram os primeiros loci associados a enurese no genoma. Este
estudo revelou 12 genes codificadores de proteinas, incluindo PRDM13, SIM1 e EDNRB, que
estariam envolvidos nos trés mecanismos fisiopatologicos da enurese. Estes mecanismos
incluem alteracdes na funcdo da bexiga, aumento do débito urinario noturno e dificuldade em
acordar. As alteracbes na funcdo da bexiga incluem reducdo na capacidade da bexiga e
hiperatividade noturna do detrusor. > O aumento do débito urinario noturno deve-se a alteragoes
no ciclo circadiano do horménio antidiurético, conhecido como polidria noturna. A dificuldade
em acordar refere-se a incapacidade da crianca para acordar em resposta as contracdes da bexiga
ou a sensagdo de bexiga cheia.®*® Soster et al.® demonstraram alterages na microestrutura do
Sono em criangas com enurese, suscitando a hipétese de um limiar de despertar mais elevado
neste grupo. Uma revisdo sistematica recente também mostrou que as criangas com enurese
tendem a dormir de forma diferente das criangas sem enurese, e identificou-se principalmente

parassonias, distirbios respiratorios e sonoléncia diurna.*



18

A enurese é uma condi¢cdo comum e sua prevaléncia varia conforme a idade e ocorre em
aproximadamente 15% das criancgas aos sete anos de idade.'? A prevaléncia nos adolescentes é
de aproximadamente 3%.%3 E trés vezes mais comum no sexo masculino, mas essa diferenca
tende a diminuir com o avancar da idade. ** De acordo com o estudo realizado por Mota et al.,
9% das criangas aos seis anos de idade foram diagnosticadas com enurese n&o-
monossintomatica, enquanto 1,2% apresentavam enurese monossintomatica. J& nas criangas
aos 11 anos de idade, a prevaléncia de enurese ndo-monossintomatica diminuiu para 4,5%, e de
monossintomatica para 1%. Mais uma vez, o sexo masculino foi o mais afetado por estas
condigdes.*

A avaliacdo de comorbidades € parte obrigatéria da abordagem de criangas com enurese
e, quando diagnosticadas, devem ser tratadas antes ou concomitantemente.*

A relacdo entre enurese e constipacdo funcional esta bem estabelecida, com frequéncia
que varia de 36% a 81,7%. *° Os distirbios comportamentais e emocionais sdo fatores comuns
associados a enurese.!” Verificou-se que entre 20% e 30% das criancas e adolescentes com
enurese, também ha fatores psicoldgicos internalizantes (ansiedade, tristeza, depressdo) e
externalizantes (impulsividade, hiperatividade, transtornos de conduta).’®2?° Existe uma
prevaléncia elevada de transtornos do neurodesenvolvimento em criangas com enurese, sendo
os mais frequentes o transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH) e o transtorno
opositor desafiador.?* A enurese persistente ¢ mais frequente em criangas e adolescentes com
TDAH.?? A enurese ndo-monossintomatica é mais comum em criangas e adolescentes com
transtornos psiquiatricos. *> Além disso, criancas e adolescentes com enurese apresentam baixa
autoestima e menor socializacdo com os colegas, 0 que pode ser melhorado com tratamento
adequado.?®?*

Existe possivel relacdo entre enurese e doenga obstrutiva das vias aéreas.?2® Fagundes
et al.’® demonstraram apneia do sono leve a moderada em 40,2% dos pacientes com enurese.

Enurese é também uma condicdo prevalente em criancas e adolescentes com diagndstico
de obesidade, em comparacdo com aqueles com peso adequado para a idade e altura. Entre as
possiveis explicacBes para a maior prevaléncia de enurese entre criangas e adolescentes obesos
estdo as frequentes comorbidades, tais como a apneia obstrutiva do sono e o diabetes mellitus
tipo dois.?’

Faz-se necessaria a avaliagdo clinica detalhada e sistematica para se diagnosticar e
proporcionar o tratamento adequado para a enurese. E essencial diferenciar entre enurese
monossintomatica primaria ou secundaria e determinar se é frequente ou infrequente.l2°8

Deve-se utilizar questionarios padronizados e validados para detectar sintomas do trato urinario
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inferior,234%-4¢ assim como, comorbidades psicoldgicas, comportamentais®® e distirbios do
sono.** Na avaliacdo também deve-se obter o diario vesical e intestinal e urinalise. >° Deve-se
envolver os pais, 0s irmaos e a crianga no processo de avaliagdo. E precisa-se consultar fontes
confidveis para garantir a utilizagdo de métodos de avaliagio adequados.*®14

Realiza-se o diério vesical durante dois dias para avaliar a frequéncia urinaria, o volume
urinado, a sensagdo de urgéncia miccional, e a ingestdo de liquidos. >* Quatro a sete micgoes
por dia sdo consideradas normais e 0 volume médio de miccao deve situar-se entre 65% e 150%
da capacidade vesical esperada para a idade da crianca. ? Para calcular esta capacidade, utiliza-
se a formula de Koff (Idade+1) x 30.*° E importante fornecer orientacdes claras sobre como
preencher o diario vesical para garantir resultados precisos.’

Também deve-se solicitar o didrio das noites secas e molhadas durante 14 dias
consecutivos para registar a frequéncia da enurese. 154 Para se determinar o volume urinario
produzido a noite, é necessario o registro no diario das fraldas. Para preenché-lo a crianga deve
dormir de fralda. A soma do peso final da fralda, do volume urinado na primeira miccéao e de
eventuais episodios de nocturia, menos o peso da fralda seca, resultara na diurese noturna. A
polidria noturna € definida como volume de diurese noturna superior a 130% da capacidade
vesical estimada. 12

Para avaliar a constipacéo, deve-se incluir historia cuidadosa dos habitos intestinais. -
614 Os critérios de Roma IV *° e a Escala de Bristol para a Consisténcia de Fezes modificada
para criangas em portugués (Brasil) °1°? podem ajudar a fazer diagndstico mais acurado.

Deve-se realizar exame fisico completo que inclui: palpacdo do abdome para detectar
sinais de constipacao (fezes impactadas no célon esquerdo e sigmdide palpaveis); avaliacdo da
regido genital; avaliacdo da regido lombossacra (deve-se descartar estigmas cutaneos);
avaliacdo da forca motora, tonus e reflexos nas pernas para ajudar a excluir possiveis lesdes
neurogénicas. 1614

Ao investigar a enurese nao-monossintomatica, pode ser necessaria a realizacdo de
exames complementares para identificar causas subjacentes. Isso pode incluir ultrassonografia
renal e do trato urinario, urofluxometria, eletromiografia e urinalise. ?>*® No entanto, durante
a avaliacdo inicial da enurese monossintomatica, todas as criancas devem submeter-se a exame
de urina para excluir infecgBes do trato urinario, glicostria e proteiniria.'* Nesta fase, ndo séo
necessarios testes diagndsticos adicionais.}?®® Se as criangas apresentarem polilria e
polidipsia, recomenda-se a realizacdo de um teste para a diabetes insipitus.® Se houver suspeita
de problemas neurol6gicos ou anatbmicos na bexiga, podem ser necessarios exames adicionais,

como a avaliagdo urodinamica.*
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Ao iniciar o tratamento de um paciente com enurese, deve-se descartar fatores
subjacentes, como sintomas do trato urindrio inferior, constipacdo e distarbios
comportamentais.!®

O tratamento de primeira linha para a enurese ndo-monossintomatica é uroterapia
padrdo. Deve-se utiliza-la sempre, mesmo quando for necessario a associagdo a outras terapias.
O objetivo da uroterapia padrao € educar 0s pacientes sobre a enurese, desmistificar quaisquer
ideias erradas sobre a condicdo e fornecer orientacao sobre o desenvolvimento de novos habitos
para aliviar os sintomas. Se 0s sintomas persistirem, outras op¢des de tratamento como uso de
anticolinérgicos, alfa-bloqueadores, neuromodulacdo, biofeedback e toxina botulinica podem
ser adicionadas a uroterapia padrdo. E importante notar que esta revisio nio abrange o
tratamento da enurese ndo-monossintomatica.’®

As opgdes de tratamento para a enurese monossintomatica incluem o alarme de enurese
e medicamentos como o acetato de desmopressina e antidepressivos triciclicos. Também pode-
se utilizar combinagdo destas modalidades.’® Atualmente, o uso do alarme de enurese e do
acetato de desmopressina sdo o0s tratamentos de primeira linha para a enurese
monossintomatica.*

O alarme de enurese € um dispositivo que utiliza sensor de umidade posicionado na
roupa intima da crianga, ligado a um circuito sonoro e vibratorio. Quando a crianga molha a
cama, o alarme aciona-se, acordando-a e lembrando-a de que deve finalizar a micgdo no
banheiro. Este tratamento comportamental ou de condicionamento é adequado para criangas a
partir de sete anos, idade suficiente para sua compreenséo e aceitacdo. 1> E importante notar
que os alarmes de enurese sdo recomendados para criangas com EMP que molham a cama
frequentemente e cujos pais estdo motivados para auxilia-las nesse processo. Antes de iniciar o
tratamento, é crucial avaliar cuidadosamente a crianca e a familia e excluir quaisquer problemas
comportamentais ou castigos que possam interferir com o sucesso do tratamento. ®> O alarme de
enurese tem uma taxa de sucesso de 50 a 70%, e ha baixa probabilidade de causar efeitos
adversos. No entanto, existe elevada taxa de descontinuidade.®® Por conseguinte, se faz
essencial monitorizar de perto a crianca durante o tratamento. Caso a crian¢a nao responda bem
ao alarme, pode-se adicionar farmacos, como o acetato de desmopressina, ou ainda outros
tratamentos.*

O acetato de desmopressina é um analogo sintético da arginina-vasopressina, um
horménio hipofisario. Reduz o volume de urina ao aumentar a reabsor¢do de agua nos rins, o
que reduz o volume de urina produzido e armazenado na bexiga durante o sono.>* Embora seja

geralmente considerada segura para utilizagéo a longo prazo, pode causar intoxicagdo hidrica e
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hiponatremia, tornando o uso desse medicamento inadequado para pacientes com polidipsia.*®
Deve-se manter o tratamento inicial por duas a quatro semanas para atingir o efeito méaximo.
Caso se verifique uma reducdo na frequéncia de noites molhadas, o tratamento deve ser
continuado durante pelo menos mais trés meses. Nos casos em que 0s sintomas pioram apds o
inicio da retirada da medicacdo, a dose deve ser aumentada novamente e o tratamento mantido
por mais trés meses.*® No entanto, o efeito curativo do tratamento ndo é duradouro.>* A retirada
estruturada do acetato de desmopressina deve ser feita se a crianga estiver seca na maioria das
noites, o que reduz o risco de recaida.®” O acetato de desmopressina apresenta taxa de sucesso
varidvel no tratamento de criangas enuréticas. Aproximadamente um terco dos pacientes
apresentam melhora significativa, enquanto outro terco apresenta uma resposta moderada e 0
terco restante ndo registra qualquer alteracdo. Entretanto, ocorrem recaidas em até 70% dos
casos quando a medicacéo é interrompida,® especialmente sem a retirada gradual do acetato de
desmopressina.®”’

A ENTP é uma modalidade terapéutica amplamente utilizada no tratamento da
disfuncdo do trato urinario inferior, em que falharam as terapias conservadoras de primeira
linha.3>* O seu mecanismo de agdo ainda ndo estd completamente esclarecido, mas acredita-
se que a corrente elétrica afete 0 neuroeixo em varios niveis. Dentre as teorias propostas sobre
seu modo de acdo seria a promocdo de reorganizagdo de impulsos inibitorios
(neurotransmissores ou receptores) na bexiga capaz de reverter ou recuperar a funcdo deste
6rgdo. °8°° Acredita-se ainda que o efeito da corrente elétrica conduzida através da inervacéo
aferente sensorial de S2 e S3 possa ativar areas do cortex, como o giro cingulado anterior e
cortex pré-frontal, areas envolvidas no controle da bexiga, equilibrando a atividade simpatica e
parassimpatica.?® Além disso, existe a hipdtese que sua utilizagdo durante a infancia
possibilitaria resultados potencialmente melhores a longo prazo devido a neuroplasticidade dos
sistemas nervosos central e periférico.>®%! Além de sua utilizacdo no tratamento da bexiga
hiperativa 32*3% ¢ no tratamento da enurese ndo-monossintomatica, 312 estudos recentes
demonstraram sua aplicabilidade no tratamento da enurese monossintomatica.?®2%3" Ademais,
a ENTP apresenta beneficio adicional por haver poucos efeitos colaterais e raras
contraindicaces.

E essencial reconhecer que as criancas e adolescentes com enurese frequentemente
apresentam baixa autoestima e reducdo da qualidade de vida.?®?4®2 Esta condicdo também
poderia afetar o seu desempenho académico e as interacBes sociais 23, especialmente se
enfrentarem abusos verbais ou fisicos por parte dos pais e/ou cuidadores.®® Portanto, € essencial

educa-los acerca da enurese como uma condicéo involuntéria-e a relevancia de seu tratamento.5
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo principal:

3.1.1 Avaliar a eficacia da combinagdo terapéutica entre o acetato de desmopressina e a ENTP
no tratamento de criangas e adolescentes com EMP, imediatamente ap6s o término do

tratamento e seis meses apds seu término.

3.2 Objetivo secundario:

3.2.1 Realizar revisdo sistematica da literatura sobre a eficacia da ENTP no tratamento da EMP

em criangas e adolescentes.
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4 METODOS
4.1 Revisdo sistematica da literatura

Para avaliar o atual conhecimento acerca da eficacia da ENTP na EMP, foi realizada
busca sistemética nas bases de dados MEDLINE via PubMed, Web of Science, SCOPUS,
Central Cochrane Library, and Physiotherapy Evidence Database (PEDro) até setembro de
2023.

A revisdo sistematica foi registrada no International Prospective Register of Systematic
Reviews (PROSPERO)* sob o niimero CRD 42021269279. Utilizamos o Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews (PRISMA)? para guiar a revisio sistematica e buscamos 0s termos
"electrical stimulation” AND “monosymptomatic enuresis” OR “bedwetting” AND “children”
OR “adolescent”.

Os artigos incluidos na revisdo foram selecionados apos leitura do titulo, resumo e texto
completo. Verificaram-se as referéncias dos artigos incluidos para identificar possiveis artigos
de interesse que ndo foram selecionados na busca inicial. Foram selecionados apenas ensaios
clinicos randomizados sem limites quanto a lingua ou data de publicacdo. Artigos que
recrutavam criancas e adolescentes com diagnostico de enurese que ndo atendiam aos critérios
da ICCS 3, que utilizavam medicamentos que modificasse a agdo do musculo detrusor e/ou do
esfincter externo da uretra, aqueles com transtorno de déficit de atencédo e hiperatividade sem
tratamento, incontinéncia urinaria diurna, deficiéncia intelectual grave, lesdo medular, defeitos
de fechamento do tubo neural, radiculopatia ou malformacdes uroldgicas foram excluidos.
Portanto, incluiram-se na revisédo sistematica trabalhos com criangas e adolescentes de seisa 17
anos com diagndstico de EMP conforme os critérios da ICCS.?

Dois pesquisadores de forma independente realizaram a busca inicial na literatura e a
revisdo dos titulos e textos completos dos artigos com potencial para elegibilidade. Diante de
qualquer discordancia entre eles, um terceiro autor era consultado para tomar a decisao final de
inclusdo. Os trés autores avaliaram o texto completo dos artigos que foram incluidos na selecéo
final.

A ferramenta Risk of Bias Tool for Randomized Trials * e o Risk of Bias VISualization °
foram usados para analisar o risco de viés e a Escala PEDro (Physiotherapy Evidence

Database) ®' foi utilizada para avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos selecionados.
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4.2 Estudo original

4.2.1 Desenho do estudo

Trata-se de ensaio clinico randomizado, cego e placebo controlado. O estudo foi
previamente registrado na plataforma virtual Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC)?,
sob numero RBR-4dcjfr7 (UTN: U1111-1272-5194) e estd em conformidade com as
recomendagdes do Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)®.

4.2.2 Critérios de inclusao

- Criancas e adolescentes com idades entre seis e 17 anos, 11 meses e 29 dias com diagndstico
de EMP de acordo com os critérios da ICCS; 3

- Pacientes deveriam poder comparecer ao ambulatério uma vez por semana;

- Pacientes que né@o receberam nenhum tratamento para a EMP seis meses antes do inicio do
estudo;

- Responsaveis e pacientes entre 10 e 17 anos que leram, compreenderam e aceitaram participar
do estudo e assinaram 0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) da Universidade
Federal de Minas Gerais (APENDICE A) e da Universidade Federal de Juiz de Fora
(APENDICE B) e Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE), respectivamente
Universidade Federal de Minas Gerais (APENDICE C) e da Universidade Federal de Juiz de
Fora (APENDICE D).

4.2.3 Critérios de ndo inclusdo

- Uso de medicamento que altere a acdo do musculo detrusor ou esfincter uretral externo;

- Uso de marcapasso;

- Presenca de polidipsia de qualquer etiologia;

- Diagnéstico de transtorno do déficit de atencdo e hiperatividade ndo tratado;

- Deficiéncia intelectual grave de qualquer natureza;

- Malformacd@es urogenitais;

- Defeitos de fechamento do tubo neural, agenesia parcial ou total do sacro, sindromes genéticas

gue acometem sistema nervoso central.

4.2.4 Instrumentos de avaliacdo
4.2.4.1 Diério vesical e intestinal

O diario vesical e intestinal é recomendado pela ICCS * para investigacdo dos
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habitos vesicais e evacuatorios (FIGURA 1). Nele é necessario anotar 0s horarios e volumes
urinérios e os horérios e volumes de liquido ingeridos por 48 horas. Diante dessas informaces
sera possivel detectar e intervir em possiveis habitos inadequados, tais como baixa ingesta
hidrica, ma distribuicdo desse liquido ao longo do dia com maior ingestdo a noite, longos
intervalos entre as mic¢des, além de detectar a capacidade funcional méxima da bexiga. Na
investigacdo intestinal, durante sete dias, sdo avaliadas a frequéncia das evacuagOes e a
consisténcia das fezes. Esta ultima, utilizando a Escala de Bristol para a Consisténcia de Fezes
Modificada para criangas em portugués (Brasil) (FIGURA 1). Os tipos 1 e 2 estdo mais
associados a constipacdo intestinal funcional.'®!! Adicionalmente, utiliza-se os critérios de
Roma V213 (ANEXO A).
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Figura 1 - Diério vesical e intestinal do Ambulatdrio de Enurese do HC/UFMG
(Hospital das Clinicas/Universidade Federal de Minas Gerais)

DIARIO VESICAL E INTESTINAL

Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia

Hora | Hora | Hora | Hora | Hora | Hora | Hora | Hora | Volume Hora Quantidade | Perda | Hora | Volume Hora Quantidade Perda
do do do do do do do do do xixi do etipo de do do xixi do etipo de

ixi xixi Xixi xixi xixi xixi ixi Xixi liquido liquido xixi liquido liguido

Escala de Consisténcia Fecal de Bristol modificada para criangas adaptada por Jozala et al., 2019."!
Dia Dia Dia Dia Dia Dia Dia

Hora Tipo Hora Tipo Hora Tipo Hora Tipo Hora Tipo Hora Tipo Hora Tipo
do do do do do do do do do do do do do do
cocd coch cocd cocd coch coch cocd cocd coch cocd coch coch cocd cocd

1) * .. : ® BOLINHAS BEM DURAS,SEPARADAS UMAS DAS OUTRAS E DIFICEIS DE SAIR

2) “ UMA MASSA DURA COM PELOTAS

3) g UMA BANANA MACIA E SUAVE
4) “ PEDAGOS MOLES E IRREGULARES,UM COCO MOLE

5) ’ €OCO SEM PEDAGOS SOLIDOS, TIPO AGUA
3

Fonte: Jozala et al., 2019.

Fonte: Protocolo do Ambulatério de Enurese do HC/ UFMG

4.2.4.2 Calendario das noites secas e molhadas
Este calendario é recomendado pela ICCS ® para avaliacdo da frequéncia da enurese
(Figura 2). Ao acordar, a crianca deve marcar a nuvem de chuva caso tenha molhado a cama,
ou seja, caso tenha tido enurese, e 0 sol em situacdo contraria. Este foi o instrumento avaliativo
utilizado neste trabalho. Em todas as avalia¢@es se considerou o nimero de noites molhadas em

14 dias.
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Figura 2 - Calendario das noites secas e molhadas do Ambulatério de Enurese do HC/UFMG

Colonr todos os dias ao acordar. O sol. quando nio tiver ido perda de unna durante a
noite, e a chuva quando tiver.
Nome:

DATA

{‘{'r-’,

i .

DATA

f\"rt"

™ .

Fonte: Protocolo do Ambulatério de Enurese do Hospital das Clinicas/ UFMG

4.2.4.3 Diério das fraldas

Este é o instrumento recomendado pela ICCS 2 para a investigagdo da politria (Figura
3). Deve ser preenchido por uma semana e, para pesar as fraldas, é necessaria uma balanca de
precisdo (em gramas) a qual foi emprestada aos participantes. O resultado € determinado pelo
peso da fralda ao acordar somado ao volume de urina da primeira mic¢do do dia somado ao
volume de urina da madrugada (caso ocorra alguma mic¢do voluntéria), menos o peso da fralda
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seca, antes de ser colocada na crianga [(peso fralda retirada de manha + volume da primeira
miccdo + volume da miccdo da madrugada) — peso fralda seca]. Sera considerado poliuria
quando o balanco final do volume urinério noturno seja maior que 130% da capacidade vesical
estimada para a idade da crianca.® Foi solicitada a restrigcio da ingesta hidrica a noite.

Figura 3 - Diério das fraldas do Ambulatério de Enurese do HC da UFMG

Nome:

\’ DIARIO DAS FRALDAS \’

20 /30 32/40 4e/5e 52/62 62/sab Sab/Dom | Dom/2¢

Data

Peso
inicial (g)

Peso
Final (g)

Volume
micgao
noturna
(ml)
Volume
12 micgao
do dia
(ml)

Balanco
final

Fonte: Protocolo do Ambulatério de Enurese do Hospital das Clinicas/ UFMG

4.2.5 Intervengdes

4.2.5.1 Acetato de desmopressina

O acetato de desmopressina, que € um analogo sintético do horménio arginina-
vasopressina, foi distribuido sem custo para todos os participantes na forma de comprimidos
orais. Durante a primeira consulta, cada familia recebeu um frasco do medicamento e foi
orientada quanto a importancia de sua administracdo correta.

Os possiveis efeitos colaterais foram detalhados, destacando que 0s mais comuns
incluem dores de cabeca e vermelhidao facial. Foi explicado que a hiponatremia, embora rara

na apresentacdo em comprimidos, pode ocorrer devido ao efeito antidiurético do medicamento,
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que aumenta a reabsorcdo de agua pelos tubulos renais, resultando em diluicdo osmética do
plasma. Essa condicdo esté frequentemente associada ao consumo excessivo de liquidos (como
agua, sucos ou refrigerantes) concomitantemente a administracdo do medicamento. Em casos
mais graves, a hiponatremia pode levar a redugdo acentuada dos niveis de sdédio no organismo,
potencialmente resultando em convulsdes.

As familias foram instruidas a monitorar possiveis sintomas nos participantes, como dor
abdominal, nduseas ou vOmitos, e orientadas a entrar em contato imediato por meio de um
namero de telefone disponibilizado caso esses sinais surgissem.

Também foi enfatizada a importancia de restringir a ingestdo de liquidos no periodo
noturno, limitando o consumo a 200 ml e evitando qualquer bebida uma hora antes e até oito

horas apos a administracdo do medicamento, para minimizar o risco de hiponatremia.

4.2.5.2 Eletroestimulacdo nervosa transcutanea (ENT)

Para aplicacdo da ENT, foi utilizado o equipamento de eletroestimulacdo, modelo 961,
da marca Quark ® (S&o Paulo, Brasil), registrado na Anvisa para uso em criancas (numero:
80079190022) (Figura 4). O equipamento emite ondas de baixa frequéncia, fornecendo a
sensacdo de formigamento no local aplicado. A intensidade é controlada pelo proprio
participante que deve relatar o nivel maximo de intensidade toleravel e confortavel. As

instituicGes envolvidas neste estudo possuem o equipamento como patrimonio.

Figura 4 - Equipamento de eletroestimulacdo Dualpex 961

Fonte: Quark Medical*

!Disponivel em: <https://quarkmedical.com.br/l0ja3039/index.php?route=product/category&path=64
Para todos os participantes, foi utilizado um par de eletrodos de superficie autoadesivos,


https://quarkmedical.com.br/loja3039/index.php?route=product/category&path=64
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com dimensdes de 5 x 5 cm, posicionados na regido sacral e outro na regido escapular (Figura
5). Antes da aplicacdo, a pele das regides foi higienizada com &lcool para garantir a conducéo
adequada da corrente, eliminando possiveis barreiras.

A localizacdo precisa do ponto na regido sacral foi determinada por palpagéo. Os
polegares foram posicionados nas espinhas iliacas pdstero-superiores para identificar a vértebra
S1, permitindo a palpacdo subsequente das vértebras sacrais S2 e S3. Os eletrodos foram
fixados simetricamente e paralelamente & coluna vertebral .1

Essa localizacdo foi previamente descrita em estudos cientificos e € amplamente
utilizada na pratica clinica por estar proxima das raizes nervosas que inervam a bexiga, o que

favorece uma estimulacdo mais eficaz. >

Figura 5 - Posicdo dos eletrodos escapulares e sacrais durante
atendimento no Ambulatério de Enurese do HC/UFMG.

Fonte: propria autora

Foi utilizada uma corrente pulsada, bidirecional e simétrica, com aplicacéo
transcutanea. Os parametros da corrente foram: frequéncia de 10 Hz, duracéo de pulso de 700us
e duracdo total da terapia de 30 minutos.*>18

No grupo placebo, o canal com os eletrodos posicionados sobre a escdpula foi

ativado brevemente por 30 segundos, apenas para que o paciente percebesse o estimulo inicial;
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em seguida, a corrente foi reduzida a zero. O par de eletrodos posicionados na regido sacral néo
foi ativado em momento algum. Ja no grupo intervencdo, foram utilizados os mesmos
parametros de estimulacéo, mas somente o canal com os eletrodos posicionados na regido sacral
foi ativado. A intensidade da corrente foi ajustada até atingir o limiar sensitivo maximo tolerado
por cada participante, sem provocar dor. Durante a sessdo, a intensidade foi ajustada, sempre
que necessario, para evitar a acomodacao sensorial e manter a amplitude maxima da corrente.

Os pacientes foram posicionados em decubito ventral para facilitar o correto
posicionamento dos eletrodos (Figuras 5). Todas as sessdes foram conduzidas exclusivamente
por dois fisioterapeutas especializados em fisioterapia pélvica pediatrica.

Ambos o0s grupos participaram de sessdes presenciais de eletroterapia, realizadas
uma vez por semana, garantindo um contato uniforme entre os participantes e 0s pesquisadores.

Ao todo, foram realizadas 15 sesses de ENTP por participante.

4.2.6 Participantes

A populacéo do estudo foi formada por criancas e adolescentes, com idades entre seis e
17 anos, 11 meses e 29 dias, com o diagndstico de EMP, encaminhadas ao Ambulatorio de
Enurese da Unidade de Nefrologia Pediatrica do Hospital das Clinicas de Minas Gerais
HC/UFMG (Figura 6) e ao Ambulatorio de Urologia Pediatrica do Hospital Universitario da
Universidade Federal de Juiz de Fora HU/UFJF, coparticipante desse estudo na etapa de coleta
de dados. Os pacientes foram assistidos por equipe interprofissional composta por pediatra,
nefrologista pediatrico, urologista pediatrico, enfermeiro, fisioterapeuta, assistente social e

psicologo.



37

Figura 6 - Consulta no Ambulatério de Enurese HC/UFMG

Fonte: propria autora

Os participantes foram randomizados em dois grupos, a seguir:

o Grupo placebo (GP): tratados com o acetato de desmopressina diariamente e
realizadas sessdes 15 sessOes de ENT placebo 1 vez por semana de forma
presencial.

o Grupo intervencdo (GI): tratados com acetato de desmopressina diariamente e

realizadas sessdes 15 sessdes de ENTP 1 vez por semana de forma presencial.

4.2.7 Coleta de dados

A inclusdo dos participantes foi realizada entre junho de 2022 e julho de 2024. Todos
passaram por uma avaliacao clinica criteriosa, seguindo o protocolo assistencial para enurese.
Os participantes com diagndstico de EMP que atenderam aos critérios de inclusdo e ndo
inclusdo foram convidados a participar do estudo. Apds a aceitacdo, eles foram distribuidos
aleatoriamente nos grupos previamente descritos.

O processo de randomizacao foi realizado por meio de randomizacao simples, utilizando
uma planilha do Microsoft Excel RAND function (versao Office 2010). Para garantir o sigilo de
alocacgdo, os resultados da randomizagdo foram armazenados em envelopes individuais,
selados, numerados e entregues aos participantes no dia da avalia¢cdo ou na primeira consulta.

Todos os envolvidos no estudo, com exce¢édo dos fisioterapeutas responsaveis pela intervencéo,
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permaneceram cegos em relagdo a alocagdo dos participantes, incluindo os proprios
participantes, suas familias e os avaliadores responsaveis pela andlise dos resultados.
O calendario de noites secas e molhadas, utilizado como ferramenta avaliativa, era enviado aos
avaliadores sem identificacdo do participante, garantindo a imparcialidade na analise.

Na primeira consulta, além da randomizacgdo, os participantes receberam instrucoes
detalhadas sobre o preenchimento dos seguintes instrumentos: o diério vesical e intestinal
(Figura 1), o calendéario de noites secas e molhadas (Figura 2) e o diario das fraldas (Figura 3).
Esses registros deveriam ser realizados em casa. O diério vesical e intestinal e o diario das
fraldas foram preenchidos por sete dias antes do inicio do tratamento, enquanto o calendério de
noites secas e molhadas foi atualizado diariamente, antes, durante e ap6s o periodo de
tratamento.

Ap0s 14 dias da primeira consulta, os participantes retornaram ao ambulatério com
todos os materiais devidamente preenchidos. Nesse encontro, os fisioterapeutas responsaveis
analisaram os diarios preenchidos em casa e passaram orientacdes de habitos saudaveis, que

incluiu:

e Urinar regularmente ao longo do dia (ao acordar, no meio da manha, antes ou apos o

almoco, no meio da tarde, no final da tarde e antes de dormir);

e Ingerir liquidos adequadamente durante o dia, priorizando os periodos da manha e da

tarde;

e Reduzir o consumo de liquidos e alimentos ricos em solutos nas trés horas que

antecedem o horario de dormir;
e Aumentar o consumo de alimentos ricos em fibras;
e Praticar exercicios fisicos regularmente.

Os pais foram orientados a ndo acordar os participantes durante a madrugada para urinar
e a cessar o uso de fraldas. Nessa consulta, também foram iniciadas as intervencGes com acetato
de desmopressina e ENTP. Durante o protocolo, todos os participantes frequentaram o
ambulatorio semanalmente.

A primeira fase do protocolo foi destinada a titulacdo da dose do medicamento, com o
objetivo de ajustar a dose ideal de acetato de desmopressina para cada participante. A dose
inicial foi de 0,2 mg/dia, e os ajustes foram realizados a cada duas semanas, nas 32 e 52 sessoes.

A titulacdo foi baseada na analise do calendario de noites secas e molhadas. Caso o participante
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ndo apresentasse uma reducdo superior a 50% nas noites molhadas em relacdo ao periodo pré-
tratamento, a dose era aumentada em 0,1 mg/dia, sendo mantida por 14 dias até a proxima
avaliag&o.

Na avaliacdo realizada na 72 sessdo, 0s participantes que nao atingiram a reducéo >50%
das noites molhadas com a dose méxima (0,4 mg/dia) foram classificados como néo
respondedores e retirados do protocolo por questdes éticas. Os demais mantiveram a dose
alcancada na 72 sess@o e continuaram o tratamento com sessdes semanais de ENTP.

A partir da 122 sessdo, iniciou-se a retirada gradativa do acetato de desmopressina para
o0s participantes que utilizavam a dose méaxima de 0,4 mg/dia, reduzindo 0,1 mg por semana.
Participantes com dose de 0,3 mg iniciaram a reducdo na 13?2 sessdo e, aqueles que mantiveram
a dose inicial de 0,2 mg, iniciaram a retirada na 142 sesséo.

Na 157 sessdo, todos os participantes concluiram o protocolo de tratamento, foram
orientados a interromper o uso do medicamento a partir deste momento e se realizou a Ultima
sesséo de ENTP.

Na 162 sessdo, 0s pacientes ja estavam sem medicamento e ndo realizaram mais a ENTP.
Realizou-se apenas a avaliacdo final imediatamente apds a intervencdo. Avaliou-se, através do
calendario das noites secas e molhadas, o nimero de noites molhadas.

Houve um total de 18 encontros. No primeiro realizou-se a avaliacdo clinica, do segundo
ao 15° encontro executou-se as intervencdes, no 16° realizou-se a avaliacdo final apds a
intervencdo, e apo0s 6 meses, no Ultimo encontro, repetiu-se a avaliacdo. O fluxograma do
protocolo de intervencdo esta representado na Figura 7.

Os resultados foram analisados por avaliadores cegos, considerando a frequéncia de
noites molhadas registrada no calendario de noites secas e molhadas. A anélise seguiu 0s

critérios da ICCS 3*° para definicdo dos desfechos (Quadro 1).
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Resultados imediatos

Resultados ap6s 6 meses

Sem resposta = reducdo do nimero de episédios

de enurese <50%.

Recaida = mais de 1 episddio por més

Resposta parcial = reducdo do nimero de

episodios de enurese entre 50% e 99%.

Sucesso sustentado = sem recaida em 6 meses.

Sucesso completo= sem recaida em 2 anos apos a

interrupcdo do tratamento.

Resposta completa = auséncia de enurese.

Fonte:

ICCS 319
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Figura 7 - Fluxograma do protocolo de intervengédo

Primeira consulta

Randomizagdo - GI e GP

Y

1" sessdo acetato de desmopressina dose 0.2 mg + ENTP* J

Y

[ 2" sessdo ENTP* ]

Y

[ 3"sessdo ajuste da dose em 0.1 mg, se necessario + ENTP* ]

Y

[ 4* sessdo ENTP* ]

h 4

[ 5"sessdo ajuste da dose em 0.1 mg, se necessario + ENTP* ]

Y

[ 6 sessio ENTP* ]

)

[ 7 sessdo melhora <50% - exclusdo do protocolo + ENTP** ]

Y

[ 8.9, 10" e 11" sessdes ENTP** ]

h

[ 12" sessdo inicio da retirada gradual do acetato de desmopressina + ENTP** J

Y

[ 13, 14" e 15 sessdes ENTP** ]
4
[ 16 sessio - avaliagio apods o término da intervengéo ]
[ 6 meses apos o final da intervengdo - avaliagdo final ]

GP grupo placebo; GI grupo intervengao; *ENTP eletroestimulagio nervosa transcutinea parassacral:
ENTP ativa (GI) e ENTP placebo (GP); **ENTP para os participantes que continuaram no protocolo de
estudo.

Fonte: propria autora
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4.2.8 Célculo Amostral

O poder de detecgdo da amostra variou de 78,8% a 96,3%, dependendo do desfecho
medido. Esta variacdo foi notada em termos da reducéo da frequéncia de noites molhadas tanto
imediatamente apds a intervencdo como seis meses apds 0 seu término, respectivamente
(Tabela 1).

Tabela 1 - Calculo do poder de deteccdo da amostra

Desfecho considerado Tipo de variavel Comparacao Poder
Reducdo no ndmero de noites Continua Placebo x Intervencéo 82,3%
molhadas ap6s a intervencdo (n=32 x n=34)

(variavel continua)

Percentual de melhora ap6s a Categorica Placebo x Intervencdo 78,8%
intervencéo (variavel categorica) (n=32 x n=34)

Reducdo no ndmero de noites Continua Placebo x Intervencéo 96,3%
molhadas ap6s 6 meses (variavel (n=32 x n=34)

continua)

Percentual de melhora 6 meses Categorica Placebo x Intervencéo 91,3%
(variavel categérica) (n=32 x n=34)

4.2.9 Aspectos éticos

Os responsaveis e 0s pacientes entre 10 e 17 anos, apos leitura, compreensdo e
concordancia em participar do estudo, assinaram o TCLE (APENDICES A e B) e TALE,
respectivamente (APENDICES C e D).

O Projeto de pesquisa foi aprovado pela Camara Departamental da Pediatria sob parecer
nimero 528/2020 em 22 de junho de 2020 (Anexo B) e pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais (CAAE- 35990620.2.0000.5149) como instituicdo
proponente em 10 de dezembro de 2020, sob Parecer numero 4.453.428 (Anexo C).
Posteriormente, foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Juiz de Fora (CAAE-35990620.2.3001.5133) como instituicdo coparticipante em 31 de julho
de 2022, sob parecer nimero 5.553.832 (Anexo D).

4.2.10 Andlise estatistica

Para caracterizacdo da amostra inicialmente foi feita uma andlise descritiva das

variaveis numéricas por meio de medidas de tendéncia central e variabilidade. Essa analise foi
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realizada para a amostra total e estratificada por grupo (controle e intervencdo). Foram
realizadas tabelas de frequéncias para as variaveis categoricas, apresentando as frequéncias
absolutas e relativas, bem como calculadas as medidas de tendéncia central (média e mediana)
e variabilidade (desvio-padrdo, demais quartis, maximo e minimo) para as variaveis numéricas.*
Para testar a normalidade das varidveis numéricas utilizou-se o teste de Kolmogorov-Smirnov
(ANEXO E).2°

Na anélise dos desfechos considerou-se a analise por intencdo de tratar. Nesse tipo de
andlise sdo considerados os dados de todos os participantes do estudo independente de terem
ou ndo completado a intervencao. Nesse caso, a analise também incluiu os 21 participantes que
ndo seguiram todo protocolo da intervengdo, por ndo responderem ao tratamento e foram
retirados do acompanhamento na 72 sessdo. Dessa forma, os dados do desfecho desses pacientes
em sua Ultima sesséo foram considerados nas demais avaliagdes do estudo (ao final, na 162
sessdo e apods seis meses de acompanhamento). 2

Na comparagéo entre 0s grupos placebo e intervencao utilizou-se o teste Mann-Whitney
para as variaveis numéricas, por se tratar de variaveis com distribuicdo assimétrica (nédo-
normal). Apenas para analise da idade, com distribuicdo normal, foi utilizado o teste t-Student.
Na comparacdo das variaveis categoricas utilizou-se o teste Qui-quadrado de Pearson ou teste
exato de Fisher (no caso das comparacdes de grupos com baixas frequéncias). Para comparar o
desfecho nimero de noites molhadas antes e depois da intervencéo ou apds 6 meses utilizou-se
0 teste ndo-paramétrico de Wilcoxon. %

Utilizou-se o método de Kaplan-Meier para avaliar o tempo até a ocorréncia de melhora
(parcial ou total). Nessa analise considerou-se como unidades de tempo a 32 sessdo, 52 sessao,
7% sessdo e 157 sessdo, além da avaliacdo apos 6 meses da intervencdo. O método considera
todos os participantes incluidos no estudo, mesmo aqueles que ndo completaram todas as
sessOes da intervencao, levando em consideracdo seu tempo de contribuicdo para o estudo. E
para comparacio dos grupos placebo e intervencao realizou-se o teste de log-rank. 22

Em todas as analises considerou-se um nivel de significancia de 5% e utilizado o
software estatistico SPSS versdo 21.0. O célculo do poder de deteccdo da amostra foi feito por

meio do software GPower versdo 3.1.
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5 RESULTADO E DISCUSSAO

Os resultados e as discussdes serdo apresentados sob forma de dois artigos, o primeiro

ja publicado.

5.1 Artigo de revisdo (A): The effectiveness of parasacral transcutaneous electrical nerve
stimulation in the treatment of monosymptomatic enuresis in children and adolescents: a
systematic review.

Citagdo: Dutra MF, de Bessa J Junior, de Almeida ECL, Lima EM, Vasconcelos MMA, Mrad
FCC. The effectiveness of parasacral transcutaneous electrical nerve stimulation in the
treatment of monosymptomatic enuresis in children and adolescents: a systematic review. Int
Braz J Urol. 2024r;50(2):136-151.

5.2 Artigo original (B): Parasacral transcutaneous electrical nerve stimulation combined with
desmopressin acetate for treating primary monosymptomatic enuresis: a randomized, placebo-

controlled clinical trial.
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INTRODUCTION

Monosymptomatic enuresis (MME) is a condi-
tion defined by the Intemational Children's Confinence
Society (ICCS) as isofsted informittent urinary inconti-
narce during skeep in children of five yaars or above,
which occurs once 3 month for three consecutive
manths and is not caused by any arganic factors. if the
child has mever achieved urinary continence for more
than six months, the condition is defined a5 primary
anuresis, and if a relapse cecurs after 3 dry period of
at least six months, it is defined as secondary enurssis.
Enuresis is consideraed infrequent if it occurs less than
four times a week and frequent if it occurs four or
more fimes a wook (1-4). & recent study showed that
0% of six-year-old children had enuresis, with males
being more commonly afiected. Of this group, 1.2%
were dizgnosed with MNE {5).

The exact eticlogy of enuresis is not wet fully
understood. It is considered mulifactonial (1.2.5-11. One
of the main factors involved in the pathophysiology of
enuresis are hereditary factors (1.2, 4-6). Jargensen et
al (12) revealed 12 protein-coding genes, including
FROMI3, SIM! and EDNRE, which are parficulary
interesting bocause thoy are inwolved in the throe
pathophysiological mechanisms of enuresis: exces-
sive production of noctumal urine (noctumal poly-
uria) due to the altered circadian cycle of antidiuretic
hormaone, disturbances in the function of bladder (re-
duction in bladder capacity and nocturnal detrusor
oweractivity) (12, 13} and inability fo wake up when
you need o urinate (impaired arousal} (14, 15).

In order to diagnose MME comrmectly, it is im-
poriant to conduct a sysiematic clinical history along
with a thorough physical examination {1, 2 4, 6, 16). To
scraen for othar lower urinary tract symptoms (17-200,
psychological and behavioral comorbidifies (21), sleep
disorders (22), and constipation (23), standardized and
validated guestionnaires should be used. Additionally,
a bladder and bowel diary, dry night disry, and & wni-
nalysis (which includes a urine dipstick fo detect gly-
cosuna and leukocytosis) should be orderad {1, 2, @, 16).
If children experiance polyuria and polydipsia, it is rec-
ommended to test for digbetes insipidus (8). If there is
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suspicion of neuragenic or anatomical problems in the
bladder, additional tests such as urodynamic evaluation
may be necessary (16).

Treaiment options for MME include urotherapy,
anuresis alarm, and medications such 38 desmoprassin
acetate (DDAVF), anticholinergics, and tricyclic antide-
pressants. A combination of these modalities can also
be wsed (1-8, 6). Currently, the first-ling freatments for
MME are considerad enuresis alarms and DDAV (4L

The enurasis alarm is a behavioral ar condition-
ing trestment that requires the participation and motiva-
tion of both children and their parents (6], although it
has a success rate of 50 fo 70%, it also has & high dis-
confinuation rate (24). However, one of its advantages
is the low probability of causing adwerse ofiects (1-4, &),

DDAVF iie a gynthefic antidivretic hommone that
reduces urine production during the night (25). Although
it is generally sale for long-term use, it can cause water
intoxication and hyponatremia, which makes it un-
suitable for patients with polydipsia (26). DDAVF has
a varying success rate in treating enuretic children.
gbout ons-third of patients cxperience significant
improverment; another third reports no change, and
the remaining third shows moderate resulis. However,
relapsas can occur in up o 70% of cases when the
medication is interrupted (25}, particularly without
structured desmopressin withdrawal, which could
help to reduce the rizk of relapsa (27).

It is estimated that approximately one-third of
patients with MME may reguire additional treatment
after first-line inferventions. This can ba a challenging
situation for pediafricians and urologists (28],

Parasacral franscutanecus electrical nerve
stimulation (FTENS) is a tresiment modality widely used
1o manage lower urinary tract dysiunction {LUTD), that
failed first-ling consarvative therapies (20-31 s mech-
anism of acfion in LUTD still needs to be clarfed. It is
believed that it reorganizes the action or expression of
impulzes and inmibitory impulses (neurctransmittars
or receptars) in the bladder to reverse or recover the
organ’s fumction (32, 33). Elecinc current through the
hypogastric nerve activates inhibitory sympathefic neu-
rons and inhibits excitatory parasympathetic neurons
(pelvic nerva), promaoting central nervous systam reor-
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ganization and preventing imvoluntary detrusor muscle
contractions (34). Stimulating the sensory afferents 52
amd 53 can help regulate involuntary bladder contrac-
tions by inhibifing the pontine micturition center. This
interruption of excessive detrusor stimulation leads to
the restorstion of normal micturition reflaw. This process,
also, causes sensory accommodation by reducing the
excitability of ascanding sympathetic narwes. (35) The-
oretical research suggests that using electrical nerve
stimulation during childhood may improve the cemtral
amd periphiaral nervous system's neuroplasticity, leading
to potentizlly better long-term outcomes (26). In addi-
tion to its established use im fresting oweractive blad-
der, recent randomized clinical trials have demonstrated
warying effects of PTENS in tragting MME (29, 37-39). Ac-
cording to Bastos Wetto et al. (6} PTENS could be fried in
casaes where other therapies have failad.

It is essential 0 understand that children and
adolescants with enuresis often have low sclf-asteem
amd lowr quality of life. This medical condition can also
negatively impact their acadomic performance amd
social life, especizlly if they are subjectad to verbal or
physical abuse by their caregivers. Enuresis is typically
punished, highlighting the need to educate family mam-
Dars about its imvolurtary natura and the importance of
treatmant (40, 41). Thus, finding an effective traatment
for children and adolescents with enurasis who do niot
respond to first-line therapies is crucial. Therefore, this
systomatic review aims 0 present the latest literature
on the effectivensss of PTEMS as a potential freatment
option for MME.

METHODS

The Preferred Reporting ems for Systematic
Review and Mefa-analyses (FRISMA] statement guided
this systematic review (420 The review protocol was
registerad at the International Prospective Register of
systematic Reviews (PROSPERQ), regisiration number
CRO42021269279 (43).

Eligibility critaria
The PICO (Problem or Population, Interventions,
Comparison and Outcome or Result) struciure was usad

N MONOSYMPTOMATIC ENURESE

in the development of the sgarch for an answer to the
main question of this review: s PTENS affactive in frasi-
ing chitdrem and adotescents wiilh MWE? The acrenym
FICO im this review stands for;

- P (population or problem): children and ado-
lescants betensen six and 17 years who have beem di-
agnosed with monosymptomatic enwresis according fo
ICCS eritaria

- I (intervention): transcutanocus dlectrical
stimulztion of the parasacral nerva,

-C (comparison): comparson among children
and adolescents who recaived franscutanaous clecimical
stimulstion of thie parasacral nerve and those who did not.

- 0 {outcome or resuli): the efficacy of the ireat-
menit in reducing the numbsr of wet nights. According
o the KCCE critoria, treatment success is catogonzed
inta three groups: no-response (<50% symptom reduc-
tion), partial response {50 to 99%) and comphkets re-
spaonse [=00%) (1, 2).

Any articles that involved children or adoles-
conts diagmosed with enuresis but who did not meet
ICCS eriteria, which used madications that altar the ac-
tion of the detrusor muscle or external urethral sphinc-
tar, which sufferad from unireated attention defictt hy-
peractivity disorder. daytime inconfinence, intellactual
dizability, diabetes meliitus, sickla cell discasa, spinal
oord injury, spina bifida, radiculopathy, or with urologi-
cal malfermations were axcluded from this reviow.

Literafura saarch strategy

A comprehensive bibliographic ssarch was
conducted until Saptember 2023 using the following da-
tabasas: MEDLINE (via Pubmead), wiab of Science, SCO-
PUS, Central Cochrame Library, and Physictherapy Evi-
dence Database (PEDro). The search terms used wearz
“eloctrical stimulstion] “moncsymptomatic enuresist
“bedwetting; “childran; and “adolescent” Only Random.-
ized Controllsd Trials {RCTs} with no date or language
limits were included. Refarence chacking of selected ar-
ticlas was also conducted to identify additional studies.

Data extraction and storage
Two reviowers independently (MFD and FCCM)
examined tithes and abstracts fo selact eligible studies
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and filter out duplicates. Afterward, they assessed the
studies’ fitles and summarigs to determine the relevant
articles. 'When the reviewsrs encountered disagres-
ment, they retriewed the full text of the article. Contrawver-
sies were reconsiderad and discussed until a consensus
was raached i controversies persisted, a thind reviewer
(MMAY) was consulied to make the final inclusion de-
cision. All three reviewars evaluated the full text of the
articlas that wera includad in the final selaction. To or-
gamizo the information, a daio exiraction able was used.

The following data wers sxtracted: study idan-
tification (first author, year of publication and country);
participants { age. gender, sample size); study design;
glectncal stimulation varables {therapy type, numbser of
participants in each group, home based PTENS or not,
follow up, freatment protocol: pulse frequency, pulse
width, number of sessions, frequency and duration of
sessions, location of electrode); exclusion of polyuria,
refractory to cther treaiments. key findings, inclusion
and exchuzion critana, underwent urotherapy and result
evaluation critaria.

All gligible studies were cataloged in an online
library system, and those that did not meet the inclusion
criteria were excluded, and the reasons for excluzion
were documented.

Assessment of risk of bias of individual studies

The analysis of the studies’ risk of bias included
in this review was camied out using the tools "Risk of
Bias tood for randomized trials” (Rob 2.0) (44) and "Risk
of Bias Visualization (Ro8VIS) [45). RoB 2.0 addrosses
five spacific domains: {1) randomization bias; (Z) bias
from deviations from intended imtervantions; (3) hias ra-
garding lack of outcome data; (4) bias in cutcome mea-
surement; and (5) bias m outcome selection (44). Two
reviewers (EC and EML) ufilized the tool independently.
Discrepancies were resolved through discussion, with a
third author (FCCM) acting a5 a referes when necessary.

Methodelogical quality

To assess the methodological quality of clini-
c:al trials was usad the PEDMD scala. It 3555388 11 items
related to the study intermal validity (two fo nine) and
statistical reporting (10 and 1), except for the first one
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(eligibility criterial, which is not computed in the tofal
score (46), Scores of this scale range from zero 1o ten:
scores <four indicate poor methodology, between four
and seven fair quality, and from seven to ten higher
quality {47). The scale was imitially applied by two inde-
pendant reviewsrs (MFD and FCCM), and in case of any
disagreements, a thind reviewer (MBAV) was consulted.

RESULTS

Study Salaction

A total of 624 studies were selectad, with 103
results in MEDLIME {via Publed), 267 in SCOPUS, 211 in
Wb of science, 38 in Central Cochrane Library and five
in PEDIO database. After the first scresning, 353 were
removed. Then, 100 were excluded basad on tifle, 171 by
the summary and eight were eligible to read the full texd.
One was excluded because of diagnostic criteria mono-
sympiomatic enuresis and electrical stimulation of the
postanor tibial merve and thwee bacause other eleciro
stimulation techniques were usad. Figure-1 shows the
flowchart summarizing the litersture search process,
following the PRISMA statement (42).

Studies and participants characteristics

This review involved a total of 146 paricipants
with MNE, ranging in age from six 1o 16.3 years. The in-
tervention group (FTENS) had 92 participants, while the
control group (CG) had 54 parbicipants. Gne study did
nit have a control group and comparad a group of 26
participants using PTENS o amother group of 26 par-
ticipants wsing transcutaneous interferential clectncal
stimulation, aged betwesn seven and 14 years (39). Twis
studies did not have a placebo (37 39). Mo statistical dif-
terence was found betwoan genders, All studies were
published betwean 2013 and 2023 and were random-
ized confrolled frials (RCTs) (37-29, 48). These studies
and participanis’ charactenstcs are shown in Table-1.

The study’s gensaral characterization is present-
ed in tables o help analyze their methodological quality.
Table-Z prowides details on the methods wused in each
study, including inclusion and exsusion criteria and the
critoria used to evaluate treatments effeciivencss. Ta-
ble-3 shows the treatment protocol usad by each authaor,
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Figure 1 = Flowehart with the research methodology following PRISMA guidelines.

Identification of studies via databases and registers.

e ™
{"Enuresis" OR "Monosymptomatic Enuresis" OR "bedwetting”" OR "nocturnal enurasis" OR " ni ime

urinary incontinence") AND ["Electric Stimulation" OR "Electrical Stimulation™ OR "Electrastimulation™
OR "Transcutanecus Electric Nerve Stimulation”)

L _J
() Records identified from:
AN Databases (n =624)

] *  MEDLINE (via FubMed) Records removed before screening (n=353)

! (n=103) Reason for exclusion:

i +  SCOPUS (n=28T) —* +  Duplicate records removed (n = 120)

= Wb of Science (n=211] + Reconds removed for ofher reasons (n= 183)
= = Cochrane Trials (n=3E)
s«  PEDm (n=5)
Records sereened \ i
(n=271) Records. excluded based on Stes (n=100)
Reconds screened by summary Records exciuded for not meeting absiract-basead
i (m=171) ——— | selecfion criteria (m=163)
l Records excluded {n=4)
Reasons for exchesion:
Full- text screening for elighiity  —— »  Diagnostic criteria monosymplomatic
(n=8) enuresis and electncal sbmulation of the
posienor thdal nerve (n=1}
- +  Use of the interferential elecincal stirmulation
technigue (n=2) and of the intra-anal

. i elecirizal stmulation technigue (n=1)

B Studies included in the review

3 (n=4)
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Table 1 - Sociodemographic characteristics of the included studies.

Shody Coundry M Mala % Kpa years Study
Median interguartile range design
Mean + 5D
de Oliveira et al. Brazl 45 CG/CE 50 CE:a3+27 RCT
2013 137) Range: 62163
Chap+2g
Range- 6.3-141
[p=n52)
Jorgens=n et &l Denmark a7 CGm Ci3:8l 220 RCT Double-
2017 {48) IG:ag Range: 614 Blind
(p=0.24]
Clag+22
Range- 5-14
{p=0:23]
Abda | halim & Eqypt 52 PTENS G: 815 PTENSG: W03 2 25 RCT single-biind
Ibrahim, 2020 {39) IFC 854 Rangs: ™14
(p=077)
IFC G123 £ 21
Rangs: ™13
(=035
Oliveira et al. Brazil e CE: 333 CG: B8 £ 19 RCT
123 [38) IG: 37 IG- 8,36 + 2,52
(p=056]
Not descrbed median

50 = standard dewizbon; RCT = randomized controlled tnsl; 15 = infarvention group; CG = contrel group; FTENS = parssscral fransculsneous
nervs simulation; TIES = ranscutansos imerferentzl electrical simulmion

including information on follow-up, FTENS parameters
such as pulse duration and frequency, numbser and du-
ration of sessions, electrode location, and main findings.

Pratocol and procedures

The studies usad similar PTENS protocols. All
of them used the same electrode Incation (S2/53 sacral
region) and the samea freqguency (10HZ) (37-39,48). Thras
studies used the same pulse duration (700ys), therapy
time (20 minufes), and therapy frequoncy (throo times
a week) (37-39). Only Jorgensen at al. (48) used home-
based PTENS with 2 pulse durafion of 200ps, 50 minutes
of application per day and a therapy frequency of twice
a day. The total numiber of sessions vaned between ten
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and 143, and the follow-up betwean 90 days and six
manths ( Table-3).

Two studies used a minimum age of sik years
25 an inclusion criteriom (38, 48), one of five years (37]
and the others, of seven years (38). all studies excludad
patients with non-monosympiomatic enuresis, second-
ary enuresis, and neurclogical diseass {37-35, 4B). One
study also exciuded a patient with polyurizs (48). More
defails are described in Table-2.

Risk of bias assessment

The risk of bias summary of the four included
studias is shown in Figure-2. One study showed low risk
of bias in all domains (48}, and the other three showed
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Figure 2 - Summary and graph of tha risk of bias for the included studies based on tha Risk of Bias tool for

randomized trials -ROB 2.0.

ORN |
® ©
© @
L B _

Risk of biss domains

® ©
® O
® @
® &

Judgament
[1: Bigs ariging from the randomizalion process.
02: Bins due ta deviatians from inlerded imersention, s Sorme Gorteirs
D3 BIES 0UB 10 MESING DLCOMe ORla, ® o
O: Bias in measurement of the aulcome.
[¥3: Bigs In selaciion ol the raporied rasull
Bisss an zing ko P ra AooMiZESon peocie _ 1
B s 1 o hem encia rvrovacos [
Bz durno mezng curome s [
S )
8ias inselecion of e recored recut [
ueralivich of bies [ ]
S FLE 5 o 1 Ol
CENEEY
some concems, mainly arising from randomization and  Main findings

outcomse messunement (37-39).

Methodological quality

The evaluation of methodalogy's quality is ex-
plained indetail in Table-4. Two studies received a score
of five on the PEDTD scale (37, 38) and one & scone of
savan (39), showing ressonable quality indicating a lim-
ited level of evidence regarding the benefits of PTENS ini
anurasis. ancther study was classified as higher quality,
with a score of ten (22). The most common methodolog-
ical flaws wera the absence of sllocation concealment,
blinding of patients, therapists and evaluators, and in-
tention-to-treat analysis.

This review assessed the efficacy of PTENS in
MME based on the numbser of wet nights, according to
ICCS criteria, in four selected RCTS (37-29.48). A single
study described a complate response to treatment in
2% and 19.8% of patients immediately and six months
after the last sassion, respactively (39).

In a study conducted by de Oliveira 2t al. (37,
childrem and adolescents with MNE were randomly as-
signad to two groups. The first group was treated with
a standard wrotherapy, while the second group was
tregted with both standard wrotherapy and PTEMS. The
results showed fhat the second group {1G) had a sig-
nificant improvement in wet nights of 61.8%, while the
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Table 2 - Description of the methods of the included studies.

Inclusion criteria [Exclusion criteria Behavizral Critetiz used for treatment M Inicial!
therapy evaluation firal
de Qlivaira, Childrzni akder than Chilldren agad ks than 6 Yes A decrease of less than 50%. 451348
etal. 2013 6 years disgnosed yaars, presence of non-MNE on wet nights determined nao
37 with primary MME or secondary enuresis, history response, 3 decreass of 50% o
accarding to ICCS of trecatment fior enuresis m B5% constibuted & partal responss,
critzria the & marthes prior o shady and & decrease of maors than 9%
emry, and prezencs of urinary indicated & responsa, To calculate
tract infaction. newrological, tha mean rate of improwement
peychiatric, or renal dissasa. on wet nights fior CG and 15, the
formuka %48 improsement [100 e
{wet deys after trestment/wet days
before treatmert]] was wsed.
Jorgensen et Children aged 61014 Childrzn with nachumal Yes Nan-responss (less than 5006 5262
al2mTidas)  yearsdiagnosed with pohwuria (defined as a reduction inwet nights), pantial
primeary MME, with a mighttime urine walwms respondars (509 to 549w
franquency of ot lsast 3 greater than 130% of expectsd reduction) or complhete rezpondars
nighis porweekandno  bladder capacity for ags). fiotal drymess).
treatment for noctumal — ongoing constipation, andor
enumesis| weekuntl  fecal incontinence; pravious
the start of TENS or continuous treetment
treatmant (7 weeks for with FTENS, presence of
anuness alarm). loweer urinary trect infection,
neurologicel or anatomical
alterations of the urinary
tract, or children undergoing
operations on the urinary fract.
Abdalhalim Childran and Childiren with neurglogical ag Meon-nesponse (0-20% wat 59047
& |brahim, adolescents aged 7 andior psychological nighis reduced), partial respanss
2020 (3% to 14 years diagnased disarders, disgnosed with (50-89% wet nights reduced),
MNE zzconding ta the Mo CHNCESyT phomeatic; or gaod respanss (909 of mare wet
ICCS with a history  secondary enuresis, congenital nights reduced), and full response
of thres nights of anomalies, type | disbeies, (b00M wet nights reducad); The
nocturnal enuresis urinary tract infection, and percemtzge of progression % equal
evary weak without amy chronic constipstion. to [{mumber of wet nights pre-
Enuresis trastmant for treatment) — (numiber of wet nigis
at kzast 1 month before peast-treatmient)’ (number of wat
the beginning of the nigfiis pre-ireatment] « 100
study,
Olrveirz etal.  Chikdren older than S Families who showsd no ez Mot described TZIAG
223 (38) years disgnosed with riterest in participating m
primairy MRE znd thie study, thass whio had
nint being treated for difficulty undermstanding the
eruresis orhad any  study chiectives, patienis with
tresbment in the pasté  meurclogical, psycheatne, rensl
mont hs. disezses, non-MNE andiar

seaondary enurasis

MME = monasympiomatic nociurnal enuests; ICCS = Imternational Childrer’s Corfinence Society, TENS = transcutsnsaus ekcincsl nene

stimulstion; GG = controd growp; |G = intervention group.
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Table 4 - Quality analysis of studies included in the Physiotherapy Evidence Database [PEDro) Scale.

PEDra zcale de Oliveira et el Jorgenzenetal Mbdelhalim & Oliveira et al.
23 (37) 2017 (48] Ibrshim, 2020 [38) 2023 (38)

1. Eligibilrty criters wene spechied. Yas Yz s Yes

2 Patents were randomly allocated s ez j Yes

b growps. (in & crossower shudy, they

wera randomly allocsted togroups
according to the treztments received)

i
¥
F

3. Allocation conceslad Ho

4, Gnoups wene similar 21 basaline Yag Yz No Yes
regarding the miost important
pragnistic indicatons

&. Blinding af &l patients Ma A= Mo

6. Blinding of all therapists who Na s No
sdministared the therapy

7. Blindireg of all s=sessors whio Ma A= s Mea
mezsured at least one key ostcome

& Meazsures of ot least one key Yas A= s Yes
outcome abtzined from more =B5%

of the patsnts initally allecsted to

groups

8. All patients for whom ouicome Ma ez s Na
mezsures werg svallzhle recsived

treatmernt er sham == sllacated or,

where this was not the casa, data

fior gt kegst ome key cutcome wers

subjected to intention-to-trect

ainalysis

10, Resulits of betwesn-graup: s Yas Yas fes
statistical comparisans were reparted
fior at kpst ome key outcoma

T Study prowiged both point s Yas Yas fes
miasures and mezsures of vanability
for gt keast one key cutcome

Tatal score 5 10 7 5
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first group {CG) only had an improvement of 373%
(p=0up03). Howawer, No patient in either group achisved
complete improvement.

Jorgenson ot al. {48) compared children ran-
domized in two groups, both were treated with a stan-
dard urotherapy. The G received home-based PTENS
therapy, while the CG rmeceved sham home-based
PTEMNS therapy. Howewer, there was nio reduction in the
number of wet nights, noctumal urine production o
bladder resarvoir function chamcteristics.

In 3 study conducted by Abdalhalim & lbrahim
(38], two different modes of treatment were comparad
- PTEMS and transcutaneows interferential electrical
siimulation. The study found that both modes of treat-
ment led fo a3 significant decrease in the number of wet
nights and an improvemant in the participants” quality
of life. Howiever, the group that received franscutansous
interferential elecirical stimulation showed greater im-
mediate and short-temm improvements sustained over a
more extended period than the PTENS group {p <0.05).

According to the latest study comducted by
Oliveira et al. {38), both the CG and 1G were given stan-
dard urotherapy. However, the |G received an addition-
al treatment of PTENS, while the CG received a pla-
cebo version of PTENS. Four evaluations weare cariad
out after the intervention, the first, immediately, after
the intervention and the last 90 days later. There was a
progressive improvement in the number of dry nights
in each evaluation, with a significant improvement in
|G comparing the pre-treatment values with the values
found after 30 days (p=0.00].

DISCUSSION

This review aimed to answer whether the
PTENS is effective im treating MNE in childrem and
adalescents. although there are few randomized clini-
cal frials available, this review found that PTEMS can
effectively reduce the number of wet nights per wask,
but in most cases, it only shows a parfial response.
The included studies are heterogeneous, making
them unsuitable for meta-analysis. Despite the differ-
ences, i all the studies, the children in both groups
receved wrotherapy and used the same alecirostimu-

lation freguancy paramater (10Mz) (37-39). Only one of
the articles usad different methods, and the therapy
was conducted at home (43). interestingly, this was
the only study that found no improvement in any of
the cutcomes assessed. This outcome promipts us 1o
consider two reflections. Firstly, the significance of the
parameters that were used, and secondly, the quality of
the tachnique that was employed.

PTENS has shown promising resulis in freat-
img other types of LUTD, such as overactive bladder
and non-monosympiomatc enuresis (29, 30, 31 Al-
though there is no agread-upon definition of the opti-
mial parametars to be used, most of the studies uiilize
the same paramelers as those used by de Oliveira et
al. (37), Abdelhalim & Ibrahim (33 and Qliveira et al.
(38). Furthormore, the technical quality of the intarven-
tion carried out by a frained professional is undoubi-
adly better when compared fo the technigue of a lay
person. In this case, appropriale positioning of clec-
trodes and adjusting the current amplitude to the maxi-
mium sensory thrashald can improve the therapeutic
responss. However, lergensen et al. (48} did not fully
address these two requiremants in the study.

Although the exact PTENS mechanism of ac-
tion is still unclear, a study conducted by Metio et al.
(43) has shown increased connectivity between the
anterior cingulate cortex and the dorsclateral pre-
frontal cortex. This leads to a balance of sympathetic
and parasympathetic stimuli in the bladder, promoting
central neryous system recrganization and preventing
involuntary detrusor muscle contractions, as damon-
strated by Lindstrom at al {50). Considering that one of
tha tripods in the pathophysiology of enuresis is datru-
sor hyperactivity. it is expected that PTENS will have a
positive effect on at least this causal factor. In a recent
migta-analysis, several traztments for overactive blad-
der in children were compared for their offectivensss
and safety. The study found that PTENS was the best
therapeutic option for iImproving maximum urinary vol-
ume, followed by urotherapy when compared to an-
timuscarinics. (51) It is known that as bladder capac-
ity increases, it becomes possible to store more uring,
which may be enough to accommedate uring produc-
tion during sheap without the need to unnate.
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It is still being determined whether stan-
dard urotherapy should ba tha first line of treatment
for MME (52). Howewver, it is establishied that it can
b2 used fo treat other types of LUTD. 13 effective-
ness seems fo be related to the greater intensity of
treatment (532). In this review, studies that performed
FTEMS in person had a greater opportunity o rein-
force standard urotherapy with frequent contact with
the professional, which could be considered a con-
founding factor.

Two studies have demonstrated that symp-
toms gradually improve over the coursa of treatment
(37, 3B). The first study. conductad by de Oliveira et
al {37}, involved only ten sessions, while the second
study {28} involved 20 sessions. Both studies found
that patients responded positively to treatment. We
‘ware unable to find any other clinical trial that in-
vestigated the relationship between the number of
sossions and the gradual improvement of MME, How-
avar, Veiga et al. (54) conducted a survey to evaluate
the effectivenass of PTENS in overactive bladder per
sossion. They observed that improvement occurred
gradually, with more significant improvement aftar
the 13th session. The improvement curve continued
to increase until the end of the treatment at the 20th
gossion It was suggested that if tregtmant continued
beyond the 20th session, an increasad number of pa-
tiants would have showsd improvemsnt.

A recent systomatic review showed that us-
ing FTENS to freat enuresis is of no benefit. However,
itis warth highlighting that this review included stud-
ies with patients who had non-monosymptomatic en-
uresis (55). In confrast, our review focused only on
patients with monosymptomatic enuresis and found
that PTENS cam effectively reduce the number of wet
nighis. However, only one of the RTCs (3%) showed
complete remission in 27% of patients. We believe
that the effectiveness of the treatment depends on
the parameters used and the correct treatment tech-
nique applied by the professional. Effective treatment
of enuresis 15 crucial due to its prevalence and im-
pact on the quality of (e of children and their fami-
ligs. (4, 40, 56). Although first-line therapies are well
gstablished, they are offen ineflective and have high
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discontinuation rates (4, 24, 25). Therefore, it is es-
sential to have robust studies that prove the affec-
tivenass of alternative trestmeants such &3 PTENS.

It's wizrth noting that there are cartain limita-
tions to this review. Firstly, we only included a few
studies due 1o our strict inclusion criteria, which in-
volved complying with the ICCS guidelnes and se-
lecting only randomized controlled tnals. Ancther
lirmitation was the relatively small sample sizes of
the studies. Additionally, duz to the heterogeneous
nature of the data. it was not possible to conduct a
mata-analysis.

CONCLUSION

According to the review, PTEMS can reduce
the occurrenca of wat nights in children and adoles-
cents with MMNE. However, it is not 2 complete cure
for the condition, except for one study that reported a
27% cure rate among patients. To determing the most
affective protocol for this treatment, more high-gual-
ity research is needed. Comprehensive evaluation of
its effectivencss will require larger samples and more
SOS5I0NS.

ABBREVIATIONS

BWS = Bibliotaca virtual em salda

CG = Confrol group

DDAVP = Desmopressin acetate

ICCS = Infernational Children ‘s Continence Society
IG = Infervenfion group

LUTD = Lower urinary fract dysfunction

MMNE = Monosymptomatic enuresis

PEDro = Physictherapy Evidence Database

FICD = Problem or Population, Interventions, Com-
panson and Quicome

PRISMA = Preferred Reporiing Items for Systematic
FROSPERD = Infernational Prospective Register of
Systematic Reviews and Meta-Analyses

FTENS = Parasacral transcutaneaus electrical nerve
stimulation

ROB2Z = Risk-of-bias in randomized trials

ROBVIS = Risk-of-bias visualization
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RTCS = Randomized controlled trials
TIES = Transcutanaous interferantial slectrical stimu-
lation
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ABSTRACT

Purpose: Approximately one-third of the children with primary monosymptomatic enuresis do not
respond to first-line treatment. We investigated the short-term and six-month effectiveness of combining
desmopressin acetate with parasacral transcutaneous electrical nerve stimulation in these children.
Material and Methods: Participants aged six—17 years with primary monosymptomatic enuresis were
randomly assigned to receive desmopressin acetate with active or sham parasacral transcutaneous
electrical nerve stimulation. Both groups participated in weekly 30-minute electrotherapy sessions for
15 weeks. The intervention group received electrotherapy at a frequency of 10 Hz and pulse duration of
700 ps. A dry and wet nights calendar assessed the frequency of wet nights in the short term and six
months after the intervention ended.

Results: Of 66 patients, 34 were randomly assigned to the intervention group. The median age was 10.3
years (8.8 — 12), and 53% were male. Intention-to-treat analysis of the results showed a significant
reduction in the frequency of wet nights after the interventions (p <0.001) in both groups, with the
intervention group demonstrating significant improvement both after the intervention (p=0.005) and

after six months (p<0.001) compared to the placebo group. The Kaplan-Meier survival analysis showed
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that the improvement in the intervention group became more pronounced from the 15" week onwards
(log-rank test, p < 0.01).

Conclusions: After 15 weeks of treatment, a combination of desmopressin and parasacral
transcutaneous electrical nerve stimulation significantly reduced the frequency of wet nights in children
and adolescents with primary monosymptomatic enuresis. Improvements were still observed six months
after the intervention ended.

Keywords: enuresis, transcutaneous nerve stimulation, desmopressin acetate.

Abbreviations and Acronyms

CONSORT= Consolidated Standards of Reporting Trials

ICCS = International Children's Continence Society

IG = Intervention group

PG= Placebo group

PMNE = Primary monosymptomatic enuresis

PTENS = Parasacral transcutaneous electrical nerve stimulation

RCTs-Randomized and controlled clinical trials

INTRODUCTION

Primary monosymptomatic enuresis (PMNE) is defined as intermittent urinary incontinence that
occurs during sleep in children five years or older. This condition is characterized by at least one episode
per month lasting at least three months, with no other lower urinary tract symptoms present and no more
than six consecutive months of dry periods.'? Recent studies have identified 12 protein-coding genes,
including PRDM13, S1IM1, and EDNRB,? that play a significant role in the three main mechanisms
underlying PMNE: nocturnal polyuria, decreased bladder storage capacity, and an increased excitation
threshold in the bladder.

Children and adolescents with PMNE may experience embarrassment, anxiety, social isolation,
and a high risk of bullying as well as physical and emotional abuse. These factors can negatively impact
self-esteem and quality of life.*® Effective treatment is crucial. First-line treatment includes enuresis
alarms and desmopressin acetate.* Roughly one-third of patients may not respond to these treatments.®
Enuresis alarms have a cure rate of 40% to 70%, but many patients discontinue therapy.’ Desmopressin
acetate achieves complete response in one-third of cases but has a 70% relapse rate after

%11 sych as

discontinuation.® This highlights the need for more effective and lasting alternatives,
parasacral transcutaneous electrical nerve stimulation (PTENS), which shows promise in treating
urinary incontinence in children and adolescents.*?

The PTENS is a non-invasive technique that stimulates the S2 and S3 sensory nerves, believed
to activate cortical areas involved in bladder control, potentially leading to neural reconditioning through

neuroplasticity mechanisms.’*'* A systematic review by Dutra et al. found that PTENS in three
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randomized controlled trials (RCTs)***’ was associated with a decrease in the frequency of wet nights
in patients with primary monosymptomatic nocturnal enuresis (PMNE).*® However, one of the RCTs in
this review that used only PTENS reported no significant benefit over control groups in treating
PMNE.* More well-designed studies are needed to determine the effectiveness of PTENS for this
condition.

In this context, this study aimed to assess the short-term efficacy and six-month effectiveness of
combining PTENS with desmopressin acetate for the treatment of children and adolescents with PMNE.

MATERIALS AND METHODS

Study Participants

This study recruited 108 children and adolescents aged six—17 years who were diagnosed with
PMNE based on the International Children's Continence Society (ICCS) criteria.? The participants were
from the Multidisciplinary Outpatient Clinic for Children and Adolescents with Enuresis at the
university hospitals of the two participating institutions. To be eligible, patients had to be able to attend
the outpatient clinic once a week and have yet to be treated for enuresis six months before the start of
the study. Participants who were not included in this study or whose intervention protocols were
discontinued were referred for appropriate treatment and evaluation.

Patients on medications affecting the detrusor muscle or external urethral sphincter, those with
a pacemaker, polydipsia, untreated attention deficit hyperactivity disorder, severe intellectual disability,

central nervous system or spinal cord injuries, and urological malformations were excluded.

Study Design

This randomized, blinded, placebo-controlled clinical trial was conducted from June 2022 to
July 2024. The study followed the Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT).* reporting
guidelines (Supplement 1). It was registered in the Brazilian Registry of Clinical Trials (RBR—4dcjfr7)
20 the institutions' Research Ethics Committees approved the study (IRB-approved protocol numbers
4,453,428 and 5,553,832). Legal guardians signed the Informed Consent Form, while participants aged
10-17 years signed the informed consent form.

The randomization process was conducted using Microsoft Excel's RAND function to assign
participants to either the placebo group (PG) or intervention group (IG). The results were placed in
sealed numbered envelopes to ensure allocation concealment and were distributed to participants during
their first appointment. Except for the interventionists, those who assessed the outcomes and analyzed
the data were blinded to the allocation after randomization. Emergency disclosure of allocations was
permitted in cases of adverse events, to ensure appropriate therapy.

A detailed medical history and physical examination were performed during the first

appointment. The participants underwent renal and bladder ultrasonography, urinalysis, and urine
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culture. They were instructed to fill out a wet and dry night calendar for 14 days, a bladder and bowel
diary, and record the weight of wet sheets or diapers during enuresis episodes and first morning voiding
for seven days to assess nocturnal polyuria. This condition is defined as urine production exceeding
130% of the expected bladder capacity (EBC) at night. The EBC for children aged four—12 years was
calculated as 30 x (age in years + 1), whereas it was set at 390 mL for older patients. %

The patients returned all the requested data for at least 14 days after the initial consultation. Both
eligible groups started the protocol by receiving desmopressin acetate with guidance on its proper use
and PTENS therapy (Dualpex 961*Quark@ device). A pulsed, biphasic, and symmetrical current was
used in transcutaneous application mode with the following parameters: frequency of 10 Hz, pulse
duration of 700us, maximum but comfortable current amplitude (sensory level) applied for 30
min,*once a week,? for 15 weeks. In both groups, a pair of self-adhesive surface electrodes measuring
5 x 5 cm were fixed in the sacral region of S2-S3 and another in the scapular region. In the 1G, only the
channel positioned in the sacral region was activated, and in the PG only the scapular electrodes. These
were turned on briefly for 30 s, after which the current was reduced to zero. In the IG, the pulse amplitude
was adjusted if the current sensation decreased.

The participants in the PG and IG groups received desmopressin acetate free of charge, starting
with a daily dose of 0.2 mg. Doses were adjusted based on the ICCS criteria; if participants had a
reduction of less than 50% on wet nights, they were considered non-responders and the dose was
increased by 0.1 mg, up to a maximum of 0.4 mg daily.>* The intervention protocol was discontinued
for those who did not show improvement with the maximum dose, which was reached in the 7" session.
Desmopressin acetate should not be continued for more than four weeks if there is no evidence of its
effectiveness.? This approach is crucial to meet our ethical responsibility to discontinue ineffective
treatments and prioritize patient safety.

Participants who remained in the study completed all 16 sessions and were reassessed.

Desmopressin acetate was gradually discontinued from the 12" session, and in the 15" session,
all participants completely stopped receiving medication.

The study intervention protocol is presented in Figure 1.
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IG and PG randomization
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[ 1% session desmopressin acetate dose 0.2 mg + PTENS* ]
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[ 2" gession PTENS }
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|
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|
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hJ

[ 6" session PTENS J

!
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A
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I

[ 12" session gradual withdrawal of desmopressin acetate + PTENS* ]
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[ 13™ 14" and 15™ sessions PTENS* ]

Y

[ 16™ session first assessment after intervention ]

v

[ Final assessment - 6 months after the intervention ended ]

Figure 1. Flowchart of the intervention protocol
PG Placebo group; IG Intervention group; *PTENS parasacral transcutaneous electrical nerve
stimulation: active PTENS (IG) and placebo PTENS (PG); **PTENS for patients who continued in the

protocol study
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Assessments

Wet and dry night calendars were used to assess the frequency of wet nights over 14 days.
Participants completed the questionnaire daily, starting 14 days before treatment, during the 16-week
intervention, and six months after the intervention was concluded.

Treatment outcomes were assessed using the ICCS criteria.>® Improvement in enuresis was
categorized as less than 50% improvement as no response, 50-99% as partial response, and 100%
absence of enuresis as complete response. Continued success was defined as no relapse within six
months after the end of treatment.

Final assessments were conducted in the 16" session and again six months after the end of the

intervention.

Power Calculations and Statistical Analysis

The sample's detection power ranged from 78.8% to 96.3%, depending on the outcome of the
reduction in the frequency of wet nights in the short term and six months after the intervention,
respectively.

The primary analysis was intention-to-treat and involved all patients who were randomly
assigned.

When comparing the PG and IG, the Mann-Whitney test was used for numerical variables, and
the Student’s t-test was used to analyze age.

Pearson's chi-square test or Fisher's exact test was used to compare categorical variables. The
non-parametric Wilcoxon test was used to compare the frequency of wet nights before and after the
interventions and during the six-month follow-up.

Kaplan-Meier survival analysis was used to evaluate the time until improvement occurred. The
3 5" 7M15" was considered time units for analysis. The participants were assessed at the 16™ week
and at the months follow-up. A log-rank test was used to compare PG and IG.

For all analyses, a p-value < 0.05 was considered statistically significant. Statistical analyses
were performed using IBM SPSS Statistics (version 21.0; IBM Corp, Armonk, NY, USA). G*Power

version 3.1 was utilized to perform power calculations.

RESULTS

Of the 108 patients, 66 were eligible for the study and randomly assigned to 32 in the PG and
34 in the IG. Among the 42 excluded, six had secondary enuresis, 12 had non-monosymptomatic
enuresis, five had spina bifida, four had severe intellectual disabilities, one had cerebral palsy, and 14
declined to participate.

The median age of the participants was 10.3 years (range: 8.8-12 years) and 53% were male,
with no statistical differences observed. There were no significant differences in socioeconomic status

or nocturnal polyuria between the groups. Of the participants who started the protocol, 68.2% completed
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all the 15 sessions. Among those whose participation protocol was discontinued due to no improvement
in the 7™ session, 46.9% were from the PG, highlighting a significant difference compared with the 1G
(p= 0.01). The baseline characteristics of the patients are shown in Table 1.

Table 1. Baseline characteristics participants assigned randomly to placebo and intervention groups.

Total sample Placebo Intervention
p- value
(n=66) (n=32) (n=34)

Gender
Male - n (%) 35(53.0) 16 (50.0) 19 (55.9) 0.63*
Female —n (%) 31 (47.0) 16 (50.0) 15 (44.1)
Age

(1 0.87%*
Meédia (P25 e P75) 10.3 (8.8 -12.0) 103(8.8-11.9) 103(8.7-11.9)
IMC
Magreza — n (%) 4 (6,2%) 2 (6,5%) 2 (5,9%) 0,403%**
Eutrofia —n (%) 47 (72,3%) 24 (77,4%) 23 (67,6%)
Sobrepeso —n (%) 8 (12,3%) 4 (12,9%) 4 (11,8%)
Obesidade —n (%) 4 (6,2%) 0 (0,0%) 4 (11,8%)
Obesidade grave —n (%) 2(3,1%) 1 (3,2%) 1(2,9%)
Nocturnal Polyuria (PN)
No 25 (37.9%) 15 (46.9%) 10 (29.4%) 0.20%**
Yes 41 (62.1%) 17 (53.1%) 24 (70.6%)
Percentage of nights with PN

. 42.9 (0.0-

Median (P25 e P75) 42.9(0.0-77.7) 100.0) 429(0.0-72.3) 0.90%*

P25 Percentile 25, P75 Percentile 75, PN, nocturnal polyuria, * Chi-square test ** Mann-Whitney test ***
Fisher’s exact test, p-value < 0.05 statistically significant
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Figure 2. Frequency of wet nights 14 days before and after the interventions

PG and IG significantly improved the frequency of wet nights compared to the start and end (p=
0.001). When comparing the two groups at the beginning and end of the interventions, the IG
demonstrated a significant reduction in the frequency of wet nights, with a decrease of 64.7%. In
contrast, PG experienced a reduction of 31.3% (p = 0.007). (Table 2 and Figure 2).

At the six-month follow-up, the IG showed a significant decrease in the frequency of wet nights
compared with the PG (p=0.001). The frequency of wet nights in the 1G decreased by 59.4% at the end
of the intervention and by 65.5% after six months (p=0.01). In contrast, the PG experienced a slight
reduction in the frequency of wet nights from 21.5% to 20.6% over the same six-month period (p =
0.999). (Table 3 and Figure 2).



Kaplan-Meier analysis indicated that the frequency of wet nights improved earlier in the 1G

than in the PG, with a significant difference observed after the 15" week (log-rank test p< 0.01)

(Figure 3).

Table 2. Percentage improvement in the frequency of wet nights after interventions and six months of follow-up.

Total sample Placebo Intervention _value
(n=66) (n=32) (n=34) P
Reduction in the frequency of
wet nights
after interventions (%)
Median (P25 and P75) 0.006**
429 (0.0-71.7) 21.5 (0.0 -50.0) 59.4 (24.5-78.3)
Improvement after
interventions n (%)
No improvement 34 (51.5%) 22 (68.8%) 12 (35.3%) 0.007%%*
Partial + total improvement 32 (48.5%) 10 (31.3%) 22 (64.7%)
Partial improvement 26 (39.4%) 7(21.9%) 19 (55.9%)
Total improvement 6(9.1%) 3 (9.4%) 3 (8.8%)
Reduction in the frequency of
wet nights
after 6 months (%)

1 *%
Median (P25 and P75) 45.5 (0.0 83.3) 206(00-554)  655(250-646) 001
Improvement after 6 months
n (0/0)

No improvement 34 (51.5%) 23 (71.9%) 11 (32.4%) 0.001%**
Partial + total improvement 32 (48.5%) 9(28.1%) 23 (67.6%)

Partial improvement 21 (31.8%) 6(18.8%) 15 (44.1%)

Total improvement 11 (16.7%) 3 (9.4%) 8 (23.5%)

p-value comparison after

intervention versus after 6 0.999*

months 0.080* 0.019*

P 25 Percentile 25; P75 Percentile 75; *Wilcoxon test; **Mann-Whitney test; ***Fisher's exact test; p-value <0.05
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Figure 3. Kaplan-Meier survival analysis estimates in week until the frequency of wet
nights reduced in the six months following the intervention

In this randomized controlled trial, no adverse side effects were observed.

DISCUSSION

Approximately one-third of patients with PMNE do not respond to first-line treatment.®
Therefore, this study aimed to investigate combination therapy and its potential benefits in managing a
common condition in the pediatric population. To our knowledge, this is the first study to combine
desmopressin acetate and PTENS under these conditions. After 15 weeks of combined treatment,
participants in the 1G exhibited a significant decrease in the frequency of wet nights, with an even more
significant improvement observed six months after the intervention ended.

In our study, both PG and IG significantly reduced the frequency of wet nights (p < 0.001) after
the intervention. Similar to our research, two RCTs used PTENS to treat children and adolescents with
PMNE. These trials combined PTENS with standard urotherapy and demonstrated a reduction in the
frequency of wet nights after interventions, with a statistically significant difference between PG and
IG.2>! In one of these studies, the 1G underwent ten sessions of PTENS treatment, resulting in a
reduction of 61.8% compared to 37.3% in the PG."® The other study using PTENS with 20 sessions,
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three times a week, showed a progressive decrease in the frequency of wet nights for the 1G over 90
days of follow-up.'’

Nonetheless, at the six-month follow-up after the intervention ended, our study found that the
IG experienced a 65.5% reduction in the frequency of wet nights. In comparison, the PG showed a
20.6% reduction. This difference was statistically significant (p=0.001). Kaplan-Meier survival analysis
revealed that the IG experienced improvement sooner than the PG. This difference was more significant
between the 15th week and the six-month follow-up, with a statistically significant variance observed
(log-rank test, p < 0.01). In a study by Abdelhalim and Ibrahim, PTENS and transcutaneous interferential
electrical stimulation were compared in patients with PMNE. Both treatments significantly reduced the
frequency of wet nights, but transcutaneous interferential electrical stimulation provided longer-lasting
short-term results than PTENS.* Lordelo et al and Veiga et al demonstrated the effectiveness of PTENS
in long-term follow-up in children with overactive bladder and with non-monosymptomatic enuresis
respectively.?>?* Borch et al found no immediate effect on urodynamic parameters during the use of
PTENS. However, after four weeks of treatment with PTENS at home, 61% of the participants showed
asignificant improvement in urinary incontinence.? These results suggest that PTENS can affect urinary
control by neuromodulation of brain areas. A study by Netto et al. indicated that PTENS significantly
impacts the central nervous system. Magnetic resonance imaging confirmed increased connectivity
between the anterior cingulate and dorsolateral prefrontal cortex, possibly influencing autonomic
balance for bladder control.?®

The frequency of PTENS sessions was a critical factor in our study. Currently, we are in the
process of defining the most effective treatment protocol. Our study used a once-a-week session
frequency based on the study's findings by De Paula et al. %In this randomized controlled trial, children
with overactive bladder and enuresis showed significant improvement in urinary urgency and enuresis
in the evaluation conducted 60 days after the end of treatment (p=0.03). These data suggest that weekly
sessions of PTENS may be sufficient to achieve the desired results. This is an important point given the
difficulty of finding time for physiotherapy sessions in parents' busy routines. Similarly, Veiga et al.
conducted a study in children with overactive bladder, comparing the effects of PTENS treatment
administered twice a week in one group and three times a week in another group. The results showed
no significant differences in symptom improvement between the two groups 2

Our research underscores the need for personalized treatment of PMNE because of its
multifactorial nature.?” For children with a suboptimal response to desmopressin, adding PTENS may
provide additional therapeutic benefits, potentially minimizing psychosocial impacts such as low self-
esteem and bullying.*® Importantly, this positive response was achieved with only one weekly PTENS
session, facilitating treatment adherence.

Although the findings of this study are promising, its limitations must be recognized. Future
research should investigate the mechanisms underlying PTENS using neuroimaging and

neuropsychological assessments to clarify treatment-related neural changes. Additionally, exploring
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variations in PTENS parameters, such as frequency, duration, and intensity, could optimize treatment
protocols and maximize outcomes. Furthermore, investigating the long-term effects of PTENS,
including the potential benefits of maintenance sessions after the primary intervention period, could
yield important insights into preserving the treatment effectiveness over time.

CONCLUSION

After 15 weeks of treatment, a combination of desmopressin and parasacral transcutaneous
electrical nerve stimulation (PTENS) effectively reduced the frequency of wet nights in children and
adolescents with primary monosymptomatic enuresis. Improvements were still observed six months
after the treatment ended. Longer randomized controlled trials (RCTs) using PTENS are needed to better

understand their effectiveness in treating enuresis in this population.
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Supplements

Supplement 1. Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) checklist*®

Suppl 1.C dated Standards of Reporting Trials { CONSORT) checklist'”
Item Reported on
Section/Topic No  Checklist item page No
Title and abstract
la  Identification as a randomised trial in the title 1
It Structured summary of trial design, methods, results, and conclusions 2
Introduction
Background and Za  Scientific back d and explanation of rational 3
objectives b Specific objectives or hypotheses 3
Methods
Trial design 3a Description of trial design (such as parallel, factorial) including allocation ratio 34
3b Imp | to methods afier trial ement (such as eligibility criteria), with reasons Not applica
Participants 4a  Eligibility criteria for participants 4
4b Settings and locations where the data were collected 4
Interventions 5 The interventions for each group with sufficient details to allow replication, including how and when they were actually 45
administered
Outcomes 6a Completely defined pre-specified primary and secondary outcome measures, including how and when they were d 5
6b  Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with reasons Not applicable
Sample size Ta  How sample size was determined 56
T When applicable, explanation of any interim analyses and stopping guidelines Not applicable
Randomisation:
Sequence Ba  Method used to generate the random allocation sequence 4
generation 8 Type of randomisation; details of any restriction (such as blocking and block size) 4
Allocation 9 Mechanism used o implement the random allocation seq) (such as sequentially bered containers), describing any 4
concealment steps taken to conceal the sequence until interventions were assigned
mechanism
Implementation 10 Who generated the random allocation sequence, who enrolled participants, and who assigned participants to interventions 4
Blinding 1la  If done, who was blinded after assignment to interventions (for example, participants, care providers, those assessing 4
outcomes) and how
11k If relevant, description of the similarity of interventions 4.5
Statistical methods 12a  Statistical methods used to compare groups for primary and secondary outcomes 5,6

CONSORT 2010 checkiist

Page 1

12b Methods for addi 1 anal such as subgroup analyses and adjusted analy Not applicable
Results
Participant flow (a 132 For each group, the numbers of participants who were randomly assigned, received i ded and were analysed  Figure 1
diagram is strongly for the primary outcome
recommended) 13b  For each group, losses and exclusions after randomisation, together with reasons Figure 1
Recruitment l4a  Dates defining the periods of recruitment and follow-up [

14b  Why the trial ended or was stopped [
Baseline data 15 Atable showing baseline demographic and clinical characteristics for each group Table 1
Numbers analysed 16 For each group, number of particip (dh i ) included in each analysis and whether the analysis was by original 1

assigned groups

Outcomes and 17a  For each primary and secondary outcome, results for each group, and the estimated effect size and its precision (such as Table 2.3
estimation 95% confidence interval) Figures 2,34

17t For binary outcomes, presentation of both absolute and relative effect sizes is recommended Not applicable
Ancillary analyses 18 Results of any other analyses performed, includi i f 1 and adjusted analyses, disti hing pre-specified [

from exploratory

Harms 19 Allimportant harms or unintended effects in each group [
Discussion
Limitations 20 Trial limitati ddressing sources of potential bias, imprecision, and, if relevant, multiplicity of analyses B
Generalisability 21 G lizability 1 validity, applicability) of the trial findings 7
Interpretation 22 Interpretation consistent with resulis, balancing benefits and harms, and considering other relevant evidence 7-8
Other information
Registration 23 Registration number and name of trial registry 4
Protocol 24 Where the full trial protocol can be accessed, if available Mot applical
Funding 25 Sources of funding and other support (such as supply of drugs), role of funders 12
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A enurese apresenta fisiopatologia multifatorial e heterogénea, o que explica a
dificuldade em estabelecer um tratamento universalmente eficaz. Nesse contexto, o0 ponto de
partida para alcancar abordagens terapéuticas mais assertivas é uma avaliacdo criteriosa e
abrangente do paciente, considerando todos os fatores que possam estar relacionados a
condicdo. Embora os tratamentos de primeira linha, como a monoterapia, sejam eficazes em
muitos casos, eles ndo funcionam para todos. Por isso, a busca por associagdes terapéuticas tem
se mostrado uma tendéncia promissora, sendo a abordagem interprofissional uma estratégia
importante.

Neste estudo, associamos o tratamento médico ao fisioterapico, combinando o uso de
acetato de desmopressina a ENTP. Presumimos que a combinagdo dessas modalidades, com
mecanismos de acdo distintos e complementares, poderia aumentar as chances de melhor
desfecho no tratamento da EMP. O acetato de desmopressina, amplamente reconhecido como
terapia de primeira linha, atua reduzindo a producdo noturna de urina, enquanto a ENTP,
utilizada predominantemente no tratamento da bexiga hiperativa, modula os estimulos aferentes
e eferentes da bexiga. Embora os mecanismos de acdo da ENTP ainda ndo estejam
completamente elucidados, acredita-se que sua eficicia esteja relacionada a mediagéo
autondmica e central, contribuindo para a restauracdo de reflexos, sensacéo e controle vesical
voluntario.

A combinacdo terapéutica investigada neste estudo demonstrou preencher uma lacuna
importante observada no tratamento com acetato de desmopressina isoladamente: a alta taxa de
recaida apos a retirada da medicacdo. A associacdo com a ENTP ndo apenas resultou em
eficacia a curto prazo, mas também mostrou manutencdo dos resultados positivos apos seis
meses apenas no grupo de intervencéo.

Outro aspecto relevante foi a frequéncia das sessdes de ENTP. Os resultados foram
alcancados com apenas uma sessdo semanal, 0 que pode contribuir para uma maior adesao ao
tratamento, ja que exige menos tempo e reduz os custos envolvidos. Estudos futuros poderiam
investigar se 0 aumento da frequéncia semanal das sessdes geraria resultados ainda melhores
ou se a extensdo do tratamento por periodos mais longos aumentaria a taxa de sucesso. Além
disso, seria interessante avaliar se sessfes de manutencdo, ap0s o tratamento principal,
poderiam desempenhar um papel semelhante.

A érea ainda oferece vasto campo para exploracdo. Pesquisas com avaliacdes de

neuroimagem e neurofisiologicas poderiam esclarecer as alteragdes neurais associadas a ENTP,



80

enquanto estudos que variem os parametros da técnica — como frequéncia, duragao do pulso e
amplitude da corrente — poderiam otimizar os protocolos de tratamento.

Por fim, esperamos que futuros estudos continuem a avancar na busca por tratamentos
mais eficazes para reduzir o impacto psicossocial da enurese em criancas e adolescentes ao

redor do mundo.
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APENDICE A — Termo de consentimento livre e esclarecido da UFMG

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O seu(a) filho(a) estda sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa
“Eletroestimulagdao nervosa transcutdnea parassacral combinada a desmopressina na enurese
monossintomatica: ensaio clinico, cego, randomizado e placebo controlado.” Neste estudo
pretendemos avaliar se o tratamento para a perda de urina quando o seu filho dorme, também
conhecida como enurese. Esse tratamento é composto de uma medica¢do chamada desmopressina
gue reduz a produgao de urina a noite junto com a eletroestimulagao nervosa transcutanea que reduz
o tempo de cura a curto prazo (apds 6 meses) e a longo prazo (apds 2 anos do tratamento). Como
riscos da pesquisa reconhecemos a ndo melhora do seu filho (a). Para amenizar tal fato, aquelas
criangas ou adolescentes que nao obtiverem melhora da com esse tratamento, serdo reavaliados pela
equipe interdisciplinar do ambulatério de enurese para outros tipos de tratamento. A pesquisa
apresenta como beneficios a possibilidade da cura ou da melhora da enurese. Todos os pacientes serdo
tratados com base em evidéncias cientificas e de modo seguro. Outro beneficio serd encontrar uma
op¢do de tratamento para enurese que seja segura, eficaz, rdpida e duradoura. A eletroestimulagdo é
segura, seu (a) filho(a) poderd sentir um formigamento inicial leve, que podera ser aumentado em
intensidade até o nivel que ele(a) tolerar e ndo sentir desconforto. Em relagdo a desmopressina, os
efeitos colaterais relatados sdo os seguintes: dor de cabega, vermelhiddo da face, intoxicacdo pelo uso
excessivo de qualquer liquido (agua, suco, refrigerante) a noite e com isso diminuicao do sal do corpo,
gue podera levar a convulsdo. Isso é muito raro, pois, a apresentacdo da desmopressina que sera usada
é na apresentacdo de comprimido e essa intoxicacdo é mais relacionada ao uso do spray. Ressalta-se,
novamente, que somente poderd acontecer se seu (a) filho (a) tomar muito liquido a noite. Vamos
orientar que seu (a) filho(a) beba somente 200 ml de liquido a noite, ndo beba nada 1 hora antes e
nem 8 horas apds o uso da desmopressina. Caso vocé perceba algo de diferente no seu filho, vocé
devera ligar para o telefone que foi disponibilizado, para ser orientado. Reconhecemos o risco também
do cansaco, desconforto e constrangimento do seu filho (a). Tentaremos reduzir estes riscos com o
agendamento para que o seu filho(a) seja atendido mais rapidamente, sem atrasos e com apenas o
fisioterapeuta que fara o tratamento com a eletroestimulacdo ou médico que avaliara se seu filho (a)
estd melhorando com o tratamento no consultério privado.

Para participar deste estudo o Sr. (a) terd apenas o custo do deslocamento até o ambulatério. Nenhum
paciente receberd qualquer vantagem financeira. Apesar disso, caso sejam identificados e
comprovados danos provenientes desta pesquisa, o Sr.(a) tem assegurado o direito a indeniza¢do. O
Sr. (a) terd o esclarecimento sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estard livre para
participar ou recusar-se a participar e a qualquer tempo e sem quaisquer prejuizos, valendo a
desisténcia a partir da data de formalizacdo desta. A sua participacdo é voluntdria, e a recusa em
participar ndo acarretara qualquer penalidade ou modificacdo na forma em que o Sr. (a) é atendido (a)
pelo pesquisador, que tratard a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo. Os resultados
obtidos pela pesquisa estardo a sua disposicdo quando finalizada. Seu nome ou qualquer outro item
gue indique sua participa¢do nao sera liberado sem a sua permissao. O (a) Sr. (a) ndo sera identificado
(a) em nenhuma publicagdo que possa resultar.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias originais, sendo que uma sera
arquivada pelo pesquisador responsdvel, na secretaria do Ambulatério no qual serd realizada a
pesquisa e a outra sera fornecida ao Sr. (a). Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo
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arquivados com o pesquisador responsavel por um periodo de 5 (cinco), na sala da unidade de
nefrologia pedidtrica no sexto andar do Hospital das Clinicas, e apds esse tempo serdo armazenados
em nuvem (armazenamento virtual). Os pesquisadores tratardo a sua identidade com padrdes
profissionais de sigilo, atendendo a legislacdo brasileira (Resolu¢cdes N2 466/12; 441/11 e a Portaria
2.201 do Conselho Nacional de Saude e suas complementares), utilizando as informagdes somente
para fins académicos e cientificos.

Eu, , portador do documento de Identidade
fui informado (a) dos objetivos, métodos, riscos e beneficios da pesquisa
“Eletroestimulagdo nervosa transcutanea parassacral combinada a desmopressina na enurese
monossintomatica: ensaio clinico multicéntrico, cego, randomizado e placebo controlado.” de
maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar
novas informag¢des e modificar minha decisdo de participar se assim o desejar.

Rubrica do pesquisador:

Rubrica do participante:

Declaro que concordo em participar desta pesquisa. Recebi uma via original deste termo de
consentimento livre e esclarecido assinado por mim e pelo pesquisador, que me deu a oportunidade
de ler e esclarecer todas as minhas duvidas.

Nome completo do participante Data

Assinatura do participante

Pesquisador Responsavel: Melissa Faria Dutra

Endereco: Av. Professor Alfredo Balena nimero 190- Bairro Santa Efigénia
CEP: 30130-100 / Belo Horizonte — MG

Telefones: (31) 3409-9772

E-mail: pedfm@medicina.ufmg.br

Assinatura do pesquisador responsdvel Data
Pesquisador Participante: Glaucia Cristina Medeiros Dias
Endereco: Av. Professor Alfredo Balena nimero 190- Bairro Santa Efigénia
CEP: 30130-100 / Belo Horizonte — MG
Telefones: (31) 3409-9772

E-mail: pedfm@medicina.ufmg.br
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Assinatura do pesquisador participante Data
Pesquisador Participante: Flavia Cristina de Carvalho Mrad

Endereco: Av. Professor Alfredo Balena nimero 190- Bairro Santa Efigénia

CEP: 30130-100 / Belo Horizonte — MG

Telefones: (31) 3409-9772

E-mail: pedfm@medicina.ufmg.br

Em caso de duvidas, com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocé podera consultar:

COEP-UFMG - Comissdo de Etica em Pesquisa da UFMG
Av. Antonio Carlos, 6627. Unidade Administrativa Il - 22 andar - Sala 2005.
Campus Pampulha. Belo Horizonte, MG — Brasil. CEP: 31270-901.

E-mail: coep@prpg.ufmg.br. Tel: 34094592.
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APENDICE B — Termo de consentimento livre e esclarecido da UFJF

HOSFITAL UNIVERSITARIO DA UNIVERSIDADE

HH_ FEDERAL DE JUIZ DE FORA
e Comité de Ftica em Pesquisa com

Seres Humanos do HU-UFIF

NOME OO SERVICO DO PEZQUISADOR
Pesquisador Responsavel: Flavia Cristina de Carvalho Mrad

Endereco: Rua Pernambuco 1389 Funcionarios 801, Belo Horizontef Minas Gerals
CEF:20130150 Telefone: 31982562302 E-mall: flaviacarvalhormrad@gmail.com

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Senhor fa) estd sendo convidado {a) como voluntario (a) a participar da
pasquisa  “Eletroestimulacio nervosa transcutanea parassacral associada a
desmopressina na enurese monossintomatica: ensaio clinico randomizado, cego e
placebo controlado.” Neste estudo pretendemos avaliar se o fratamento conjunto da
desmaopreassina com a eletroestimulacio nervosa franscutdnaa reduz o tempo de cura
a curto e alongo prazo {apds 6 meses) para o tratamento da perda deurina durante o
sono, charnada de enurese. O motivo gue nos leva a estudar este tema € baixa eficada
a longo prazo das modalidades de tratamento para a ENMP existentes hoje. Assim,
queremos investigar se a assodacdo de duas modalidades potencialmente eficazes
poderia contribuir para uma terapia mais adequada e duradoura.

Para este estudo adotaremos os seguintes procedimentos: os partcdpantes
serdo distribuidos em dois grupos. Essa divis8o serd feita de forma aleatéria, ou sefa,
nao saberemos em gual grupo seufa) filhofa) podera entrar. Os dols grupos receberdo
tratamento medicamentoso e farfo sessBes semanais de eletroestimulacio. Porém,
em um dos grupos, a deetroestimulagdo ndo serd felta para tratar a perda de xixf
durante o sono, mas também ndo fara mal & ndo val piarar essas perdas de xixi. Todos
0s paclentes serdo tratados com base em evidénclas dentificas e de modo seguro. A
eletroestimulagdo & feita colando duas plaguinhas autoadesivas sobre a pele, na regido
das costas. E um tratamento seguro, seu (a) filhofa) poderd sentir um formigamento
inicial leve, que paderad ser aumentado am intensidade até o nivel que alefa) tolerar =
ndo sentr desconforto. Ao longo da pesquisa, o 5. (&) deverd preencher, em sua casa,
alguns diarios, que serdo devidaments explicados pelo pesquisador. Eles ajudardo
avaliar os resultados do tratamento.

Os riscos envolvidos na pesquisa consistem em efeltos colaterals da medicagio
desmaopressina. Podemos destacar os seguintes: dor de cabega, vermelhidio da face,
intoxicacdo pelo uso excessivo de qualguer liguido {agua, suco, refrigerante) a nolte e

Fepds Mz 2027
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APENDICE C — Termo de assentimento da UFMG

TERMO DE ASSENTIMENTO

Vocé estd sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa “Eletroestimulagao
nervosa transcutanea parassacral combinada a desmopressina na enurese monossintomatica:
ensaio clinico, cego, randomizado e placebo controlado.” Seus pais permitiram que vocé participe.
Neste estudo pretendemos avaliar um tratamento mais eficaz para sua perda de xixi quando vocé
dorme a noite, que chamamos de enurese. Assim, buscaremos um tratamento para que vocé melhore
mais rapido e de forma que vocé nao volte a perder xixi quando dorme a noite. A pesquisa serd

realizada no Ambulatério S3o Vicente, anexo ao hospital das Clinicas da UFMG.

Participardo dessa pesquisa, criangas e adolescentes de 6 a 18 anos incompletos. Usaremos uma
medicacao e um aparelho para ajudar a melhorar a sua perda de xixi quando vocé dorme a noite. Esse
aparelho é para fazer um tratamento chamado de eletroestimula¢gdo nervosa transcutanea e sera
colocado plaquinha adesiva na pele na regido das costas, que podera causard um pouco de
formigamento, sem dor ou qualquer desconforto. Também serda pedido que vocé tome um
comprimido de um remédio chamado de desmopressina, que vai diminuir a quantidade de xixi que
vocé urina a noite para ajudar no tratamento. Pediremos que vocé ndo tome muito liquido & noite e
nem 1 hora antes e nem 8 horas apds o uso deste remédio. Se vocé ficar cansado(a), desanimado(a),
com vergonha pode falar com a gente para ajudarmos vocé. Vamos marcar o horario bem certinho
para que quando vocé chegar seja atendido (a) rapido. Somente haverd o médico ou fisioterapeuta no

consultdrio junto com a sua mae ou o seu pai ou quem levar vocé durante o atendimento.

Vocé nao precisa participar da pesquisa se ndo quiser, é um direito seu, ndo tera nenhum problema se
desistir. Caso aconteca algo errado, vocé pode nos procurar pelos telefones (31-3409 9772 ou 3307-

9445).

Ninguém sabera que vocé esta participando da pesquisa, ndo falaremos a outras pessoas, nem
daremos a estranhos as informagdes que vocé nos der. Os resultados da pesquisa vdo ser publicados,
mas sem identificar as criangas e adolescentes que participaram da pesquisa. Quando terminarmos a
pesquisa divulgaremos os resultados. Se vocé tiver alguma duvida, vocé pode nos perguntar. Noés

escrevemos os telefones na parte de cima desse texto.

Eu, , aceito participar da pesquisa

“Eletroestimulagdo nervosa transcutanea parassacral combinada a desmopressina na enurese
monossintomatica” Entendi as coisas ruins e as coisas boas que podem acontecer. Entendi que posso
dizer “sim” e participar, mas que, a qualquer momento, posso dizer “ndo” e desistir que ninguém vai

ficar chateado. Os pesquisadores tiraram minhas dudvidas e conversaram com 0s meus pais ou
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responsdveis. Recebi uma cdpia deste termo de assentimento e li e concordo em participar da

pesquisa.

Nome completo do participante Data

Assinatura do participante
Pesquisador Responsavel: Melissa Faria Dutra
Enderego: Av. Professor Alfredo Balena nimero 190- Bairro Santa Efigénia
CEP: 30130-100 / Belo Horizonte — MG
Telefones: (31) 3409-9772/ (31) 3307-9445

E-mail: pedfm@medicina.ufmg.br

Assinatura do pesquisador responsavel Data
Pesquisador Participante: Glaucia Medeiros Dias
Endereco: Av. Professor Alfredo Balena nimero 190- Bairro Santa Efigénia
CEP: 30130-100 / Belo Horizonte — MG
Telefones: (31) 3409-9772/ (31) 3307-9445

E-mail: pedfm@medicina.ufmg.br

Assinatura do pesquisador participante Data
Pesquisador Participante: Flavia Cristina de Carvalho Mrad

Endereco: Av. Professor Alfredo Balena nimero 190- Bairro Santa Efigénia

CEP: 30130-100 / Belo Horizonte — MG

Telefones: (31) 3409-9772/ (31) 3307-9445

E-mail: pedfm@medicina.ufmg.br

Em caso de duvidas, com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocé podera consultar:

COEP-UFMG - Comissdo de Etica em Pesquisa da UFMG



Av. Antonio Carlos, 6627. Unidade Administrativa Il - 22 andar - Sala 2005.
Campus Pampulha. Belo Horizonte, MG — Brasil. CEP: 31270-901.

E-mail: coep@prpg.ufmg.br. Tel: 34094592.
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APENDICE D — Termo de assentimento da UFJF

HOSFITAL UNIVERSITARIO DA UNIVERSIDADE

HU_ FEDERAL DE JUIZ DE FORA
a1 Comité de Ftica em Pesquisa com

Seres Humanos do HU-UFIF

NOME DO SERVICO DO PESQUISADOR

Pasquisador Responsavel: Flavia Cristina de Carvalho Mrad

Endereco: Rua Pernambuco 1389 Fundonarios 801, Belo Horlzantsf Minas Gerals
CEP:20130150  Telefone: 31982562202  E-mail: flaviacarvalhomrad@gmaill.corm

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

{Este documento & utilizado pelo participants, gquando este for menor de idade
ou legalmente incapaz)

Wocéd estd sendo convidado {a) como voluntario {a) a participar do estudo
“Eletroestimulagdo nervosa transcutanea parassacral associada a desmopressina na
enurese monossintomatica: ensaio clinico randomizadeo, cego e placebo controlado.”
Neste estudo pretendemos avaliar se o tratamento conjunto da desmopressina com a
eletroestimulacdo nervosa transcutinea reduz o tempo decura a curto e a longe prazo
{apds 6 meses) para o tratamento da perda de urina durante o sono, chamada de
enurese. O maotivo gue nos leva a estudar este tema & baixa eficacia a longo prazo das
modalidades de ratamento para a ENMP existentes hoje. Assim, gueremos investigar
se a assoclacdo de duas maodalidades potendalments eficazes poderia contribuir para
uma terapia mals adequada e duradoura.

Para este estudo adotaremos os seguintes procedimentos: os partdpantes
serdo distribuidos em dois grupos. Essa divisdo sera feita de forma aleatdria, ou sefa,
nao saberermnos em qual grupo seufa) filhofa) podera entrar. Os dois grupos receberdo
tratarnento medicamentoso e fardo sessdes semanais de eletroestimulacdo. Forém,
em um dos grupos, a eletroestimulagdo ndo serd feita para tratar a perda de xixf
durante o sono, mas também ndo fard mal & ndo val piarar essas perdas de xixi. Todos
05 pacientes serdo tratados com base em evidéndas centificas e de modo seguro. A
eletroestimulagio & feita colando duas plaguinhas autoadesivas sobre a pele, na regifio
das costas. E um tratamento seguro, seu (a) filhofa) poderd sentir um formigamento
inicial leve, que podera ser aumentado em intensidade até o nivel gue elefa) tolerar =
nao sentr desconforto. Ao longo da pesquisa, o 5. {a} devera preencher, em sua casa,
alguns diarios, que serdo devidaments explicados pelo pesquisador. Eles ajudardo
avaliar os resultados do tratamento. Os riscos envolvidos na pesquisa consistem em
efeitos colaterals da medicagdo desmopressina. Podemos destacar os seguintes: dor
de cabeca, vermelhiddo da face, intoxicagdo pelo uso excessivo de qualquer liquido

Versio Moo X021
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ANEXO A — Critério de Roma IV — versdo em portugués

Critérios diagndsticos para constipagdo funcional
até 4 anos de idade; deve incluir 1 més de pelo
menos 2 dos sintomas seguintes:

2 ou menos evacuacdes por semana

Histéria de retencao fecal excessiva

Histéria de evacuacdo dolorosa ou dificil

Histéria de fezes de grande diametro
Presenca de grande massa fecal em reto

Em criangas que tenham completado o treinamento
de esfincter, os critérios adicionais podem ser
usados:

Pelo menos 1 episédio/semana de incontinéncia

apo6s a aquisicdo do controle esfincteriano

Histéria de fezes de grande diametro que podem
obstruir o vaso sanitario

Critérios diagnédsticos para constipagdo funcional
maiores de 4 anos de idade; deve incluir 2 ou mais
dos sintomas seguintes, pelo menos 1x/semana, por
pelo menos 1 més, com critérios insuficientes para o
diagndstico de sindrome do intestino irritdvel:

2 ou menos evacuagdes por semana

Pelo menos 1 episddio de incontinéncia fecal por

semana

Histéria de postura retentiva ou excessiva retencao

fecal voluntaria
Histéria de evacuacao dolorosa ou dificil
Presenca de grande massa fecal no reto

Historia de fezes de grande diametro, que podem
obstruir o vaso sanitario

Fonte: Taniguchi TM et al, 2022.
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ANEXO B - Aprovacdo da camara departamental de pediatria da faculdade de medicina
da UFMG

2HTE200 SEVUFMG - DISSS50 - Pareeer

r ‘L,i!qt{u ‘-,“r

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

PARECER N2 2/2020/MEDICINA-SECPED
PROCESSD N2 23072 214811 /2020-47
ASSUNTO: PARECER 528/2020

Faculdade de Medicina da TFMCG - Departamento de Pediatria

Parecer: 52872020

Pesquisador: Flavia Crstna de Carvalho Mrad

Departamente: Pediatma

Titule do Projete: Eletroestimulagdo nervoza ransontiness parassacral associada 3 desmopressina na
enuress monossintomatca: ensale climeo, cego, randomizado & placebo controlado.

Meérita:

Trata-ze de ensaio clintco, cego, randomizado & placebo comtrolado que envolve 3 Universidade Federal de
Mmas Gerzuz (UFMG) 2 a Unuversidade Federal de Juiz de Fora (UFJF). A pesquiza tem como objefive
avaliar a resposta climea da eletroestmnlacio nervosa transcutanea parassacral associada a desmopressina
£IN CIIANgas Com eNrese menossinfematca comparada ao fratamento com a desmopressina.

A epurese notwrna & uma condigdo cliniea comum gque causa impacto significative na qualidade de vida das
criangas & do: adolescentas, Viarias modalidade: de fratamento tém sido estudadas, no entanto ainda nio ha
estudos que svalizssem o 3 eficicia da eletrosstimulagio nervesa ranscutinea parassacral associada a
dezmopressina.

s azpectos metodologicos estdo bem deseritos. O plano de coleta esta adequado & o3 mstrumentos 2 serem
utilizados no prajeta estio bem apresentados, assmm soma 3 desen pdo dos acpactos estztizticos. O termuos de
consentimento livre e esclarecido e o de assenfimento foram anexados e estao bem redigidos. Os locais dos
estudos serdo os ambulatonos de Eouress da Faculdade de Medicina da UFMG & da UFJF.

(0 financiamento sera realizado pelos proprios pesquisadores. Além disse, o projete sera inscrito para
sobicitagio de recursos no Programa Inshtucional de Auxilo 3 Pezquiza de Doutorado da UFMG.

SleniCoUsessar Dinenioass Parecer 0135850 (1) il 2
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O projeto & relevants & viavel. Esta bem estuhwrade, com as etapas do estudo descrtas em acordo com as
recomendactes que frata da pesqusa envolvendo seres humanos. Os resultados encontrados poderio
auxiliar no tratamento das cnangas com emurese monossintomatca.

Voo : Aprovado em reumdc de Camara Departamentzl realizada em 19 de junho de 2020.

Belo Horizonte, 22 de junho de 2020,

PROFA. MONICA MARLA DE ALMEIDA WASCONCELDS
Chefe do Departamento de Pediatria

Seil Documento assinado eletronicaments por Monica Maria de Almeida Vasconcelos, Chefe de
¥ il_Tj departamento, &m 22/06/2020, 35 1003, conforme horario oficial de Brasilia, com fundaments no

art. 62, § 1%, do Degratons 2.539. da S de gutubro ge 2015

smainalers

cheirdnica

Seil Documento assinado eletronicaments por Humberto Jose Alves, Diretor{a), em 22/0&,/2020, as
* ll_Tj 10:36, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamiento no art. 62, § 12, do Decreto n2 £.539, de

smqlnaler s
chelidnica

Refertncia: Frooesso n? 23072. 214611/ 2020-47 5El n= 0155659



ANEXO C — Aprovacao do comité de ética e pesquisa da UFMG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE g~
MINAS GERAIS
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESGUISA

Titule da Pesquisa: Eletroestmulagido nervosa franscutinea parassacral asseciada 3 desmopressing na
enurese monossintomatica: ensaio clinice, cego, randemizado e placebo controlado

Pesquisador: Flavia Cristina de Carvalhe Mrad

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 35200620.2.0000 5140

Instituigdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
Patrocinador Pringipal: Financiarmente Prépric

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: £.328 805

Apresentagac do Projeto:

Trata-se de estudo dinico. randomizado. cego e conirolado com placebo para avaliar a terapia combinada
de desmopressina 3 eletroestimulagio nervesa transcutanea parassacral [EMTF). O ceniro coordenador € a
UFMG havendo uma possivel participacio da UFJF, que nio 2513 devidaments escdarecida nos documentos
apresentades. Os parficipantes, todos pacientes pediafricos, irdo receber um tratamento conwencienal
[desmopressina) & eletroestimulacio transcutdnea parassacral (grupo intervencio) ou eletroestimulagdo na
regiac escapular {grupo placebao). A mekhora enurese notuma. sua remissao & permanéncia de resultados

apos aretirada da terapia serdo avaliades.
Segundo o5 autores:

A enurese & definida como incontinéncia urinaria durante o sono Que ocome apos os 5 anos de idade. A
forma mais comum dessa condigdo € a enurese monossintomatica, na qual ndo cosxistem sintomas
urinaries diurmos. O tratamento com 3 desmopressing & consagrado. porem ndo ha resposta completa dos
sintomas. A eletroestimulagdoe nervosa transcutinea parassacral € bem estabelecida no tratamento das
disfungies do trato urinario inferior, e recentemente mostrou bons resultados na enurese menossintomatica.

A associagdo de diferentes modalidades de tratamentos

Enderego:  Av. Presidente Arbinka Carlos, 6627 2° Ad Sl 2005

Balme:  Unidade Agministatya ll CEP- 3127501
UF W3 MuUnmiciplis. SELD HORIZOMTE
Tobetome [3 4054502 E-mall; coepsgorpgaufmoor
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Contrrsaoio de Fareoern, 4,325,555

tem sido estudada, perem nao ha nenhum estude avaliando 3 associapao destas duas meodalidades.

Ohbjetive: Awvaliar a resposta elinica da eletroestimulagdo nervosa ranscutinea parassacral asseciada 3
desmopressina em criangas com enurese monoassintomatica comparando ag tratamento com 3
desmopressina Material & métodos: Estudo prospective. contrelade & randomizado. onde as criangas
envolvidas serdo divididas em dois grupes: GG (desmaopressina e eletroestimulagdo placeba) e Gl
{desmopressina e eletroestimulagan). Ambos grupos realizardo 18 sessbes de eletroierapia, 1 vez por
semana, durante 40 minutes, com os seguintes parametros: requéncia de 10 HZ, largura de pulso de 700 s
& intensidade determinada pelo paciente. A melhora da enurese serd avaliada por meio do calendario das
noites secas e realizada em dois momentes, 4 meses e 8 meses apds o término do trataments.

Criterio de InchrsSo:

«Criangas e adolescentes com idades entre & @ 11 anos, 11 meses e 20 dias com diagnﬁatinn de enuress
monossintomatica

«Criangas e adolescentss com diagnastico de enurese monossintematica & que o5 pais ou responsaveis
aceitaram participar do estudo. apds a leitura. entendiments e assinatura do Termo de Consentimento Livre
& Esclarecido (TCLE)] & Termo de Assentimenta.

Criterio de Inclus3o do Anexo-A

1) ldade de d a 11 anos, 11 meses & 28 dias.

Z) Auséncia de malformagbes urogenitais ou locomatoras {(como espinha bifida oculta)
3) Ausencia de deficiencia intelectual de qualquer natureza

Criterio de Exclus3o:

«Uso de medicagdo que alters 3 agSo do misculo detrusor ou esfincter uretral extemo

Uso de marcapasso

-Presenca de polidipsia de qualquer etickogia

‘Presenca de deficiéncia intelectual moderada a grave de qualquer natureza.

Familizs que s& neguem a comparecer 1 vez por semiana 30 ambulatdrio da pesquisa

-Criangas & adolescentes com diagnésticn de enurese monossintomatica e que os pais ou respansaveis nio
aceitaram participar do estudo efou ndc assmaram Terma de Consentiments Livre & Esclarecide (TCLE) &
Teme de Assentimento.

Endareqn;. Ay Presldente Antonio Carnlos 8827 F Ad 5l 2005

Balmo: Unidade Adminisratva ll CEP: 31 270-2001
UF: MG Municipla: BELC HIORLZOMTE
Talefons, (3138054552 E-mall; coepdgppg.ufimg or

Pagrm 07 aw 08
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Objetivo da Pesquisa:

Hipotess:

Criangas com ENM tratadas com desmopressina associada a ENTP apresentariam melhora mais rapida e
=s53 melhora s& manteria a longo prazo quando comparadas aguelas tratadas apenas com desmopressing?

Objefivo Pimario:

Avaliar o efeito da EMTP assoriada 3 desmopressna em Criangas com enuwrese monassintomatica.

Objetivo Secundario:
Auzliar o efeito do tratamento apds a 157 sessdo e § meses apds o ¥rmino do ratamento

Avaliagao dos Riscos e Beneficios-

Riscos:

Reconhece-se o possivel constrangimento das criancas e adolescentes ac serem questionados sobre a
enurese. Sabemos que & um assunto estigmatizante, & que as criangas 5= sentem envergonhadas
constrangidas. Entretanto, o tema sera abordado de formia indwvidual & deikaremos dlaro que o objetive da
pesquisa & curala. E caso haja falha do tratamento propesto, tentaremos ocutras alternativas fora deste
protocole de pesquisa. Outro risco inerente 3 pesquisa € & gquebra de sigilo. Ser3o tomadas todas as
medidas possivels a fim de evita-la. Em IEIalg-.i-} a0 uso da desmopressinag, reconhece-se que como todo
medicamente, ha risco de surgirem reagdes adversas, porém nommalmente s3o raras. A desmopressina &
um medicamento seguro, amplamente uthizado e indicado como primeira inha para o tratamento
medicamentoso da enurese. Dentre o5 rscos com o S8U USD, O5 Mals preccupantes s3o 3 intoxicagdo
hidrica com hiponatremia dilucional (mais comum com 3 apresentagdo em spray] & o uso incorreto da
medicagado Para reduzi-los, os pais cu responsaveis serac bem orientados a manter a medicagao fora do
aleance da crianga ou adolescents, sobre a3 dose & o hordrio que o medicamento deverd ser administrado.
Sera explicado sobre o risco da int}xic‘.an;.iu- hidrica & suas repercussoes, incluinde convulstes. Para evita-lo_
a crianga ou adolescente nao podera ingerir liquidos 1 hora antes e & horas apos o uso da desmopressina.
Sera reforgado ainda. que a ingestie noturna de liguidos ndo ultrapasse 200 ml. O paciente sera
acompanhado sistematicamente pela equipe mterdisciplinar e no caso de aparecimento de qualguer sinal ou
sintoma relacionados ac uso da desmopressina . providéncias serdac imediatamente tomadas. A ENTP
possui poucas contra-indicagdes. Dentre elas

Enosrago. Al Presiieme Antanio Canos 6e27 27 AdlE 2005

Balmo: Unigade Aaministatya Il CEF: 31270901
UF: G MUniCipio: 5EL0 HORIZONMTE
Teledone: [31)3209-4592 E-miall; COSppa ummog or
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estdo: ndo aplicagdo nas regifes das cardtidas, sobre lesdes cutdneas, em usuarios de marcapasso. Os

Contnuscho do Pareter 4325535

efeites colaterais sio rargs e se resumem a vermelhid3e ou prurido no lecal da aplicagSe.

Beneficios:
O grande beneficio deste estudo & que todos os pacientes envolvides receberdo tratamento. Espera-se que

ot pacientes pemencentes 3o grupo de intervencdo apresentem a cura da enurese de forma mais rapida e

efetiva. Com a melhora da enurese ha melhora da qualidade de vida dessas criangas e de suas familias.

Criangas com enurese estdo mais predispostas a sofrer diversos tipos de punicio, o gue afeta diretamente a
autoestima. As duas modalidades de tratamentos propostos meste estudo, quando usadas de forma
individual, apresentam melhora e poucos efeitos colaterais. & desmopressina foi escelhida por ser o
tratamento medicamentoso de primeira linha para enurese e a eletroterapia por ser um metodo seguro, nao-

mvasivo, nao causar dependéncia, de baixo cusio e com raros efeitos colaterais.

Comentaries e Consideragfes sobre a Pesguisa:
O projeta & relevante £ pode contribuir para movas terapias para 3 enurese noturna monossintomatica. O
projeto encontra-se bem escrto com Er:plinagnies claras sobre o racional de uso das erapias proposias.

Alguns pontos relativos aos participantes de pesquisa, enfretanto, merecem atengie dos pesquisadores. Por
exemplo, haverd um grupe placebo, mas essa informagdo ndo estd presentz no TCGLE [ver Resolugdo 488
go CMNS, ftem IV.3-a & IV.4-b). O TCLE menciona que o Bnico gasto dos valuntirios sera o trangporte 2 tal
procedimento ndo estd de acordo com oS preceitns ticns da legislagio bragileira (ver Resolucdio 4646 do
CMS, item IV.3-g & VW.4-¢). Outro ponto importante, & gque o TCLE precisa listar os procedimentos aos quais
oE participantzs sardo submatidos. Nesse senfido, o preenchimento de guestienarios, embora de risco
minimao, deve também ser informado no TCLE {ver Resolugdo 486 do CMS, item [V.3-a3). Entendemos que a
visita de pesquisa terd um tempo de permanencia no centro por um tempo mais prolongado gue uma wisita
médica regular (s0 3 eletroestimulagdo sera de 40 minutos ). Assim, o tempo de permanéncia estimado das
visitas para a participagio no projeto deve ser informado.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Foram apresentados:

EMOErag: AW, Presifeme Arianka Canos a7 2 AL S 05

Balrro:  Unidade Administadva ll CEF- 31270501
UF: MG Mumiciplo: BELO HORIZONTE
Telisfone.  [31)3400-4500 Emall: coep@prpa.ufmgbr
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Foiha de Rosto — Adeguada

TCLE — Inadequada (ver pendéncias)
TALE — Inadequado (war pendénciac)
Projeio - lnadeguado {wer pendéncias)

CW da mvestigadora principal — Inadequado

Aprovagdo do GEP
Aprovagdo da C3mara do Departamento de Pediatria da UFMG

Diversos anexos com didrios dos participantes & questionaries de avaliagao

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Sou favoravel pela diligéncia do projeto para que sejam atendidas as seguintes pendéncias:

TCLE & TALE - Warios aspectos do TCLE precisam ser ajustades 3 Rec 466, especialments aos itens IV.3 2
.4

i- Informar ot participantes poderdo ser alocados 3 grupos controles.

Z- Informar que o participante & seus responsveis deverdo responder quastiondrios @ presncher didrios am
casa, além dos demais procadimentos |3 listados.

3 Informar o tempo de permanéncia estimado para s visitas.

4- Informar que TODOS os gastos pela paninipag-i:- serdo reembolsadas, inclusive transporte. A Res 468
nao permite que os participantes tenham gastos para participar da pesguisa,

& Mo TALE, rever a inguagem utdizada. Termos como enuress e eletmestimulalgén nemiesa transcutanea
podem ser de dificil compreensdo para a faixa etaria.

&- TCLE: completar 3 frase que indica o periodo em que os dados e instrumentos uliiizades na pesgquisa
ficardo arguivados.

T- TALE: Importante adequar o formato para convite £ linguagem apropriada. Dexar clara a quantidade de
Agua limite a ser ingerida antes da dormir, por meio de medidas caseras. Informar o pericdo em gQue os

dados e instrumentos utiizados na pesguisa ficarao arguivados.

Projeto:
1- Esclarecer a estratégia de recrutamento. N3o esta claro onde & como os participantes seraos

Emdereqo.  Av. Presliieme Anbdnk Canlos, 6827 22 Ad 5 2005

Balmo:  Unldade Administratva il CEP: 312 -0
UF: MG Municipia:  BELD HORIZOWTE
Telefone.  [31)j3402-4522 E-midll:  COSDETa UM
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recrutades.

2- Esclarecer a participagdo da UFJF. M3o ha mengio da UFJF no projets & ela ndo fiol incluida por entidade
participante ou co-participants na plataforma Brasil. Entretanto, o Parecer da Camara do Departamento de
Fediatria menciona a UFJF como colaboradora no projeto & os documentes pdf dos TCLEs & TALE,
curiesaments, t&m mengdo no titulo que se referem ao Hospital Universitario da UFJF apds o download &
abertura dos mesmos em Adobe Reader. Case a UFJF venha a parbicipar do projeto, ela precisa ser
adicienada na plataforma Brasil como entidade paricipante ou co-participante, dependendo do tipe de
participagao.

3- 0 projeto apresenta critéries de inclus3o e exclrs3o, mas eles s3o um pouco diferentes dos apresentades

no Anexe-A_ Esclarecer quais serds os oritérios de inclusdo.

Orgaments
1- Estabelecer orgamento para reembolso de transporte dos participantes.

CV da pesquisadora principal

1- O GV apresentade & um resumo do cumicule [attes com ditima atualizagie de 2013, Messe curriculo, a Dr.
Mrad & professora na unversidade SUPREMA. M3o fies cdare gual e vincubs atual com a UFJF, nem com 3
UFMG. O cumriculo online disponivel na plataforma lattes esclarece a sequencia de wincules de forma

adequada. Mas o CV apresentado precisa ser ajustado.

Consideragoes Finais a critéric do CEP:

De acorde com a Morma Cperacional 01/2013, de 30 de setembro de 2012, o CEP aguarda a resposta até
20 (tminta) dias a partir da entrega deste parecer via Plataferma Brasil, para que o pesguisader atenda 3=

pendéncias. Ao final deste prazo o projeto sera arquivado. Solicita-s, ainda. que uma carta resposta seja
enviada, via Plataforma Brasil. de forma ordenad s, conforme os itens das con 5i|:|e-mg.5&ﬁ deste parecer,

indicando-se também a localizagdo das possiveis alteragfes no protocolo, inclusive no TCLE.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagsm Autor Situacao
Informagoes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_F | Z3/07/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1588711 pdf 0B-54-00
Fohha de Rosio folha_de_rosto pdf 23072020 |Flavia Cristina de Aceitn

0B-51-04 [Carvalho Mrad

Enderego: Ay, Presisienie Anbdnko Caros BE27 2% Ad S 2005

Balmo:  Unigade Aominist=mva il CEPT 31 .270-0901
UF- WS Municiplo:  BELD HORIZONTE
Talsdone:  [31)3208-4592 Emall:  COSDEeEe.unmag.or
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FParecer Amterior PARECER_hc_pdf 1410772020 |MELISSA FARIA Aceito
175014  |DUTRA

Parecer Amterior PARECER_unidadefuncional pdf 08M07/2020 |MELISSA FARIA Aceito
11:43:20  |DUTRA

Farecer Anterior PARECER_camara.pdf 08072020 |MELISSA FARILA Aceito
11:42:50 |DUTRA

Projeto Detalhado / | PROJETO _detathado. pdf 08/107/2020 |MELISSA FARIA Aceito

Brochura 11:38:03  |DUTRA

nwestigador

Cutros Anexo_A paf 0152020 |MELISSA FARLA Aceito
205105 |DUTRA

Clutros Ancxo Q. pdf 01/08/2020 [MELISSA FARIA Aceito
204543 |DUTRA

Qutros Anexo_3.pdf 017062020 |MELISSA FARIA Aceito
20:44:52 |DUTRA

Cutros Anexo T .pdf 01/06:/2020 |MELISSA FARIA Aceito
204408 |DUTRA

Cutros Anexo_ 0. pdf 01062020 |MELISSA FARIA Aceito
204301 |DUTRA

Outros Ancxo B pdf 01/06/2020 [MELISSA FARIA Aceito
204140 |DUTRA

QOutros Anexo 4 pdf 01/06:/2020 |MELISSA FARIA Aceito
204021 |DUTRA

Qutros Anexo_3.pdf 01/06/2020 |MELISSA FARIA Aceito
203034 |DUTRA

Outros: Ansyo 2 pdf 01/06/2020 |MELISSA FARIA Acaito
20-38-20 |DUTRA

Qutros Ansxo 1. pdf 01/06:2020 |MELISSA FARIA Aceito
203614 |DUTRA

Outros Termo_assentmento.pdf 01/06/2020 |MELISSA FARIA Aceito
202018 |DUTRA

TCLE { Termos de | TCLE pdf 010602020 |MELISSA FARIA Aceito

Assentimento | 202738 |DUTRA

Justificativa de

Ausencia

Situagao do Parecer:

Pendente

Mecessita Apreciagio da CONEP:

Nao

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plabalormo
MINAS GERAIS asil

Connuscio do Parecer 4.328.995

BELO HORIZONTE, 08 de Qutubro de 2020

Assinado por:

Crissia Carem Paiva Fontainha

{Coordenador{a))
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ANEXO D - Aprovacdo do comité de ética e pesquisa da UFJF

s, UFJF - HOSPITAL

B i o UNIVERSITARIO DA - W
UNIVERSIDADE FEDERAL DE

JUIZ DE FORA - MG

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborada pela Instituigao Coparticipante

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Eletroestimulagdo nervosa transcutinea parassacral associada 3 desmopressina na
enurese monossmtomatiea: ensaw clinieo, randomizado, cego e placebo confrolado.

Pesquisador: Flavia Cristina de Carvalho Mrad

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 35000620.2 3001 5133

Instituigdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA UFJF
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Mumere do Parecer: 5.728.800

Apresentagio do Projeto:

& apreseniagao da emenda esia clara, detalhada e de forma objetiva.
Objetivo da Pesquisa:

Atendaer pendéncias relacionadas a0 TCLE & TALE.

Avaliagico dos Riscos e Beneficios:

W30 sa aplica.

Comentirios @ Consideragdes sobre a Pesquisa:

W30 se aplica.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagic obrigatdria;
TCLE & TALE apresentados de forma clara, detalhada, de forma objetiva, sendo feitas as devidas comeples
pertinentes 3 linguagem & completude de informagdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadegquagdes:
TCLE & TALE apresentados com as dewvidas corregdes pertinentes 3 linguagem & completude de

informagdes. M3o foram identificadas pendéncias ou inadequagdes.

Consideragdes Finais a critéric do CEP:

Enderogo:  Fua CatuioSredglied, sin

Balmo: Santa C3Emna CEP. 35.038-110
UF- Wi Municiplo:  JUIZ DEFORA
Telsfone.  [32)8008-5167 E-mall: cep hugpulfor

Peigirm 01 s [
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OIS do Panecen 5,705,809

Este parecer fol elaborado baseado nos decumentos abaixo relacionados:

Tipe Documento Arguive Postagem Autor S'nual;é:-

Outros Respostapendencia.docx 05/0272022 |Flavia Cristina de Aceito
1803:03 [Carvalho Mrad

TCLE [ Termos de | TALE.doc 0&/0r2022 |Flawvia Cristina de Aceito

Assentiments | 10402:18 | Carvalhe Mrad

Justficativa de

Auséncia

TCLE ! Termos d2 | TCLE.des 0&/0r2022 |Flavia Cristina de Aceite

Assentiments | 1002:02 | Carvalhe Mrad

Juskficativa de

Auséncia

Outros EMENDA_.pdf 100082022 |Flawvia Cristina de Aceito
132347 [Carvalho Mrad

Projeto Detalhado / | PROJETO doex 101082022 |Flavia Cristina de Aceitn

Brochura 13:07:05 |Carvalho Mrad

Investigador

Curtros. Cara_pdf 1201072020 |Flavia Cristina de Aceitn
180753  |Carvalho Mrad

Parecer Anterior PARECER_hc. pdf 1410772020 [MELISSA FARLA Aceito
175814 |DUTRA

Parecer Anterior PARECER_unidadefuncional pdf 0u07/2020 [MELIZSA FARLA Aceito
1143:20 |DUTRA

Parecer Anterior PARECER_camara.pdf QQD7/2020 |MELISSA FARLA Acgito
1142:50 |DUTRA

Qutros Anexo_ A pdf 01/05/2020 |MELISSA FARLA Aceito
205105 |DUTRA

Qutros. Anexo_9.pdf 01/06/2020 |MELISSA FARLA Aceito
204543 |DUTRA

Qutros Anexo_8.pdf 01/06/2020 |MELISSA FARLA Aceito
2044:52 |DUTRA

Qutros Anexo_T.pdf 01/06/2020 |MELISSA FARLA Aceito
2044-08 |DUTRA

Curtros. Anexo_d.pdf 01/06/2020 |MELISSA FARLA Aceito
204301  |DUTRA

Clutros. Anexo_5 pdf 01/06/2020 |MELISSA FARLA Aceito
204140 |DUTRA

Outros. Anexo_4 pdf 01/06/2020 |MELISSA FARLA Aceito
204021 |DUTRA

Outros. Anexo_3 pdf 01/06/2020 |MELISSA FARLA Aceito
203834 |DUTRA

Outros. Anexo_2 pdf 01/06/2020 |MELISSA FARLA Aceito
2032820 |DUTRA

Curtros Anexo | pdf 01/08/2020 |MELISSA FARLA Aceitn
203614 |DUTRA

Endsrego:  Rua Catuio Breviglier, sin

Balmy:  Sania Catarina CEP- 303110
UF: MG MUmICIpio:  JULZ DE FORA
Toletons: (3280085167 E-mall: cephugulflor
Pagirm [T s 13
7 UFJF - HOSPITAL

A . A UNIVERSITARIO DA @W«m
e M UNIVERSIDADE FEDERAL DE C

JUIZ DE FORA - MG

Contnuacho do Parecer: 5726809

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:
Nao

JUIZ DE FORA, 27 de Outubro de 2022

Assinado por:
Leandro Marques de Resende
(Coordenador{a))
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